Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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
miedzybfoniaka optucnej (ICD-10: C45)”
(w kolejnej 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 w monoterapii w kolejnej linii leczenia we wszystkich
typach niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi
platyny.

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
wigzanie zaréowno 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.
Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego:
Tevimbra (tislelizumab) we wskazaniu wynikajgcym z tresci uzgodnionego
programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”: tislelizumab w monoterapii w kolejnej
linii leczenia we wszystkich typach niedrobnokomorkowego raka ptuca
po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Tevimbra jest zawezZone
w stosunku do wskazania rejestracyjnego: wnioskowany program lekowy
wyklucza pacjentéow z mutacjq genu EGFR lub ALK, zas ChPL Tevimbra dopuszcza
takich pacjentow, wskazujgc jedynie, Ze pacjenci z mutacjq genu EGFR lub ALK
powinni otrzymac terapie celowane przed podaniem tislelizumabu. Rak ptuca
stanowi wiekszos¢ nowotworow ptuca | jest najczestszym nowotworem
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ztosliwym w Polsce zardwno 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 tqcznie). Rak ptuca w 2022 r.
byt najczestszqg przyczyng zgondw na nowotwor ztosliwy.

W niedrobnokomdrkowym raku ptuca (NDRP) wyrdznia sie typy histologiczne:
ptaskonabtonkowy, nieptaskonabtonkowy i nieokreslony (NOS, ang. not
otherwise specified).

Przedmiotowa technologia nie byta dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.
Do dostepnych technologii alternatywnych wzgledem opiniowanego leku nalezq:
pembrolizumab, atezolizumab i cemiplimab (wszystkie w monoterapii) oraz
cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem/paklitakselem i pochodng platyny,
a takze dwulekowq chemioterapie opartq na pochodnej platyny (P-CTH).

Dowody naukowe

Dowody z najwyzszego poziomu wiarygodnosci (RCT z grupq kontrolng)
ograniczone sq do jednego badania klinicznego Il fazy: RATIONALE-303,
w ktdrym oceniano skutecznos¢ stosowania tislelizumabu w monoterapii
u pacjentow z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca (NDRP) w Il i Ill linii leczenia. Gtownym ograniczeniem samego badania jest
komparator — skutecznos¢ ocenianej interwencji porédwnano tylko
do monoterapii docetakselem. Dodatkowymi ograniczeniami sq brak zaslepienia,
ktory moze zwiekszac ryzyko stronniczosci w raportowanych wynikach
(zwtaszcza ocenianych subiektywnie przez pacjentdow, np. dotyczgcych jakosci
Zycia) oraz niewielki udziat pacjentéw rasy biatej w badaniu (17%), co moze
wptywac na transferowalnos¢ wynikdw na populacje docelowq. We witgczonej
do badania populacji nie ma pacjentow z rakiem nieokreslonym (NOS) oraz w IV
i kolejnych liniach leczenia.

Wyniki porownania bezposredniego z docetakselem (RATIONALE-303)

W zakresie przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wyniki badania
RATIONALE-303 wskazujg, na IS przewage tislelizumabu nad docetakselem:
HR=0,66; 95% Cl: 0,56-0,79. Mediany OS wyniosty odpowiednio 16,9 mies. dla TIS
i 11,9 mies. dla DOC, co oznacza wydtuzenie przezycia catkowitego o ok.
5 miesiecy. Zdaniem ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych
minimalna réznica w zakresie OS odczuwalna przez chorego wynosi wg
Konsultanta Krajowego — 6 miesiecy, a wg drugiego pytanego eksperta >3
miesigce.

Ponadto leczenie z zastosowaniem tislelizumabu w porownaniu z docetakselem
przyczynito sie do IS wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (ang.
progression free survival, PFS): HR=0,63; 95% Cl: 0,53 — 0,75. Mediany PFS
wyniosty odpowiednio 4,2 mies. i 2,6 mies., a ich rdznica (ok. 1,6 mies.) jest
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nieistotna klinicznie: wedtug ankietowanych przez Agencje ekspertow minimalna
roznica w zakresie PFS odczuwalna przez chorego wynosi: wg Konsultanta
Krajowego — 3 miesigce, wg prof. Jassema >2 miesigce).

Wytyczne kliniczne z roku 2025 wskazujg przedmiotowq technologie jako
mozliwg do zastosowania w Il i kolejnych liniach leczenia (ESMO).

Problem ekonomiczny

Oszacowana liczba pacjentdw, 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 wydatkdéw
ptatnika 0 10,72 min zt w | oraz 031,23 min zt w Il roku refundacji, zas
w wariancie z RSS

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedynie pochodzqcq z Niemiec ocene dodatkowej korzysci klinicznej,
G-Ba 2025 r. W rekomendacji wskazano brak dodatkowej korzysci klinicznej
w porownaniu do obecnie stosowanej terapii.

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

Gtowne arqgumenty decyzji

e Brak badarn bezposrednio porédwnujgcych  ocenianq  technologig
z podstawowymi komparatorami stosowanymi standardowo w praktyce
klinicznej.

e Pojedyncze zalecenia wytycznych klinicznych.

e Brak wynikow badarn rzeczywistej praktyki klinicznej.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 124/2025 z dnia 29.09.2025 r.

e Niepewny profil bezpieczenstwa.
o Wazrost wydatkow ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow 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: 0T.423.1.42.2025 , 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 2025 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 wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)3.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: BeOne Medicines Poland Sp. z o.o.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy 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)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agenciji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy
bedacego wnioskodawca 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).



