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Rekomendacja nr 132/2025
z dnia 3 pazdziernika 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumab)
w programie lekowym ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumab)
w programie lekowym , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest wigczenie tislelizumabu (TIS) do programu lekowego B.6. , Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”. Wnioskowane wskazanie
obejmuje stosowanie TIS w kolejnej linii leczenia wszystkich typéw niedrobnokomdrkowego raka ptuca
u pacjentéw uprzednio leczonych pochodnymi platyny i jest zawezone w stosunku do wskazania
rejestracyjnego (nie obejmuje pacjentéw z mutacjg genu EGFR lub ALK).

W odnalezionych wytycznych klinicznych immunoterapia wskazywana jest jako preferowany schemat
w leczeniu Il linii, szczegdlnie nieleczonych ICI w | linii. TIS wymieniany jest obok niwolumabu,
atezolizumabu i pembrolizumabu jako jedna z opcji leczenia.

Dla pacjentéw z populacji docelowej, aktualnie refundowanymi technologiami sg atezolizumab
(ATEZO), niwolumab (NIV), nintedanib w skojarzeniu z docetakselem (NIN + DOC) oraz chemioterapia
jednolekowa (CTH): docetaksel (DOC) lub pemetreksed (PMX).

Analiza kliniczna opiera sie na jednym badaniu RCT RATIONALE-303 porownujgcym skutecznosé
i bezpieczenstwo TIS zchemioterapiag (CHT): DOC. Nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych TIS z pozostatymi przyjetymi komparatorami. W analizie uwzgledniono takze
nieopublikowane poréwnania posrednie wnioskodawcy oraz opracowania wtdrne. Wyniki poréwnania
bezposredniego (RATIONALE-303) wskazujg na istotng statystycznie (IS) rdéznice na korzys¢ TIS
w poréwnaniu z DOC w zakresie przezycia catkowitego (OS, wydtuzenie zycia o okoto 5 miesiecy) oraz
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ok. 1,6 mies.). Wedtug wynikow pordéwnania
posredniego,

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza kosztéw-uzytecznosci wykazata, ze stosowanie TIS
w miejsce komparatoréow (tj. CTH: DOC, ATEZO, NIV lub NIN + DOC) jest drozsze i skuteczniejsze.
Wartosci ICUR (z RSS) oszacowane dla poréwnan TIS vs CTH i TIS vs NIN + DOC znajdujg sie ponizej
progu optacalnosci, natomiast wartosci ICUR dla pozostatych poréwnan znajdujg sie powyzej progu.

W analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego oszacowano wzrost wydatkéw ptatnika o
ztwlorazo zt w Il roku refundacji (z RSS).

Brak jest rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej technologii, w ocenie niemieckiej G-Ba z 2025 .
wskazano na brak dodatkowej korzysci ze stosowania TIS w monoterapii w Il i dalszych liniach leczenia.
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Ocenia sie, ze potrzeba zdrowotna pacjentéw jest zabezpieczona. Wyniki badania klinicznego wskazujg
na przewage TIS nad DOC w zakresie OS i PFS, jednak opinie ekspertéw co do istotnosci klinicznej
uzyskanej réznicy w OS sg podzielone, a rdznica w PFS zostata oceniona jako klinicznie nieistotna.
Wyniki poréwnan posrednich wzgledem immunoterapii nie sg jednoznaczne. Oceniana technologia nie
jest kosztowo efektywna wzgledem atezolizumabu i niwolumabu. Majac na uwadze powyzsze oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje finansowane wnioskowanej technologii
za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Tevimbra (tislelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol.,
GTIN: 08720598340280, cena zbytu netto (CZN): , W ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”: tislelizumab
w monoterapii w drugiej i kolejnych liniach leczenia we wszystkich typach niedrobnokomérkowego
raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny. Proponowana odptatnosé: bezptatnie, w nowej
grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Rak ptuca jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komdrek nabtonkowych drég oddechowych.
Histologicznie wyrdznia sie dwa gtéwne typy raka ptuca tj.: raka drobnokomdrkowego (okoto 15%
rozpoznan) oraz raka niedrobnokomdrkowego (NDRP, okoto 80% rozpoznan). Z kolei wsréd NDRP
wyrdznia sie ptaskonabtonkowy, nieptaskonabtonkowy i nieokreslony podtyp histologiczny.

Wedtug danych KRN w 2022 roku na raka ptuca zachorowato okoto 21 tys. oséb w Polsce.
Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, technologie aktualnie finansowane ze srodkdéw publicznych
oraz opinie ekspertéw klinicznych, jako komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano
atezolizumab, niwolumab, nintedanib w skojarzeniu z docetakselem oraz chemioterapie jednolekowa
(docetaksel lub pemetreksed). Wybdr uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego z klasy immunoglobulin
G4 (IgG4) skierowanym przeciwko PD-1, wigzacym sie z zewnatrzkomérkowa domeng ludzkiego PD-1.

Produkt Tevimbra jest wskazany do stosowania m.in. w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéow
z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny.
Pacjenci z mutacjg genu EGFR lub ALK powinni otrzymac terapie celowane przed podaniem TIS.

Whioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego. Wnioskowany program
lekowy nie obejmuje pacjentéw z mutacjg genu EGFR lub ALK, natomiast ChPL Tevimbra dopuszcza
leczenie takich pacjentéw, wskazujac jedynie, ze pacjenci z ww. mutacjg powinni otrzymac terapie
celowane przed podaniem TIS.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do analizy klinicznej wtaczono randomizowane badanie pierwotne RATIONALE-303 pordwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo TIS vs CTH (DOC), ponadto dwa przeglady systematyczne: Daei Sorkhabi
2023 i Girard 2025. W celu poréwnan posrednich

Szczegdtowe opisy i wyniki odnalezionych badan przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji
(AWA) i analizach wnioskodawcy.
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Skutecznos¢
TIS vs CTH (DOC) w drugiej i trzeciej linii leczenia (poréwnanie bezposrednie, RATIONALE-303)

Wykazano istotnie statystycznie réznice (IS) na korzysé TIS nad DOC w zakresie przezycia catkowitego
(OS, pierwszorzedowy punkt koncowy) oraz przezycia wolnego od progresji choroby (PFS,
drugorzedowy punkt koricowy):

e przezycie catkowite (OS) HR=0,66 (95%Cl: 0,56; 0,79)
Mediana OS w grupie TIS wyniosta 16,9 mies. vs 11,9 mies. w grupie DOC co oznacza, wydtuzenie
przezycia catkowitego o ok. 5 mies. Zdaniem ekspertéw minimalna réznica w zakresie OS, odczuwalna
przez chorego wynosi wg Konsultanta Krajowego - 6 miesiecy, a wg innego eksperta ankietowanego
przez Agencje 23 miesigce.

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS) HR=0,63 (95%Cl: 0,53; 0,75)
Mediany PFS wyniosty odpowiednio 4,2 mies. i 2,6 mies., a ich rdéznica ok. 1,6 mies. jest nieistotna
klinicznie wedtug ankietowanych przez Agencje ekspertéw.
Wyniki pozostatych wybranych punktéw koricowych tj. odpowiedz na leczenie (ORR), w tym CR, PR
i jakosc¢ zycia pacjentéw zostaty opisane w Analizie Weryfikacyjnej.
TIS vs komparatory: ATEZO, NIV, NIN z DOC (poréwnanie posrednie, Girard 20025)

o przezycie catkowite (OS)
o TISvs NIN +DOC

o TISvs NIV
TIS vs ATEZO

o przezycie wolne od progresji choroby (PFS) przezycie catkowite (OS)

o TISvs NIN + DOC

o TISvs NIV
o TISvs ATEZO

Wyniki opublikowanego badania Girard 2025 w zakresie OS wskazujg na brak IS réznic pomiedzy TIS
i ATEZO oraz TIS i NIV. W odniesieniu do PFS w badaniu Girard 2025 wykazano IS przewage TIS nad
ATEZO i brak réznic pomiedzy TIS i NIV.

Bezpieczeristwo

TIS vs CTH (DOC) w drugiej i trzeciej linii leczenia (poréwnanie bezposrednie, RATIONALE-303)

Dla okresu obserwacji 16 mies. vs 10,7 mies. w grupie leczonej TIS w poréwnaniu do DOC odnotowano
IS nizsze ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia TEAE >3. Stopnia
(RR=0,56 (95%Cl: 0,50; 0,64)), ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) uznanych za zwigzane z leczeniem
(RR=0,59 (95%Cl: 0,43; 0,80)) oraz zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAE)
(RR=0,80 (95%Cl: 0,75; 0,85)), w tym TRAE >3. stopnia (RR=0,24 (95%Cl: 0,19; 0,29)).

Leczenie TIS w poréwnaniu z DOC wigzato sie z IS wyzszym ryzykiem wystgpienia kaszlu, wzrostu
poziomu AST oraz niedoczynnosci tarczycy.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych TEAE 2 3 stopnia podczas stosowania TIS nalezaty:
zapalenie ptuc (7%), niedokrwistos¢ (3%), dusznosé (2%), hiponatremia (2%), (RATIONALE-303).

TIS vs komparatory: ATEZO, NIV, NIN + DOC (poréwnanie posrednie)
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Poréwnanie posrednie metoda Blichera nie wykazato IS réznic pomiedzy TIS i NIN + DOC odnosnie
czestosci wystepowania TEAE i SAE. TIS w pordwnaniu z NIN + DOC wigzato sie z IS zwiekszeniem ryzyka
wystgpienia biegunki, kaszlu, wzrostu poziomu AST, zapar¢.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest wiaczenie tylko 1 badania RCT poréwnujacego
skutecznos$é TIS z DOC, nie zidentyfikowano poréwnan z PMX. W ramach przeglagdu nie odnaleziono
réwniez badan bezposrednio poréwnujgcych TIS z immunoterapig oraz nintedanibem, przedstawiono
wyniki poréwnania posredniego, ktére cechuje sie nizszg wiarygodnoscia niz pordéwnanie
bezposrednie. Nie odnaleziono réwniez badan w rzeczywistej praktyce klinicznej. Jako ograniczenie
samego badania RCT nalezy wskaza¢ na brak zaslepienia oraz fakt, ze przewazajacg czes¢ populacji
wigczonej do badania stanowili pacjenci rasy azjatyckiej (83%), pacjenci rasy biatej stanowili 17%.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Dla poréwnania z komparatorami (ATEZO, NIV, NIN + DOC, CTH: DOC lub PMX) przeprowadzono
analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat). W Rekomendacji
przedstawiono wyniki z perspektywy NFZ z RSS. W analizie wnioskodawcy wyniki poréwnania TIS
wzgledem PMX zostaty przedstawione w ramach analizy wrazliwosci. W zwigzku z faktem, ze PMX
stanowi jeden z lekdw mozliwych do zastosowania w ramach chemioterapii jednolekowej, wyniki dla
poréwnania TIS vs PMX w Rekomendacji przedstawiono w ramach analizy podstawowe;.

Wyniki analizy podstawowej CUA wskazuja, ze zastosowanie TIS w miejsce CTH, ATEZO, NIV lub NIN +
DOC jest drozsze i skuteczniejsze.

Oszacowane ICUR wyniosty:

- dla poréwnania TIS vs CTH (DOC): zt/QALY
- dla poréwnania TIS vs ATEZO: zt/QALY

- dla poréwnania TIS vs NIV: z1/QALY

- dla poréwnania TIS vs NIN + DOC: zt/QALY
- dla poréwnania TIS vs CTH (PMX): zt/QALY

Wartosci ICUR oszacowane dla poréwnan TIS vs CTH (DOC) oraz TIS vs CTH (PMX) i TIS vs NIN + DOC
znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wskazujac
na efektywnos¢ kosztowa, natomiast dla pozostatych poréwnan znajduja sie powyzej tego progu.

Dla oszacowanej wartosci ICUR, wartosci progowe ceny zbytu netto leku wynosza: CTH: DOC:
zt; CTH: PMX: zt, ATEZO: zt; NIV: zt; NIN + DOC: zt.

Ograniczenia

Ograniczenia analizy klinicznej przektadajg sie na niepewnos$¢ wnioskowania z analizy ekonomiczne;j.
Ponadto jako ograniczenie nalezy wskaza¢ przyjecie zatozenia, ze w ramieniu komparatora CTH
wszyscy pacjenci stosujg DOC, natomiast réwniez mozliwy do zastosowania w ramach chemioterapii
jednolekowej PMX uwzgledniono jedynie w ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci, zatozono
zblizong skutecznos¢ PMX i DOC. W ramach przekazanych uzupetnien przedstawiono wyniki
Swiadczace jedynie o braku IS réznic miedzy PMX i DOC, a nie o rGwnowaznosci terapeutycznej tych
terapii.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

W ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w 2-letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy NFZ, ktdra jest tozsama perspektywie wspdlne;j.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentdw w I. roku oraz w Il. roku analizy.

Wyniki analizy podstawowej wskazuja, ze refundacja Tevimbra wigza¢ sie bedzie ze wzrostem
wydatkdéw ptatnika publicznego:

o w | roku refundacji z RSS o: zt

o w |l roku refundacji z RSS o: zt.
Koszty leku w pierwszych dwéch latach refundacji wyniosg odpowiednio z RSS i zt.
Ograniczenia

Brak jest spdjnosci pomiedzy komparatorami przyjetymi w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet

Ponadto nalezy
wskazac niepewnos$¢ w zakresie oszacowania liczebnosci populacji docelowej i przyjetych udziatéw
rynkowych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorgc pod uwage wyniki analizy ekonomicznej i wptywu na budzet, zaproponowany RSS jest
niewystarczajgcy.

Uwagi do programu lekowego

Uwagi przedstawiono w Analizie Weryfikacyjne;j.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

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

Odnaleziono 3 dokumenty odnoszgce sie do wnioskowanego wskazania (PTOK 2025, ESMO 2025,
NCCN 2025).

Wytyczne PTOK wskazujg, ze u chorych na uogdlnionego NDRP wybdr leczenia zalezy
od charakterystyki klinicznej, patomorfologicznej i molekularnej nowotworu oraz stanu chorego.
ESMO zaznacza, ze leczenie Il linii powinno by¢ oferowane pacjentom bez istotnych choréb
towarzyszacych i w stopniu sprawnosci PS 0-2 i jest uzaleznione od substancji czynnych stosowanych
w | linii.

Wedtug PTOK w Il linii leczenia mozna rozwazy¢ CHT (DOC lub PMX), DOC + NIN, inhibitory EGFR
u chorych, ktérzy nie otrzymali wymienionych lekow w pierwszej linii lub ozymertynib u chorych
wczesniej leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji (konieczne potwierdzenie
mutacji T790M), inhibitory ALK przy rearanzacji genu ALK, immunoterapie (NIW lub ATEZO), sotorasib
przy mutacji G12C w genie KRAS, paliatywng RT albo leczenie objawowe. NCCN oraz ESMO jako
preferowane schematy dla pacjentéw nieleczonych wczesniej ICI wskazujg NIW, PEMBR oraz ATEZO.
W ESMO dodatkowo jako leczenie z wyboru wskazuje sie wnioskowang technologie tj. tislelizumab.

Rekomendacje refundacyjne
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedynie dokument G-Ba z 2025 r., w ktérym wskazano na brak
dodatkowe] korzysci ze stosowania TIS w monoterapii w Il i dalszych liniach leczenia. Ponadto,

odnaleziono informacje, ze NICE zakonczyt ocene leku Tevimbra bez wydania rekomendacji z powodu
nieprzedstawienia dowoddéw przez podmiot odpowiedzialny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Tevimbra jest finansowana w 4. krajach UE
i EFTA na 30 wskazanych (Austria, Hiszpania, Niemcy, Norwegia).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.06.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.745.2025.17.MKO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Tevimbra (tislelizumab),
koncentrat do sporzadzania 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)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 124/2025 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 kolejnej linii leczenia).

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 124/2025 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 kolejnej linii leczenia).

2. Raport nr 0OT.423.1.42.2025. Wniosek o objecie refundacjg leku Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”. Analiza
weryfikacyjna. Data ukonczenia: 17 wrzesnia 2025 r.



