Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 123/2025 z dnia 29 wrzesnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (w I linii leczenia)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Tevimbra (tislelizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 100 mg, GTIN: 08720598340280, w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)”: tislelizumab z karboplatynq i paklitakselem w | linii leczenia NDRP
o typie ptaskonabfonkowym ze znanym statusem biatka PD-L1.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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

Rak ptuca stanowi wiekszos¢ nowotwordw pfuca i jest najczestszym
nowotworem ztosliwym w Polsce zarowno pod wzgledem liczby zachorowan
(ok. 25 tys. rocznie — prognoza KRN na 2024 r.), jak i liczby zgondw. Ogdlna
5- letnia przezywalnos¢ stanowi 10-15% (operowanych i nieoperowanych
fgcznie). Rak ptuca w 2022 r. byt najczestszq przyczyng zgondw na nowotwor
ztosliwy.

Dostepne technologie alternatywne obejmujq: pembrolizumab (PBR),
atezolizumab (ATEZO), cemiplimab (CEM) w monoterapii, pembrolizumab
w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (PBR + PAC + KAR), niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapiq opartq o pochodne platyny (NIV +
IPI + P-CTH), cemiplimab w skojarzeniu z paklitakselem i pochodngq platyny (CEM
+ PAC + P) oraz dwulekowq chemioterapie opartq o pochodnq platyny (P- CHT),
ktora obejmuje pochodnqg platyny (karboplatyne Ilub cisplatyne) oraz jeden
z ponizszych lekow: paklitaksel, docetaksel, gemcytabina, winorelbina Ilub

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 123/2025 z dnia 29.09.2025 r.

etopozyd, a takze durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z gemcytabing
i pochodnq platyny.
Dowody naukowe

Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak bezposredniego
porownania z komparatorami uznanymi za podstawowe — pembrolizumabem,
atezolizumabem | cemiplimabem stosowanymi w monoterapii, a takze
zcemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapiq, pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapiq oraz niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
i chemioterapiq. Dowody z najwyZiszego poziomu wiarygodnosci (RCT z grupg
kontrolng) ograniczone sq do jednego badania klinicznego Il fazy: RATIONALE-
307, w ktorym oceniano skutecznos¢ stosowania tislelizumabu w skojarzeniu
z paklitakselem i karboplatyng w pordéwnaniu z dwulekowg chemioterapiq
opartqg na pochodnej platyny u pacjentow z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym ptaskonabtonkowym NDRP w [ linii leczenia.

Wyniki badania RATIONALE-307 wskazujq, ze stosowanie schematu TIS + PAC +
KAR przyczynito sie do IS wydtuzenia przezycia catkowitego (OS) pacjentow
w pordéwnaniu do pacjentdw stosujgcych P-CTH: HR=0,67 (95% Cl: 0,49; 0,92).
Mediana OS wyniosta 26,1 mies. u pacjentow leczonych TIS + PAC + KAR oraz 19,4
mies. u chorych otrzymujgcych P-CTH (dane raportowane po okresie obserwacji
50,3 mies.), co oznacza wydtuzenie przezycia catkowitego o ok. 6,7 miesiqgca.
Ponadto, leczenie z zastosowaniem TIS + PAC + KAR w pordéwnaniu z P-CTH
przyczynito sie do IS wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (PFS):
HR= 0,45 (95% Cl: 0,33; 0,62). Mediana przezycia wolnego od progresji choroby
byta dtuzsza w grupie TIS + PAC + KAR w poréwnaniu z grupq kontrolng (7,7 vs
5,5 miesigca dla mediany okresu obserwacji 50,3 mies.).

W badaniu RATIONALE-307 leczenie schematem TIS + PAC + KAR w poréwnaniu
do P-CTH wigzato sie zistotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia
zdarzenn niepozgdanych wystepujgcych w czasie leczenia (ang. treatment-
emergent adverse events; TEAE) prowadzqcych do koniecznosci modyfikacji
leczenia oraz ciezkich zdarzen niepozqgdanych (ang. serious adverse events; SAE),
w tym zwigzanych z leczeniem. Leczenie schematem TIS + PAC + KAR wigzafto sie
ze statystycznie wyzszym w porownaniu do P-CTH ryzykiem wystgpienia TRAE:
wysypki, wzrostu poziomu bilirubiny we krwi, wzrostu poziomu ALT | AST.
Najczestszymi (215%) dziataniami niepozgdanymi >3 stopnia wystepujgcymi
u pacjentow leczonych tislelizumabem w badaniu RATIONALE-307 byty: spadek
liczby neutrofildow (53%), neutropenia (33%), spadek liczby biatych krwinek (23%).

Ograniczenia badania RATIONALE-307 dotyczq braku zaslepienia (co moze
zwiekszac ryzyko stronniczosci w raportowanych wynikach) oraz populacji
w cafosci azjatyckiej - co moze wptywaé na transferowalnos¢ wynikow
na populacje europejskq. Ponadto, populacja pacjentow byta wysoce
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wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chorob wspéfistniejgcych,
a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywnq dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych. Niereprezentatywny dla populacji docelowej
byt réwniez bardzo maty odsetek kobiet w badaniu (grupa badana - 10,8%, grupa
kontrolna - 8,3%) oraz wysoki odsetek pacjentow nigdy niepalgcych (ok 20%
w obu grupach). Zastosowany w badaniu komparator to chemioterapia, ktorej
skutecznosc jest nizsza w pordwnaniu do ICl, tj. terapii zalecanej przez wytyczne
w ocenianym wskazaniu jako standard postepowania i refundowanej obecnie
w Polsce w ramach PL.

Whnioskodawca wiqczyt do analizy rowniez 10 przeglgddw systematycznych.
Jakosc¢ wszystkich odnalezionych przeglgdow systematycznych oceniono jako
niskq (Girard 2025, Daei Sorkhabi 2023, Fu 2025, Li 2023, Liu 2021, Liu 2025,
Messori 2023, Siciliano 2022, Zhao 2022) lub krytycznie niskq (Liu 2023).
Wytyczne kliniczne

W wyniku przeszukania wytycznych praktyki klinicznej jedynie w wytycznych
ESMO 2025 v. 1.2. odnaleziono rekomendacje stosowania schematu leczenia
tislelizumab + karboplatyna + paklitaksel jako jednej z opcji terapeutycznych
w leczeniu systemowym | linii w przypadku braku przeciwwskazan
do immunoterapii, dla pacjentow z PS 0-1, niezaleznie od statusu PD-L1.

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla pordéwnania
TIS+KAR+PAC vs P-CTH z perspektywy NFZ wyniost (bez RSS:
635 566 z1/QALY). Wartosci bez RSS znajdujq sie powyzej progu optacalnosci,
o ktorym mowa w ustawie o refundacji,

Oszacowana wartosc¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto,
wyniosta dla porownania wnioskowanej technologii z P-CTH:
Wartosc¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Tevimbra, przy ktorej koszt
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jego stosowania nie jest wyziszy od kosztu stosowania pozostafych

komparatorow wyniosty odpowiednio: dla porownania z PBR:

ZATEZO: , Z CEM: , Z PBR+KAR+PAC: L

Z NIV+IPI+P+P-CTH: oraz dla poréwnania z CEM+PAC+P:

Oszacowane wartosci sq od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Gtowne graniczenia analizy wnioskodawcy to: jest brak przeprowadzenia

porownania  wnioskowanej  technologii  ze schematem  durwalumab

w skojarzeniu  tremelimumabem, gemcytabing i pochodnq platyny

(DUR+TREM+GEM+P) oraz zatozenie o ograniczeniu czasu trwania terapii PAC

i KAR do maksymalnie 6 cykli chemioterapii.

Oszacowana liczba pacjentéw, u ktorych bedzie stosowana wnioskowana

interwencja po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi w | oraz
w Il roku obowigzywania decyzji.

Wydanie pozytywnej decyzji w wariancie bez RSS spowoduje wzrost wydatkow

ptatnika o w | oraz o min zt w Il roku refundacji.
W wariancie z RSS w wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej przyniesie
w wysokosci w | oraz

w Il roku refundacji.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono niemieckq rekomendacje G-Ba z 2025 r.,
w ktdrej nie udowodniono dodatkowej korzysci ze stosowania tislelizumabu
w skojarzeniu z karboplatynq i paklitakselem, gdyz komparator zastosowany
w badaniu RATIONALE-307 nie jest standardem terapeutycznym w Niemczech.

Ponadto, odnaleziono informacje, ze brytyjska agencja NICE zakonczyta ocene
leku Tevimbra bez wydania rekomendacji z powodu nieprzedstawienia dowodow
przez podmiot odpowiedzialny.

Gtowne argumenty decyzji

e Brak badan wykazujgcych przewage ocenianej technologii nad innymi niz
PAC+KAR standardowymi schematami dwulekowej CTH opartej
na pochodnych platyny (P-CTH);

e Dane dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa terapii w bezposrednim
porownaniu w ocenianym wskazaniu ograniczone wyfqcznie do jednego
badania RATIONALE-307 zawierajgcego istotne ograniczenia;

e Nie udowodniono dodatkowych korzysci ze stosowania leku w porédwnaniu
z obecnie dostepnymi w tym wskazaniu interwencjami;

o Wysoka cena leku i duzy wptyw na budzet ptatnika publicznego.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 123/2025 z dnia 29.09.2025 r.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0 T.423.1.41.2025 , Wniosek
o objecie refundacja leku Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)«”; data ukoriczenia: 17 wrzesnia 2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zottym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (BeOne Medicines Poland Sp. z o.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem BeOne Medicines Poland Sp. z o.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia 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 p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (BeOne Medicines Poland Sp. z o0.0.)

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu
ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy
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).



