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Dotyczy: uzupełnienia analiz względem niezgodności wskazanych w piśmie z dnia 17 lipca 2025 r. znak 

OT.423.1.41.2025.7.JSi 

 

 

Szanowny Panie Prezesie, 

 

w nawiązaniu do pisma z dnia 17 lipca 2025 roku znak: OT.423.1.41.2025.7.JSi, odnoszącego się do niezgodności analiz HTA 
przedłożonych dla produktu leczniczego w ramach programu lekowego B.6. „Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10: C34) 
oraz międzybłoniaka opłucnej (ICD-10: C45)”: 
 

 Tevimbra (3slelizumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol., GTIN: 08720598340280 

w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyną  
względem wymagań określonych w Rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 r., niniejszym przedstawiam 

odpowiedzi na uwagi zawarte ww. piśmie: 

I Całość analiz 

1. Dotyczy aktualności przedstawionych analiz 

Wniosek o refundację złożono 31 marca 2025 r., zatem w momencie obowiązywania Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 
18 grudnia 2024 r. na dzień 1 stycznia 2025r. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z 19 marca 2025 r. zaczęło obowiązywać 1 
kwietnia 2025 r., a więc po dacie złożenia wniosku o refundację. 
W związku z powyższym należy uznać, że informacje zawarte w analizach są aktualne na dzień złożenia wniosku i w 
konsekwencji analizy spełniają minimalne wymagania w omawianym zakresie. 

2. Dotyczy uwzględnienia schematu złożonego z durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem gemcytabiną i 

pochodną platyny jako komparatora dla ocenianej interwencji 

Jak zaznaczono w pkt 1. niniejszego pisma, wniosek refundacyjny złożono przed 1 kwietnia 2025 r., gdy nie obowiązywało 
jeszcze Obwieszczenie Ministra Zdrowia opublikowane 19 marca. Wobec tego informacje zawarte w analizach HTA, w tym 
skład komparatorów, są aktualne na dzień złożenia wniosku refundacyjnego. Durwalumab stosowany z tremelimumabem i 
chemioterapią nie stanowi zatem komparatora w raporcie HTA dla wnioskowanej interwencji. 

Wymieniony w piśmie nr OT.423.1.41.2025.7.JSi schemat złożony z durwalumabu i tremelimumabu w skojarzeniu z 
gemcytabiną i pochodną platyny zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym jest dostępny jedynie w podgrupie pacjentów z 
rakiem płaskonabłonkowym z ekspresją PD-L1 wynoszącą <50%, podczas gdy wnioskowana interwencja obejmuje wszystkich 
chorych z płaskonabłonkowym NDRP, niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1.  
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Także w badaniu klinicznym dla wnioskowanej interwencji (RATIONALE-307) uwzględniono pacjentów z płaskonabłonkowym 
NDRP niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1. Niemniej stratyfikacja ze względu na ekspresję PD-L1 (<1% vs 1%-49% vs ≥50%) 
umożliwiła przeprowadzenie porównania pośredniego w zakresie przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od progresji 
(PFS) choroby z komparatorami tj. PBR + PAC + KAR i NIV + IPI +P-CTH w populacji chorych z płaskonabłonkowym NDRP z 
ekspresją PD-L1 <50% w ramach dwóch oddzielnych podgrup: PD-L1 1–49% i PD-L1 <1% (AKL Rozdz. 5.2, str. 56–57). 

Jednak możliwość potencjalnego porównania pośredniego wnioskowanej interwencji z durwalumabem i tremelimumabem 
skojarzonym z gemcytabiną i pochodną platyny (DURW + TREM + GEM + P) w populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 poniżej 
50% jest znacznie ograniczona ze względu na braki w raportowaniu danych w badaniu dla schematu z durwalumabem. 

W badaniu POSEIDON1 nie odnaleziono wyników dla OS i PFS uwzględniających wyłącznie pacjentów z płaskonabłonkowym 
NDRP i charakteryzujących się ekspresją PD-L1 na poziomie 1–49%. Jedyne dostępne dane z badania POSEIDON dla terapii 
DURW + TREM + GEM + P obejmujące pacjentów z płaskonabłonkowym NDRP z ekspresją poniżej 50% uwzględniają wyniki 
OS dla populacji z ekspresją PD-L-1 wynoszącą <1%. Brak jest jednak wyników dla drugiego punktu końcowego dotyczącego 
skuteczności – PFS (Tabela 1).  
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Podsumowując, schemat DURW + TREM + GEM + P nie stanowi komparatora w omawianym raporcie HTA, gdyż jego 
refundacja rozpoczęła się po dacie złożenia wniosku o refundację dla TIS+PAC +KAR. Ponadto potencjalne porównanie 
pośrednie tych obu terapii jest znacznie utrudnione i ograniczone ze względu na brak danych raportowanych w badaniu 
POSEIDON. 

3. Dotyczy populacji pacjentów z nieokreślonym (NOS, ang. not otherwise specified) podtypem raka płuca 

Kryterium kwalifikacji uwzględniające wyłącznie pacjentów z rakiem płuca o typie płaskonabłonkowym zostało uzgodnione 
na etapie konsultacji programu lekowego z Ministerstwem Zdrowia, które były prowadzone po dacie złożenia wniosku 
refundacyjnego. Usunięcie z kryteriów włączenia populacji pacjentów z nieokreślonym (NOS, ang. not otherwise specified) 
podtypem raka płuca nie ma wpływu na wnioski z analizy klinicznej, gdyż odnoszą się one do pacjentów z NDRP o typie 
płaskonabłonkowym. 

Dokonano stosownych zmian ujednolicających definicję populacji docelowej z definicją populacji w zatwierdzonym 
programem lekowym. Zmiany objęły APD (Rozdz. 1.1, str. 7 oraz Rozdz. 7.1, str. 43), , AKL (str. 7, Rozdz. 1.1, str. 11, Rozdz. 
1.2, Tabela 1, str. 12, Rozdz. 2.2, Tabela 2 i Tabela 3., str. 14–15), AE (str. 7, Rozdz. 1.1, str. 11, rozdz. 2.3, str. 18, Rozdz. 7.2, 
str. 92, Rozdz. 10, str. 97, Rozdz. A.3, str. 139 ) i BIA (str. 7, Rozdz. 1.1, str. 9, rozdz. 2.1, str. 17, Rozdz. 2.5, str. 18-19, rozdz. 
2.5.9., str. 34, Rozdz. 7, str. 55).  

Nie dokonano zmian w oszacowaniach liczebności populacji docelowej przeprowadzonych w analizie wpływu na budżet. 
Zamieszczone w BIA oszacowania uwzględniają pacjentów z NOS, co zawyża liczbę pacjentów potencjalnie kwalifikujących się 
do terapii tislelizumabem i jest podejściem konserwatywnym. Roczna liczebność populacji docelowej po wykluczeniu 

 
1 Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu  z tremelimumabem Imjudo®) i chemioterapią  opartą na pochodnych platyny  w 
leczeniu pierwszego rzutu u dorosłych pacjentów z niedrobnokomórkowym rakiem płuca  w stadium rozsiewu, z ekspresją 
pd-l1 <50%. Analiza kliniczna 
hYps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/108/AW/AKl%20Imfinzi%20Imjudo%20w%20NDRP%2026.04.2024%
20zaczernione%2020.08.2024.pdf 
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pacjentów z NOS wynosi   w roku 2026 i 2027 (liczba pacjentów z NOS uwzględniona w oszacowaniach populacji BIA 
wynosi , rozdz. 2.5.9, str. 34). Przyjęte podejście w niewielkim stopniu zawyża oszacowane wydatki na \slelizumab i w 
konsekwencji wydatki inkrementalne. 

II Analiza kliniczna 

4. Dotyczy pacjentów rasy azjatyckiej 

Kwestia rasy pacjentów została uprzednio zidentyfikowana w trakcie prac nad AKL i omówiona w rozdziale z ograniczeniami 
(AKL, Rozdz. 10, str. 80). 

Należy zaznaczyć, że wbrew informacjom zawartym w piśmie OT.423.1.41.2025.7.JSi sama strategia wyszukiwania dla 
interwencji była szeroka i nie zawężano jej do określonej metodyki badań. W strategii wyszukiwania zastosowano słowa 
kluczowe dla interwencji i populacji (AKL, Aneks A.1., str. 97–100), bez zawężeń w postaci słów kluczowych dla metodyki 
badań. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT: „Do analizy skuteczności klinicznej należy włączać przede wszystkim dowody naukowe 
najwyższej jakości, których metodyka umożliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywności 
eksperymentalnej ocenianej interwencji”. Wobec powyższego kryteria kwalifikacji obejmowały badania randomizowane, 
których metodyka pozwala ocenić efektywność eksperymentalną tislelizumabu i jego komparatorów, a także przeglądy 
systematyczne oraz badania obserwacyjne, które obrazują realną praktykę kliniczną stosowania interwencji.  

Ponowna weryfikacja abstraktów zidentyfikowanych w ramach przeszukania dla interwencji umożliwiła odnalezienie 1 
badania nierandomizowanego bez grupy kontrolnej I fazy (Barlow 201934 ), dostępnego wyłącznie w formie materiału 
konferencyjnego, które zostało już uprzednio przytoczone w ograniczeniach AKL (Rozdz. 10, str. 80). W ramach badania 
Barlow 2019 oceniano skuteczność i bezpieczeństwo tislelizumabu w populacji chorych na raka płuca, w tym 23 pacjentów 
rasy kaukaskiej (47%), 21 pacjentów pochodzenia azjatyckiego (43%) i 5 pacjentów innej rasy (10%). Pacjenci w badaniu 
Barlow 2019 leczeni byli w 1. i kolejnych liniach leczenia NDRP, ponad 59% charakteryzowało się nowotworem o typie 
niepłaskonabłonkowym, a 29% o typie płaskonabłonkowym. U pozostałych 12% występował inny typ histologiczny NDRP. W 
badaniu wykazano zbliżoną skuteczność tislelizumabu zarówno u pacjentów pochodzenia azjatyckiego jak i nieazjatyckiego. 
Mediana OS wynosiła 11,5 mies. zarówno wśród chorych pochodzenia azjatyckiego i nieazjatyckiego, a odsetek pacjentów 
pozostających przy życiu w 12. miesiącu badania był podobny i wynosił odpowiednio 49% i 45%. 

Ponadto populacja badania RATIONALE-307 została zaakceptowana w procesie rejestracji przez EMA i badanie to stanowiło 
podstawę do rejestracji tislelizumabu w Unii Europejskiej. Co więcej, w raporcie EMA EPAR5 znajduje się informacja (str. 223–
224), że wyniki uzyskane w badaniu RATIONALE-307 można przełożyć także na populację europejską.  

Poza omówionym wyżej badaniem I fazy dostępne jest też badanie randomizowane RATIONALE-303, do którego włączono 
pacjentów z uprzednio leczonym NDRP pochodzących z USA, Europy oraz Azji. Analiza warstwowa badania RATIONALE-3036  
wykazała, że efekty terapeutyczne tislelizumabu uzyskiwane przez pacjentów w zakresie przeżycia całkowitego były 
niezależne od rasy pacjentów (wartość p dla interakcji była większa niż 0,05;Tabela 1., Wykres 1.). 

 
3 P2.04-33 Single-Agent Tislelizumab, an An\-PD-1 An\body: Results from a Phase 1 Expansion Cohort in NSCLC Pa\ents Barlow, P. et al. Journal of Thoracic 
Oncology, Volume 14, Issue 10, S721. 
4 Barlow P, Jameson M, Lin C, Li J, Pirkzall A, Liang L, Lee JS. (2019) Single-agent \slelizumab, an an\-PD-1 an\body: results from a phase 1 expansion cohort 
in non-small cell lung cancer pa\ents. Poster 367 presented at World Congress on Lung Cancer 2019. Dostęp: 
hYps://www.beigenemedical.com/CongressDocuments/Barlow%20BGB-A317%20001%20WCLC%20Poster%202019.pdf 
5 EMA. (2024) Assessment report. Tevimbra. Dostęp: hYps://www.ema.europa.eu/en/documents/varia\on-report/tevimbra-h-c-005919-ii-0008-epar-
assessment-report-varia\on_en.pdf 
6 Zhou C, Huang D, Fan Y, Yu X, Liu Y, Shu Y, Ma Z, Wang Z, Cheng Y, Wang J, Hu S, Liu Z, Poddubskaya E, Disel U, Akopov A, i in. (2023) Tislelizumab Versus 
Docetaxel in Pa\ents With Previously Treated Advanced NSCLC (RATIONALE-303): A Phase 3, Open-Label, Randomized Controlled Trial. Journal of Thoracic 
Oncology 18(1):93–105 
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Ze względu na powyższe, zmiany wprowadzone w ramach Obwieszczeniem MZ z dnia 17 czerwca 2025 r nie zostały ujęte w 
raporcie HTA. 


