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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (BeOne Medicines Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem BeiGene Poland sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., 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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b 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)") i art. 35a
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.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: BeOne Medicines Poland Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnoSc: nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. i MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0. i MSD Polska
Dystrybucja Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: 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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
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 lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. i MSD Polska
Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (BeOne Medicines Poland Sp. z o.0., Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0. i MSD Polska Dystrybucja
Sp. zo.0.).

Zakres wylfgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem (BeOne Medicines Poland Sp. z o.0., Bristol-Myers Squibb

Polska Sp. z o0.0. i MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b 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)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)3.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (BeOne Medicines Poland Sp. z o.0., Bristol-Myers
Squibb Polska Sp. z 0.0. i MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

" podstawa prawna zakreslenn danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy 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, z p6zn.zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego
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, z p6zn.zm.).
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs
AESI

Agencja/
AOTMIT

AKL
AMSTAR
AR

ASR
AWA
AWB
AWMSG
BICR
BOR
CAPOX
CBR

cD
CDA-AMC
CEA
CER
CHB
ChPL

(o]

cIs
CMA
CPS

CR

Crl
CTCAE

CTH
CUA
CUR

CcX

CZN
DCF
DCR
DDD
DILIrank
DOR

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna
zdarzenia niepozadane (adverse events)

zdarzenie niepozadane specjalnego zainteresowania (Adverse event of special interest)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

skala do oceny opracowan wtérnych (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews)
analiza racjonalizacyjna

Wskaznik standaryzowany wiekiem (Age-standarized ratio)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

niezalezna, zaslepiona komisja (Blinded independent central review)
najlepsza ogdlna odpowiedz na leczenie (Best overall response)
kapecytabina i oksaliplatyna

wskaznik korzysci klinicznych (Clinical benefit rate)

cena detaliczna

Canadian Drug Agency

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

cisplatyna

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

taczny wskaznik pozytywny ekspresji PD-L1 (Combined positive score)
Odpowiedz catkowita (Complete response)

przedziat wiarygodnosci (Credible interval)

Kryteria terminologiczne dla zdarzenh niepozgdanych (Common terminology criteria for adverse
events)

chemioterapia

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

schemat chemioterapii: cisplatyna i kapecytabina

cena zbytu netto

schemat chemioterapii: docetaksel, cisplatyna i 5-fluorouracyl

wskaznik kontroli choroby (Disease control rate)

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

klasyfikacja uszkodzenh watroby wywotanej lekami (Drug Induced Liver Injury Rank)

Czas trwania odpowiedzi (Duration of response)
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ECOG
ECX
EFC
EMA
EMTD
EOX
EQ-5D
ESCC
ESMO
ESMO-MCBS
FDA
FISH
FOLFIRI
FOLFOX
FU
G-BA
GC
GEJC
GUS
HAS

HER2

HR
HRQoL
HTA
ICD-10
ICER
ICUR
IHC

IPI
IQWIG
IRT

ITH

ITT
Komparator
KRN

Lek

LSM
LY
MD

mFLOT / T-FOX

Mz
NCCN

DRe.423.1.1.2025

skala sprawnosci wg ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

schemat chemioterapii: epirubicyna, cisplatyna i kapecytabina

schemat chemioterapii epirubicyna, cisplatyna i 5-fluorouracyl

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

estymowana $rednia réznica w leczeniu (Estimated mean treatment difference)
schemat chemioterapii: epirubicyna, oksaliplatyna i kapecytabina
Kwestionariusz oceny jakosci zycia (EuroQol 5D)

ptaskonabtonkowy rak przetyku

European Society for Medical Oncology

skala ESMO do oceny korzysci klinicznych (ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (Fluorescence in situ hybridisation)
schemat chemioterapii: 5-fluorouracyl, irynotekan kwas folinowy

schemat chemioterapii: oksaliplatyna, 5-fluorouracyl i kwas folinowy
fluoropirymidyna

Gemeinsame Bundesausschuss

rak zotgdka (Gastric Cancer)

rak potagczenia przetykowo-zotgdkowego

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Receptor typu 2 dla ludzkiego czynnika wzrostu naskorka (Human epidermal growth factor receptor)

iloraz hazardow (hazard ratio)

jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (Health-related quality of life)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
metoda immunohistochemiczna okreslania ekspresji HER2 (Immunohistochemistry)
ipilimumab (Ipilimumab)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

technologia interaktywnej odpowiedzi (Interactive Response Technology)
immunoterapia (Immunotherapy)

analiza zgodna z intencjg leczenia (Intention-to-treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

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

Srednia najmniejszych kwadratéw (Least squares mean)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

schemat chemioterapii: docetaksel, platyna i fluoropirymidyna
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
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NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIV niwolumab

NMA metaanaliza sieciowa (Network meta-analysis)

NNH liczba pacj’entéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

NNT liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

Onkopedia Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie

OR iloraz szans (odds ratio)

ORR ogolna odpowiedz na leczenie

oS przezycie catkowite (Overall Survival)

PBR pembrolizumab

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PD progresja choroby (Progressed Disease)

PD-1 receptor programowanej smierci komorki 1 (Programmed death cel receptor 1)

PD-L1 ligand receptora programowanej $mierci komorki 1 (Programmed Death-Ligand 1)

PF brak progresji

PFS przezycie wolne od progresji (Progression Free Survival)

PFS2 przezycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia (Progression-free survival 2)

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PICO populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe (Population, Intervention, Comparator,
Outcomes)

PKB produkt krajowy brutto

PL Program Lekowy

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

PR Czesciowa odpowiedz (Partial response)

PRISMA diagram selekcji badan (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

PSM Technika czasu podzielonego (Partitioned Survival Model)

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

RB korzys¢ wzgledna (relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RD bezwzgledna redukcja ryzyka (Risk difference)

RECIST kryteria odpowiedzi na leczenie schorzen nowotworowych (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors)

RoB ryzyko btedu systematycznego (Risk of bias)

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

RR
RSS
RTH
RWD
S-1
SD
SE
SEER
SLR
SMC
SUCRA

TAP
TEAE

Technologia

TIS
TK
TNM
TPS
TTD
ucz
uiccC
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS$

WHO

WLF
Whnioskodawca

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
radioterapia (Radiotherapy)

dane z rzeczywistej praktyki (Real-world data)
tegafur, gimeracl, oteracyl

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Surveillance, Epidemiology and End Results Program
przeglad systematyczny (Systematic literature review)
Scottish Medicines Consortium

prawdopodobienstwo bycia najlepsza opcja terapeutyczng (Surface under the cumulative ranking
curve)

wskaznik dodatniego wyniku w obszarze guza (Tumor area positivity)
zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (Treatment-emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

tislelizumab

tomografia komputerowa

klasyfikacja zaawansowania nowotworu (Tumor, Lymp Nodles, Metastasesh)

wskaznik proporcji guza (Tumor proportion score)

czas do przerwania leczenia (Time To Treatment Discontinuation)

urzedowa cena zbytu

Union for International Cancer Control

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  30.06.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.742.2025.19.DWI

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Tevimbra, Tislelizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg,
GTIN: 08720598340280

=  Whioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia Zotgdkowo-
przetykowego i zofgdka (ICD-10: C-15-C16)”, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z
HER2 ujemnym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem
zotgdka lub potgczenia zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 25% (1 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:
= Bezptatnie

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 srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlandia

Whnioskodawca

BeOne Medicines Poland Sp. z o.0.
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: C-15-C16)”, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka Ilub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 25% (I linia leczenia). Wnioskowane wskazanie refundacyjne dla tego leku jest zawezone
wzgledem wskazania rejestracyjnego zapisami proponowanego programu lekowego.

Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS) polega na

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

Wariant Opakowanie CZN [PLN] CHB[PLN] | WLF[PLN] | WDS [PLN]

Bez RSS Tevimbra 1 fiolka,

100mg/10 ml

bezptatny
ZRSS

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

Problem zdrowotny

Gruczolakorak (adenocarcinoma) jest najczestszym nowotworem ziosliwym zotgdka i potgczenia zotgdkowo-
przetykowego (GC/GEJC), bo wystepujagcym w ponad 90% przypadkow. Dane KRN wskazuja, ze stanowi on
pigtg najczestszg przyczyne zgonu z powodu nowotworéw u mezczyzn w Polsce. U kobiet rak zotgdka plasuje
sie na 7. miejscu pod wzgledem umieralnosci z powodu nowotworéw. Wg danych GLOBOCAN w 2022 roku
w Polsce rozpoznano blisko 7 tys. nowych przypadkow, a przewidywane 5-letnie rozpowszechnienie oszacowano
na okoto 10 tys. przypadkéw. Dane WHO z 2024 r. wskazujg, ze standaryzowany wiekiem wspétczynnik
umieralnosci w przeliczeniu na 100 tys. oséb u polskich pacjentéw z GC (w tym GEJC) w latach 2010-2021,
wykazywat tendencje spadkowg.

Weczesne usuniecie raka rokuje bardzo dobrze (ok. 90% przezyé 5-letnich) w przeciwienstwie do raka
zaawansowanego, w ktorym przezywalnos¢ 5-letnia wynosi 10-15%. Rozpoznanie raka zotgdka lub potgczenia
przetykowo-zotgdkowego powinno by¢ potwierdzone przede wszystkim badaniem histopatologicznym wycinkéw,
pobranych  podczas  gastroskopii lub laparotomii,  okreSlajgcym typ  histologiczny  zmiany
oraz stan receptorow HER2.

[Zrédfo: AWA Opdivo 2022, OT.4231.68.2022]

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi opublikowanymi po dacie rejestracji ocenianej technologii w ocenianym
wskazaniu (NCCN v.3.2025 GEJC Poland, NCCN v.2 2025; NCCN v.3.2025 GEJC, ESMO 2024) immunoterapia
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny i fluoropirymidynie jest preferowang metodg I linii
leczenia systemowego HER2-ujemnego zaawansowanego, nieoperacyjnego gruczolakoraka Zotgdka oraz

potgczenia przetykowo-zotgdkowego z ekspresjg PD-L1. Polska edycja wytycznych NCCN (NCCN v.3.2025
GEJC Poland) nie rézni sie od wersji amerykanskiej w zaleceniach dotyczacych wnioskowanej populacji.

Obecnie w Polsce we wnioskowanej populacji w ramach programu lekowego B.58 refundacji podlegaja:
niwolumab lub pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i pochodnej platyny,
przy czym zapisy programu lekowego dla niwolumabu ograniczajg jego zastosowanie do potgczen chemioterapii
opartej na fluoropirymidynie (5-FU) i pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie) — wg schematéw
CAPOX lub FOLFOX.

Zatem komparatorami dla ocenianej interwenciji sa:

- niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5-FU) i pochodnej platyny (oksaliplatynie
lub kapecytabinie) — wg schematéw CAPOX lub FOLFOX (NIV + CTH),

- pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig na pochodnych platyny i fluoropirydynie (PBR + CTH).
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Dodatkowy komparator stanowi chemioterapia standardowa (CTH), zdefiniowana jako ztozenia substancji
czynnych stosowanych i refundowanych w Polsce w populacji docelowe;.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie: Dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultanta
Wojewoddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej oraz Dr n. med. Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii klinicznej. Opinie zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
Nie otrzymano opinii od stowarzyszenia pacjentéw.

W odpowiedzi na pytanie czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (ij. subpopulacje), ktére
mogg bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii, Dr Filipczyk-Cisarz wskazata, ze w analizie
badania RATIONALE-305 wiekszg korzys¢ odnosili chorzy z nawrotem. W opinii Dr. Bala brak takich populaciji
poza tymi wyselekcjonowanymi na podstawie ekspresji PDL1 wg TAP Tumor Area Positivity (TAP) score.

Potencjalnym problemem zwigzanym ze stosowaniem ocenianej technologii wg Dr Filipczyk-Cisarz moze by¢
potwierdzenie ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej >5% za pomocg zwalidowanego testu. Wg Dr Bala nie ma
takich problemow.

Zdaniem Dr Filipczyk-Cisarz finansowanie tislelizumabu we wnioskowanym wskazaniu: dawataby mozliwos¢
dodatkowego wyboru. Dr Bal wyrazit opinie, ze przy:

a. takich samych warunkach kwalifikacji w poréwnaniu do leczenia FOLFOX/CAPOX + pembro
b. prawie takich samych zasadach oceny ekspresji PDL1 w poréwnaniu do leczenia FOLFOX/CAPOX + pembro

c. zblizonych wynikach dwuletnich przezy¢ catkowitych (ok. 30-38% - dane przyblizone, brak badania
poréwnawczego) w badaniach Keynote 859 oraz Rationale-305

(...) znaczenie kliniczne refundacji tislelizumabu jest niewielkie. Niemniej daje mozliwos$¢ dywersyfikacji terapii
dla Lekarza i Pacjenta.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki badania RATIONALE-305 wykazaty, ze terapia tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapig wydituza
przezycie catkowite (OS) w poréwnaniu do samej chemioterapii (+ placebo) zwlaszcza w populaciji
z ekspresjg PD- L1 25% (mediana OS 16,4 mies. vs 12,8 mies.), a réznica ta jest istotna statystycznie (IS)
i klinicznie. Ponadto w grupie TIS+CHT w poréwnaniu do PLC+CHT wykazano IS dtuzsze przezycie wolne
od progresiji, 1S czestsze wystgpienie odpowiedzi na leczenie oraz poprawe jako$ci zycia pacjentéw oceniang
wg kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 i EORTC-QLQ-STO22.

Populacje gtéwnego badania RATIONALE-305 stanowili gtdéwnie pacjenci pochodzenia azjatyckiego (75%
populacji), jednak przeprowadzona analiza w podgrupach w zaleznosci od regionu geograficznego wykazata,
ze wyniki w populacji kaukaskiej byly porownywalne do populacji azjatyckiej. W badaniu RATIONALE-305 ocena
ekspresji PD-L1 byta przeprowadzona za pomocg nowego testu (TAP), kitdry nie jest podstawg diagnostyki
GC/GEJC w Polsce i w Europie. Jednak wg retrospektywnej analizy post-hoc, wyniki dla OS w podgrupach
z ekspresjg PD-L1 byty spdjne niezaleznie od zastosowanej metody oznaczenia ekspresji PD-L1 (TAP, CPS).

Whnioski z przegladéow systematycznych wigczonych do AKL wnioskodawcy byly spéjne i wskazywaty
na znaczacg korzys¢ terapii skojarzonej inhibitorow PD-1 z chemioterapig w poréwnaniu z samg
chemioterapig w zakresie gtéwnych punktow koncowych (OS, PFS i ORR) zaréwno ws$rdd pacjentéw z PD-L1
CPS21 oraz PD-L1 CPS=5.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych produkt leczniczy Tevimbra
z gtéwnymi komparatorami (NIV+CHT oraz PBR+CHT). Przeprowadzone przez wnioskodawce poréwnanie
posrednie cechuje sie nizsza wiarygodnoscig niz poréwnanie bezposrednie.

Analiza bezpieczenstwa

Natomiast wyniki badania RATIONALE-305 wskazuja, ze w grupie leczonej TIS+CHT w poréwnaniu do grupy
leczonej CHT IS czesciej wystepowaty ciezkie zdarzenia niepozgadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)
prowadzace do zaprzestania leczenia, a takze zdarzenia zwigzane z leczeniem (TRAE) ogétem oraz ciezkie
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i prowadzgcych do zaprzestania leczenia. Terapia TIS+CTH zwigzana byta takze z IS czestszym wystepowaniem
zdarzenh niepozadanych specjalnego zainteresowania (AESI) zwigzanych z uktadem immunologicznym, w tym
23. stopnia, ciezkich, prowadzacych do zaprzestania leczenia i modyfikacji dawki oraz zwigzanych z infuzja.

W badaniu skutecznosci praktycznej Hua 2025 czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia IlI-IV
wyniosta 72,9% w grupie pacjentow leczonych inhibitorami PD-1 w skojarzeniu CHT oraz 81,5% w grupie
chemioterapii (p = 0,302). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia IlI-IV w obu grupach byty
mielosupresja, reakcje zotgdkowo-jelitowe i dysfunkcja watroby. Nie stwierdzono IS réznic w zakresie dziatan
niepozadanych stopnia IlI-IV miedzy porownywanymi grupami (p > 0,05).

Analiza ekonomiczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania

Dodatkowo przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci (CEA).
Dla chemioterapii, czyli dla komparatora dodatkowego - , wykonano analize uzytecznosci
kosztow (CUA).

Oszacowany przez wnioskodawce w analizie minimalizacji kosztéw $redni koszt leczenia jednego pacjenta
w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi

Oszacowana réznica w kosztach miedzy interwencjg oceniang a komparatorami
WYynosi

Oszacowana przez Wnioskodawce srednia wartos¢ QALY w populacji docelowej w przyjetym horyzoncie
czasowym wynosi oraz , a réznica miedzy interwencjg oceniang
a komparatorem wynosi . Oszacowany ICUR dla poréwnania

oraz 537 762 zt bez RSS. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym
mowa w ustawie o refundacji. Na podstawie analizy uzytecznosci kosztow terapia TIS + CTH w poréwnaniu
do

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt dodatkowego roku zycia dla poréwnania TIS + CTH vs
, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi
Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Ceny zbytu netto dla preparatu Tevimbra, przy ktérych réznica kosztéw terapii TIS + CTH oraz kosztéw
komparatoréw sg rowne zero wynosza:

. W opinii analitykéw, zachodza okolicznosci okreslone w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.
Oszacowana w zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji cena
zbytu netto leku Tevimbra jest tozsama z ceng wyznaczong w ramach analizy podstawowej wzgledem
najtanszego komparatora i wynosi

W analizie wrazliwosci dla poréwnania TIS + CTH vs NIV + CTH

Przeprowadzono walidacje modelu: wewnetrzng, zewnetrzng oraz konwergencji. Wartoéci QALY w modelu
Whnioskodawcy sg niz wartosci prezentowane w publikacjach (Li 2024, Lang 2024, Xu 2024.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne przyjmujgc cene komparatora, tj. niwolumabu, ktdra
uwzglednia
Dodatkowo do oszacowan cen

pozostatych substancji tj. fluorouracyl, cisplatyna, kapecytabina, oksaliplatyna, irynotekan, docetaksel oraz
paklitaksel uwzgledniono dane refundacyjne NFZ za styczen- czerwiec 2025 r.

Wyniki
obliczen wtasnych analitykow Agencji wskazujg, ze z perspektywy NFZ koszt stosowania preparatu Tevimbra jest
o] od kosztéw stosowania komparatora Opdivo (niwolumab). W zwigzku z zachodzeniem

okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji oszacowana cena zbytu netto leku Tevimbra
jest tozsama z ceng zgodng z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych, wzgledem najtanszego
komparatora NIV+CTH i wynosi od ceny wyznaczonej
przez Wnioskodawce.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg leku Tevimbra w ramach programu lekowego
B.58 we wnioskowanym wskazaniu wyniosg w wariancie z RSS w | roku refundac;ji
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[ w I roku refundacji, natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 15,71 min PLN
w | roku refundaciji i ok. 45,74 min w |l roku refundaciji.

Obliczenia wtasne Agenciji
wskazujg na wyzsze wydatki ptatnika.

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego zwigzane refundacjg leku Tevimbra w ramach programu lekowego B.58 we wnioskowanym
wskazaniu wyniosg w wariancie z RSS w | roku refundacji i w Il roku
refundacji, natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. w | roku refundac;ji
i w |l roku refundaciji.

Analizy weryfikacyjne Agencji dotyczace komparatorow: OT.4231.7.2022 Keytruda i OT.4231.68.2022 Opdivo
pochodzg sprzed 3 lat i uwzgledniaty inng sytuacje refundacyjng, w ktérej oceniana immunoterapia przejmowata
jedynie udziaty chemioterapii (ze wzgledu na brak refundacji innej immunoterapii), zatem prognozowanych w nich
kosztéw inkrementalnych nie mozna zestawia¢ z aktualnie prognozowanymi kosztami dla leku Tevimbra.

Zatozenia liczebnosci populacji (oparte o dane epidemiologiczne i

) wydaja sie by¢ wiarygodne. W opiniach ekspertow, ktére otrzymata Agencja, liczebno$c¢
populacji , hiemniej jednak bioragc pod uwage dane NFZ dotyczgce programu B.58
szacunki ekspertéw Agencji mogg by¢ zawyzone.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, wskazata, ze w czesci
programu Badania przy kwalifikacji: Przy potwierdzeniu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej >5%
niepotrzebny jest dopisek ,,za pomocg przeznaczonego do tego celu testu IVD posiadajgcego oznakowanie CE.”
Zdaniem ekspert finansowanie tislelizumabu we wnioskowanym wskazaniu: dawataby mozliwosc
dodatkowego wyboru.

Dr n. med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewoddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, nie zgtosit uwag do zapisow
programu lekowego. Ekspert wyrazit opinie, ze przy:

a. takich samych warunkach kwalifikacji w poréwnaniu do leczenia FOLFOX/CAPOX + pembro
b. prawie takich samych zasadach oceny ekspresji PDL1 w poréwnaniu do leczenia FOLFOX/CAPOX + pembro

c. zblizonych wynikach dwuletnich przezy¢ catkowitych (ok. 30-38% - dane przyblizone, brak badania
poréwnawczego) w badaniach Keynote 859 oraz Rationale-305

(...) znaczenie kliniczne refundacji tislelizumabu jest niewielkie. Niemniej daje mozliwo$¢ dywersyfikacji terapii
dla Lekarza i Pacjenta.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.09.2025 przy zastosowaniu stowa kluczowego tislelizumab, Tevimbra.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywna (PBAC 2024), w ktdrej wskazano, iz stosowanie
tislelizumabu w ocenianej populacji pacjentéw moze by¢ uznane za kosztowo efektywne, o ile jego cena zostanie
zredukowana do poziomu poréwnywalnego z ceng niwolumabu. W momencie podejmowania decyzji
refundacyjnej pembrolizumab nie posiadat rejestracji australijskiej TGA w analizowanym wskazaniu,
co uniemozliwiato jego uwzglednienie jako bezposredniego komparatora w analizie ekonomiczne;j.

Ponadto na stronie internetowej niemieckiej agencji G-BA odnaleziono dokument z 2025 roku, w ktorym
wskazano, ze nie ma wystarczajgcych podstaw do stwierdzenia jakiejkolwiek dodatkowej korzysci klinicznej
wynikajgcej ze stosowania tislelizumabu w ocenianej populacji w poréwnaniu do niwolumabu oraz
pembrolizumabu w  skojarzeniu z chemioterapig, gdyz wynik badania RATIONALE-305 nie pozwalajg
na poréwnanie z ww. komparatorami, poniewaz w badaniu zastosowano chemioterapie, ktéra nie odpowiadata
niemieckim standardom leczenia ustalonym na rok 2025. Natomiast na stronie internetowej brytyjskiej agencji
NICE odnaleziono informacje o wstrzymaniu prac nad wydaniem rekomendac;ji, ze wzgledu na brak dostarczenia
danych przez wnioskodawce.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa

(substancja czynna), Tevimbra, Tislelizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg,
postac i dawka — GTIN: 08720598340280
opakowanie — kod EAN

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty

Kod ATC

przeciwciat z lekami, kod ATC: LO1FF09

Droga podania

Podanie dozylne po rozcienczeniu.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

PL B.58. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PRZELYKU,
PRZELYKOWEGO | ZOtADKA (ICD-10: C15-C16)

Leczenie tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i
pochodnej platyny (cisplatyna+5-fluorouracyl lub schemat CAPOX) dorostych pacjentéw z HER2-
ujemnym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub
potaczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 25% (I linia leczenia).

POLACZENIA ZOLADKOWO-

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) fiolki

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z chemioterapig obejmujgcg pochodne platyny jako leczenie
neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z resekcyjnym NDRP o wysokim ryzyku nawrotu.

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

. miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy 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 ktérych
stwierdzono:

. miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy 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 pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym NDRP po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny. Pacjenci z mutacjg
genu EGFR lub ALK powinni otrzyma¢ terapie celowane przed podaniem tislelizumabu.

Drobnokomérkowy rak ptuca (DKRP)

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z etopozydem i chemioterapia opartg na pochodnych platyny
jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z rozleglym stadium
drobnokomodrkowego raka ptuca.

Gruczolakorak zotadka lub potaczenia przetlykowo-zotadkowego (ang. gastric or gastroesophageal
junction, G/IGEJ

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 zotadka lub potaczenia
przelykowo-zotadkowego (G/GEJ) HER-2-ujemnym, ktorych guzy wykazuja ekspresje PD-L1 z
wynikiem dodatnim w obszarze guza (ang. Tumor Area Positivity score, TAP) 2 5%.

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

Produkt leczniczy Tevimbra, w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, jest wskazany
w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentdéw z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym OSCC, wykazujgcym wynik TAP na poziomie = 5%
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Produkt leczniczy Tevimbra w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub OSCC po wczesniejszej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny.

Rak jamy nosowo-gardiowej (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 Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrédto: ChPL Tevimbra (aktualizacja 16.09.2025), Program lekowy B.58. Leczenie chorych na raka przetyku,
potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)

3.2. Rekomendacije i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e strony internetowe wybranych polskich organizaciji:
= Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
» Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTO): https://pto.med.pl/;
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizac;ji:
»  American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/;
» European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/;
» National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/;
» Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) https://www.sitcancer.org/;
= European Organization for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org/guidelines/),

» International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) https://www.iaslc.org/research-
education/publications-resources-guidelines.

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google oraz Google Scholar.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.08.2025 r. Na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono najnowsze
dokumenty towarzystw onkologicznych, opublikowane od 2024 roku (tislelizumab zostat dopuszczony do
stosowania w ocenianym wskazaniu przez EMA w listopadzie 2024 roku3). Ponadto zdecydowano sie uwzgledni¢
najnowsze odnalezione polskie zalecenia (Konsensus Polskiej Grupy Badan nad Rakiem Zotgdka z 2022 roku)
oraz wytyczne europejskie ESMO z 2022 roku, do ktérych odwotujg sie aktualizacje ESMO z 2024 i 2025 roku.

tacznie uwzgledniono 9 dokumentéw wytycznych dotyczacych | linii leczenia dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zotgdka lub potgczenia przetykowo-
zotgdkowego (GC/GEJC): polskg edycje wytycznych NCCN 3.2025 GEJC Poland, polskie PGBRZ 2022,
europejskie: ESMO 2022/2024/2025, niemieckie DGHO 2025 GC i DGHO 2024 GEJC oraz amerykanskie NCCN
2.2025 GC i NCCN 3.2025 GEJC.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi opublikowanymi po dacie rejestracji ocenianej technologii w ocenianym
wskazaniu (NCCN v.3.2025 GEJC Poland, NCCN v.2 2025; NCCN v.3.2025 GEJC, ESMO 2024) immunoterapia
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny i fluoropirymidynie jest preferowang metodg | linii

3 Lek zostat dopuszczony do obrotu przez Komisje Europejskg dnia 25.11.2024 r. na podstawie pozytywnej opinii CHMP,
wydanej z uwzglednieniem wynikéw raportu EMEA/H/C/005919/11/0006 z dnia 17.10.2024 r., opartego na wynikach
randomizowanego, kontrolowanego placebo badania Ill fazy RATIONALE-305.

W USA na podstawie tych samych dowodéw naukowych od dnia 22.04.2025 r. decyzjg FDA produkt leczniczy TEVIMBRA
dostepny jest do stosowania w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i fluoropirymidynie w pierwszej linii
leczenia dorostych pacjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym HER-2-ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia
przetykowo-zotadkowego (G/GEJ), ktérych guzy wykazujg ekspresje PD-L1 2 1%. W badaniu RATIONALE-305 w populaciji
PD-L1 2 1% (ok. 88% wszystkich badanych pacjentéw) OS HR=0,77 (95% CI 0.67-0.90), natomiast w populacji PD-L1 =2 5%
(ok. 55% pacjentéw) OS HR=0,71 (95% CI 0.58 to 0.86).
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leczenia systemowego HER2-ujemnego zaawansowanego, nieoperacyjnego gruczolakoraka Zzotgdka oraz
potgczenia przetykowo-zotgdkowego z ekspresjg PD-L1. Polska edycja wytycznych NCCN (NCCN v.3.2025
GEJC Poland) nie rézni sie od wersji amerykanskiej w zaleceniach dotyczgcych wnioskowanej populaciji.

Réznice w zaleceniach amerykanskich wytycznych NCCN i wytycznych europejskich (ESMO, DGHO) dotyczg
poziomu ekspresji PD-L1, od ktérego zalecane jest dodanie inhibitoréw immunologicznego punktu kontrolnego
(niwolumabu, pembrolizumabu, tislelizumabu) do chemioterapii, ktéra jest standardem leczenia 1 linii
gruczolakoraka zotadka lub potgczenia przetykowo-zotagdkowego w przypadku pacjentow z niskim poziomem
biatka (PD-L1 <1). Zalecenia europejskie ESMO 2022/2024 (opublikowane przed rejestracja tislelizumabu w UE)
odnoszg sie do chorych z ekspresjg >5% dla skojarzenia niwolumabu z ChT, czy PD-L1 >10% w przypadku
skojarzenia pembrolizumabu z ChT, podczas gdy zalecenia NCCN 2025 odnoszg sie do chorych z ekspresjg PD-
L1 wg CPS >1% dla wszystkich trzech dostepnych immunoterapii: niwolumabu, pebrolizumabu oraz tislelizumabu,
cho¢ najwyzsza kategoria zaleceh NCCN odnosi sie jedynie do podgrupy chorych z ekspresjg PD-L1 CPS >5%.
Wytyczne NCCN 2.2025 rekomendujg przeprowadzenie testu potwierdzajgcego ekspresje receptora HER2 oraz
PD-L1 u wszystkich pacjentéw z gruczolakorakiem zotgdka, jesli udokumentowana lub podejrzewana jest choroba
zaawansowana/przerzutowa.

Cho¢ wytyczne ESMO 2022/2024 nie odnoszg sie jeszcze do zastosowania tislelizumabu w | linii leczenia
systemowego HER2-ujemnego zaawansowanego, nieoperacyjnego gruczolakoraka zotgdka oraz pofgczenia
przetykowo-zotgdkowego (tislelizumab wymieniany jest jedynie jako opcja dostepna w niektorych
krajach/regionach), nalezy zauwazy¢, ze na podstawie publikacji badania RATIONALE-305 (Qui 2024) oceniana
technologia uzyskata w ocenie ESMO 3 punkty wg ESMO-MCBS*. Wytyczne ESMO 2025 zawierajg uaktualnienie
zalecen w przypadku raka przetyku (I linia leczenia) i potaczenia przetykowo-zotgdkowego (Il linia leczenia).

Autorzy zalecen niemieckich DGHO 2024/2025 wskazujg na pozytywne wyniki badania fazy Il Rationale-305 dla
tislelizumabu, jednoczesnie podkres$lajgc, ze pacjenci z nowotworami ztosliwymi o niskiej ekspresji PD-L1
odnoszg jedynie marginalne korzysci z dodania immunoterapeutyka do chemioterapii pierwszego rzutu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. t Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

W wytycznych przedstawiono polski konsensus diagnostyki i leczenia raka zotgdka. Nie odniesiono sie do terapii
tislelizumabem. Zalecenia w przypadku pacjentéw w stanie zaawansowanym:

. U kazdego chorego z zaawansowanym rakiem zotgdka nalezy rozwazy¢ wskazania do leczenia skojarzo-
nego w ramach wielodyscyplinarnego zespotu specjalistow.

. U pacjentdéw z zaawansowanym, miejscowo nieresekcyjnym guzem, ale bez obecnych przerzutéw
odleglych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii indukcyjnej, a po jej ukonczeniu ponownie
rozwazy¢ wskazania do zabiegu resekcyjnego.

PGBRZ 2022 . ) . . . . .
. U chorych z zaawansowanym, nieresekcyjnym rakiem zotgdka zaleca sie stosowanie schematéow
(Polska) : , e ; . . ;
chemioterapii, obejmujgcych potgczenie dwoch lub trzech lekéw, w tym pochodng platyny i
fluoropirymidyny.
. Dopuszcza sie wykonywanie dootrzewnowej chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii (HIPEC) u
wybranych chorych w stopniu IV zaawansowania, preferencyjnie w ramach badan klinicznych.
] U chorych z zaawansowanym, nieresekcyjnym rakiem zotagdka wykazujacym ekspresje HER2 zaleca sig
leczenie systemowe obejmujace trastuzumab w skojarzeniu z pochodng platyny i fluoropirymidyny.
Brak wskazania sity rekomendacji i poziomu dowodéw.
Wytyczne migdzynarodowe
Preferowane schematy w | linii leczenia pacjentdw z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka oraz potgczenia przetykowo-zotgdkowego:
NCCN 2.2025 GC /

. Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i niwolumab dla PD-L1 CPS 21 (najwyzsza
NC,CNNC:(‘:'ﬁogZ(?Z';"C kategoria 1 dla PD-L1 CPS 5);
GEJC Poland e Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizumab w przypadku PD-L1 CPS
(USA) 21 (kategoria 1 w przypadku PD-L1 CPS 25);

. Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i pembrolizumab w przypadku PD-L1 CPS 21
(kategoria 1 w przypadku PD-L1 CPS 25);

4 https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards?scorecard=466
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i tislelizumab dla PD-L1 CPS 21 (kategoria
1 dla PD-L1 CPS 25);

e Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i tislelizumab w przypadku PD-L1 CPS 21
(kategoria 1 w przypadku PD-L1 CPS 25);

. Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i oksaliplatyna (kat 2A);
. Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i cisplatyna (kat 2A);

. Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i zolbetuximab w przypadku dodatniego
wyniku testu CLDN18.2 (kategoria 1).

W wytycznych wskazano, iz oksaliplatyna jest preferowana w stosunku do cisplatyny ze wzgledu na jej nizszg
toksycznos¢. Jako terapie ,przydatne w pewnych okolicznosciach” w przypadku nowotworéw z fuzjg genu NTRK
wymieniane sg takze: entrektynib, larotrektynib lub repotrektynib (kategoria 2B).

Sita rekomendacji:
1 — oparta na dowodach wysokiej jako$ci, jednogtosna zgodno$¢ NCCN do zasadno$ci rekomendacji;

2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogto$na zgodno$¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji;

2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zasadno$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN;

3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodnosci NCCN co do zasadno$ci rekomendacji;
Preferowane interwencje — interwencje, ktére opierajg sie na najwyzszej skuteczno$ci, bezpieczenstwie i
dowodach oraz, w stosownych przypadkach, przystepnosci cenoweyj;

Inne rekomendowane interwencje — inne interwencje, ktére mogg by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne
lub oparte na mniej dojrzatych danych lub znacznie mniej dostepne w celu uzyskania podobnych wynikéw;

Interwencje uzyteczne w okre$lonych okolicznosciach — inne interwencje, ktére moga by¢ stosowane w wybranych
populacjach chorych (okre$lone z zaleceniem);

Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanej choroby u pacjentéw z HER2-ujemnym gruczolakorakiem Zotadka
oraz potgczenia przetykowo-zotgdkowego:

e W ramach chemioterapii 1. linii zaleca sie schematy oparte na pochodnej platyny i fluoropirymidyne.
Preferowanym lekiem jest oksaliplatyna, szczegdlnie u starszych chorych [I, A].

e  Trojlekowa chemioterapia zawierajgca taksan nie jest zalecana jako standard postepowania w ramach
chemioterapii 1. linii — zuwagi na wigkszg toksyczno$¢ leczenia przy niepewnym wplywie na
przezywalno$é, w poréwnaniu ze schematami dwulekowymi [l, C].

o W przypadku chorych nietolerujgcych pochodnych platyny, alternatywg w ramach chemioterapii 1. linii
jest irynotekan z 5-flurouracylem [Il, B].

e  Potaczenie chemioterapii z niwolumabem jest zalecane dla chorych na zaawansowanego raka zotadka,
potaczenia zotgdkowo-przetykowego i przetyku, z ekspresjg PD-L1, u ktérych tgczny wynik pozytywny
(combined positive score — CPS) jest 2 5 [I, Al.

. Potgczenie pembrolizumabu z ChT nalezy rozwazy¢ w przypadku zaawansowanego, nieleczonego raka
zotadka i potaczenia przetykowo-zotgdkowego u pacjentéw z wynikiem PD-L1 CPS 1-9 i nalezy podawaé
w przypadku pacjentéw z wynikiem CPS 210 [I, B].

e W oparciu o pozytywne wyniki badan fazy 3, niektére inne inhibitory PD-1 sg zatwierdzone i/lub dostepne
w réznych regionach, np. tislelizumab, sintilimab, toripalimab.

W wytycznych wskazano réwniez, iz wyzsze poziomy ekspresji PD-L1 u pacjentdw wigzg sie z wyzszg

ESMO 2022 GC skutecznoscig leczenia immunochemioterapig.

(update 2024) Jakosc dowoddéw

ESMO 2025 GEJC | Dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidfowo zaplanowanego badania klinicznego
(Europa) z randomizacjg i grupg kontrolng (mate ryzyko btedu) lub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych badan
klinicznych o jednorodnych grupach chorych.

Il Dowody oparte na wynikach badan klinicznych z randomizacjgq matej liczby chorych lub duzych badan
klinicznych, co do ktérych istnieje podejrzenie ztej metodologii (bias) lub metaanalizie takich badan klinicznych
lub badan z heterogennymi grupami chorych.

Il Dowody oparte na wynikach prospektywnych badan kohortowych.

IV Dowody oparte na wynikach badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych.

V' Dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkdw klinicznych, opinii ekspertow.
Sita zalecenia

A Silne dowody naukowe $wiadczgce o skutecznosci postepowania iznacznej korzysci klinicznej,
zdecydowanie uzasadniajgce postepowanie.

B Silne lub posrednie dowody naukowe $wiadczgce o skutecznosci postepowania, ale z ograniczong korzyscig
kliniczng, uzasadniajgce postepowanie.

C Niewystarczajgce dowody naukowe w zakresie skutecznosci Ilub korzysci z postepowania mniejsze
w poréwnaniu z ryzykiem lub jej powiktaniami, kosztami — stosowac opcjonalnie.

D Dowody naukowe posredniej jakoSci przemawiajgce przeciw postepowaniu z uwagi na jego nieskuteczno$é
lub powiktania.

E Silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko postepowaniu z uwagi na jego nieskuteczno$c¢ lub
powiktania.
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Whioski dotyczace leczenia | linii pacjentow z HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia
zotagdkowo-przetykowego:

e  Standardem leczenia pierwszego rzutu jest chemioterapia dwulekowa platyny i fluoropirymidyny.
Oksaliplatyna i cisplatyna sg poréwnywalnie skuteczne, przy korzystniejszym profilu dziatan
niepozgdanych oksaliplatyny (wskazana u pacjentéw powyzej 65. roku zycia).

. Dodanie docetakselu do potaczenia platyny i fluoropirymidyny (trzytygodniowy schemat) powodowato
poprawe catkowitego przezycia w badaniu fazy Ill, ale réwniez znaczgco zwiekszylo dziatania
niepozadane.

. Irynotekan-5-FU mozna uznac¢ za alternatywe dla skojarzenia platyny i fluoropirymidyny.

. Niwolumab w potgczeniu z chemioterapig (kapecytabina-oksaliplatyna lub 5-FU/kwas folinowy-
oksaliplatyna) skutkuje znaczaca poprawg catkowitego przezycia w poréwnaniu z samg chemioterapig
(na podstawie badania CheckMate 649).

DGHO 2025 GC
DHGO 2024 GEJC e  Pozytywne wyniki badania fazy Ill Keynote-859 i Keynote-590 doprowadzity do zatwierdzenia w UE
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig platyno-fluoropirymidynowg w leczeniu pierwszego
(Niemcy) rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka
zotgdka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego u oséb dorostych, u ktérych CPS z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

e W badaniu Il fazy Rationale-305, tislelizumab wydtuzyt catkowite przezycie w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na platynie i fluoropirymidynie (lub chemioterapig opartg na platynie i wyborze
lekarza) u pacjentéw z dodatnim wynikiem PD-L1 (TAP = 5%).

. Pacjenci z nowotworami ztosliwymi o niskiej ekspresji PD-L1 odnoszg jedynie marginalne korzysci z
dodania immunoterapeutyka do chemioterapii pierwszego rzutu. Potaczona analiza badan CM-649, KN-
859 i Rationale-305, wykazata marginalng skutecznos¢ w przypadku PD-L1 CPS 1-9 (mediana
przezycia 12,4 vs 11,9 miesigca, wspofczynnik ryzyka 0,84, p=0,002), w przypadku PD-L1 CPS 1-4
(mediana przezycia 12,1 vs 12,0 miesigca, wspdtczynnik ryzyka 0,87, p=0,018) oraz w przypadku PD-
L1 CPS 5-9 (mediana przezycia 13,1 vs 12,2 miesigca, wspofczynnik ryzyka 0,87, p=0,18).

Brak wskazania sity rekomendacji i poziomu dowodoéw.

ChT — chemioterapia; S-1 — doustna fluoropirymidyna (ang. oral fluoropyrimidine), oparta na biochemicznej modulacji 5-fluorouracylu (5-FU);
CPS — ekspresje biatka PD-L1 w gruczolakoraku zotgdka lub GEJ okresla sie za pomocg Combined Positive Score (CPS), czyli liczby komérek
barwigcych PD-L1 (komoérek nowotworowych, limfocytéw, makrofagébw) podzielong przez catkowitg liczbe zywotnych komorek
nowotworowych, pomnozong o 100 (ang. combined positive score); GEJC — potgczenie zotgdkowo-przetykowe (ang. the gastroesophageal
junction); PGBRZ — Polska Grupa Badan nad Rakiem Zotgdka, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ASCO — American Society
of Clinical Oncology; ESMO — European Society for Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network;

l Advanced gastric adenocarcinoma ‘

l

’ First-lina tharapy ‘

l

Platin-flucrapynimidine doublet chematherapy

HERZ2+ | PD-L1- HERZ2+ ! PD-L1+ HER2-/ PD-L1+ MSI-H dMMR HER2-, Claudin 18,2+

1

plus zolbetuximab

k4

plus nivolumab® or
pembrolizumakb?2
ar lislelizuman?

plus trastuzumal and
pembralizumab?

plus nivelumabt or

plus trastuzumab pembrolizumabs

Rysunek 1. Algorytm leczenia | linii gruczolakoraka zotadka i potagczenia przetykowo-zotagdkowego (DGHO 2025).
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3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

DRe.423.1.1.2025

Komparator Sg:;:\iz:ghw Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agenciji
Niwolumab w Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej, preferowang
skojarzeniu z metodg postepowania u pacjentdw z wnioskowanej populacji jest
chemioterapig opartg na immunoterapia oparta o przeciwciata anty-PD1. Obecnie w Polsce we
fluoropirymidynie (5-FU) wnioskowanej populacji, cechujgcej sie wymagang ekspresjg PD-L1,
i pochodnej platyny refundacji podlegajg: niwolumab lub pembrolizumab w skojarzeniu z .
(oksaliplatynie lub TAK chemioterapig oparta na fluoropirymidynie i pochodnej platyny, przy Wybdr zasadny
kapecytabinie) — wg czym zapisy programu lekowego dla niwolumabu ograniczajg jego
schematéw CAPOX lub zastosowanie do potgczen chemioterapii opartej na fluoropirymidynie
FOLFOX (5-FU) i pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie) — wg
(NIV + CTH) schematéw CAPOX lub FOLFOX. Ze wzgledu na fakt, iz Kryteria
- kwalifikacji do programu lekowego dla ww. terapii sg zblizone do
Pembrolizumab w wnioskowanego wskazania, bedg one stanowity gtéwny komparator dla
hsko!a:zenlg z tislelizumabu dodanego do chemioterapii w analizach HTA. Réwniez
chemiotérapig na ankietowani eksperci wskazali, ze oceniana interwencja w przypadku 5
pochodnych platyny i TAK pozytywnej decyzji refundacyjnej w przede wszystkim bedzie Wybdr zasadny
fluoropirydynie zastepowata aktualnie stosowang immunochemioterapie (rozdz. 7
(PBR + CTH) APD)
W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia w programie
lekowym (np. ze wzgledu na brak odpowiedniej ekspresji PD-L1 lub zbyt
krotki okres od ostatniej dawki sterydéw), standardem postepowania w
1 linii leczenia GC/GEJC pozostaje chemioterapia oparta o pochodng
Chemi . platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng. U niewielkiego odsetka
emioterapia L 7 A y L . .
standardowa pac_/entow mozliwe jest rowniez zastosowanie innych schematow
sdefiniowana jéko ztozonych (2 lub 3 lekowych), przy czym dostepne dowody naukowe
Zlozenia substancji vnfska‘ijq na ich poréwnywalnq, skutecznos'¢ zaréwno miedzy sobg, jak | Chemioterapie
czynnych stosowanych i TAK réwniez wzgledem schematéw zawierajgcych pochodne platyny. nalezy traktowaé
refundowanych w jako komparator
Polsce w populadji dodatkowy
docelowej
(CTH) W . . ' . .
zwigzku z powyzszym w analizach HTA schemat ztozony z
tislelizumabu i chemioterapii zostanie poréwnany ze standardowg
chemioterapig stosowang w Polsce, ktéra pod wzgledem skutecznosci
i bezpieczenstwa odpowiada schematom zastosowanym w ramieniu
kontrolnym badania RATIONALE-305. (rozdz. 7 APD)
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca, w oparciu o przeglad systematyczny literatury, przedstawit ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa tislelizumabu (TIS) w skojarzeniu z chemioterapig (CHT) oparta na
fluoropirymidynie (FU) i pochodnej platyny (cisplatyna + 5-fluorouracyl Ilub schemat CAPOX
[kapecytabina+oksaliplatyna]) w poréownaniu do zdefiniowanych komparatorow (niwolumabu+CHT,
pembrolizumabu+CHT oraz CHT) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka (GC) lub potgczenia przetykowo-
zotgdkowego (GEJC), z ekspresjg biatka ligandu receptora programowanej $mierci 1 (PD-L1) >5%, spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Dorodli pacjenci, z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotgdka (GC) lub potaczenia przetykowo-
zotgdkowego (GEJC), z ekspresjg PD-L1 >5%, w | linii
Populacja leczenia, ktorzy spetniajg ktorzy spetniajg kryteria
kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

W przypadku braku badan w zdefiniowanej populacii,
kwalifikowano badania przeprowadzone w populacji
zblizonej do populacji docelowe;j.

Tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
fluoropirymidynie (FU) i pochodnych platyny (cisplatyna+5-
fluorouracyl lub schemat CAPOX [kapecytabina +
oksaliplatynal), w dawkowaniu zgodnym z ChPL

. niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
fluoropirymidynie (5-fluorouracyl lub kapecytabina) i
pochodnej platyny (oksaliplatyna) - wg schematéw
CAPOX lub FOLFOX, w dawkowaniu zgodnym z
ChPL,

Komparatory | « pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
zawierajgcg pochodng platyny i fluoropirimidyne, w
dawkowaniu zgodnym z ChPL

e chemioterapia standardowa, zdefiniowana jako
ztozenia substancji czynnych refundowanych i
stosowanych w Polsce w populacji docelowej

Populacja inna niz wskazana
w kryteriach wtgczenia

Tislelizumab w monoterapii lub
w skojarzeniu  ze  schematami
niezgodnymi z kryteriami wigczenia

Interwencja

Inne niz wskazane w kryteriach
wigczenia

. przezycie catkowite (OS, overall survival),

e  przezycie wolne od progresji (PFS, progression-free
survival),

. przezycie wolne od progres;ji po kolejnej linii leczenia
(PFS2, progression-free survival 2)

e odpowiedz na leczenie (ORR, overall response rate),

. czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, duration

Punkty of response),

koncowe e  wskaznik kontroli choroby (DCR, disease control
rate),

e wskaznik korzysci klinicznych (CBR, clinical benefit
rate),

. czas do uzyskania odpowiedzi (TTR, time to
response)

e  jakosc¢ zycia (HRQoL, health related quality of life),

. bezpieczenstwo

Badania oceniajgce inne parametry
(biochemiczne i farmakokinetyczne)
leku
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. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
. opracowania wtérne inne niz
przeglady systematyczne (np.
prace pogladowe, komentarze
badania randomizowane i wywiady), w
’ przypadku
badania nierandomizowane, ¢ przeg]ady systematyczne komparatoréw
. ) s opublikowane wytacznie . .
badania obserwacyjne pochodzgce z rzeczywistej : wyszukiwanie
. L ; . ) p . w postaci abstraktu :
Typ badan praktyki  Kklinicznej  bezposrednio  poréwnujgce . rzealad svstematyczne wnloskodawcy
interwencje ze zdefiniowanymi komparatorami, przegiady ystematyczne, ograniczono
w  ktérych wyniki i wnioski d domi
przeglady systematyczne, odnosity sie do réznych O rancdomizo
badania opublikowane w jezyku polskim Ilub przeciwciat anty-PD1 wanych badan
ielskim c klinicznych.
angie . rozpatrywanych facznie
. badania przeprowadzone
na populacji obejmujgcej <15
pacjentow.
Inne kryteria | Brak - -

4.1.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeglgdu 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 31.03.2025 r.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 5 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym:

¢ 1 wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne fazy Ill (RATIONALE-305)
porownujace tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig (pochodna platyny + fluoropirymidyna)
w poréwnaniu do placebo dodanego do chemioterapii, w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego GC lub GEJC;

e 2 randomizowane badania kliniczne Ill fazy, w ktérych oceniano skuteczno$¢ niwolumabu w skojarzeniu
z chemioterapig w poréwnaniu z samg chemioterapig: badanie ATTRACTION-4 (NIV + pochodna platyny
+ 811 lub fluoropirymidyny vs pochodna platyny + S1 lub fluoropirymidyna) oraz badanie CheckMate 649
(NIV + pochodna platyny + fluoropirymidyna [+/- leukoworyna] vs pochodna platyny + fluoropirymidyna
[+/-leukoworyna]) w | linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym
GC/GEJC/EAC;

e 2 randomizowane badania kliniczne Il fazy (KEYNOTE-062 i KEYNOTE-859) poréwnujgce
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig (pochodna platyny + fluoropirymidyny) z chemioterapig
(pochodna platyny + fluoropirymidyny) w | linii leczenia pacjentéw z lokalnie zaawansowanym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym GC/GEJC.

Ponadto do analizy klinicznej wigczono 3 odnalezione przeglady systematyczne (Cai 2024, Zhu 2024, Zhang
2024) oraz

Przeglady te dotyczyly uprzednio nieleczonych dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed) oraz EMBASE
z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji oraz jednostki chorobowej. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 12.09.2025 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez
whnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli opublikowane po dacie ztozenia wniosku:

e przeglad systematyczny z metaanaliza Zhang 2025 (uwzglednia wyniki badania RATIONALE-305),
w ktérym przedstawiono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo inhibitoréw PD-L1 w | linii leczenia
zaawansowanego raka zotadka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego;

o retrospektywne badanie skutecznosci praktycznej Hua 2025 poréwnujgce terapie inhibitorami PD-L1
w potgczeniu z chemioterapia w porownaniu z samg chemioterapig w leczeniu pierwszego rzutu
u azjatyckich pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotgdka.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 21/68



Tevimbra (tislelizumab)

DRe.423.1.1.2025

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

1-14 co 3 tyg, lubPLC +
CIS+FU (placebo 200 mg,

cisplatyna (80 mg/m?*
dozylnie co 3 tyg.), 5-
fluorouracyl (800 mg/m?®

/dziennie, dozylnie, w dni 1-5
co 3 tyg).

Liczba pacjentéw (ITT):
TIS+CTH =501
PLC + CTH = 496

surowicy krwi) sprzed 7 dni przed randomizacja, zaréwno kobiety jak i mezczyzni, przez caty
czas badania oraz co najmniej 120 dni po ostatniej dawce tislelizumabu i 180 dni po ostatniej
dawce chemioterapii muszg stosowa¢ wysoce skuteczng metode antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia (m.in.):
1. ptaskonabtonkowy, niezréznicowany lub inny typ histologiczny raka zotadka

2. aktywna choroba opon mézgowo-rdzeniowych lub niekontrolowane przerzuty do mézgu, z
wylgczeniem pacjentéw z niejednoznacznymi wynikami lub potwierdzonymi przerzutami do
mdzgu, jesli sg bezobjawowi i stabilni radiologicznie i nie wymagajg leczenia kortykosteroidami
przez co najmniej 4 tyg. przed randomizacja,

3. aktywna choroba autoimmunologiczna lub choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, ktéra
moze nawrdcié, z wytgczeniem cukrzycy typu |, niedoczynnosci tarczycy, kontrolowane;j celiakii,
chorob skory nie wymagajacych leczenia systemowego oraz innych choréb, ktérych nawrotu sie
nie przewiduje w przypadku braku czynnikow wyzwalajgcych,

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje | Populacja Punkty koncowe
Kryteria wigczenia:
1. pisemna, $wiadoma zgodna na przestrzeganie i rozumienie wymogoéw badania,
2. wiek 218 lat,
Grupa A: . . ) . .
3. lokalnie zaawansowany, nieresekcyjny lub przerzutowy gruczolakorak zotgdka lub potgczenia Pierwszorzedowe
TIS + XELOX (TIS w dawge przetykowo-zotgdkowego potwierdzony w badaniu histologicznym, > .
200 mg, podawany dozylnie 4 e ied orzalna lub niemierzal ) diug Kvterio RECIST | punkty koricowe:
co 3 tyg. w 1. dniu cyklu, 1.1co najmniej jedna mierzalna lub niemierzalna zmiana wedtug kryteriéw oceny wersji | o (czas od daty
oksaliplatyna 130 mg/m® v randomizacji do daty
dozylnie co 3 tyg, | 5- brak uprzedniego leczenia systemowego GC/GEJC, z wytgczeniem wczesniejszej terapii | zgonu z jakiejkolwiek
kapecytabina 1,000 mg/m’® | heoadjuwantowej lub adjuwantowe;, jesli zostata ona zakonczona i nie wystgpit u nich nawrét | przyczyny);
doustnie, 2x dziennie, w dni | Ub progresja choroby przez co najmniej 6 mies., PFS (czas od daty
1-14 co 3 tyg, lub TIS + | 6. dostepnosc probki do badania tkanki nowotworowej w formie tkanki archiwalnej lub $wiezo | randomizacji do
CIS+FU (TIS w dawce 200 | pobranej probki. Swieza proba jest preferowana jesli istnieje taka kliniczna mozliwos¢. Jesli nie pierwszej
Badanie mg, podawany dozylnie co 3 | sg dostgpne probki archiwalne sg wymagane. Ocena ekspresji PD-L1 bedzie oceniania | udokumentowanej
randomizowane | tyg. w 1. dniu cyklu, | centralne, dlatego chorzy posiadajgcy wyniki posiadajgcy wyniki tej oceny bedg kwalifikowani progresii nowotworu,
(I fazy), | cisplatyna (80 mg/m’ | do badania, ocenionej przez
podwojnie dozylnie co 3 tyg), 5- | 7. stan sprawnosci wg ECOG PS < 1, w ciagu 7 dni przed randomizacja, badaczy ~ zgodnie z
zaslepione, fluorouracyl (800 mg/m? . . . . . N . . .| kryteriami REICST
RATIONALE- wieloosrodkowe, | /dziennie, dozylnie, w dni 1-5 8. odpowiednie funkcjonowanie narzadéw potwierdzone badaniami laboratoryjnymi wykonanymi wersji 1.1 lub zgonu, w
305 (Qui 2024) 2-ramienne co 3tyg)‘ ’ do 7 dni przed randomizacjg: catkowita liczba neutrofili > 1,5x 109/, ptytki krwi 2100x 109/, | 5 1e2n08¢ co nastapi
L Mediana okresu ' hemoglobina > 90 g/l, kreatynina < 1,5x GGN lub filtracja kiebuszkowa > 60ml/min./1,73 m2, AST wczesniej),
Z_rOdJ‘O ) obserwadii: i ALT < 2,5x GGN, bilirubina w surowicy <1,5x GGN, czas protrombinowy <1,5x GGN, APTT < | qpe (odsetek
finansowania: : Grupa B: 1 5x GGN lbuminy > 30 a/l R S
Beigene TIS+CTH - 14,1 2 oraz alouminy = 3U g/l pacjentéw, u ktérych
(min. 42,5); PLC + XELOX (placebo 209 9. pacjenci z nieaktywnym/bezobjawowym nosicielstwem, przewleklym Ilub aktywnym | wystgpita  odpowiedz
PLC+CTH - 12,6 | M9 oksaliplatyna 130 mg/m* | 7akazeniem HBV musza spetniac nastepujace kryteria: DNAHBV <500 [U/mi (lub 2500 kopii/ml) | catkowita lub czesciowa
(min. 43,0) dozylnie ~co 3 19, | podczas badania przesiewowego. Pacjenci z wyleczonym zakazeniem HCV moga zosta¢ | oceniana wg kryteriow
Hinoteza: kapecytabina 1,000 mg/m’ | wigczeni do badania, RECIST wersji 1.1),
poteza. doustnie, 2x dziennie, w dni : : : o - DOR d oi .
superiority 10. pacjentki w wieku rozrodczym muszg posiada¢ negatywny test cigzowy (z moczu lub (czas od pierwszej

obiektywnej odpowiedzi

zgodnie z kryteriami
RECIST wersji 1.1 do
progresji choroby lub
zgonu),

Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo

(oceniane jako TRAE >
3. stopnia)
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1 (40 mg/m?*, doustnie, 2x
dziennie, w dni 1-14) w cyklu
co 3 tyg.

Liczba pacjentéw (ITT):
NIV+CTH =362
PLC + CTH = 362

W przypadku zastosowania na 14 dni przed oceng laboratoryjng czynnikéw stymulujgcych
kolonie granulocytéw lub transfuzji krwi wyniki badan laboratoryjnych uznaje sie za niewazne.

8. Kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni musza stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji przez co najmniej 5 lub 7 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki badanego
produktu.

Kryteria wytaczenia (m. in.):

1. pacjenci z rakiem zotgdka HER2-dodatnim lub nieokreslonym (3+ w immunohistochemii [IHC]
lub 2+ w IHC i dodatni wynik w hybrydyzaciji in situ [ISH]),

2. pacjenci z wyraznym niedozywieniem. Pacjenci bedg wykluczeni z badania, jesli otrzymujg
zywienie dojelitowe lub dozylne, lub wymagajg ciggtej terapii infuzyjnej z hospitalizacjg. Pacjenci,
ktérych stan odzywienia jest dobrze kontrolowany przez co najmniej 28 dni przed randomizacja,
mogg zosta¢ wigczeni do badania,

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje | Populacja Punkty koncowe
4. aktywny nowotwor ztosliwy w przeciggu dwoch lat przed randomizacja, z wyjatkiem
nowotworu bedgcego celem badania oraz miejscowo nawracajgcego raka, ktory byt leczony
operacyjnie (np. rak piersi, rak szyjki macicy in situ, rak ptaskonabtonkowy skéry),
5. pozytywny wynik HER2,
6. jakikolwiek stan wymagajacy leczenia ogdlnoustrojowego kortykosteroidami (>10 mg dziennie
lub ekwiwalent) lub innymi lekami immunosupresyjnymi < 14 dni przed randomizacjg, z
wytgczeniem stosowania kortykosteroidéw jako terapii zastepczej nadnerczy.
Kryteria wiaczenia:
1. Kobiety i mezczyzni w wieku >20 lat
2. Nieoperacyjny, zaawansowany lub nawracajgcy GC/GEJC, potwierdzony histologicznie jako Pierwszor;edowe
gruczolakorak, nieleczony uprzednio chemioterapig ogdlnoustrojowg punkty koricowe:
G A: 3. Brak chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej w ciggu 6 miesiecy przed | OS (czas od daty
rupa A: randomizacig randomizacji do daty
NIV w dawce 360 mg, . . . zgonu z jakiejkolwiek
podawany dozylnie co 3 tyg: 4. Zm!ana mierzalna yved_tug wytycznych RECIST 1.1 przy pomocy TK/MRI wykonanego w ciggu przyczyny);
0 | 28 dni przed randomizacja
OXA (130 mg/m* dnia 1.) i o o ) ) ) . PFS (czas od daty
CAP (1000 mg/m* doustnie 5. Dostarczenie prébki guza (Swiezej lub archiwalnej) do analizy ekspresji PD-L1. W przypadku randomizacii do
2x dziennie w dni 1-14) w pacjentéw, ktérzy nie mogg przejs¢ kolejnej biopsji, mozliwe jest wykorzystanie probki ierwszei !
archiwalnej pod warunkiem, ze pacjentéw po jej pobraniu nie otrzymat ogdlnoustrojowe;j terapii p ! .
cyklu co 3 tyg. lub OXA (130 p . udokumentowane;j
) . . przeciwnowotworowe;. P t
Badanie mg/m*® dnia 1.) i S-1 (40 . , o o progresji  nowotworu,
a > ma/m? doustni 2 6. Stan sprawnosci wediug ECOG 0 lub 1 oraz oczekiwana dlugosé zycia > 3 miesigce ocenionej przez
randomizowane g/m-, oustnie, X -
(i fazy), | dziennie, w dni 1-14) w cyklu 7. Wyniki badan laboratoryjnych uzyskane w ciggu 7 dni przed randomizacja: Efytiaqzy ) ZgOdRr’]IIEeICS'T'
. ’ eriami
sggl\:\algjigfe co 3tyg. a. Leukocyty > 3000/mm3 wergii 11 lub zgonu, w
. P b. Neutrofile > 1500/mm3 zalezno$¢ co nastgpi
ATTRACTION-4 | Wieloosrodkowe, | g, g, Piviki krwi >100000/mm3 wczesniej),
(Kang 2022) -ramienne L c. Plytki krwi > mm
Mediana okresu | PLC+ OXA(130 mg/m dnia 4 o ro015bing 0,0 gral ORR (odsetek
obserwagji 36 | 1) | CAP (1000 mg/m: | & "emegionina =509 pacjentow, u_ _ktorych
mies. ' doustnie, 2x dziennie w dni | € ASTIALT <3,0 x ULN wy}sktapllia | bodpgwledz
. 1-14 Kl 3 tvg. lub . . Catkowita lub czegsciowa
Hipoteza: OXA)(1V;()C?; 7mc;odniay19) iuS i f. Bilirubina < 2,0 x ULN oceniana wg kryteriow
superiority 9 ) g. Kreatynina < 1,5 x ULN lub klirens kreatyniny > 60 ml/min RECIST wersji 1.1),

DOR (czas od pierwszej
obiektywnej odpowiedzi

zgodnie z kryteriami
RECIST wersji 1.1 do
progresji choroby lub
zgonu),

Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo
(oceniane jako TRAE >
3. stopnia)
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wieloosrodkowe,
3-ramienne

Mediana okresu
obserwaciji:
NIV+CTH: 474
mies.,CTH: 47,3
mies.

CheckMate 649
(Janjigian 2021)

Hipoteza:
superiority

(85 mg/m? dozylnie dnia 1) w
cyklu co 2 tyg.

Grupa B:

OXA (130 mg/m* dozylnie
dnia 1.) i CAP (1000 mg/m*
doustnie, 2x dziennie w dni
1-14) w cyklu co 3 tyg., lub
LV (400 mg/m* dozylnie dnia
1), 5-FU (400 mg/m?®
dozylnie 1. dniai 1,200 mg/m
* dozylnie w dni 1-2) i OXA
(85 mg/m* dozylnie dnia 1) w
cyklu co 2 tyg.

Liczba pacjentow (ITT):
NIV+CTH =789
CTH =792

skrawkow guza, powigzanych z raportem patologicznym) do analizy biomarkeréw - mozliwa do
oceny ekspresja PD-L1 (<1%, > 1% lub nieokreslony). Pacjenci, u ktérych nie bedzie mozliwa
ocena nie mogg zosta¢ wtgczeni do badania.

7. ponowna rejestracja uczestnika, ktéry przerwat udziat w badaniu przed randomizacja,

8. badania laboratoryjne spetniajgce kryteria: biate krwinki > 2000/ . |, neutrofile > 1500/ 1. |, ptytki
krwi > 100 x 103/ x|, hemoglobina > 9,0 g/dl, albuminy w surowicy > 3,0 g/dl, kreatynina w
surowicy < 1,5x gérna granica normy lub klirens kreatyniny > 50 ml/min, AST oraz ALT < 3,0x
gorna granica normy (lub < 5x gérna granica normy jesli wystepujg przerzuty do watroby),
pacjenci z hemoglobing > 8,0 g/dl moga zostaé poddani transfuzji krwi co najmniej 72 godziny
przed randomizacja,

9. kobiety w wieku rozrodczym musza posiadac negatywny test cigzowy z surowicy lub moczu,
nie starszy niz 24 godziny przed rozpoczeciem przyjmowania badanego leku,

10. mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepciji,
kobiety w grupie badanej podczas trwania badania oraz 5 mies. po ostatniej dawce leku,
mezczyzni podczas trwania badania oraz 7 mies. po ostatniej dawce leku oraz 30 dni oraz co
najmniej 5 okresow poéttrwania w przypadku kobiet w grupie otrzymujgcej chemioterapie i 90 dni
oraz co najmniej 5 okresow poéttrwania w przypadku mezczyzn (azoospermiczni mezczyzni oraz
nieheteroseksualne kobiety zwolnieni sg z powyzszych wymogow)

11. kobiety nie mogg karmi¢ piersig

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje | Populacja Punkty koncowe
3. pacjenci, ktérzy nie moga przyjmowac lekéw doustnych,
4. obecnos¢ wielu nowotworéw (z  wyjgtkiem catkowicie  usunietego raka
podstawnokomodrkowego, raka ptaskonabtonkowego w stadium |, raka in situ, raka
$rodsluzéwkowego i powierzchownego raka pecherza moczowego oraz innych nowotworéw,
ktére nie nawrdcity przez co najmniej 5 lat),
5. ciezka nadwrazliwo$¢ na jakiekolwiek inne produkty zawierajgce przeciwciata obecnie lub w
przesztosci,
6. wspotistniejgca choroba autoimmunologiczna lub historia przewleklej lub nawracajacej
choroby autoimmunologiczne;.
Grupa A: Kryteria wiaczenia:
NIV w dawce 360 mg | 1.218lat, Pierwszorgedowe
podawany dozylnie co 3tyg. | 2 nieoperacyjny, zaawansowany lub przerzutowy gruczolakora lub gruczolakorak dystalnego punkty koncowe:
lub NIV w dawce 240 mg, | ,qcinka przetyku potwierdzony histologicznie OS (czas od daty
podawany dozylnie, co 2 o ) i . ) randomizacji do daty
tvg.. oraz 3. brak wczesniejszego leczenia ogdlnoustrojowego stosowanego w stadium zaawansowanym L :
yg., . A : o . . zgonu z jakiejkolwiek
) L lub przerzutowym wiacznie z inhibitorami HER2. Wwczes$niejsze terapie adiuwantowe / rzyczyny);
O).(A (130 mg/m dozylnlg neoadjuwantowe, radioterapia lub chemoradioterapia GC/GEJC sg dozwolone o ile miaty | PrYC&Y™Y):
dnia 1.) i CAP (1000 mg/m* | miejsce co najmniej 6 mies. przed randomizacja, dozwolona jest takze radioterapia paliatywna, | PFS (czas od daty
doustnie, 2x dziennie w dni | lecz musi zosta¢ zakonczona 2 tyg. przed randomizacjg), randomizacji do
1-14) weykluco 3tyg., lub | 4 ¢ najmniej jedna mierzalna zmiana mozliwa do oceny za pomoca TK lub MRI zgodnie z Elie(;\lylfrieejntowanej
Badanie LV (400 mg/m* dozylnie dm? kryteriami RECIST 1.1 (ocene guza nalezy przeprowadzi¢ w ciggu 28 dni przed randomizacjg), progresji nowotworu,
randomizowane | 1), 95-FU (400 mg/m® | 5 ocena stanu sprawnosci wg ECOG wynoszaca 0 lub 1, ocenione;j przez
(m fazy), giozy!me_1.dn|a i1,200mg/m | g gostarczenie tkanki guza ($wiezej lub archiwalnej, uzyskanej w ciagu 6 mies. przed badaczy ~ zgodnie z
niezaslepione, dozylnie w dni 1-2) i OXA | randomizacjg, w formie materiatu utrwalonego w formalinie, parafinie lub niebarwionych | kryteriami REICST

wersji 1.1 lub zgonu, w
zalezno$¢ co nastgpi
wczesniegj),

ORR (odsetek
pacjentéw, u ktérych
wystgpita odpowiedz

catkowita lub czesciowa
oceniana wg kryteriow
RECIST wersji 1.1),

DOR (czas od pierwszej
obiektywnej odpowiedzi

zgodnie z kryteriami
RECIST wersji 1.1 do
progresji choroby lub
zgonu),

Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo

(oceniane jako TRAE >
3. stopnia)
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

12. $wiadoma zgoda na udziat w badaniu

Kryteria wytaczenia:

1. pacjenci HER2-pozytywni,

2. pacjenci z nieleczonymi przerzutami do OUN, jesli przerzuty sa odpowiednio leczone, a stan
neurologiczny pacjenta powrdcit do stanu wyjsciowego co najmniej 2 tyg. przed randomizacja,

mogg by¢ zakwalifikowani do badania lecz nie mogg przyjmowac kortykosteroidow lub dawka
przyjmowana musi by¢ mniejsza niz 10 mg prednizonu,

3. pacjenci z niekontrolowanym wodobrzuszem,

4. wczesniejszy nowotwor ztosliwy aktywny w ciggu ostatnich 3 lat, z wyjgtkiem nowotworéw
miejscowo wyleczalnych takich jak ptaskonabtonkowy/podstawnokomorkowy rak skory,
powierzchowny rak pecherza moczowego, rak in situ prostaty, szyjki macicy lub piersi,

5. pacjenci z aktywng, znang lub podejrzewang chorobg autoimmunologiczng, z wyjatkiem
pacjentbw z cukrzycg typu |, resztkowg niedoczynnoscig tarczycy spowodowang
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy wymagajgcg jedynie terapii hormonalnej lub
chorobami skory (takimi jak bielactwo, tuszczyca lub tysienie) niewymagajgcymi leczenia
ogolnoustrojowego

6. pacjenci z chorobg wymagajgca leczenia ogdlnoustrojowego kortykosteroidami (> 10 mg
prednizonu na dobe lub ekwiwalent) lub innymi lekami immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni
przed podaniem leku badanego. Wziewne lub miejscowe sterydy oraz dawki zastepcze
nadnerczy (> 10 mg prednizonu na dobe lub ekwiwalent) sg dozwolone przy braku aktywnej
choroby autoimmunologiczne;j

7. wczesniejsze leczenie przeciwciatami przeciw PD-1, PD-L1, PD-L2, CD137, CTLA-4 lub
jakimkolwiek przeciwciatem ukierunkowanym na stymulacje limfocytéw T lub szlakéw punktow
kontrolnych,

8. obecnos¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z wczesniejszg terapig inne niz utrata stuchu,
tysienie lub zmeczenie, jesli nie ustgpig do 1 stopnia wg NCI CTCAE wersji 4 lub wartosci
wyjsciowej jaka byta przed podaniem badanego leku,

9. pacjenci z neuropatig obwodowg > 1 stopnia,

10. wszelkie powazne lub niekontrolowane zaburzenia lub infekcje, ktére w opinii badacza moga
zwigkszac ryzyko zwigzane z udziatem w badaniu, podaniem badanego leku lub uposledzac
zdolno$¢ badanego do przyjecia leku,

11. pozytywny wynik testu na obecnos¢ HIV lub zdiagnozowany zesp6t AIDS,

12. przyjecie zywej lub atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni przed rozpoczgciem leczenia,
13. pozytywny wynik testu na WZW typu B lub WZW typu C wskazujgcy na obecnos$¢ wirus np.
dodatni wynik antygenu powierzchniowego lub dodatni wynik przeciwciat przeciwko wirusowi,

14. nadwrazliwo$¢ na sktadniki leku lub jakiekolwiek przeciwwskazania do stosowania
ktéregokolwiek z badanych lekéw w schemacie chemioterapii XELOX lub FOLFOX,

KEYNOTE-062
(Shitara 2020)

Badanie

randomizowane

(m
czesciowo
zaslepione,

fazy),

Grupa A:

PBR w dawce 200 mg
podawany dozylnie co 3 tyg.,
oraz

CIS (80 mg/m*, dozylnie 1.
dnia) i 5-FU (800 mg/m®

Kryteria wiaczenia:
1. Wiek >18 lat
2. ECOG PS status 0 lub 1 na 3 dni przed podaniem pierwszej dawki leczenia

3. Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony lokalnie zaawansowany lub przerzutowy
gruczolakorak zotgdka lub potaczenia przetykowo-zotgdkowego

Pierwszorzedowe
punkty koncowe:

OS (czas od daty
randomizacji do daty
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny);
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Grupa B:

PLC + CIS (80 mg/m?,
dozylnie 1. dnia) i 5-FU (800
mg/m*/dzierr dozylnie w dni
1-5) w cyklu 3 tyg., lub

PLC + CIS (80 mg/m?,
dozylnie 1. dnia) i CAP (1000
mg/m* doustnie, 2x dziennie,
w dni 1-14) w cyklu 3 tyg.

Liczba pacjentow (ITT):
PBR+CTH =257
PLC + CTH =250

mezczyzn w trakcie badania oraz przed 120 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku

9. Odpowiednia czynno$¢ narzagdéw oceniana na podstawie badan wykonanych w ciggu 10 dni
od rozpoczecia leczenia:

a. Neutrofile 21500 /mcl

b. Plytki krwi >100000 /mcl

c. Hemoglobina >9 g/dl (transfuzja jest akceptowalna jesli byta potrzebna do podniesienia
poziomu hemoglobiny)

d. Kreatynina <1,5x ULN lub klirens kreatyniny >60 ml/min

e. Bilirubina catkowita <1,5x ULN

f. ATS i ALT <2,5x ULN lub <5x ULN u pacjentéw z przerzutami do watroby
g. Albuminy >2,5 g/dl

h. INR, PT i czas kaolinowo-kefalinowy <1,5x ULN

10. Zdolnos¢ do wyrazenia $wiadomej zgodny na udziat w badaniu
Kryteria wytaczenia (m. in.):

1. Rak ptaskonabtonkowy lub niezréznicowany rak zotadka

2. Uprzednie leczenie GC/GEJC, z wytaczeniem terapii neoadjuwantowej lub adiuwantowej, jesli
zostata zakonczona co najmniej 6 mies. przed randomizacjg

3. Powazny zabieg chirurgiczny, otwarta biopsja lub powazny uraz w ciggu 28 dni przed
randomizacjg

4. Radioterapia przeprowadzona w ciggu 14 dni przed randomizacjg, pacjenci ktérzy otrzymali
radioterapie > 14 dni przed randomizacja musza catkowicie wyzdrowie¢ po wszelkich
zdarzeniach niepozadanych z nig zwigzanych

5. Inny nowotwdr ztosliwy, ktéry postepuje lub wymaga aktywnego leczenia, z wyjatkiem raka
podstawnokomadrkowego i kolczystokomérkowego skory, a takze raka szyjki macicy in situ

6. Aktywne przerzuty do OUN i/lub zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. Pacjenci z uprzednio
leczonymi przerzutami do mézgu moga wzig¢ udziat w badaniu pod warunkiem, ze ich stan jest
stabilny, nie ma dowodéw na nowe lub powiekszajgce sie przerzuty do mézgu i nie stosowali oni
steryddw przez co najmniej 7 dni przed rozpoczecie leczenia

7. Aktywna choroba autoimmunologiczna, ktéra wymagata leczenia ogdlnoustrojowego
(kortykosteroidami lub innymi lekami immunosupresyjnymi) w ciggu ostatnich 2 lat, z wyjgtkiem
terapii zastepczej np. tyroksyna, insuling lub terapii zastepczej kortykosteroidami w przypadku
niewydolnosci nadnerczy lub przysadki mézgowej, ktére nie sg uwazane za forme leczenia
systemowego

8. Aktywna infekcja wymagajgca leczenia systemowego

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje | Populacja Punkty koncowe
wieloosrodkowe, | /dzien dozylnie w dni 1-5) w | 4. HER2-ujemny oraz PD-L1-pozytywny PFS (czas od daty
3-ramienne cyklu 3 tyg., lub 5. Choroba mierzalna zgodnie z definicjg RECISRT 1.1 okreslona na podstawie oceny badacza | r@ndomizacji do

. ) A ierwsze
Mediana okresu | CIS (80 mg/m*, dozylnie 1. | g Probka guza dostarczona do analizy uznana za odpowiednig do oceny PD-L1 P ) ;
obserwacji: 54,3 | dnia) i CAP (1000 mg/m* udokumentowane;
mies d ie. 2x dzienni dni 7. Ujemny wynik testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym, wykonany w ciggu 72 godzin | progresji nowotworu,
o oustnie, 2x dziennie, w dni przed otrzymaniem pierwszej dawki leku ocenionej przez
Hipoteza: 1-14) w eykdu 3 tyg. 8. Stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji przez kobiety w wieku rozrodczym oraz | badaczy — zgodnie z
superiority ' kryteriami REICST

wersji 1.1 lub zgonu, w
zalezno$¢ co nastgpi
wczesniej),

ORR (odsetek
pacjentéw, u ktorych
wystgpita odpowiedz

catkowita lub czesciowa
oceniana wg kryteriow
RECIST wersji 1.1),

DOR (czas od pierwszej
obiektywnej odpowiedzi

zgodnie z kryteriami
RECIST wersji 1.1 do
progresji choroby lub
zgonu),

Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo

(oceniane jako TRAE >
3. stopnia)
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(Rha 2023)

Mediana okresu
obserwacji: 31
mies.

Hipoteza:
superiority

PLC + CIS (80 mg/m?,
dozylnie) i 5-FU (800 mg/m*
/dzien dozylnie w dni 1-5) w
cyklu 3 tyg., lub OXA (130
mg/m* dozylnie), w cyklu 3
tyg. i CAP (1000 mg/m?®
doustnie, 2x dziennie, w dni
1-14)

Liczba pacjentow (ITT):
PBR+CTH =790
PLC + CTH =789

6. Posiadanie choroby mierzalnej wedtug RECIST 1.1

7. Dostarczenie archiwalnej lub $wiezej probki guza, ktéra nie byta wczesniej napromieniana,
odpowiedniej do oceny PD-L1, MSI,

8. ECOGPS 0lub 1
Kryteria wytaczenia (m. in.):
1. Rak ptaskonabtonkowy lub niezréznicowany rak zotagdka

2. Powazny zabieg chirurgiczny, otwarta biopsja lub powazny uraz w ciggu 28 dni przed
randomizacjg

3. Istniejgca wczesniej neuropatia obwodowa > 1 stopnia
4. Pozytywny wynik testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym

5. Wczesniejsze leczenie GC/GEJC, w wytgczeniem terapii neoadjuwantowej/adjuwantowej,
jesli zostata zakornczona co najmniej 6 mies. przed randomizacjg

6. Wczesdniejsza terapia lekiem anty-PD-1/PD-L1/PD-L2 lub innym lekiem skierowanym na
stymulacje lub hamowanie limfocytéw T

7. Wczesniejsza ogolnoustrojowa terapia przeciwnowotworowa, w tym terapia badanym lekiem
w ciggu 4 tyg. przed randomizacjg

8. Radioterapia w ciggu 2 tyg. przed rozpoczeciem badania

9. Przyjecie zywej lub atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni przed podaniem pierwszej dawki
leku

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje | Populacja Punkty koncowe
Kryteria wigczenia:
1. Potwierdzony histologicznie lub cytologicznie miejscowo zaawansowany, nieresekcyjny lub
przerzutowy, HER2-ujemny gruczolakorak zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego ze
znanym statusem ekspresji PD-L1
2. Wiek >18 lat .
Pierwszorzedowe
3. Mezczyzni w trakcie badania oraz 95 dni po ostatniej dawce chemioterapii muszg wyrazic¢ punkty koAcowe:
zgode na: OS (czas od daty
Grupa A: a. powstrzymanie sie od oddawania nasienia randomizacji do daty
PBR w dawce 200 mg | b.abstynencje od stosunkéw heteroseksualnych lub zgonu z jakiejkolwiek
podawany dozylnie co 3 tygg., c. zastosowaé skuteczng metode antykoncepciji (zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi przyczyny);
oraz  CIS (80 mg/m®, | metod antykoncepcji dla 0séb uczestniczacych w badaniach klinicznych), z wyjatkiem mezczyzn | PFS  (czas od  daty
dozylnie) i 5-FU (800 mg/m* | z potwierdzong azoospermig randomizacji do
/dzien dozylnie w dni 1-5) W | 4 Kobiety posiadajace negatywny wynik testu cigzowego i niekarmiace piersia oraz spetniajace pierwszej )
cyklu 3 tyg., lub OXA (130 | o najmniej jedno z ponizszych: udokum__entowanej
Badani mg/m* dozylnie), w cyklu 3 . ) progresji nowotworu,
adanié . . | a. Nie bedace w wieku rozrodczym ocenionej przez
randomizowane | tyg. i CAP (1000 mg/m _ . ; | bad dni
(1l fazy), | doustnie, 2x dziennie, w dni b. Bedace 'WW|ek'u ro;rodczym ale .stosumce wysoce sk}ltecznq’ metode aptykoncepql (zgognle adaczy — zgodnie  z
podwéjnie " | 1-14) z lokalnymi przepisami dotyczgcymi metod antykoncepciji dla 0sob uczestniczacych w badaniach | kryteriami REICST
Zaslepione Klinicznych) lub abstynencja od kontaktéw heteroseksualnych wersji 1.1 lub zgonu, w
2 OIS, s . . . zalezno$¢ co nastgpi
5. W d d dziat w bad PO
KEYNOTE-859 \év_lre.aakr)nczzgondekowe, Grupa B: yrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu wezesniej),

ORR (odsetek
pacjentéw, u ktérych
wystgpita odpowiedz

catkowita lub cze$ciowa
oceniana wg kryteriow
RECIST wersji 1.1),

DOR (czas od pierwszej
obiektywnej odpowiedzi

zgodnie z  kryteriami
RECIST wersji 1.1 do
progresji choroby lub
zgonu),

Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo

(oceniane jako TRAE >
3. stopnia)
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Szczego6towa charakterystyka wskazanych w tabelach badan znajduje sie w aneksie A.2. AKL wnioskodawcy.
Przeglady systematyczne:

Cai 2024 - przeglad systematyczny z metaanalizg (obejmujgcy badanie RATIONALE-305), poréwnujgcy
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii | linii leczenia HER2 — ujemnego, zaawansowanego raka zotgdka.

Zhu 2024 - przeglad systematyczny (obejmujgcy badanie RATIONALE-305) dotyczgcy stosowania tislelizumabu
w leczeniu | linii zaawansowanego raka zotgdka.

Zhang 2024 — przeglad systematyczny z metaanalizg (obejmujgcy badanie RATIONALE-305) poréwnujacy
terapeutyczne korzysci pomiedzy immunoterapig a terapig celowang w | linii leczenia HER2 — ujemnego,
nieoperacyjnego lub przerzutowego raka zotgdka.

Szczegodtowy opis przegladdw systematycznych znajduje sie w rozdziale 7 AKL wnioskodawcy.

4.1.1.2. Ocena jakosci badan witgczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan randomizowanych za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
(RoB2) stuzgcego do oceny ryzyka popetienia btedu systematycznego. Wszystkie wigczone badania
charakteryzujg sie niskim ryzykiem btedu systematycznego. Zastrzezenia raportowane w czesci badan dotyczyty
zaslepienia grup (w badaniu Checkmate 649 nie byto zaslepienia natomiast badanie KEYNOTE-062 byto
badaniem czesciowo zaslepionym) oraz brak dostepu do wynikéw czesci populacji leczonych w badaniach.

W badaniach CheckMate 649 i KEYNOTE-859, podobnie jak badanie RATIONALE-305 wykluczono mozliwos¢
zastosowania crossover, podczas gdy w badaniu ATTRACTION-4 cz. Il oraz KEYNOTE-062 nie podano na ten
temat informacji.

RATIONALE-305 - badanie o niskim ryzyku btedu systematycznego bez zastrzezen;
ATTRACTION-4 - badanie o niskim ryzyku btedu systematycznego bez zastrzezen;

CheckMate 649 - badanie o niskim ryzyku btedu systematycznego, do ktérego istniejg umiarkowane zastrzezenia
(brak zaslepienia w badaniu, wyniki OS oceniat badacz znajacy przydziat do grup);

KEYNOTE-062 - badanie o niskim ryzyku btedu systematycznego z matymi zastrzezeniami (brak zaslepienia
w grupie PBR; podwadjne zaslepienie w gr. PBR+CTH i PLC+CTH);

KEYNOTE-092 - badanie o niskim ryzyku btedu systematycznego bez zastrzezen.

Natomiast wszystkie wtgczone do analizy przeglady systematyczne charakteryzowaty sie krytycznie niskg
jakoscig. W zadnym z nich przy interpretacji wynikow nie wzieto pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego
w badaniach wigczonych do PS, a jedynie w przegladzie Cai 2024 przedstawiono uzasadnienie rodzaju
wigczonych do przegladu badan. Szczegdty oceny przedstawiono w aneksie A.3. AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1. W badaniu RATIONALE-305 wiekszoS¢ stanowili pacjenci pochodzenia azjatyckiego (75%), co wynika
Z czestszego wystepowania G/GEJC w tej grupie rasowej i etnicznej. W badaniu RATIONALE-305
przedstawiono szczegbtowe analizy w podgrupach w zalezno$ci od regionu geograficznego wskazujgce,
ze korzysci w populacji europejskiej / pétnocnoamerykanskiej byty co najmniej porownywalne jak
w populacji azjatyckiej (OS: HR = 0,71 [0,54; 0,94] w populacji europejskiej vs HR = 0,83 [0,70; 0,97]
w populacji azjatyckiej).

2. Badanie kliniczne dla tislelizumabu (RATIONALE-305) zostafo przeprowadzone w populacji szerszej niz
populacja docelowa. Kryteria wigczenia spetniali chorzy bez wzgledu na status ekspresji podczas, gdy
definicja populacji docelowej wymaga co najmniej 5% ekspresji PD-L1. Przeprowadzono jednak
predefiniowang analize w podgrupach ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1, w tym w subpopulacji
zZPD-L1 >5%.

3. W badaniu RATIONALE-305 ocena ekspresji PD-L1 byta przeprowadzona za pomocg nowego testu, tj.
TAP (tumour positivity area). Nalezy jednak zwrédci¢c uwage, Zze przeprowadzone przez sponsora
dodatkowe analizy wykazaty znaczny stopien korelacji pomiedzy wynikami gtdwnych punktéw koncowych
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(OS / PFS) uzyskiwanymi za pomocg metody TAP jak réwniez za pomocg metody CPS czy TPS, ktére
sg powszechnie stosowane w Polsce i w Europie. W praktyce klinicznej oznacza to, ze przed
rozpoczeciem leczenia z wykorzystaniem tislelizumabu w przypadku braku dostepno$ci do testu TAP
ocena ekspresji PD-L1 moze by¢ wykonana za pomocg dowolnego zwalidowanego testu, a postepowanie
takie zatwierdzita EMA wyrazajgc zgode na publikacje odpowiednich zapiséw w ChPL leku Tevimbra®.

Komentarz analitykéw Agencji:

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze testy TAP nie sg szeroko stosowane w praktyce klinicznej w Polsce, w zwigzku
z tym najprawdopodobniej znaczna czes¢ pacjentdéw bedzie kwalifikowana do programu lekowego
wg testow CPS. Jednak wg danych z prezentacji Moehler 20245 wyniki wg testu TAP i testu CPS wykazaty
znaczng zgodnos¢ w GC/GEJC wsréd pacjentdw wigczonych do badania RATIONALE-305,
a wg autoréw publikacji zaréwno testy TAP, jak i testy CPS nalezy uzna¢ za wlasciwe do pomiaru
ekspresji PD-L1 u pacjentéw z rakiem zotgdka/potaczenia przetykowo-zotgdkowego.

Wyniki niektérych punktow koncowych z badania RATIONALE-305 zostaty odczytane z wykresow,
co moze wplywacé na niepewnos¢ prezentowanych wynikow, niemniej jednak nie powinno to istotnie
wptywac na wnioskowanie.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Do retrospektywnego badania skutecznosci praktycznej Hua 2025 wigczano réwniez pacjentéw
ze stanem sprawnosci ECOG=2, tj. gorszym niz dopuszcza proponowany PL (ECOG 0-1). Stanowili oni
18,5% pacjentéw w grupie leczonych CHT oraz 16,7% w grupie stosujgcej skojarzenie PD-1+CHT.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikéw

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

1.

W ramach przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$é
i bezpieczenstwo tislelizumabu w skojarzeniu z chemioterapig wzgledem niwolumabu w skojarzeniu z
chemioterapig, a takze wzgledem pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig we wnioskowanej
populacji, z tego wzgledu konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego, ktére cechuje sie
nizszg wiarygodno$cig niz poréwnanie bezposrednie.

. Ponadto wyniki ww. poréwnania poSredniego
zostaty uzupetnione poprzez wyniki zestawienia jakosciowego w zakresie szczegotowych TEAE i TRAE.
Nalezy jednak pamietac, ze wiarygodnosc¢ takiego porownania jest istotnie ograniczona, ze wzgledu
na brak oszacowarn parametrow wzglednych pomiedzy TIS+CTH a analizowanymi komparatorami.
Podczas ekstrakcji danych z badania RATIONALE-305 napotykano na drobne rozbieznoSci
w raportowanych wynikach pomiedzy réznymi zrédtami (np. w zakresie odsetka pacjentéw z choroba
stabilng, liczby pacjentéw z poszczegdinymi TRAE), dla ktérych nie udato sie zidentyfikowac przyczyny
(np. w zakresie metody oszacowania). W takiej sytuacji kazdorazowo prezentowano wyniki pochodzgce
Z publikacji gtéwnej. R6znice napotkano rowniez w przypadku sposobu opisu analiz dotyczgcych regionu
(Azja vs Europa/Ameryka Péinocna lub Azja wschodnia vs reszta $wiata). W takiej sytuacji raportowano
nazwe regionu zgodng z dokumentem zrédfowym. Wspomniane wyZzej rozbiezno$ci nie miaty jednak
finalnie wptywu na wnioskowanie.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Nalezy zaznaczyé, ze w badaniu RATIONALE-305 skutecznos¢ terapii skojarzonej tislelizumabu
w potgczeniu z CHT byta rézna w zaleznos$ci od stosowanego skojarzenia chemioterapii. Analiza podgrup
dla populacji ITT tj. zgodnej z intencjg leczenia, bez wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 wykazata,
ze pacjenci leczeni cisplatyng + 5-fluorouracylem uzyskali gorsze mediany przezycia catkowitego (OS)
w obu ramionach badania oraz mniej korzystny HR (0,89; 95% CI 0,53-1,50) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi oksaliplatyne + kapecytabine (mediana OS 15,3 vs 13,0 miesigca; HR 0,79; 95% CI 0,68-
0,91). W opinii wnioskodawcy: Wyniki dla podgrupy cisplatyna + 5-fluorouracyl nalezy jednak interpretowac

5 https://www.beonemedinfo.com/CongressDocuments/Moehler BGB-A317-305 ESMO-GI Presentation 2024.pdf
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ostroznie z uwagi na matg liczebnos¢ i szerokie przedziaty ufno$ci. Uzupetniajgca analiza interakcji
pomiedzy subpopulacjami wyréznionymi ze wzgledu na rodzaj chemioterapii nie wykazata istotnych
statystycznie réznic zaréwno w populacji ITT bez wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 (p = 0,666) jak i w
populacji ITT z PD-L1 26% TAP (p = 0,527). W konsekwencji brak jest podstaw, aby uznac te wyniki za
dowdd na rzeczywiste zréznicowanie skutecznosci tislelizumabu w zalezno$ci od schematu CTH. Podobne
stanowisko zajeta EMA w ramach oceny dopuszczenia produktu do obrotu (dokument EPAR), wskazujgc,
Ze brak jest biologicznego uzasadnienia dla réznic w skuteczno$ci tislelizumabu w zalezno$ci od rodzaju
chemioterapii.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

SKUTECZNOSC EKSPERYMENTALNA

Poréwnanie TIS+CHT vs PLC+CHT (badanie RATIONALE-305)

Przezycie catkowite (OS)

Analiza wynikéw badania RATIONALE-305 (mediana najdtuzszego okresu obserwacji — 36 mies.) wykazata
istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego (OS) u pacjentéw poddanych terapii TIS+CTH
w poréwnaniu do oséb otrzymujgcych PLC+CTH. Mediana OS wyniosta 15 mies. w grupie interwencji i 12,9
mies. w grupie kontrolnej. W podgrupie pacjentéw pochodzenia azjatyckiego/nieazjatyckiego uzyskane wyniki

w zakresie OS byly spojne z gtéwng analizg w populacji ITT.

Tabela 7. Przezycie catkowite OS - populacja ITT w badaniu RATIONALE-305 (Qui 2024).

TIS+CTH PLC+CTH
Punkt Data odciecia
. HR [95% CI F
koncowy danych N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) [95% Cll 5
[95% CI] [95% CI]
0,80 [0,70; 0,92]° 0,0011
28.02.2023 501 15,0 [13,6; 16,5] 496 12,9[12,1; 14,1] 0,80 [0,69; 0,92]°
(01
0,81 [0,70; 0,93]¢ bd
bd (mOB: min. 3 lata) | 501 15,0 [13,6; 16,5] 496 12,9 [12,1; 14,1] 0,79 [0,69; 0,90]°

a) raportowane przez autoréw badania;
b) HR stratyfikowany wg regionéw (Azja Wschodnia vs reszta $wiata), ekspresji PD-L1 i obecnosci przerzutéw do otrzewnej;
c) HR niestratyfikowany, na podstawie modelu Coxa, przyjmujgc jako grupe odniesienia PLC+CTH;

d) HR oparto na stratyfikowanym modelu regresji Coxa, uwzgledniajgcym leczenie, stan sprawnosci ECOG, przerzuty do watroby, liczbe
narzgddéw przerzutowych (0-2 w poréwnaniu z = 3), wczesniejszg gastrektomie/przetyk (tak w poréwnaniu z nie) jako zmienne wspétzmienne

i stratyfikowano wedtug regionu (Azja Wschodnia vs reszta swiata), ekspresji PD-L1 i obecnosci przerzutéw do otrzewnej;

e) HR stratyfikowany;

Skréty: OS — przezycie catkowite, TIS — tislelizumab, PLC — placebo, CTH — chemioterapia, bd — brak danych, mOB — mediana okresu

obserwacji
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No of
events (3¢)

Median overall survival
(95% CI) (months)

DRe.423.1.1.2025

Stratified hazard
ratio (952 CI)

Log-rank test

P value
—— Tislelizumab plus chemotherapy 370 (73.9)  15.0(13.6 to 16.5) 0.80(0.70t0 0.92)
Placebo plus chemotherapy 406 (81.9) 1290121 to 14.1) P=0.001
0 Allrandomised patients
< 80
3
i .
] i 42.4%
Y ! a
O i i i
2 | | :
© 20 : : | ¥
0 1 1 1 1 1 i 1 1 i 1 1 i 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
No at risk Time (months)
Tislelizumab plus chemotherapy
501 477 445 404 355 316 278 254 226 202 179 165 152 130 107 77 59 53 43 31 22 13 10 4 1 0
Placebo plus chemotherapy
496 472 431 398 344 304 264 218 186 155 136 119 109 9 73 52 39 29 25 20 15 6 3 2 0 0

Rysunek 2. Przezycie catkowite OS — populacja ITT w badaniu RATIONALE-305 (data odciecia: 28.02.2023, Qiu 2024)

W badaniu RATIONALE-305 w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy poziom ekspresji PD-L1
(TAP 25%, TAP 210%) u pacjentow leczonych TIS+CTH obserwowano IS wydtuzenie przezycia catkowitego
w poréwnaniu z chorymi leczonymi PLC+CTH. Natomiast w grupie pacjentéw, u ktérych wyjsciowy poziom
ekspresji PD-L1 wynosit <5%, nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami.

Tabela 8. Przezycie catkowite w badaniu RATIONALE - 305 w zaleznosci od wyjsciowego poziomu
ekspresji PD-L1 (Qui 2024).
P Data TIS+CTH PLC+CTH
unkt At 95% Cl .
koRco odciecia . . o . . o HR [95% CI] p
Wy danych N Mediana (mies.) [95% CI] N Mediana (mies.) [95% CI]
PD-L1 TAP 25%
08.10.2021 274 17,2 [13,9; 21,3] 272 12,6 [12,0; 14,4] 0,74 [0,59; 0,94]° 0,0056
os 0,71 [0,58; 0,86]° 0,0003
28.02.2023 274 16,4 [13,6; 19,1] 272 12,8 [12,0; 14,5]
0,72 [0,59; 0,88]° bd
PD-L1 TAP 210%
0s 28.02.2023 | 136 22,5[16,4; 26,4] 145 12,3 [11,3; 14,9] 0,57 [0,43; 0,76]° bd

a) raportowane przez autoréw badania;

b) HR stratyfikowany wg regionéw (Azja Wschodnia vs reszta $wiata), ekspresji PD-L1 i obecnosci przerzutéw do otrzewnej;
c) HR niestratyfikowany, na podstawie modelu Coxa, przyjmujac jako grupe odniesienia PLC+CTH

Skréty: OS — przezycie catkowite, TIS — tislelizumab, PLC — placebo, CTH — chemioterapia, bd — brak danych, mOB — mediana okresu

obserwac;ji
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Events/Patients (n)

Tislelizumahb Placebo Unstratified HR
plus chemotherapy plus chemaotherapy (952 C1)
Ovwerall 192/274 2191272 - 0.71 (0.58 to 0.86)
Age, years :
<65 123/175 132/157 - ; 0.66 (0.52 to 0.85)
=65 69,/99 87/115 —I—:— 0.83 (0.60to 1.13)
Sex ]
Male 1304193 167,201 - .63 (0,50 to 0.80)
Famale 62/81 52/71 —ll— 0.98 (0,68 to 1.42)
Race d
Azian 135/202 1577201 —-—— J 0.71 (0.56 to 0.89)
White 53,64 53/62 - 0,79 (0.54 to 1.16)
Other 4/8 /g — 0.45 (0,13 t0 1.51)
Geographical region :
Asia 135/202 157/201 - | .71 (0.56 to 0.89)
Eurape/MNorth America 57/72 62/71 —a—L (.75 {0.52 to 1.07)
ECOG performance status !
0 70/98 68/86 i 0.69 (0.49 to 0.96)
1 122/176 151/186 - 0.74 (0.58 to 0.94)
Primary location i
Gastro-oesophageal junction 35/51 46/59 —— .71 (046 tn 1.11)
Stomach 157/333 173/213 —— ! .73 (0.59to 0.91)
Disease stage at screening !
Metastatic 191,270 215/268 --— ! 0.74 (0.61 to 0.90)
Number of metastatic sites at study entry i
0-2 123/183 133/180 —— : 0.70 (0.55 to 0.90)
>3 59,91 8092 —.—: 0.73 {0.53 to 1.02)
Pr e of liver metastasis at study entry i
Yes 83/121 994117 = (.69 (0.52 to 0.93)
No 109/153 120/155 - 0.74 {0.57 to 0.96)
Presence of peritoneal metastasis at study entry !
Yes 86/110 93/107 —— 0.73 {0.55 to 0.99)
No 106/164 126/165 —-— : 0.70 (0.54 to 0.90)
Prior adjuvant/nec-adjuvant therapy :
Yes 27,39 34/38 —-— 0.54 {0.32 to 0.89)
Mo 165,235 185/234 - 0.76 {0.61 to 0.94)
Prior gastrectomy/oesophagectomy :
Yes 30450 45/36 —- 0.57 (0.36 to 0.91)
No 162,224 174/216 - 0.76 {0.61 to 0.94)
MSI or MMR status i
MSI-H/dMMR 7/11 10/14 ——— 0.48 {0.18 to 1.29)
MSI-LMSS pMMR 174/245 192/238 - 0.77 (0,62 to 0.94)
Unknown 11/18 17/20 —— 0.40 (0.18 to 0.87)
Investigator's choice of chemotherapy H
Chaliplatin + Capecitabine 174/254 203/254 - .71 (0.58 to 0.87)
Cisplatin + 5-Fluorouracil 18,20 16/18 — (.89 (0.45tp 1.74)
1
L) I 1 1 Ll I
00.25 0751 2 3

«—Favours tislelizumab plus chemotherapy  Favours placebo plus chemotherapy—p»

Rysunek 3. Przezycie catkowite w podgrupach w badaniu RATIONALE-305, dla pacjentow z ekspresja PD-L1 25%
(data odciecia 28.02.2023)

Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

W badaniu RATIONALE-305 wykazano IS wydtuzenie PFS u pacjentow leczonych TIS+CTH w pordwnaniu
do otrzymujgcych PLC+CTH. Mediana PFS byta zblizona w obu grupach (6,9 mies. w grupie TIS+CHT vs 6,2
mies. w grupie PLC+CHT). Przewage terapii TIS+CTH nad PLC+CTH (mediana 12,6 mies. vs 11,5 mies.)
obserwowano takze w zakresie PFS2, ktory definiowano jako czas od randomizacji do kolejnej progres;ji lub zgonu
z dowolnej przyczyny (po zastosowaniu kolejnej linii leczenia) w ramach oceny eksploracyjnych punktéw
koncowych.
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Tabela 9. Przezycie wolne od progresji choroby PFS - populacja ITT w badaniu RATIONALE-305 (Qui 2024).

TIS+CTH PLC+CTH
P'unkt Data odciecia . ' ' . HR [95% CI] p
koricowy danych N Mediana (mies.) [95% N Mediana (mies.)
Cl] [95% CI]

0,78 [0,67; 0,90]° bd

6,9[5,7;7,2] 6,2 [5,6; 6,9]
0,78 [0,68; 0,90]° bd

28.02.2023
PES 6,9 [NA; NA] 6,3 [NA; NA] 0,77 [0,67; 0,88]¢ bd
501 496
6,9 [NA; NA] 6,1 [NA; NA] 0,78 [0,68; 0,90]° bd
bd (mOB: min. 6,9 [5,7:7,2] 6,2 [5,6; 6,9] 0,79 [0,68; 0,91]" bd
3 lata)

PFS2 28.02.2023 12,6 [11,3; 14,0] 11,5[10,2; 12,1] 0,79 [0,68; 0,91] bd

a) raportowane przez autoréw badania;

b) stratyfikacja wedtug regionu (Azja Wschodnia vs reszta $wiata) i obecnosci przerzutéw do otrzewnej oraz w analizie ITT wedtug ekspresji
PD-L1 (<5%, =2 5%);

c) niestratyfikowany HR oszacowano na podstawie modelu Coxa, przyjmujac grupe odniesienia PLC+CTH;

d) analiza wrazliwosci, obejmuje wszelkie oceny guza lub zgony po wigcej niz jednej pominigtej wizycie podczas wyliczania PFS, HR
stratyfikowany;

e) analiza uzupetniajgca, PFS w oparciu o zgtoszone dane niezaleznie od rozpoczgcia nowej terapii przeciwnowotworowej, HR stratyfikowany;
f) HR stratyfikowany

Skréty: PFS — przezycie wolne od progresiji, TIS — tislelizumab, PLC — placebo, CTH — chemioterapia, bd — brak danych, mOB — mediana
okresu obserwacji

Noof Median progression-free  Stratified hazard
events (35) survival (95%5 CD ratio (952 ClI)
(months)
Tislelizumab plus chemotherapy 361 (72.1) 6.9(5.7 to 7.2) 0.78 (0.67 to 0.90)
Placebo plus chemotherapy 391 (78.8) 6.2(5.6 to 6.9)
All randomised patients
.

g
S 80
e
@
° 60
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b
_5 40
g 21.8%
@ i < 17.6%
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

Mo at risk Time (months)
Tislelizumab plus chemotherapy

501 434 361 226 184 136 120 97 86 79 72 a7 60 55 41 37 32 27 21 16 12 5 4 3 o]
Placebo plus chemotherapy

496 399 327 211 161 100 85 67 55 51 42 37 31 26 21 16 13 11 10 8 7 4 2 1 o

Rysunek 4. Przezycie wolne od progresji w badaniu RATIONALE-305 — populacja ogélna (data odc. 28.02.2023)

Réwniez analiza w podgrupach z poziomem ekspresji PD-L1 25% oraz 210% wykazata IS wydtuzenie PFS
u pacjentéw leczonych TIS+CTH w poréwnaniu do chorych stosujgcych PLC+CTH. Ponadto pacjenci
pochodzenia azjatyckiego leczeni TIS+CTH uzyskiwali korzystniejsze wyniki w zakresie PFS niz pacjenci
pochodzenia nieazjatyckiego, przy czym nie wykazano IS réznicy miedzy podgrupami (p = 0,547).
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Tabela 10. Przezycie wolne od progresji w badaniu RATIONALE-305, w zaleznosci od poziomu ekspresji
PD-L1 (Qui 2024).

TIS+CTH PLC+CTH Poréwnanie
Punkt Data odciecia p?
kof danych i i
e e N | Mediana (mies.)[95% CI] | N Med[';s",; (c';'l‘]'es') HR [95% CI]
PD-L1 TAP 25%
0,67 [0,55; 0,83]° <0,0001
8102021 | 274 7,215.8; 8,4] 272 | 591[56;7,0]
PFS 0,68 [0,56; 0,83]° bd
28022023 | 274 7,215.8; 8,4] 272 | 591[56;7,0] 0,68 [0,56; 0,83]° bd
PD-L1 TAP 210%
PFS 28022023 | 136 9,0 [7,0; 12,1] 145 | 57[45;6,9] 0,56 [0,42; 0,74]° bd

Skroty: PFS — przezycie wolne od progresiji, TIS — tislelizumab, PLC — placebo, CTH — chemioterapia, bd — brak danych, mOB — mediana
okresu obserwacji

Odpowiedz na leczenie

W badaniu RATIONALE-305 w grupie leczonej TIS+CTH w poréwnaniu do ramienia PLC+CTH IS wyzszy byt
odsetek pacjentéw z potwierdzong catkowita odpowiedzig na leczenie (ORR) oraz z odpowiedzig czesciowg (PR),
a nizszy odsetek chorych z progresjg choroby (PD).

Tabela 11. Odpowiedz na leczenie w badaniu RATIONALE-305, populacja ogoélna (ITT) (Qui 2024).

Data TIS +CTH PLC+CTH
Punkt koncowy odciecia RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI] p
danych n/N (%) n/N (%)
ORR 237/501 (47) 201/496 (41) 1,17 [1,01; 1,34] NNT =15 [8; 158] bd
CR 19/501 (4) 19/496 (4) 0,99 [0,53; 1,85] -0,0004 [-0,02; 0,02] bd
PR 218/501 (44) 182/496 (37) 1,19 [1,02; 1,38] NNT =15 [8; 134] bd
28.02.2023
SD 213/501 (43) 212/496 (43) 0,99 [0,86; 1,15] -0,002 [-0,06; 0,06] bd
PD 23/501 (5) 55/496 (11) 0,41 [0,26; 0,66] NNT=16 [11; 32] bd
Nieokreslone* 28/501 (6) 28/496 (6) 0,99 [0,60; 1,65] -0,001 [-0,03; 0,03] bd

* nieokreslona odpowiedz na leczenie obejmuje pacjentéw z odpowiedziami niemozliwymi do oceny lub niemozliwymi do zbadania

Skréty: CR — odpowiedz catkowita, ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie, PR — odpowiedz czesciowa, PD — progresja choroby, SD — choroba
stabilna, TIS — tislelizumab, PLC — placebo, CTH — chemioterapia, bd — brak danych, mOB — mediana okresu obserwacji

Analiza w podgrupach z wyjsciowym poziomem ekspresji PD-L1 25% oraz 210% wykazata, ze odsetek pacjentow
z potwierdzong ogdélng odpowiedzig na leczenie u pacjentéw leczonych TIS+CTH byt istotnie statystycznie
wyzszy niz u chorych leczonych PLC+CTH Ponadto w podgrupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na
pochodzenie (Azja vs reszta Swiata) réznice pomiedzy TIS+CTH a PLC+CTH w zakresie odpowiedzi na leczenie
byly zblizone (p dla interakcji = 0,761).
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Tabela 12. Odpowiedz na leczenie w badaniu RATIONALE-305, dla populacji z poziomem ekspresji PD-L1 25%

(Qui 2024).
Data odeieci TIS +CTH PLC+CTH
Punkt koricowy | 2 ja%y‘zﬁc'a RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI] p
niN (%) niN (%)

ORR 138/274 (50) 117/272 (43) 1,17 [0,98; 1,40] 0,07 [-0,01; 0,16] bd

CR 9/274 (3) 5/272 (2) 1,79 [0,61; 5,26] 0,01 [-0,01; 0,04] bd

PR 129/274 (47) 112/272 (41) 1,14 [0,95; 1,38] 0,06 [-0,02; 0,14] bd
8.10.2021

) 104/274 (38) 109/272 (40) 0,95[0,77; 1,17] -0,02 [-0,10; 0,06] bd

PD 12/274 (4) 321272 (12) 0,37 [0,20; 0,71] NNT = 14 [9; 36] bd

Nieokreslone* 20/274 (7) 14/272 (5) 1,42 [0,73; 2,75] 0,02 [-0,02; 0,06] bd

* nieokreslona odpowiedz na leczenie obejmuje pacjentéw z odpowiedziami niemozliwymi do oceny lub niemozliwymi do zbadania

Skréty: CR — odpowiedz catkowita, ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie, PR — odpowiedz czesciowa, PD — progresja choroby, SD — choroba
stabilna, TIS — tislelizumab, PLC — placebo, CTH — chemioterapia, bd — brak danych, mOB — mediana okresu obserwacji

Jakos¢ zycia
Uzyskane w badaniu RATIOLANE-305 wyniki w zakresie jakosci zycia raportowanej przez pacjentow (wg EORTC

QLQ-C30, EORTC QLQ-STO22 i EQ-5D-5L) wykazaty w wiekszo$ci brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami TIS+CTH a PLC+CTH.

Wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 IS poprawe u pacjentéw leczonych TIS+CTH vs PLC+CTH wykazano
jedynie w zakresie ogdlnego stanu zdrowia / jakosci zycia, funkcjonowania fizycznego oraz zmeczenia w 6. cyklu
leczenia. Wedlug EORTC QLQ-STO22, pacjenci leczeni TIS+CTH uzyskiwali korzy$¢ w zakresie zmniejszenia
bolu / dyskomfortu w 4. cyklu leczenia, wskaznikéw objawéw choroby oraz dysfagii / odynofagi w 6. cyklu leczenia.

Tabela 13. Jakos$¢ zycia raportowana w badaniu RATIONALE-305, populacja ogéina (ITT) (Qui 2024).

Dat LSM wzgledem wartosci wyjsciowych,
, ata Cykl [95% CI] EMTD? .
Punkt koncowy odciecia . 5 p
leczenia [95% CI]
danych
TIS+CTH PLC+CTH
EORTC QLQ-C30°
Ogélny stan zdrowia / 135[-0,24;2,94] | -0.45[-2,04; 1,13] 1,80 [-0,33; 3,94] 0,0979
jakos'é iycia ) ) ) ) £l £l 3 3 £l £l £ E) £l
F”“';F‘°“°""a"'e 4. 2,47 [-3,77: -1,18] | -3,92[5,21; -2,62] 1,44 [-0,27; 3,16] 0,0990
ilzyczne
Zmeczenie 1,75 [-0,09; 3,60] 3,07 [1,23; 4,91] -1,32[-3,79; 1,15] 0,2950
28.02.2023
Ogolny stan zdrowia / . . .
iakost tycia 0,93 [-0,71; 2,57] -1,58 [-3,24; 0,07] 2,52 [0,29; 4,74] 0,0266
F”“';F‘°“°""a"'e 6. 2,76 [-4,22;: -1,30] | -5,22[-6,69; -3,75] 2,46 [0,49; 4,43] 0,0145
izyczne
Zmeczenie 1,71 [-0,32; 3,75] 4,73 [2,68; 6,77] -3,01 [-5,78;-0,24] 0,033
EORTC QLQ-STO22"
Wskaznik objawow 1,71[-2,77;-0,66] | -0,61[-1,66; 0,45] 1,11 [-2,53; 0,31] 0,1262
choroby
28.02.2023 4.
Dysfagia / odynofagia 2,78[-3,99; -1,57] | -1,27 [-2,48; -0,06] -1,51[-3,13; 0,11] 0,0680
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/68




Tevimbra (tislelizumab)

DRe.423.1.1.2025

Data LSM wzgledem wartosci wyjsciowych,
. . Cykl [95% Cl] EMTD?
Punkt koncowy %dcugcla leczenia [95% CI] p?
anych
TIS+CTH PLC+CTH
Bél / dyskomfort -6,88 [-8,39; -5,36] -4,64 [-6,16; -3,13] -2,23 [-4,26; -0,20] 0,0311
c:f."a“'cze"'a -0,31[-1,75; 1,12] 0,61 [-0,82; 2,05] -0,93 [-2,85; 0,99] 0,3433
ietetyczne
Objawy ze strony
gornego odcinka -3,14 [-4,40; -1,87] -1,54 [-2,80; -0,28] -1,59 [-3,28; 0,09] 0,0632
p- pokarmowego
Wskaznik objawow -1,84[-2,95;-0,74] | -0,22[-1,34;0,89] -1,62[-3,12; -0,12] 0,0341
choroby
Dysfagia / odynofagia -2,79 [-3,93; -1,64] -2,01 [-3,17; -0,86] 0,77 [-2,31; 0,76] 0,03238
Bél / dyskomfort -5,97 [-7,56; -4,38] -4,09 [-5,69; -2,49] -1,88 [-4,03; 0,27] 0,0862
28.02.2023 6.
%Q'an'cze"'a -0,25 [-1,79; 1,30] 1,08 [-0,48; 2,63] -1,32 [-3,42; 0,77] 0,2160
ietetyczne
Objawy gérnego
odcinka -3,24 [-4,58; -1,90] -1,49 [-2,84; -0,14] -1,74 [-3,55; 0,06] 0,0584
p.- pokarmowego
EQ-5D-5L
Skala wizualno- c ¢ d
analogowa (VAS) 28.02.2023 6. 3,0 (16,38) -0,8 (15,17) 3,8 [bd] bd

EMTD — estymowana $rednia réznica w leczeniu (estimated mean treatment difference); LSM — $rednia najmniejszych kwadratéow (least

squares mean)

a) raportowane przez autoréw badania;
b) za klinicznie istotng zmiane uznano co najmniej 5-punktowa $rednig zmiane wzgledem wartosci wyjsciowych;

c) srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych (SD);

d) $rednia réznica w leczeniu

[95% CI]

Skréty: TIS — tislelizumab, PLC — placebo, CTH — chemioterapia, bd — brak danych,

Grupa leczona TIS+CTH cechowata sie nizszym niz grupa PLC+CTH ryzykiem pogorszenia dla wiekszosci
kategorii raportowanych przez pacjentow w zakresie czasu do pogorszenia (TTD) zdefiniowanym jako czas
do pierwszego wystgpienia zmiany o 210 punktéw w kierunku pogorszenia jakosci zycia wzgledem warto$ci

wyjsciowej, potwierdzonej przez dalsze pogorszenie w nastepnym cyklu leczenia.

Tabela 14. Czas do pogorszenia raportowany w badaniu RATIONALE-305, populacja ogélna (ITT) (Qui 2024).

L. TTD, mediana w mies. [95% CI] :
5 Data odciecia HR stratyfikowany b
Punkt koncowy danych [95% CIJ* p
N TIS+CTH N PLC+CTH
Wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30
Ogdlny stan 121 | NR[36,0;NE] | 144 | 38,0[267: NE] 0,77 [0,60; 0,98] | 0,0168
zdrowialjakos¢ zycia
Funkcjonowanie fizyczne | 20922023 | 454 | NR[304:NE] | 151 | 37,7 [166; NE] 0,72[0,57; 0,92] | 0,0036
Zmeczenie 193 16,9 [9,8; NE] 209 9,4 [5,4; 17,8] 0,83 [0,68; 1,01] 0,0310
Wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-STO22
Wskaznik objawow 28.02.2023 | 50 NR [NE; NE] 72 NR [NE; NE] 0,64 [0,45; 0,92] | 0,0080
choroby
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Punkt koncowy

Dysfagia / odynofagia

Bél / dyskomfort

Objawy gérnego odcinka
p- pokarmowego

Ograniczenia dietetyczne

Data odciecia
danych

TTD, mediana w mies. [95% CI]

HR stratyfikowany pb
95% CIJ*®
N TIS+CTH N PLC+CTH [95% Cll
48 NR [NE: NE] 54 NR [NE; NE] 0,81 [0,54; 1,19] 0,1387
110 | NR[28,3;NE] | 134 | 42,2[33,1: NE] 0,74 [0,58; 0,96] | 0,0109
101 NR [NE; NE] 127 NR [NE; NE] 0,73 [0,56; 0,95] | 0,0085
100 NR [NE: NE] 99 NR [NE; NE] 0,96 [0,73; 1,27] 0,3936

NR — nie osiggnieto; NE — nie oszacowano;
a) stratyfikowany wg regionu (Azja Wschodnia vs reszta swiata), ekspresji PD-L1 oraz przerzutéw do otrzewnej;
b) raportowane przez autoréw badania;

Skréty: TTD — czas do pogorszenia choroby, TIS — tislelizumab, PLC — placebo, CTH — chemioterapia, bd — brak danych,
Porownanie posrednie TIS+CHT vs NIV+PLC oraz TIS+CHT vs PEM+CHT

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych w sposob bezposredni oceniang interwencje (TIS+CTH) wzgledem
wybranych komparatoréw (NIV+CTH, PBR+CTH), konieczne bylo przeprowadzenie poréwnania posredniego.
Przeprowadzone przez wnioskodawce porownanie posrednie
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PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

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

a terapig celowang
w | linii leczenia
HER2-,
nieoperacyjnego
lub przerzutowego
raka zotadka

Przeglad Cel przegladu Metodyka przegladu Wyniki/wnioski
Cai 2024 | Poréwnanie Populacja: uprzednio nieleczeni pacjenci z HER2- | Liczba uwzglednionych badan
skutecznosci negatywnym, zaawansowanym GC (n pacjentow): 25 (14 389)
i bezpieczenstwa | Qcenijane interwencje:
| linii  leczenia . . .
HER2-, e immunoterapia w skojarzeniu z CTH (rézne schematy): | Gtéwne wnioski:
zaawansowanego | T1S, NIV, PBR, SIN, BEV, RAM, PAN, AND, CET o Immunoterapia w potaczeniu
GC e immunoterapia: PBR z chemioterapig wigzata sie
. z wydtuzeniem PFS i OS u pacjentéw
¢ CTH (rézne schematy) z HER2-ujemnym zaawansowanym
Metodyka badan: RCT Il fazy GC, w poréwnaniu z innymi metodami
Przeszukane zrédta danych (data przeszukania): | |€czenia ~  pierwszej linii.
PubMed, EMBASE, Cochrane Library, ClinicalTrials.gov, (1 | W szczegoinosci SIN z CTH wykazat
1 2000-1 V 2023), ASCO, ESMO (2018-2023) g@w'eksze korzysci w zakresie PFS i
Analiza danych: jakosciowa i ilosciowa (przeglad '
systematyczny z meta-analizg sieciowq)
Sponsor: bd
Zhu 2024 | Ocena mozliwosci | Populacja: uprzednio nieleczeni pacjenci | Liczba uwzglednionych badan
rozszerzenia z zaawansowanym GC (n pacjentow): 12 (bd)
zastosowania Oceniane interwencje: TIS, NIV, PBR Ilub SIN
tislelizumabu | (v monoterapii i w skojarzeniu z innymi opcjami Giéwne wnioski:
Wafczi';'(;‘ anelgl]lcr:" terapeutycznymi) ) ) .
Zaaw; W .. ewyniki wskazujg na obiecujgca
GC Metodyka badan: RCT 2 |l fazy lub RWD skutecznose i bezpieczenstwo
Przeszukane zrédia danych (data przeszukania): TIS+CTH jako opcji leczenia
Cochrane Library, PubMed, Embase, Web of Science (31 pierwszego rzutu zaawansowanego
VIII 2023) GC
Analiza danych; j_a_koéci(_)wa i'i|OSCiOW'a (nowa metod_a e TIS+CTH charakteryzuje sie
oceny skutepznosm”l .bezpleczenstwa, ktora tgczy w sobie korzystniejszym profilem
metode wagi entropii i metode TOPSIS) bezpieczenstwa niz NIV lub SIN
Sponsor: Technology Development Incubation Fund of w skojarzeniu z chemioterapig
Shaanxi Provincial People’s
Hospital (no. 2023YJY-54), National Health Commission
Institute of Hospital Management, Research Project on
Continuous Improvement of Hospital Management and
Evidence-Based Medical Quality Management, Key Project
(no. YLZLXZ23K003), and Norman Bethune Charity
Foundation, Yaodongshenzhou-Pharmaceutical Research
Capacity Building Project, General Project (no.
Z04JKM2023E040).
Zhang Poréwnanie Populacja: uprzednio nieleczeni pacjenci z HER2-, Liczba uwzglednionych badan
2024 korzysci nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem zotgdka lub (n pacjentow): 8 (6 455)
terapeutycznych potgczenia przetykowo-zotgdkowego
pomiedzy

Oceniane interwencje:

e immunoterapia w skojarzeniu z CTH (r6zne schematy):
TIS, NIV, PBR, SIN, SUG

e terapia celowana w skojarzeniu z CTH: ZOL

o CTH (rézne schematy)

Metodyka badan: RCT lll fazy

Przeszukane zrédta danych (data przeszukania):

e PubMed, Embase, Web of Science, and Scopus
Cochrane Database (V 2015-V 2023),

e abstrakty konferencyjne: ESMO, ASCO, ASCO Gl
(2013-2023)

Analiza danych: jakosciowa i ilosciowa (przeglad

systematyczny z meta-analizg sieciowg)

Sponsor: Key Program of Beijing Natural Science

Foundation (no. Z210015 to Z.P.), the National Natural

Science Foundation of China (General Program, Q17 no.

82272764 to Z.P

Giowne wnioski:

o wyniki meta-analizy sieciowej
wskazujg na brak istotnych réznic
miedzy TIS, NIV, PBR, SIN, SUG
oraz ZOL w zakresie OS, PFS

e wszystkie analizowane interwencje
cechowaty sie zblizong
skutecznoscig w zakresie ORR w
poréwnaniu do CTH
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4.2.2

Wyniki analizy bezpieczenstwa

DRe.423.1.1.2025

BADANIA EKSPERYMENTALNE

Poréwnanie TIS+CHT vs PLC+CHT (badanie RATIONALE-305)

Wyniki badania RATIONALE-305 dotyczgce profilu bezpieczenstwa wskazujg, ze w grupie leczonej TIS+CHT
w poréwnaniu do grupy leczonej samg CHT, IS czesciej wystepowaly ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia (TEAE), prowadzace do zaprzestania leczenia, a takze zdarzenia zwigzane z leczeniem
(TRAE) ogotem oraz ciezkie i prowadzace do zaprzestania leczenia. Terapia TIS+CTH zwigzana byta takze z IS
czestszym wystepowaniem zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania (AESI, ang. adverse events of
special interest) zwigzanych z uktadem immunologicznym, w tym =3. stopnia, ciezkich, prowadzgcych do
zaprzestania leczenia i modyfikacji dawki oraz zwigzanych z infuzjg.
Natomiast wykazano brak IS réznic pomiedzy grupg TIS+CTH a grupg PLC+CTH w zakresie ryzyka wystgpienia
zgonow ogdtem, TEAE ogotem (TEAE wystgpity u wiekszo$ci pacjentéw w obu grupach), TRAE w stopniu 23,
ciezkich TRAE i TRAE prowadzacych do zaprzestania leczenia.

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu RATIONALE-305 (Qui 2024).

Data odciecia TIS+CTH PLC+CTH Poréwnanie
Punkt koncowy dan cﬁ p?
y niN (%) niN (%) RR[95% Cl] | RD/NNT(H) [95% CI]
TEAE ogétem
TEAE ogétem 495/498 (99) | 486/494 (98) | 1,01[0,997; 1,02] | 0,01[-0,003;0,02] | bd
TEAE 23. st. 346/498 (69) | 324/494 (66) | 1,06[0,97;1,15] | 0,04 [-0,02; 0,10] bd
Ciezkie TEAE 211/498 (42) | 178/494 (36) | 1,18[1,01;1,37] | NNH=15[8;364] | bd
Ciezkie TEAE prow. do zgonu 47/498 (9) | 42/494(9) | 1,11[075;1,65] | 0,01[-0,03;0,04] bd
28.02.2023
TEAE p’°‘:"' do zaprzestania 115/498 (23) | 67/494 (14) | 1,70[1,29;2,24] | NNH =10 [6; 21] bd
eczenia
TEAE pr°"‘g:'vf,’k'i"°dyf'ka°“ 381/498 (77) | 375/494 (76) | 1,01[0,94:1,08] | 0,01[-0,05:0,06] | bd
Zgony ogétem 42/498 (8) | 35/494(7) | 1,19[0,77;1,83] | 0,01[-0,02; 0,05] bd
TRAE ogoétem
TRAE ogétem 28.02.2023 | 483/498 (97) | 476/494 (96) | 1,03 [1,005; 1,05] | NNH =41 [23; 200] | bd
28.02.2023 | 268/498 (54) | 246/494 (50) | 1,08[0,96;1,22] | 0,04 [-0,02; 0,10] bd
TRAE 23. st.
bd (MOB: 3 lata) | 269/498 (54) | 246/494 (50) | 1,08 [0,96; 1,22] | 0,04 [-0,02; 0,10] bd
Ciezkie TRAE 28.02.2023 | 113/498 (23) | 72/494 (15) | 1,56 [1,19;2,04] | NNH =12 [7; 30] bd
Ciezkie TRAE prow. do zgonu |  28.02.2023 47/498 (9) | 42/494(9) | 1,11[0,75; 1,65] 0,01 [-003; 0,04] bd
TRAE prow. do zaprzestania 28.02.2023 | 80/498 (16) | 40/494 (8) | 1,98[1,39;2,84] | NNH =12 [8; 25] bd
leczenia bd (MOB: 3 lata) | 83/498 (17) | 40/494 (8) | 2,06[1,44;2,94] | NNH =11 [7; 22] bd
TRAE prow. do modyfikacii | 25.02.0023 | 355498 (71) | 354/494 (72) | 099[092;1,08] | -0,004[-0,06;0,08] | bd
28.02.2023 6/498 (1)° | 2/494 (<1)° | 2,98[0,60; 14,67] | 0,01[-0,003;0,02] | bd
TRAE prow. do zgonu
bd (MOB: 3 lata) |  6/498 (1) 21494 (<1) | 2,98[0,60; 14,67] | 0,01[-0,003;0,02] | bd
AESI ogétem
. TEAE zw. z uktadem 28.02.2023 | 154/498 (31) | 58/494 (12) | 2,63 [2,00; 3,47] NNH = 5 [4; 7] bd
immunologicznym ogétem
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. TIS+CTH PLC+CTH Poréwnanie
Data odciecia

danych

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

TEAE zw. z ukladem

immunologicznym 23. st. 38/498 (8) 10/494 (2) 3,77 [1,90; 7,48] NNH =17 [12; 33] bd

Ciezkie TEAE zw. z uktadem

immunologicznym 37/498 (7) 9/494 (2) | 4,08[1,99;8,36] | NNH=17[12;33] | bd

TEAE zw. z ukladem
immunologicznym prow. do 22/498 (4) 1/494 (<1) |21,82[2,95; 161,28]| NNH = 23 [16; 42] bd
zaprzestania leczenia

TEAE zw. z ukladem
immunologicznym prow. do 46/498 (9) 15/494 (3) 3,04 [1,72; 5,38] NNH =16 [10; 30] bd
modyfikacji dawki

TEAE zw. z ukladem

immunologicznym prow. do 1/498 (<1) 0/494 (0) 2,98 [0,12; 72,88] | 0,002 [-0,004; 0,01] bd
zgonu
TEAE zw. z infuzjg 33/498 (7) 15/494 (3) 2,18 [1,20; 3,97] NNH = 27 [16; 107] bd

Data odciecia danych: 28 1l 2023
a) raportowane przez autoréw badania;
b) TIS+CTH: zgon nieokreslony (n=4), zapalenie jelita grubego (n=1) i posocznica (n=1); PLC+CTH : zapalenie ptuc (n=2)

W przypadku TRAE odnotowano brak IS réznic w zakresie czestosci wystepowania wiekszosci zdarzen
wptywajacych na jakosS¢ zycia, (w tym 23. stopnia) tj.: nudnosci, biegunki, wymioty, zmniejszenie apetytu,
zmeczenie, a takze zdarzen hematologicznych (w tym 23. stopnia), tj. spadek liczby biatych krwinek, spadek
liczby neutrofili, anemia, spadek liczby ptytek krwi, neutropenia (nudnosci wystapity u blisko potowy badanych
pacjentéw, a biegunki, wymioty, zmniejszenie apetytu i zmeczenie — u ok. '3 pacjentéw w obu badanych
ramionach). W grupie TIS+CTH istotnie czesciej wystepowata natomiast niedoczynnos$c¢ tarczycy (11% vs 2%)
i wzrost AST 23. stopnia (3% vs <1%), natomiast istotnie rzadziej wystepowata neuropatia nerwéw obwodowych
(21% vs 24%). Szczegodtowe wystepowanie zdarzen niepozgdanych w badaniu RATIONALE-305 przedstawiono
w rozdz. 6.1.5 AKL wnioskodawcy.

Porownanie posrednie TIS+CHT vs NIV+PLC oraz TIS+CHT vs PEM+CHT

Tabela 21. Wyniki poréwnania posredniego w zakresie bezpieczenstwa

423 Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.3.1 Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

BADANIA RZECZYWISTEJ PRAKTYKI KLINICZNEJ
Badanie Hua 2025

W badaniu retrospektywnie przeanalizowano dane dotyczace leczenia 102 pacjentéw z zaawansowanym rakiem
zotadka (GC). Pacjenci otrzymywali chemioterapie w monoterapii (54 osoby) lub chemioterapie w skojarzeniu
z inhibitorem PD-1 (48 os6b) jako leczenie pierwszego rzutu w okresie od czerwca 2018 r. do czerwca 2023 r. w
Szpitalu Onkologicznym Baotou w Chinach. Kryteria wtgczenia obejmowaty: nowo rozpoznany GC lub rak
potgczenia przetykowo-zotgdkowego metodami cytologicznymi lub patologicznymi; zaawansowana choroba,
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ktérej nie mozna leczyé chirurgicznie w stadium Il do IV; wiek powyzej 18 lat, a takze stan sprawnosci wg
ECOG=0-2.

Pacjenci w grupie chemioterapii byli leczeni schematami chemioterapii SOX i XELOX, ktére obejmowaty
oksaliplatyne, kapecytabine oraz S-1 (modyfikowany 5-fluorouracyl), natomiast w grupie inhibitoréw PD-1 w
skojarzeniu z CHT stosowano: sintilimab (26 pacjentéw), tislelizumab (10), kamrelizumab (8), pembrolizumab (2)
lub niwolumab (2), ktére podawano we wlewie dozylnym w dawce 200 mg w 1. dniu kazdego cyklu.

W grupie leczonej skojarzeniem PD-1+CHT odnotowano IS dtuzsze przezycie bez progresji choroby (p=0,018).
Mediana PFS wyniosta 19,7 miesigca (95% CI: 12,2—27,2) w grupie skojarzonej wobec 16,5 miesigca (95% CI:
7,3—-25,7) w grupie chemioterapii. W poréwnaniu z grupg chemioterapii, grupa leczona skojarzeniem PD-1+CHT
odnotowata réwniez IS lepsza ogolng odpowiedz na leczenie (ORR, 25,0% vs. 9,3%, p = 0,033), natomiast w
zakresie wskaznika kontroli choroby (DCR) nie odnotowano IS réznicy miedzy grupami (83,3% vs. 66,7%, p =
0,054). Nie stwierdzono réznic w zakresie ORR, DCR i PFS pomiedzy pacjentami otrzymujgcymi rézne rodzaje
inhibitorow PD-1 (P >0,05). Nie wyodrebniono wynikéw dla poréwnania TIS+CTH vs CTH, natomiast ogdlna
odpowiedz na leczenia (ORR) wystgpita u 50% pacjentéw leczonych TIS+CTH.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia lll-1V wyniosta 72,9% w grupie leczenia skojarzonego i
81,5% w grupie chemioterapii (p = 0,302). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia IlI-IV w obu grupach
byly: mielosupresja, reakcje zotgdkowo-jelitowe i dysfunkcja watroby. Nie stwierdzono IS réznic w zakresie
dziatan niepozgdanych stopnia lll-IV miedzy poréwnywanymi grupami (p > 0,05).

PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Tabela 22. Wyniki przegladu systematycznego Zhang 2025

Przeglad Cel przegladu Metodyka przegladu Wyniki/wnioski

Glowne wnioski:

e inhibitory PD-1 w skojarzeniu z chemioterapig

Populacja: uprzednio nieleczeni pacjenci z| znaczaco poprawiajg OS, PFS i ORR
zaawansowanym rakiem zotgdka lub potgczenia| W poréwnaniu z chemioterapig zarowno wsréd
przetykowo-zotgdkowego (GC/GEJC); pacjentéw z PD-L1 CPS = 1 and PD-L1 CPS = 5;
Oceniane interwencje: ® potgczenie sintilimabu z chemioterapig osiagneto

najwyzsza wartos¢ SUCRA dla OS, a potgczenie

e immunoterapia w skojarzeniu z CTH (rézne : ) ; k
niwolumabu z  chemioterapig  osiagneto

Poréwnanie schematy) najwyzsza wartos¢ SUCRA dia PFS i ORR.
skutecznosci i | ® CTH (r6zne schematy) Bezpieczenstwo:

bezpieczenstwa Metodyka badan: Petnotekstowe | o Potgczenie tislelizumabu  z  chemioterapia

inhibitorow PD-L1 w | randomizowane badania kliniczne opublikowane | j sintilimabu z chemioterapig nie zwiekszyto

Zhang || linii  leczenia|w j. angielskim; ogélnej  czestosci  wystepowania  dziatan

2025 | zaawansowanego | przeszukane zrédta danych (data| niepozadanych wywotanych przez leki (TRAE)

raligc ;r?*:ldka Iub | przeszukania): ani  czestosci  wystepowania  dziatan

porgczeni niepozadanych wywotanych przez leki (TRAE)

przetykowo- *PubMed, Embase, Cochrane Database (do stopnia 3. lub ciezszego. Wyniki meta analizy

zotgdkowego 11.06.2024), wykazaly, ze leczenie sintilimabem w skojarzeniu

Analiza danych: jakosciowa i ilosciowa (przeglad | z chemioterapia, pembrolizumabem

systematyczny z meta-analizg sieciowg); w monoterapii oraz tislelizumabem w skojarzeniu

z chemioterapig zwigkszato ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych zwigzanych z ukfadem
odpornosciowym w poréwnaniu z chemioterapig.
Autorzy przegladu ocenili, ze ogdlnie terapia

e Sponsor: Henan Science and Technology
Project, Food and drug risk monitoring, Doctoral
Research Start-up Foundation of Henan Cancer

Hospital : L . .
P! skojarzona tislelizumabu z chemioterapig
charakteryzuje sie dobrg tolerancjg

i bezpieczenstwem.

Ocena korzysci klinicznej wg ESMO-MCBS

Ponizej przedstawiono ocene korzysci klinicznej stosowania produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumabu)
w skojarzeniu z chemioterapig w oparciu o badanie RATIONALE-305, przeprowadzong zgodnie z algorytmem do
oceny korzysci klinicznej ESMO-MCBS (wg rozdz. 9 AKL wnioskodawcy). Finalna ocena korzysci klinicznej jest
definiowana jako suma najwyzszego GRADE i ewentualnych dodatkowych punktéw. Maksymalna ocena korzysci
klinicznej dla formularza nr 2a wynosi 5 punktow (5/5).
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Tabela 23. Ocena korzysci klinicznej tislelizumabu w skojarzeniu z chemioterapiag wg ESMO-MCBS.

Kryterium Spetnienie kryterium Uzasadnienie
GRADE 4
HR 0,70 i zysk 25 mies. -
Nie spetniono zatozenia GRADE 4
Wzrost w 3-letnim przezyciu o 210% -
GRADE 3
HR 0,70 i zysk 23-<5 mies. TAK 0,71 [0,58; 0,86], zysk: 3,6 mies.
GRADE 2
HR 0,70 i zysk 21,5—-<3 mies. -
Spetniono zatozenia GRADE 3
HR >0,70-0,75 i zysk 21,5 mies. -
GRADE 1
HR >0,75 lub zysk <1,5 mies. - Spetniono zatozenia GRADE 3
Wstepna ocena korzysci klinicznej 3

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3—4*

Wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wskazujg
na istotng statystycznie poprawe w zakresie
ogdlnego stanu zdrowia / jakosci  zycia,
funkcjonowania fizycznego oraz zmeczenia u
pacjentéw leczonych TIS+CTH w 6. cyklu leczenia.
Czy doszto do poprawy jakosci zycia ocenianej TAK Wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-STO22,
w ramach drugorzedowych punktéw koncowych? pacjenci leczeni TIS+CTH uzyskiwali korzy$¢ w
zakresie bolu / dyskomfortu w 4. cyklu leczenia, a
takze wskaznikéw objawoéw choroby oraz dysfagii /
odynofagi w 6. cyklu leczenia. Ponadto, w 6. cyklu
leczenia pacjenci leczeni TIS+CTH uzyskali klinicznie
istotng zmiane w zakresie bdlu / dyskomfortu.

Czy doszto do istotnego statystycznie
zmniejszenia toksycznosci stopnia 3—4 NIE Poréwnywalny profil bezpieczenstwa
wplywajgcej na codzienne samopoczucie?

Dodatkowe punkty +1

4/5

Finalna ocena korzysci klinicznej®
(ISTOTNA KLINICZNIE)

* a) Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszto do poprawy jakosci i/lub zmniejszenia toksycznos$ci stopnia 3— wplywajacej na codzienne
samopoczucie.

b) Jesli na krzywej przezycia wystepuje dtugotrwate plateau, a przewaga OS utrzymuje sie po 5 latach, nalezy réwniez wykonaé¢ ocene wediug
formularza 1 (dla terapii prowadzacych do wyleczenia) i przedstawi¢ oba wyniki.

4.2.3.2 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Tevimbra

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa stosowania tislelizumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapig opiera sie na danych
dotyczacych 1950 pacjentéw z réznymi rodzajami nowotwordw, ktoérzy otrzymywali 200 mg tislelizumabu co 3
tygodnie, z wyjgtkiem badania BGB A317-315, w ktérym pacjenci otrzymywali réwniez tislelizumab w dawce 400
mg raz na 6 tygodni w leczeniu adjuwantowym po leczeniu neoadjuwantowym i zabiegu chirurgicznym.
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Dziatania niepozadane klasyfikowane jako bardzo czesto (=1/10) obejmowaty: (=1/100 do <1/10) obejmowaly:
zapalenie ptuc o etiologii zakaznej, Niedokrwisto$¢, Matoptytkowos¢, Neutropenie, Limfopenie, Niedoczynnos¢
tarczycy, Hiperglikemie, Hiponatremie, Hipokaliemie, kaszel, nudnosci, biegunke, wysypke, $wigd, bél stawdw,
uczucie zmeczenie, gorgczke, zmniejszenie apetytu. Natomiast czesto (21/100 do <1/10) wystepowaty: zapalenie
stawow, bdl miesni, zapalenie watroby, trzustki, jelita grubego, jamy ustnej, dusznos¢, zapalenie pluc,
nadcisnienie tetnicze, zapalenie miesnia sercowego, cukrzyca i nadczynno$c¢ tarczycy.

U 1,3% pacjentow wystgpity dziatania niepozgdane prowadzace do zgonu. Dziatania niepozgdane prowadzace
do zgonu to: zapalenie ptuc (0,50%), zapalenie ptuc o etiologii zakaznej (0,30%), dusznos¢ (0,20%), zapalenie
miesnia sercowego (0,20%), zapalenie watroby (0,05%), matoptytkowos¢ (0,05%), zapalenie jelita grubego
(0,05%), hipokaliemia (0,05) i zapalenie miesni (0,05%). Spos$rdéd 1950 pacjentow, u 56,5% ekspozycja na
tislelizumab trwata 6 miesiecy lub dtuzej, a u 31,9% ekspozycja trwata 12 miesiecy lub diuze;.

EMA, FDA, URPL
Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa.

4.3 Komentarz Agencji

Nalezy

jednak mie¢ na uwadze, ze przeprowadzone przez wnioskodawce poréwnanie posrednie
, cechuje sie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnanie bezposrednie.

Wyniki badania RATIONALE-305 wykazaty, ze terapia tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapig wydtuza
przezycie catkowite (OS) w poréwnaniu do samej chemioterapii zwtaszcza w populacji z ekspresja PD- L1 25%
(mediana OS 16,4 mies. vs 12,8 mies.), a réznica ta jest istotna statystycznie i klinicznie. Ponadto w grupie
TIS+CHT w poréwnaniu do PLC+CHT wykazano IS diuzsze przezycie wolne od progresji, IS czestsze wystapienie
odpowiedzi na leczenie oraz poprawe jakosci zycia pacjentdow oceniang wg kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 i
EORTC-QLQ-STO22.

Wyniki badania RATIONALE-305 dotyczgce profilu bezpieczehstwa wskazujg, ze w grupie leczonej TIS+CHT
w porownaniu do grupy leczonej CHT IS czesciej wystepowaly ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (TEAE) prowadzace do zaprzestania leczenia, a takze zdarzenia zwigzane z leczeniem (TRAE) ogotem
oraz ciezkie i prowadzace do zaprzestania leczenia. Terapia TIS+CTH zwigzana byla takze z IS czestszym
wystepowaniem zdarzeh niepozgdanych specjalnego zainteresowania (AESI) zwigzanych z ukladem
immunologicznym, w tym =3. stopnia, ciezkich, prowadzacych do zaprzestania leczenia i modyfikacji dawki oraz
zwigzanych z infuzjg.

Whnioski z przegladow systematycznych wigczonych do AKL wnioskodawcy byly spdjne i wskazywaty na
znaczgcg korzysc¢ terapii skojarzonej inhibitoréw PD-1 z chemioterapig w poréwnaniu z chemioterapig w zakresie
gtdwnych punktow koncowych (OS, PFS i ORR) zaréwno wsrdd pacjentow z PD-L1 CPS=1 and PD-L1 CPS25.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze populacje gtéwnego badania RATIONALE-305 stanowili gtéwnie pacjenci pochodzenia
azjatyckiego (75% populacji), jednak przeprowadzona analiza w podgrupach w zalezno$ci od regionu
geograficznego wykazata, ze wyniki w populacji kaukaskiej byty poréwnywalne do populacji azjatyckiej. Ponadto
kryteria wtgczenia do badania chorzy bez wzgledu na status ekspresji PD-L1, podczas gdy definicja populaciji
docelowej wymaga co najmniej 5% ekspresji.

Dodatkowo w badaniu RATIONALE-305 ocena ekspresji PD-L1 byta przeprowadzona za pomocg nowego testu
(TAP), ktory nie jest podstawg diagnostyki GC/GEJC w Polsce i w Europie. Jednak wg odnalezionych danych
(Moehler 2024) zaréwno testy TAP, jak i testy CPS nalezy uzna¢ za wiasciwe do pomiaru ekspresji PD-L1 u
pacjentéw z rakiem zotgdka/potaczenia przetykowo-zotgdkowego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis, CUA) dla poréwnania tislelizumabu
gdzie efekty zdrowotne wyrazono w QALY, a wyniki przedstawiono jako
inkrementalny wspodtczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio, ICUR). Ze wzgledu na brak
istotnych réznic w efektach ocenianej technologii dla poréwnania
, zastosowano analize minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimization analysis,
CMA), a dodatkowo przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci (ang. cost — effectiveness analysis, CEA)
z efektami w latach zycia (LY).

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencja jest tislelizumab (Tevimbra) w skojarzeniu z chemioterapig (oksaliplatyna z kapecytabing
lub cisplatyna z 5-FU), zgodnie z ChPL. Komparatorami s3:

e niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5-FU lub kapecytabinie)
i pochodnej platyny (oksaliplatynie) — wg schematéw CAPOX lub FOLFOX, w dawkowaniu zgodnym
z ChPL,

e pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodng platyny i fluoropirimidyne,
w dawkowaniu zgodnym z ChPL,

e chemioterapia standardowa, zdefiniowana jako zlozenia substancji czynnych refundowanych
i stosowanych w Polsce w populacji docelowe;.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zzotgdka Ilub potgczenia przetykowo-zotgdkowego
oraz ekspresjg PD-L1 25% w | linii leczenia, ktorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktdrej wyniki wg wnioskodawcy
sg tozsame z wynikami z perspektywy wspdlnej (pacjenta + NFZ).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie czasowym, ktéry w przypadku pacjentéw z populacji docelowej
odpowiada horyzontowi dozywotniemu (po 30 latach zgon wystapit u populacji pacjentéw).

Model

Do przeprowadzenia analizy wnioskodawca wykorzystat model globalny wykonany w programie MS Excel
i dostosowany do warunkéw polskich poprzez wprowadzenie odpowiednich danych i dostosowanie zakresu
uwzglednionych obliczen. Model ekonomiczny jest modelem typu czasu podzielonego (ang. partitioned survival
model, PSM) ze stanami zdrowia (brak progresiji, progresja choroby, zgon) zdefiniowanymi zgodnie z szacunkami
przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS) i przezycia catkowitego (ang. overall
survival, OS).

W modelu uwzgledniono trzy, wzajemnie wykluczajgce sie, stany zdrowia oraz dopuszczalne przejscia miedzy
nimi:

1) bez progresji (PF);

2) po progresiji (PD);
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3) zgon.

W modelu zatozono, ze wszyscy pacjenci rozpoczynajg w stanie bez progresji choroby (PF) i w kolejnych
tygodniowych cyklach moga przechodzié¢ do innych stanéw zgodnie z krzywymi PFS i OS. Stan zgonu jest stanem
absorbujgcym, a w stanie progresji choroby (PD) mozliwe jest rozpoczecie kolejnej terapii.

Przejscia miedzy stanami okreslono na podstawie krzywych PFS i OS z badania RATIONALE-305 poprzez
dopasowanie rozktadéw parametrycznych (PF — PFS, zgon — OS, PD = OS — PFS). W modelu przyjeto dtugos¢
cyklu réwng 1 tygodniowi. W zwigzku z tym, w analizie nie zastosowano korekty potowy cyklu, co jest uzasadnione
z uwagi na krotki okres trwania cyklu. Na podstawie czasu spedzonego w stanach PF i PD obliczono koszty,
efekty zdrowotne oraz wspétczynniki ICUR/ICER.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat modelu wnioskodawcy.

PD

WLACZONEIWYLACZONE LECZENIE WLACZONE/WYLACZONE LECZENIE

Rysunek 5. Struktura modelu PSM.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Dane dotyczgce wejsciowej charakterystyki pacjentéw zaczerpnieto z badania RATIONALE-305 dla subpopulacji
pacjentow z PD-L1 = 5%. Badanie RATIONALE-305 to wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne fazy Il oceniajgce skutecznos$é bezpieczenstwo tislelizumabu w skojarzeniu z chemioterapig
(cisplatyna + fluoropirymidyna lub oksaliplatyna i kapecytabina) w poréwnaniu do placebo dodanego
do chemioterapii, w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego GC
lub GEJC. W celu okreslenia charakterystyk najbardziej odpowiednich dla polskich pacjentow, w analizie
podstawowej Srednig mase ciata i Srednig powierzchnie ciata okreslono na podstawie danych wytgcznie z Europy
oraz Ameryki Potnocnej (populacja ROW + PD-L1 25%), poniewaz w badaniu RATIONALE-305 zaobserwowano
znaczgcg roznice w wartosciach sredniej masy ciata i powierzchni ciata dla pacjentéw z Europy i Ameryki
Pdtnocnej (populacja ROW — ang. rest of world w badaniu) w poréwnaniu z petng populacjg badania obejmujgca
dodatkowo pacjentéw pochodzgcych z Azji (Chiny, Japonia i Korea Potudniowa).

Tabela 24. Charakterystyka wejsciowa pacjentow w modelu (wg AE Wnioskodawcy).

Parametr Wartosé (SE) Zrédto

Sredni wiek [lata]

RATIONALE-305, populacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 = 5%
Odsetek mezczyzn

Srednia masa ciata [kg]

RATIONALE-305, populacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 =

$rednia powierzchnia ciata [m?] 5%, Europa i Ameryka Pdtnocna (ROW + PD-L1 2 5%)

Skutecznosé¢ kliniczna

Parametry kliniczne dla wnioskowanej terapii tislelizumabem 2z chemioterapia (TIS+CTH) oraz samej
chemioterapii (CTH) okreslono na podstawie danych z badania RATIONALE-305. W modelu wykorzystano
krzywe przezycia wolnego od progresji (PFS), przezycia catkowitego (OS) oraz czasu do zakonczenia terapii
(ang. time to treatment discontinuation, TTD).

Badanie RATIONALE-305 (Il fazy, randomizowane, podwdjnie zaslepione) obejmowato 997 pacjentow
Z nieoperacyjnym, zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka/potgczenia przetykowo-
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zotgdkowego. Poréwnywano TIS+CTH (n=501) z placebo + CTH (n=496). Analiza modelowa dotyczyta podgrupy
pacjentow z ekspresja PD-L1 =5%. Dane z badania ekstrapolowano poprzez dopasowanie krzywych
parametrycznych do obserwowanych krzywych Kaplana-Meiera (OS, PFS, TTD). Ostateczny wybér rozktadow
dokonano na podstawie AIC, BIC, oceny wizualnej oraz zgodno$ci klinicznej. Wnioskodawca wybrat do analizy
podstawowej rozktad log-logistyczny.

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujace
kategorie kosztowe:

. koszty lekow,

. koszty podania lekéw,

. koszty monitorowania terapii,

. koszty kolejnej linii aktywnego leczenia,
. koszty opieki terminalnej,

. koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

Szczegotowy opis kosztéw znajduje sie w rozdz. 3.6 AE Wnioskodawcy.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach analizy podstawowej wykorzystano warto$ci uzytecznosci wyznaczone na podstawie surowych danych
z kwestionariusza EQ-5D-5L z badania RATIONALE-305, przy uzyciu polskich norm uzytecznosci.
W dostosowanym modelu ekonomicznym uwzgledniono dwa stany zdrowia: brak progresji choroby oraz
progresja choroby. W celu zidentyfikowania opublikowanych danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
dorostych pacjentéw z rakiem zotadka lub potaczenia przetykowo-zotgdkowego uwzglednionych w modelu
przeanalizowano przeglad systematyczny doniesienn naukowych.

(...). W analizach
wrazliwo$ci przetestowano alternatywne warto$ci uzyteczno$ci pochodzgce z raportu PBAC 2022 (badanie
CheckMate 649) dla ramienia NIV+CTH oraz CTH.

W modelu globalnym bazowe wartosci uzytecznosci skorygowano o wiek pacjenta, uwzgledniajgc wptyw chordb
towarzyszacych na jako$¢ zycia. Korekty wediug norm brytyjskich (Hernandez Alava 2022) zastgpiono
w adaptacji do warunkéw polskich danymi z populacji ogdlnej w Polsce (Golicki 2021), uwzgledniajac podziat
na wiek i pte¢ na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L.

Tabela 25. Wartosci uzytecznosci stanoéw zdrowia przyjete w analizie podstawowe;j.

Skréty: SE — bigd standardowy

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto roczng stope dyskontowg w wysokos$ci 5%
dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Whnioskodawca dla poréwnania
w skutecznosci terapii przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (CMA).

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej — analiza minimalizacji kosztow (CMA).

Z RSS Bez RSS

Kategoria

taczny koszt, w tym:

Koszt lekéw, w tym

— Koszt TIS

Koszt podania

Koszt monitorowania

Koszt premedykacji

Koszt kolejnych linii leczenia

Koszt monitorowania bez
leczenia bez progresji oraz
po progres;ji

Koszt leczenia zdarzen
niepozgdanych

Koszt opieki terminalnej

Roéznica TIS + CTH vs.

- 187 403 97 546
komparator

Oszacowany przez wnioskodawce w analizie minimalizacji kosztéw sredni koszt leczenia jednego pacjenta
w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi

Oszacowana réznica w kosztach miedzy interwencjg oceniang a komparatorami
Wynosi dla poréwnania z oraz dla poréwnania z w wariancie z RSS.
Oznacza to, ze terapia TIS + CTH jest . Natomiast w wariancie bez
RSS $redni koszt leczenia jednego pacjenta w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi

Réznica TIS + CTH vs. Komparator wynosi

187 403 zt wzgledem oraz 97 546 zt wzgledem

Whnioskodawca wykonat analize uzytecznosci kosztéw dla

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej — analiza uzytecznosci kosztow (CUA)

ICUR [zl/QALY] 537 762

ICER [zt/LY] 490 492
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Oszacowana przez Whnioskodawce $rednia wartos¢ QALY w populacji docelowej w przyjetym horyzoncie
Cczasowym wynosi dla TIS + CTH oraz , @ réznica miedzy interwencjg oceniang
a komparatorem wynosi

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy na podstawie analizy uzytecznosci kosztow stosowanie terapii
TIS + CTH w miejsce . Oszacowany ICUR dla poréwnania TIS + CTH
wyniost z uwzglednieniem RSS oraz 537 762 zt bez RSS. Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca przeprowadzit analize progowa, w ktorej jako miare efektu zdrowotnego zastosowano zyskane
lata zycia (LY) zamiast lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY). W przypadku braku istotnych réznic
statystycznych w wynikach dotyczacych efektow zdrowotnych ocenianych interwenciji, wnioskodawca dodatkowo
wykonat analize minimalizacji kosztéw (CMA), majgcg na celu pordwnanie kosztdw obu terapii przy zatozeniu
réwnowaznosci efektow klinicznych. W analizie CMA interwencja o najnizszym koszcie zostata uznana za
najbardziej optacalng, a cena progowa leku okreslona zostata jako cena zbytu netto za opakowanie, przy ktérej
catkowite koszty terapii poréownywanych schematéw terapeutycznych sg sobie rowne.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla
poréwnania TIS + CTH , jest rowny wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt
7 ustawy,

Szacunkowa wartosci progowe ceny zbytu netto lekéw przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 28. Cena progowa Tevimbra (analiza CUA).

Opakowanie Cena progowa dla ICUR (QALY)?

W zwigzku z przeprowadzaniem AE metodg CMA, wnioskodawca wykonat analize progowg w sposéb zgodny
z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych, tj. przedstawiajgc oszacowanie ceny zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktérej roznica miedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero. Ceny zbytu netto dla preparatu Tevimbra, przy ktérych réznica
kosztow terapii TIS + CTH oraz kosztéw komparatoréow sg rowne zero wynosza:

Tabela 29. Cena zgodna z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych — Tevimbra (analiza CMA).

Kategoria

Cena zgodna z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia
ws. wymagan minimalnych

Whnioskodawca nie przedstawit RCT dowodzacego wyzszg skutecznos¢ ocenianej technologii w poréwnaniu z
gtdwnymi komparatorami, a jedynie w odniesieniu do komparatora dodatkowego. W zwigzku z tym, w opinii
analitykéw, zachodzg okolicznosci okreslone w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana w zwigzku
z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji cena zbytu netto leku Tevimbra

6217 641 z/QALY
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i Wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
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Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng oraz analize

probabilistyczng. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

e stép dyskontowych,

e horyzontu czasowego analizy,

e charakterystyki populacji,

e rozktadu krzywych OS, PFS oraz TTD,

¢ maksymalnego czasu trwania leczenia dla interwencji i komparatorow,

e dawkowania pembrolizumabu,

e udziatlu schematoéw chemioterapii w ramieniu interwencji i komparatora,

e uwzglednienia procesu zanikania efektu terapeutycznego dla immunoterapii,

e uwzglednienia RDI,
e uzytecznosci standéw zdrowia.

Gtéwne wnioski z analizy wrazliwosci wnioskodawcy:

TIS+ CTHvs. CTH

TIS+ CTH vs NIV + CTH

TIS+CTHvs PBR + CTH

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformulowany,

z wnioskiem?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

ki TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
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Parametr }I'\I{Xrll(llkNlElcz;;ﬁrc‘ll)l Komentarz oceniajacego
W odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan
minimalnych wnioskodawca przyjat zasadnos¢ uwagi
Agencji dotyczacej komparatoréw, gdzie zaznaczono, iz
gtébwnymi komparatorami dla wnioskowanej interwenc;ji
. . , powinna pozosta¢ immunoterapia w potgczeniu z CTH,
Stvylas'ci‘:lvvm;sll((g:nva:?atoréifg e porownano TAK natomiast standardowa CTH moze by¢ rozwazana jedynie
Y P : jako komparator dodatkowy. Wnioskodawca uznat takze,
ze uwzglednienie CTH jako komparatora dodatkowego nie
wptywa na zakres i metodologie przedtozonych analiz.
W samych analizach nie zaktualizowano jednak informacji
o tym, ze CTH stanowi komparator dodatkowy.
Whioskodawca wykonat analize kosztow- uzytecznosci
Czy jako technike analityczng wybrano analize xvzgle,dem ’komparatora , natomiast dla
kosztow uzytecznosci? TAK omparatorow ze wzgledu na brak réznic
Czy wybrano adekwatna technike analityczng? w skutecznosci terapii wykonano analize minimalizacji
kosztow.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT. Wyniki przedstawiono
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego, tozsamej z
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? taczng perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki.
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK '::aﬁga':ﬁn%;:?glad systematyczny wykonany w ramach
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? y -
Przyjeto 30-letni horyzont czasowy, ktory w przypadku
pacjentéw z populacji docelowej odpowiada horyzontowi
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK dozywotniemu. Przyjecie 21-letniego horyzontu czasowego
testowanego w ramach analizy wrazliwosci
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
S;!o “c:gtlf'lc;r‘l:ahr;o dyskontowania kosztéw i efektéw TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. » TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych okreslono na podstawie danych z doniesien
naukowych odnalezionych w sposéb systematyczny.
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
n . TAK -
stanéw zdrowia?
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize

deterministyczng jednokierunkowa (10 wariantéw) oraz
analize probabilistyczng

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 9):

1. Do oceny opfacalno$ci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez Zamawiajgcego.
Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnos$¢ zalezy w gtéwnej mierze od danych,
na podstawie ktérych zostat zbudowany. Wszelkie ograniczenia modelu globalnego stanowig
jednocze$nie ograniczenia niniejszej analizy.

2. Charakterystyke pacjentow determinujgcg gtéwnie koszty lekéw (masa ciata, powierzchnia ciata)
zaczerpnieto z badania RATIONALE-305. Charakterystyka polskich pacjentéw z populacji docelowej
w omawianym zakresie moze sie rozni¢ od wartoSci przyjetych w analizie, stgd odpowiednie wartosSci

poddano analizie wrazliwosci.
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3. Modelowanie dtugoterminowych efektow zdrowotnych i kosztéw dla TIS + CTH i CTH przeprowadzono

w oparciu o krzywe parametryczne dopasowane do danych surowych badania RATIONALE-305.
Ze wzgledu na niepewnos$¢ tak przeprowadzonych oszacowan, przeprowadzono szerokie testowanie
przyjetych zatozen.

Odnalezione w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej [2] dowody naukowe wskazujg, iz terapia
ztozona z tislelizumabu i chemioterapii nie rézni sie pod wzgledem skuteczno$ci od terapii niwolumabu w
skojarzeniu z chemioterapig oraz pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig. Na podstawie
przeprowadzonego poréwnania po$redniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odno$nie
do przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby. W zwigzku z tym dla poréwnania TIS
+ CTH z NIV + CTH oraz TIS + CTH z PBR + CTH przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (dla
ramienia NIV + CTH oraz PBR + CTH przyjeto doktadnie takie same krzywe OS, PFS i TTD, jak dla TIS
+ CTH, poprzez przyjecie wartosci HR = 1). Kazde poréwnanie po$rednie zwigzane jest z niepewnoscig
wnioskowania, a ograniczenia analizy klinicznej wplywajg na ograniczenia niniejszej analizy.

W analizie podstawowej nie uwzgledniono zanikania efektu terapeutycznego w czasie, spdjnie
z zaftozeniami analiz ocenianych przez AOTMIT, dotyczgcych niwolumabu i pembrolizumabu
w analizowanym wskazaniu (por. rozdz. 3.2.6). Zatozenie dotyczgce zanikania efektu terapeutycznego
testowano w ramach analizy wrazliwo$ci.

Komentarz analityka:

Whnioskodawca nie uwzglednit w scenariuszu podstawowym modelowania zaniku efektu terapeutycznego
tislelizumabu, uzasadniajgc to spojnoscia z wczesniejszymi analizami dotyczacymi niwolumabu
i pembrolizumabu ocenianymi przez AOTMIT (zlecenie 132/20227, zlecenie 144/20228, zlecenie
16/2022°). Zatozenie to zostato przetestowane w analizie wrazliwosci. Nalezy podkresli¢, ze w analizie
weryfikacyjnej dotyczacej pembrolizumabu zwrécono uwage na odmienne podejscie przyjete przez NICE.
W rekomendacji NICE 2021 preferowanym scenariuszem ERG byt model log- logistyczny z zatozeniem
zaniku efektu po 5 latach i jego catkowitym wygasnieciem po 7 latach (HR = 1 wzgledem chemioterapii),
co przyjeto jako wariant podstawowy zaréwno przez NICE, jak i PBAC.

W analizie uwzgledniono wzgledng intensywno$¢ dawkowania. Wartos¢ dla TIS + CTH oraz CTH tam
gdzie byto to mozZliwe okreslono na podstawie danych z badania klinicznego RATIONALE 305.
Intensywnos¢ dawkowania dla pozostatych komparatoréw nie byta dostepna, dlatego za autorami modelu
oryginalnego, przyjeto odpowiednie zatoZzenia. W analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz, w
ktérym nie uwzgledniono RDI.

Dane kosztowe uwzglednione w obliczeniach okre$lono w oparciu o aktualne taryfikatory NFZ. Zmiany
w odpowiednich dokumentach wplyng na zmiany wynikéw przeprowadzonych obliczen.

Komentarz analityka:

Ceny lekéw w chemioterapii zostaty zaktualizowane zgodnie z komunikatami refundacyjnymi NFZ
za okres styczen—czerwiec 2025 r. Zmiany te miaty marginalny wptyw na wyniki analiz — ponizej 1%.
Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne uwzgledniajgce H
&. Wyniki opisane zostaly w rozdz. 5.3.2. Obliczenia wiasne
Agenciji.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1.

Zgodnie z uzupetnieniem analiz wzgledem niezgodnosci wskazanych w piSmie z dnia 14 sierpnia 2025 r.
znak sprawy: DRe.423.1.1.2025.3.KG Whnioskodawca podat, iz zasadne jest podzielenie stanowiska
Agencji, zgodnie z ktérym gtownymi komparatorami dla wnioskowanej interwencji pozostaje
immunoterapia w potgczeniu z CTH, natomiast standardowa CTH moze by¢ rozwazana jedynie jako
komparator dodatkowy. Fakt ten jednak nie wplywa na zakres i metodologie przedfozonych przez
Whioskodawce analiz. W analizach nie zaktualizowano informacji o komparatorze dodatkowym.

W zwigzku z brakiem dowoddéw potwierdzajgcych wyzszos$¢ ocenianej technologii wzgledem
komparatoréw gtéwnych (NIV +CHT oraz PEMB + CHT), w opinii analitykbw zachodzg okolicznosci
okreslone w art. 13 ustawy o refundacji. Nalezy jednoczesnie wskaza¢, iz Wnioskodawca nie przedstawit
ceny, o ktérej mowa w art. 13 ww. ustawy.

7 AOTMIT AWA Opdivo OT.4231.68.2022 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7919-132-2022-zlc
8 AOTMIT AWA Opdivo OT.4231.67.2022 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7966-144-2022-zlc
SAOTMIT AWA Keytruda OT.4231.7.2022 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7666-16-2022-zlc
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w

Whnioskodawca wykonat walidacje modelu: wewnetrzng, zewnetrzng oraz konwergencji. W celu
dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej
z wynikami innych analiz ekonomicznych: Li 2024, Lang 2024, Xu 2024, odnalezionych w ramach
wyszukiwania systematycznego. Wyniki w zakresie QALY uzyskane w analizie wnioskodawcy sg

od wynikéw prezentowanych w publikacjach. Wg wnioskodawcy: Inna struktura modelu (model Markowa
vs model PSM), inne dane dotyczgce uzyteczno$ci standw zdrowia oraz odmienny sposéb modelowania
krzywych przezycia to zmienne wptywajgce na réznice w wynikach modelu. Nalezy podkresli¢, ze
zaréwno w publikacjach Li 2024 oraz Xu 2024 wykorzystano model PSM, natomiast w jednej Lang 2024
wykorzystano model Marcova. Wartosci uzytecznosci zastosowane w modelu Wnioskodawcy
sg niz wartosci przedstawione w opublikowanych analizach Li 2024, Lang 2024 i Xu
2024, opartych na badaniu RATIONALE-305. Wnioskodawca wykorzystat surowe dane z jednego
z trzech kwestionariuszy zastosowanych w badaniu RATIONALE-305 — EQ-5D-5L (obok EORTC QLQ-
STO22 oraz EORTC QLQ-C30), przeliczajac je przy uzyciu polskich norm uzytecznosci. Nie jest jednak
mozliwe zweryfikowanie, czy metoda zastosowana przez Wnioskodawce prowadzi do uzyskania
poprawnych wartosci uzytecznosci przy wykorzystaniu polskiego zestawu wartosci odniesienia dla
kwestionariusza EQ-5D-5L.

P

Whnioskodawca zastosowat w modelu cykl 1-tygodniowy, aby uchwyci¢ wszystkie istotne zmiany
w kosztach i efektach. W ww. modelach ekonomicznych przedstawionych w ramach analizy
konwergenciji (Li 2024, Lang 2024, Xu 2024) stosowano cykle 3-tygodniowe, odpowiadajgce schematom
leczenia i wizytom kontrolnym. W modelu pominieto korekte potowy cyklu, ze wzgledu na krotki cykl
analizy.

o

Horyzont czasowy w analizie ekonomicznej wnioskodawcy wynosi 30 lat (horyzont dozywotni). W
analizach ekonomicznych Li 2024, Lang 2024, Xu 2024 horyzont jest krétszy i wynosi 10 lat. Diugosc
horyzontu jest spojna z analizami dotyczacymi terapii pembrolizumabem lub niwolumabem w potgczeniu
z chemioterapig (AWA 0T.4231.68.2022 Opdivo — 40 lat; AWA 0T.4231.7.2022_Keytruda — 25 lat).
Whnioskodawca testowat w ramach analizy krétszy, 21-letni horyzont czasowy. Skrécenie horyzontu
czasowego

6. Ceny lekéw ujete w AE Wnioskodawcy sg aktualne na dzien ztozenia wniosku. Wg Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika
2025 r., ktére bedzie obowigzywalo w momencie wydawania rekomendacji przez Prezesa AOTMIT, #j.
09.10.2025, ceny ujete w katalogu chemioterapii réznig sie od cen uwzglednionych w analizie
ekonomicznej Whnioskodawcy. Zmiana cen lekow ujetych w katalogu chemioterapii ma charakter
marginalny — jej wptyw na kofncowe koszty terapii szacowany jest na ponizej 1% i nie wptywa na wnioski

wynikajgce z przeprowadzonych analiz. Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wilasne
wzglechiajace N

opisane zostaty w rozdz. 5.3.2. Obliczenia wtasne Agenc;ji.

7. W analizowanym obszarze terapeutycznym ekspresja PD-L1 w komérkach nowotworowych stanowi
istotny czynnik przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych dla pacjentéw z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego HER2-ujemnym. Tislelizumab
jest wskazany dla pacjentow z TAP = 5%. Warto podkresli¢, ze ekspresja PD-L1 moze by¢é mierzona
réznymi wskaznikami, np. TAP (Tumor Area Positivity) oraz CPS (Combined Positive Score). Wg danych
z prezentacji Moehler 2024 wyniki wg testu TAP i testu CPS wykazaty znaczng zgodnos¢ w GC/GEJC
wsrdd pacjentow wigczonych do badania RATIONALE-305, a wg autoréw publikacji zaréwno testy TAP,
jak i testy CPS nalezy uznaé za wtasciwe do pomiaru ekspresji PD-L1 u pacjentéw z rakiem
zotgdka/potgczenia przetykowo-zotgdkowego.

5.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne wynikow analizy ekonomicznej przyjmujgc cene komparatora,
tj. niwolumabu, ktéra uwzglednia
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Dodatkowo do oszacowan cen pozostatych

substancji tj. fluorouracyl, cisplatyna, kapecytabina, oksaliplatyna, irynotekan, docetaksel oraz paklitaksel
uwzgledniono dane refundacyjne NFZ za styczenh - czerwiec 2025 r.

—

Tabela 31. Obliczenia witasne AOTMIT - poréwnanie kosztow leczenia preparatem Tevimbra z uwzglednieniem RSS,
w skojarzeniu z chemioterapia i komparatorami: niwolumabem lub pembrolizumabem w skojarzeniu w chemioterapia

).

Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie AOTMIT
Kategoria
taczny koszt, w tym: [ ]
Roéznica TIS + CTH vs.
komparator

Wyniki obliczen wtasnych analitykow Agencji wskazuja, ze z perspektywy NFZ koszt stosowania preparatu
Tevimbra jest o od kosztow stosowania komparatora Opdivo (niwolumab).

Tabela 32. Obliczenia wlasne AOTMIT - cena Tevimbra zgodna z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych

TIS + CTH vs

Kategoria

Cena zgodna z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia
ws. wymagan minimalnych

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji oszacowana cena
zbytu netto leku Tevimbra jest tozsama z ceng zgodng z z § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia ws. wymagan minimainych,
wzgledem najtanszego komparatora i wynosi

od ceny wyznaczonej przez Wnioskodawce.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw 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

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia), ktéra jest tozsama
z perspektywg wspdlng ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lata 2026-2027).
Struktura modelu

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym zatozono brak refundacji
produktu leczniczego Tevimbra w ocenianym wskazaniu oraz scenariusz nowy, w ktérym zatozono refundacije
produktu leczniczego Tevimbra w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia
zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C-15-C16)” we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z HER2-
ujemnym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zzofgdka
lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 25% (I linia leczenia).

Analize przeprowadzono za pomocg arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane statystyczne, epidemiologiczne

Tabela 33. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — | rok refundacji (2026)

Odsetek Roczna liczba pacjentéow :
Parametr Zrodto
GC GEJC GC GEJC

Liczba nowych zachorowan na raka zotgdka i
potaczenia przetykowo-zotagdkowego (ICD 10 - 6 188
C16) w 2026 roku

Prognoza liniowa danych KRN z
korektg MPZ

Oszacowania wlasne na

Rozktad pacjentéw na GC/GEJC 80,3% 19,7% 4970 1218 podstawie danych NFZ, KRN i
MPZ
Liczba pacjentéw z gruczolakorakiem 95% (A)4 722 (A) 1157 Dane literaturowe

Stadium I: 0,8% 39 10
Stadium II: 16,2% 766 188

Stadium zaawansowania Dane MPZ — Wieckowska 2015
Stadium Ill: 28,3% 1338 328
Stadium IV: 54,6% 2578 632

Liczba pacjentéw z rakiem nieoperacyjnym w
zaleznosci od stadium choroby w momencie
diagnozy
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Odsetek Roczna liczba pacjentow .
Zrodto

Parametr

GC GEJC GC GEJC
. . . . Dicken 2005, Bresalier 2019 [6],
ProgreSJ_a ze stadl_um operacyjnego do stadium 50,8% (a) Tjulandin 2019
nieoperacyjnego / przerzutowego (A-B)*a

Liczba pacjentéw nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub (B+C)
przerzutowym gruczolakorakiem GC/GEJC

Kwalifikacja do | linii leczenia
Przeprowadzenie oceny ekspresji HER2
. L . Tjulandin 2019, Janjigian 2012,
| 0, 0,
Liczba pacjentéw z HER2-ujemnym 80,4% 71,1% van Cutsem 2015, Le 2020

Przeprowadzenie oceny ekspresji PD-L1
54,5% 61,4% Dane literaturowe

Liczba pacjentéw z ekspresjg PD-L125%

Liczebnos¢ populacji docelowej w 2026 roku

Tabela 34. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — Il rok refundacji (2027)

Odsetek Roczna liczba pacjentow i
Zrodto

Parametr
GC GEJC GC GEJC

Liczba nowych zachorowan na raka zotadka i -
potgczenia przetykowo-zotagdkowego (ICD 10 6 143 Prognozaklglrlgl\(/\;a lc\i/lapn%/ch KRN 2
C16) w 2027 roku a

Oszacowania wtasne na
Rozktad pacjentéw na GC/GEJC 80,3% 19,7% 4933 1209 podstawie danych NFZ, KRN i
MPZ
Liczba pacjentéw z gruczolakorakiem 95% (A) 4 687 (A) 1149 Dane literaturowe
Stadium I: 0,8% 39 10
Stadium II: 16,2% 761 186
Stadium zaawansowania Dane MPZ — Wieckowska 2015

Stadium Ill: 28,3% 1328 326

Stadium IV: 54,6% 2 559 627

Liczba pacjentéw z rakiem nieoperacyjnym w
zaleznosci od stadium choroby w momencie
diagnozy

Progresja ze stadium operacyjnego do stadium Dicken 2005 [5], Bresalier 2019
. h 50,8% (a) [6], Tjulandin 2019
nieoperacyjnego / przerzutowego (A-B)*a

Liczba pacjentéw nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub (B+C)
przerzutowym gruczolakorakiem GC/GEJC

Kwalifikacja do | linii leczenia
Przeprowadzenie oceny ekspresji HER2
Tjulandin 2019 [7], Janjigian
80,4% 71,1% 2012, van Cutsem 2015,
Le 2020

Liczba pacjentéw z HER2-ujemnym

Przeprowadzenie oceny ekspresji PD-L1
54,5% 61,4% Dane literaturowe

Liczba pacjentéw z ekspresjg PD-L125%

Liczebnos$¢ populacji docelowej w 2027 roku
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Udziaty w rynku

Tabela 35. Odsetek, jaki terapia TIS + CTH przejmuje z poszczegolnych terapii w scenariuszu nowym - zmiana
wzgledem scenariusza istniejgcego

Schemat 2026 2027

Tabela 36. Udziaty lekow uwzglednione w analizie podstawowej

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

2026 2027 2026 2027

Terapia

Tabela 37. Liczebnos$¢ populacji docelowej w latach 2026-2027 — pacjenci rozpoczynajace leczenie

Liczba pacjentow 2026 2027

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Uwzglednione koszty

Zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej dla TIS uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekdw,
koszty podania, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty monitorowania (w trakcie leczenia, po przerwaniu
leczenia przed progresjg choroby i po progresji choroby), koszt kolejnych linii leczenia oraz koszty zwigzane
z opieka terminalna.

Do obliczen analizy wplywu na budzet zaczerpnieto z modelu ekonomicznego niezdyskontowane wektory
kosztowe okreslajgce srednie koszty leczenia w kolejnych 7-dniowych cyklach od rozpoczecia stosowania
TIS+CTH, NIV+CTH, PBR+CTH oraz CTH przypadajgcych na pacjenta z populacji docelowej z podziatem
na poszczegoblne kategorie kosztowe. Koszty te uwzgledniajg odpowiednie odsetki okre$lajgce wypadanie
pacjentéw z terapii, progresje, czas do kolejnych linii leczenia oraz zgony
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

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

I rok Il rok

HETHEGE (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

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

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [min PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [min PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [min PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN] 15,71 45,74

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki pfatnika
publicznego zwigzane z refundacjg leku Tevimbra w ramach programu lekowego B.58 we wnioskowanym
wskazaniu wyniosg w wariancie z RSS w | roku refundaciji i w |l roku refundaciji,
natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 15,71 min PLN w | roku refundacji i ok. 45,74 min
w Il roku refundacii.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametréw:

» parametry populacyjne: wariant Z: zapadalnos¢; wariant GG: udziat rozpoznan z kodem C16.0 w ogodlne;j
zachorowalno$ci na nowotwory objete kodem C16; wariant Gr: odsetek pacjentéw z gruczolakorakiem; wariant
NOp: odsetek pacjentdw z nieoperacyjng postacig GC/GEJC; wariant Pr: odsetek pacjentéw z progresjg
ze stadium operacyjnego do stadium nieoperacyjnego / przerzutowego; wariant 1L: odsetek pacjentéw
kwalifikujgcych sie do | linii leczenia; wariant HER2_Test: odsetek pacjentéw z oceng ekspresji HER2; wariant
HERZ2: odsetek pacjentéw z HER2-ujemnym GC/GEJC; wariant PDL1_Test: odsetek pacjentéw z oceng ekspresji
PD-L1; wariant PDL1: odsetek pacjentéw z PD-L1 = 5%,

 parametry dotyczace udziatéw lekéw: wariant TIS: udziaty tislelizumabu w scenariuszu nowym; wariant PoCh:
rozktad schematéw CTH,

* pozostate parametry: wariant AE: dane o efektywnosci z analizy ekonomicznej; wariant BCh: srednia masa i
wzrost populacji; wariant TTDmax_CTH: maksymalny czas trwania leczenia chemioterapig standardowg; wariant
DP: dawkowanie PBR; wariant RDI: wzgledna intensywnos¢ dawki.
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Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie maksymalnym z RSS wykazaty
odpowiednio w | i Il roku analizy, zatem
w | roku refundacjii o w drugim roku refundaciji (sumarycznie dla obu
lat refundaciji

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie minimalnym z RSS wykazaty w | roku analizy

, zatem wzgledem wariantu podstawowego, natomiast
w Il roku analizy zatem
(sumarycznie dla obu lat refundacji spadek wydatkéw o ).

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zalozenia liczebnosci populacji (oparte o dane epidemiologiczne

. . o i ) wydajg sie

e z?’rozenle_a ’dotyczace z Ilt_:zebnosgl by¢ wiarygodne. W opiniach ekspertéw, ktére otrzymata Agencja,
populacji pacjentéw, w ktorej bedzie . i - : L
TAK liczebnos¢ populaciji , hiemniej

stosowany i finansowany wnioskowany lek

zostaly dobrze uzasadnione? jednak biorgc pod uwage dane NFZ dotyczace programu B.58

szacunki ekspertéw Agencji moga by¢é zawyzone (patrz rozdz.
6.3.1, pkt 2).

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Wedtug
wnioskodawcy: Zgodnie z wytycznymi AOTMIT horyzont czasowy
analizy wplywu na budzet powinien obejmowac okres do
TAK momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu
2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z
ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku, pierwsza decyzja
refundacyjna wydawana jest na 2 lata (rozdz. 2.4 BIA)

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena

punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych w TAK .

danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na

dzien ztozenia wniosku?
Zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekow
okreslono w oparciu Jak wskazat
wnioskodawca jest to obarczone ryzykiem btedu, jednak: Nie

Czy zalozenia dotyczace zmian w odnaleziono danych literaturowych oraz sprawozdawczych NFZ

analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze ? pozwalajgcych na okreslenie omawianych wartosci (BIA rozdz. 6).

uzasadnione? Opinie otrzymane przez Agencje sg rozbiezne (patrz rozdz. 6.3.1
pkt 3), zatem trudno na ich podstawie wnioskowa¢ o
wiarygodnosci oszacowan wnioskodawcy, co do przejmowania
udziatéw w rynku przez oceniang interwencje.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z

zalozeniami  dotyczacymi komparatoréw, TAK -

przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i =zalozenia dotyczace Whniosk lek nie iest refund tomiast bi d
aktualnej i przysziej sprzedazy nioskowany lek nie jest refundowany, natomiast biorac po
wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi TAK uwage daqe NFZ dotyczace kpmparatorow, wydaje sie, ze
NFZ?2 oszacowania wnioskodawcy sg wiarygodne.

Czy twierdzenia i =zalozenia dotyczace

przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -

spoéjne z danymi z wniosku?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy

uzyskiwanych oszacowan? populacyjnych, dotyczacych udziatdbw lekéw oraz innych

Przeprowadzono  jednokierunkowe analizy  wrazliwosci,

dokonano oceny niepewnosci zaktadajgce zmienno$¢ nastepujacych parametrow

TAK

parametrow (szczegoty rozdz.6.2.2)

6.3.1. Ocena analizy wplywu na budzet

Ograniczenia wg wnioskodawcy (rozdz. 6 BIA):

1.

Obliczenia analizy wplywu na budzet przeprowadzono w oparciu o dane dotyczgce zuzycia zasobow
i kosztow zaczerpniete z analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej
w zakresie metodyki wyznaczenia kosztow oraz danych wejsciowych dotyczg rowniez niniejszej analizy.

Oszacowania liczebno$ci populacji docelowej obarczone sg niepewno$cig, gdyz przeprowadzono je,
kompilujgc dane pochodzgce z r6znych zrédet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych (w przypadku braku
danych polskich), jak réwniez

Niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnos$ci populacji docelowej przetestowano
w ramach analizy wrazliwo$ci.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Nalezy zwroci¢ uwage, ze ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni oszacowali liczebnos¢ populacii
docelowej na niz przyjeto w drugim roku refundacji w analizach wnioskodawcy tj. od 500
0s6b (Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz) do 600-700 oséb (Dr n. med. Wiestaw Bal). Biorgc pod uwage
dane NFZ dotyczace pacjentdow leczonych w programie B.58, szacunki ekspertéw wydajg sie
by¢ zawyzone.

Zgodnie ze statystykami NFZ'9 w 2024 liczba pacjentéw przyjmujgcych leki w ramach programu lekowego
B.58 wyniosta 1601 pacjentéw, z czego niwolumab otrzymato 965 pacjentéw, a pembrolizumab
165 pacjentéw. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze dane te dotyczg stosowania lekéw w catym programie,
anie tylko w ocenianym wskazaniu. Wnioskodawca zatozyt w | roku scenariusza aktualnego,
ze w ocenianym wskazaniu terapie NIV+CTH a terapie PBR+CTH przyjmuje

nalezy jednak zwrocic
uwage, ze dotyczg wnioskowanego wskazania, a nie cafej populacji leczonej w ramach B.58.
Zatem populacja przyjmujgca komparatory moze byc¢ nieco przeszacowana przez wnioskodawce. Biorgc
jednak pod uwage ze postuzyta ona do oszacowania liczby pacjentéw, ktdrzy bedg przyjmowali
tislelizumab, przejmujgc czes$¢ udziatdw tych terapii (patrz rozdz. 6.1.2), to nawet przy niepewnosci
oszacowania przejecia rynku przez tislelizumab, ktére moze by¢ niedoszacowane biorgc pod uwage
stanowisko jednego z ekspertow Agencji (patrz pkt 3), kohcowa wartos¢ dla populacji pacjentow
przyjmujgcych tislelizumab wydaje sie by¢ wiarygodna.

Komentarz analitykdw Agenciji:

Oszacowania udziatéw w rynku jest obarczone duzym ryzykiem biedu,
niemniej jednak musi zosta¢ zaakceptowane przy braku innych danych. Oszacowania ekspertow
ankietowanych przez Agencje dotyczace udziatdw w rynku réznig sie od oszacowan przedstawionych
w analizach wnioskodawcy, jesli chodzi o przejmowanie udziatébw gtoéwnych komparatoréw, ale sg
rozbiezne, wiec trudno w oparciu o nie wnioskowac¢ o wiarygodnosci oszacowan wnioskodawcy.

Zdaniem Dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz terapia TIS+CTH przejmie potowe udziatow NIV+CTH
i w przypadku decyzji o refundacji bedzie stosowana u ok. 15% pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem.
Z kolei wedtug Dr n. med. Wiestawa Bala terapia TIS+CTH przejmie ok. 40% udziatbw PBR+CTH
w przypadku decyzji o refundacji bedzie stosowana u ok. 30% pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem.

10 hitps://statystyki.nfz.gov.pl/
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Eksperci sg zgodni, ze TIS+CTH nie przejmie udziatdbw samej CTH (jak wskazat Dr Bal chorzy
ci kwalifikujg sie tylko do chemioterapii paliatywnej).

O ile zatem szacunki jednego z ekspertéw dotyczgce sumarycznego przejecia rynku przez TIS+CTH
(ok. 15%) , to drugi
ekspert catkowite przejecie rynku (30%). Jesli chodzi o oszacowania dotyczgce
przejmowania udziatdbw od poszczegdlnych komparatorow, to jak wskazano wyzej sg one rozbiezne
miedzy ekspertami.

W analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (52 cykli tygodniowych), co pozostaje bez istotnego wptywu
na wyniki analizy.

Dodatkowe ograniczenia wg analitykéw:

1.

Aktualnos¢ danych kosztowych

Analizy wnioskodawcy sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, jednak nalezy zwréci¢ uwage, ze od tego
czasu nastgpita aktualizacja zaréwno Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych jak i
Komunikatéow DGL, jak i innych danych NFZ, takich jak raporty o realizacji programéw lekowych czy dane
refundacyjne, stanowigcych zrodto kosztowe w analizach (wnioskodawca nie dokonat aktualizacji w
ramach uzupetnienia analiz). Niemniej jednak zmiany cen czesci lekdw stosowanych w chemioterapii nie
wptywajg znaczgco na wyniki analizy, w ktérej koszty generowane sg gtéwnie przez pembrolizumab i
niwolumab.

Kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci, grupa limitowa, zaproponowany RSS

Poziom odptatnosci wnioskowanego leku (lek dostepny w ramach programu lekowego, bezptatnie) jest
zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Tevimbra zakladajg finansowanie go
w ramach nowo wydzielonej grupy limitowej. Zaproponowane warunki sg zgodne z zapisami art. 15
ustawy o refundac;ji.

Zaproponowano RSS polegajacy na

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne przyjmujac cene komparatora, tj. niwolumabu,
I (<2 207 5.3.2)

Tabela 41. Obliczenia wlasne Agenciji — inkrementalne koszty sumaryczne

Inkrementalne koszty sumaryczne [min PLN]
Analiza podstawowa wnioskodawcy Obliczenia wtasne Agenciji
I rok Il rok I rok Il rok
Wariant z RSS
Wariant bez RSS 15,71 45,74

Wedtug obliczeh wiasnych Agencji w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane refundacjg leku Tevimbra w ramach programu lekowego
B.58 we wnioskowanym wskazaniu wyniosg w wariancie z RSS ok. w | roku refundaciji

w Il roku refundacji, natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o

w | roku refundacii i w |l roku refundaciji.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, wskazata, ze w czesci
programu Badania przy kwalifikacji: Przy potwierdzeniu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej >5%
niepotrzebny jest dopisek ,za pomocg przeznaczonego do tego celu testu IVD posiadajgcego oznakowanie CE.”

Zdaniem ekspert finansowanie tislelizumabu we wnioskowanym wskazaniu: dawataby mozliwosc
dodatkowego wyboru.

Dr n. med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, nie zgtosit uwag do zapiséw
programu lekowego. Ekspert wyrazit opinie, ze:

Przy

a. takich samych warunkach kwalifikacji w poréwnaniu do leczenia FOLFOX/CAPOX + pembro

b. prawie takich samych zasadach oceny ekspresji PDL1 w poréwnaniu do leczenia FOLFOX/CAPOX + pembro

c. zblizonych wynikach dwuletnich przezy¢ catkowitych (ok. 30-38% - dane przyblizone, brak badania
poréwnawczego) w badaniach Keynote 859 oraz Rationale-305

W mojej ocenie znaczenie kliniczne refundacji tislelizumabu jest niewielkie. Niemniej daje mozliwo$c
dywersyfikacji terapii dla Lekarza i Pacjenta.

Uwagi analitykow Agencji

W badaniu RATIONALE-305 do oceny ekspresji PD-L1 zastosowano metode TAP (ang. tumor area positivity),
polegajacg na wzrokowym oszacowaniu procentowej powierzchni zajetej przez komoérki PD-L1-pozytywne
w skrawku guza. TAP stanowi stosunkowo nowg metode pomiaru ekspresji PD-L1, ktéra zgodnie z wyjasnieniem
wnioskodawcy: (...) jako nowa metoda oceny ekspresji PD-L1 cechuje sie ograniczong dostepnoscig na terenie
Europy, uzasadnione jest zastosowanie innych dostepnych zwalidowanych metod, w tym metody CPS, do
oznaczania ekspresji PD-L1 w raku ptaskonabtonkowym przetyku co zostato rowniez dozwolone w ramach ChPL
Tevimbra.

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego B.58.:

1. potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg skali CPS (combined positive score) = 5 dotyczy
leczenia niwolumabem

2. potwierdzenie ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej = 5 % za pomocg przeznaczonego do tego celu
testu IVD posiadajgcego oznakowanie CE. Je$li oznaczenie za pomocg testu CE IVD nie jest dostepne,
nalezy zastosowac alternatywny zwalidowany test — dotyczy leczenia tislelizumabem

Nalezy zwrdci¢ uwage, Ze testy TAP nie sg szeroko stosowane w praktyce klinicznej w Polsce, w zwigzku z tym
najprawdopodobniej znaczna czes$¢ pacjentéw bedzie kwalifikowana do programu lekowego wg testéw CPS.
Jednak wg danych z prezentacji Moehler 2024 wyniki wg testu TAP i testu CPS wykazaty znaczng zgodnos$é
w GC/GEJC wsrod pacjentdw wigczonych do badania RATIONALE-305, a wg autoréw publikacji zaréwno testy
TAP, jak i testy CPS nalezy uzna¢ za wiasciwe do pomiaru ekspresji PD-L1 u pacjentéw z rakiem
zotgdka/potagczenia przetykowo-zotgdkowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Tevimbra (tislelizumab) we wskazaniu
leczenie pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia 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) = 5%,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — https://www.pbs.gov.au

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

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

° Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
° Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.09.2025 przy zastosowaniu stowa kluczowego tislelizumab, Tevimbra.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (PBAC 2024).

W pozytywnej rekomendacji wydanej przez PBAC w 2024 roku wskazano, iz stosowanie tislelizumabu w
ocenianej populacji pacjentéw moze by¢ uznane za kosztowo efektywne, o ile jego cena zostanie zredukowana
do poziomu poréwnywalnego z ceng niwolumabu. W momencie podejmowania decyzji refundacyjnej
pembrolizumab nie posiadat rejestracji australijskiej TGA (ang. Therapeutic Goods Administration) w
analizowanym wskazaniu, co uniemozliwiato jego uwzglednienie jako bezposredniego komparatora w analizie
ekonomiczne;j.

Ponadto na stronie internetowej niemieckiej agencji G-BA odnaleziono dokument z 2025 roku, w ktorym
wskazano, ze nie ma wystarczajgcych podstaw do stwierdzenia jakiejkolwiek dodatkowej korzysci klinicznej
wynikajgcej ze stosowania tislelizumabu w ocenianej populacji w poréwnaniu do niwolumabu oraz
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig, gdyz wyniki badania RATIONALE-305 nie pozwalajg na
poréwnanie z ww. komparatorami, poniewaz w badaniu zastosowano chemioterapie, ktéra nie odpowiadata
niemieckim standardom leczenia ustalonym na rok 2025.

Natomiast na stronie internetowej brytyjskiej agencji NICE odnaleziono informacje o wstrzymaniu prac nad
wydaniem rekomendacji, ze wzgledu na brak dostarczenia danych przez wnioskodawce.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumab).

Organizacja,

Wskazanie Rekomendacja
rok

Tislelizumab w potgczeniu z ) .
chemioterapia w leczeniu | Rekomendacja: zawieszono

nieoperacyjnego lub | Uzasadnienie:

NICE, 2025 przerzutowego raka zotgdka | Firma poinformowata NICE, ze nie dostarczy danych do tej oceny. W zwigzku z tym

lub  przejscia  zotadkowo- | proces oceny zostaje wstrzymany, dopoki nie zostang podjete decyzje co do dalszych
przetykowego, nieleczonego | krokdw.
wczesniej.
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Organizacja,

rok Wskazanie Rekomendacja
Rekomendacja: pozytywna
Uzasadnienie:
PBAC zarekomendowat tislelizumab do leczenia zaawansowanego Iub
przerzutowego raka zotgdka i przetyku.
Whiosek refundacyjny poczatkowo dotyczyt stosowania tislelizumabu w leczeniu
pierwszej linii u pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym,
nawrotowym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku. PBAC wskazat
jednak, ze bardziej uzasadnione klinicznie i korzystne bytoby rozszerzenie refundacji
Zaawansowany |ub | naszersza populacje pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem zotagdka
. . | iprzetyku, niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 i HER2
przerzutowy rak zotgdka i . ) . T T T i o .
PBAC, 2024 potaczenia zotgdkowo- Rekomendacja opierata sig na analizie minimalizacji kosztéw. Tislelizumab w badaniu
przetykowego RATIONALE-306* nie wykazuje znaczacej przewagi nad nivolumabem pod wzgledem
skutecznosci ani bezpieczenstwa i nie odpowiada na pilng, niezaspokojong potrzebe
kliniczna, poniewaz dostepna jest alternatywna terapia. Dlatego nie spetnia kryteriow
Sciezki Cenowej A zgodnie z regulacjami z 2022 .
Stosowanie tislelizumabu w ocenianej populacji bedzie kosztowo efektywne, jesli
cena zostanie obnizona do ceny niwolumabu.
PBAC uznat, ze dawki réwnowaznie skuteczne to: tislelizumab 200 mg co 3 tygodnie
i niwolumab 360 mg co 3 tygodnie. PBAC uznat réwniez, ze wiasciwe jest wigczenie
tislelizumabu do obecnie obowigzujgcego mechanizmu podziatu ryzyka dla
nowotworow zotadka i przetyku, bez zwigkszania limitow wydatkow.
Rekomendacja: nie wykazano dodatkowej korzysci terapeutycznej
Tevimbra, w skojarzeniu z w por_éwnani_u do niwolumabu oraz pembrolizumabu w skojarzeniu
chemioterapia  opartg na z chemllote.raplq
platynie i fluoropirymidynie, | Uzasadnienie:
jest wskazana w | linii leczenia | G-BA nie potwierdzit istnienia dodatkowej korzysci terapeutycznej dla tislelizumabu
dorostych pacjentow z HER2- | stosowanego w potgczeniu z chemioterapig u pacjentéw z zaawansowanym rakiem
ujemnym, miejscowo | zotadka lub przetyku. Wskazano, ze w poréwnaniu do dostepnych standardéow —
zaawansowanym, niwolumabu lub pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
GB-A. 2025 nieoperacyjnym lub | fluoropirymidynie i platynie — tislelizumab nie wykazat przewagi kliniczne;j.

’ przerzutowym_ Jako odpowiednig terapie poréwnawcza G-BA wyznaczyt chemioimmunoterapie z
gruczolakorakiem zotgdka lub | wykorzystaniem niwolumabu Iub pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig
potgczenia przelykowo- | zawierajgca fluoropirymidyne i zwigzek platyny. Przediozone dane z badania Ill fazy
zotadkowego  (G/GEJ),  u | RATIONALE-305 nie umozliwity jednak rzetelnego poréwnania z ww. komparatorami,

ktérych nowotwory wykazujg
ekspresje PD-L1 z wynikiem
TAP (tumor area positivity)
25%."

poniewaz w badaniu zastosowano chemioterapig, ktéra nie odpowiadata niemieckim
standardom leczenia ustalonym na rok 2025.

W konsekwencji, G-BA uznat, ze nie ma wystarczajgcych podstaw do stwierdzenia
jakiejkolwiek dodatkowej korzysci klinicznej wynikajgcej ze stosowania tislelizumabu
w ocenianej populaciji..

*W rekomendacji PBAC 2024 nie odnoszono sie do wynikéw badania RATIONALE-305.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

A EeVllest d t;stepny Czy jest YVs_kazania W . - Instrumenty
Panstwo w obrocie? refundowany? jr?e';::nhdowany jest | Warunki refundaciji dzielenia ryzyka
Austria Tak Tak zgodnie z Chpl
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Tak Tak zgodnie z Chpl
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Tak Nie Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak zgodnie z Chpl
Norwegia Tak Tak zgodnie z Chpl
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce (stan na 31.03.2025) produkt leczniczy Tevimbra jest
finansowany w 4 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Wskazania, w jakich lek Tevimbra jest refundowany sg
zgodne z ChPL bez ograniczen. Wnioskodawca nie podat poziomu finansowania w krajach, w ktérych lek jest
refundowany. .
Szczegotowe warunki  refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono
w tabeli powyzej.
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