Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 137/2025 z dnia 6 pazdziernika 2025 roku
w sprawie oceny leku Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu
lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia
zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”
(gruczolakorak zotadka, | linia leczenia)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Tevimbra (tislelizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 100 mg,
GTIN: 08720598340280, w ramach programu lekowego B.58. ,,Leczenie chorych
na raka przetyku, potqczenia zotqdkowo-przetykowego i zotqdka (ICD-10: C15-
C16)”, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z HER2 ujemnym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg
PD-L1 25% (I linia leczenia), w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny do najnizszej ceny komparatora
(niwolumab).

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Refundacja produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumab), we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentow z HER2 ujemnym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia
Zotgdkowo-przetykowego z ekspresjq PD-L1 >5% (I linia leczenia).

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego
z klasy immunoglobulin G4 (IgG4) skierowanym przeciwko PD-1, wigZzqgcym sie
z zewnqtrzkomdrkowg domenq ludzkiego PD-1. Kompetencyjnie blokuje
wigzanie zardowno PD-L1, jak i PD-L2, hamujgc szlak sygnatowy negatywnie
regulowany przez PD-1 i wzmacniajgc funkcjonalng aktywnosc¢ limfocytow T
w testach komdrkowych (ang. cell-based assays) w warunkach in vitro.

Czgsteczka tislelizumabu zostata zarejestrowana w Europie w 2023 r.

Gruczolakorak (adenocarcinoma) jest najczestszym nowotworem ztosliwym
Zotqdka i potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego (GC/GEJC), bo wystepujgcym w
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ponad 90% przypadkow. Dane KRN wskazujq, ze stanowi on pigtq najczestszq
przyczyne zgonu z powodu nowotworow u mezczyzn w Polsce. U kobiet rak
zotqgdka plasuje sie na 7. miejscu pod wzgledem umieralnosci z powodu
nowotwordow. Wg danych GLOBOCAN w 2022 roku w Polsce rozpoznano blisko 7
tys. nowych przypadkéw, a przewidywane 5-letnie rozpowszechnienie
oszacowano na okofo 10 tys. przypadkow. Dane WHO z 2024 r. wskazujq, ze
standaryzowany wiekiem wspdfczynnik umieralnosci w przeliczeniu na 100 tys.
0s0b u polskich pacjentéow z GC (w tym GEJC) w latach 2010-2021, wykazywat
tendencje spadkowag.

Komparatorami dla ocenianej interwencji sq:

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

- pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapiq na pochodnych platyny i
fluoropirydynie (PBR + CTH).

Dodatkowy komparator stanowi chemioterapia standardowa (CTH),
zdefiniowana jako ztozenia substancji czynnych stosowanych i refundowanych w
Polsce w populacji docelowe.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 5 pierwotnych badan
z randomizacjq, w tym:
e 1 wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, randomizowane badanie
kliniczne fazy Il (RATIONALE-305) porownujqce tislelizumab w skojarzeniu
z chemioterapiq (pochodna platyny + fluoropirymidyna) w pordwnaniu
do placebo dodanego do chemioterapii, w pierwszej linii leczenia
nieoperacyjnego, lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego GC lub
GEJC;
e 2 randomizowane badania kliniczne Il fazy, w ktdorych oceniano
skutecznosc¢ niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapiq w poréwnaniu
z samq chemioterapiq: badanie ATTRACTION-4 (NIV + pochodna platyny +
S11 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 pacjentéow z zaawansowanym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym GC/GEJC/EAC;
e 2 randomizowane badania kliniczne Il fazy (KEYNOTE-062 i KEYNOTE-859)
porownujgce pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapiq (pochodna
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platyny + fluoropirymidyny) z chemioterapiq (pochodna platyny +
fluoropirymidyny) w | linii leczenia pacjentdw z lokalnie zaawansowanym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym GC/GEIJC.

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

Przeglqdy te dotyczyty uprzednio nieleczonych
dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem zotqdka Ilub potqczenia
przetykowo-zotgdkowego.

e przeglgd systematyczny z metaanaliza Zhang 2025 (uwzglednia wyniki
badania RATIONALE-305), w ktorym przedstawiono skutecznosc
i bezpieczenstwo inhibitorow PD-L1 w | linii leczenia zaawansowanego
raka zotqdka lub pofqczenia przetykowo-zotqdkowego;

e retrospektywne badanie skutecznosci praktycznej Hua 2025 porownujgce
terapie inhibitorami PD-L1 w potgczeniu z chemioterapiq w porownaniu
zsamq chemioterapiq w leczeniu pierwszego rzutu u azjatyckich
pacjentdow z zaawansowanym rakiem Zotgdka.

Analiza wynikdw badania RATIONALE-305 (mediana najdtuzszego okresu
obserwacji — 36 mies.) wykazata istotne statystycznie wydtuzenie przezycia
catkowitego (OS) u pacjentow poddanych terapii TIS+CTH w porédwnaniu do osob
otrzymujgcych PLC+CTH. Mediana OS wyniosta 15 mies. w grupie interwencji
i12,9 mies. w grupie kontrolnej. W podgrupie pacjentow pochodzenia
azjatyckiego/nieazjatyckiego uzyskane wyniki w zakresie OS byty spdjne z gtowng
analizg w populacji ITT.

W badaniu RATIONALE-305 w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu
na wyjsciowy poziom ekspresji PD-L1 (TAP >5%, TAP >10%) u pacjentow
leczonych TIS+CTH obserwowano IS wydfuzenie przezycia catkowitego
w poréwnaniu z chorymi leczonymi PLC+CTH. Natomiast w grupie pacjentow,
u ktorych wyjsciowy poziom ekspresji PD-L1 wynosit <5%, nie odnotowano IS
roznic pomiedzy grupami.

W badaniu RATIONALE-305 wykazano IS wydtuzenie PFS u pacjentdow leczonych
TIS+CTH w porownaniu do otrzymujqcych 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 takie w zakresie PFS2, ktory definiowano jako czas
od randomizacji do kolejnej progresji lub zgonu z dowolnej przyczyny
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(po zastosowaniu kolejnej linii leczenia) w ramach oceny eksploracyjnych
punktow koncowych.

Rowniez analiza w podgrupach z poziomem ekspresji PD-L1 >5% oraz >10%
wykazata IS wydtuzenie PFS u pacjentow leczonych TIS+CTH w porownaniu
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 rdznicy miedzy
podgrupami (p = 0,547).

Wytyczne kliniczne

(NCCN v.3.2025 GEJC Poland, NCCN v.2 2025; NCCN v.3.2025 GEJC, ESMO 2024):
immunoterapia w skojarzeniu z chemioterapiq opartq na zwigzkach platyny
i fluoropirymidynie jest preferowang metodgq | linii leczenia systemowego HER2-
ujemnego zaawansowanego, nhieoperacyjnego gruczolakoraka Zzotqdka oraz
potgczenia przetykowo-Zzotqgdkowego z ekspresjq PD-L1.

Problem ekonomiczny

Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS) polega na

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa
nie budzq zastrzezen. Proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy
do wprowadzenia.

Przeprowadzono walidacje modelu: wewnetrzng, zewnetrzng oraz konwergencji.
Wartosci QALY w modelu Wnioskodawcy sq niz wartosci prezentowane
w publikacjach (Li 2024, Lang 2024, Xu 2024).

Przeprowadzono  obliczenia  wfasne  przyjmujgc
tj. niwolumabu, ktora uwzglednia

komparatora,

cene

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

Wyniki obliczer wtasnych wskazujq, ze z perspektywy NFZ
koszt stosowania preparatu Tevimbra jest od kosztow
stosowania komparatora Opdivo (niwolumab). W zwigzku z zachodzeniem
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okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji oszacowana
cena zbytu netto leku Tevimbra jest tozsama z cenq zgodnq z § 5 ust. 4
Rozporzgdzenia ws. wymagarn minimalnych, wzgledem najtariszego
komparatora NIV+CTH i

Analiza wptywu na bud:zet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku wydania pozytywnej
decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjq leku Tevimbra w ramach programu lekowego
B.58 we wnioskowanym wskazaniu wyniosq w wariancie z RSS

w I roku refundacji i w Il roku refundacji, natomiast w wariancie
bez RSS wydatki wzrosnq o ok. 15,71 min PLN w | roku refundacji i ok. 45,74 min
w Il roku refundacji.

Obliczenia wtasne

wskazujq na wyzZsze wydatki ptatnika.

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane refundacjq leku Tevimbra
w ramach programu lekowego B.58 we wnioskowanym wskazaniu wyniosq

w wariancie z RSS w | roku refundacji i wll
roku refundacji, natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosnqg o
w | roku refundacji i w Il roku refundacji.

Analizy weryfikacyjne Agencji dotyczqce komparatoréow: O0T.4231.7.2022
Keytruda i OT.4231.68.2022 Opdivo pochodzq sprzed 3 lat i uwzgledniaty inng
sytuacje refundacyjng, w ktorej oceniana immunoterapia przejmowata jedynie
udziaty chemioterapii (ze wzgledu na brak refundacji innej immunoterapii),
zatem prognozowanych w nich kosztow inkrementalnych nie mozna zestawiac
z aktualnie prognozowanymi kosztami dla leku Tevimbra.

Zatozenia liczebnosci populacji (oparte o dane epidemiologiczne i
wydajg sie byc¢ wiarygodne.
W opiniach ekspertow, ktore otrzymata Agencja, liczebnosc¢ populacji
, hiemniej jednak biorqgc pod uwage dane NFZ dotyczqce
programu B.58 szacunki ekspertow Agencji mogq byc¢ zawyzone.

Rekomendacje refundacyjne

Jedna rekomendacja pozytywna (PBAC 2024), w ktdrej wskazano, iz stosowanie
tislelizumabu w ocenianej populacji pacjentow moze byc¢ uznane za kosztowo
efektywne, o ile jego cena zostanie zredukowana do poziomu porownywalnego
z cenqg niwolumabu.
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Niemiecka agencja G-BA w 2025 roku wskazata, ze nie ma wystarczajgcych
podstaw do stwierdzenia jakiejkolwiek dodatkowej korzysci klinicznej
wynikajgcej ze stosowania tislelizumabu w ocenianej populacji w porownaniu
do niwolumabu oraz pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapigq.

NICE - informacja o wstrzymaniu prac nad wydaniem rekomendacji, ze wzgledu
na brak dostarczenia danych przez wnioskodawce.

Gtowne argumenty decyzji

e Rownowaznosc¢ wynikow klinicznych.
e Dostepnosc tariszego komparatora o podobnej skutecznosci.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DRe.423.1.1.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku Tevimbra (tislelizumab) we ramach programu lekowego B.58 »Leczenie
chorych na raka przetyku, potaczenia zotgdkowo-przetykowego i zotadka
(ICD-10: C-15-C16)« we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zzotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 25% (1 linia leczenia)”, data ukonczenia: 24.09.2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zottym stanowia informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (BeOne Medicines Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem BeiGene Poland sp. z 0.0. o0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pdézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z2025r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
U.z2025r., poz. 907).

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. i MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0. i MSD
Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézZn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z2025r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekdw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.
U.z2025r., poz. 907)?.

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

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

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (BeOne Medicines Poland Sp. z o.0., Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0. i
MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (BeOne Medicines Poland Sp. z o.0., Bristol-
Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. i MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z2022r., poz. 1233 zpdzZn. zm.), art. 35 ust.
4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.



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

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



