Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 125/2025 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, PD-L1 > 50%)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq 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)” (I linia leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuc
o typie niepfaskonabtonkowym z ekspresjq PD-L1 > 50% - tislelizumab
w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodngq platyny)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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 zarowno PD-L1, jak i PD-L2, hamujgc szlak sygnafowy negatywnie
regulowany przez PD-1 i wzmacniajgc funkcjonalnqg aktywnosc¢ limfocytow T
w testach komdrkowych (ang. cell-based assays) w warunkach in vitro.

Opiniowany wniosek dotyczy stosowania tislelizumabu w skojarzeniu
z pemetreksedem i pochodng platyny w leczeniu pierwszej linii u chorych
na niedrobnokomorkowego raka ptuca z ekspresjq PD-L1 > 50%, u ktorych
wykluczono obecnosc¢ mutacji w genie EGFR oraz rearanzacje genow ALK i ROS1.

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.

Do dostepnych technologii alternatywnych wzgledem opiniowanego leku nalezq:
pembrolizumab, atezolizumab i cemiplimab (wszystkie w monoterapii) oraz
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cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem/paklitakselem i pochodng platyny,
a takze dwulekowq chemioterapie opartq na pochodnej platyny (P-CTH).
Wszystkie sq refundowane w omawianym wskazaniu, przy czym dwulekowa
chemioterapia w najnowszych wytycznych PTOK 2025 nie jest zalecana w | linii
leczenia, lecz jako opcja do rozwazenia w Il linii. Ww. terapia nie jest rowniez
zalecana w | linii leczenia w wytycznych ESMO 2025 i NCCN 2025. Nalezy zatem
przyjgé, ze nie stanowi jednego z podstawowych komparatoréow, a jedynie
komparator dodatkowy.

Dowody naukowe

Dowody z najwyzszego poziomu wiarygodnosci (RCT z grupq kontrolng)
ograniczone sq do jednego badania klinicznego Il fazy: RATIONALE-304,
w ktorym oceniano skutecznos¢ stosowania tislelizumabu w skojarzeniu
z pemetreksedem i pochodnqg platyny w pordéwnaniu z P-CTH (komparator
dodatkowy) u pacjentow z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym nieptaskonabtonkowym NDRP w | linii leczenia.

Wyniki badania RATIONALE-304 dla populacji z ekspresjq PD-L1 > 50% wskazujg,
Ze stosowanie schematu TIS + PMX + P przyczynito sie do IS wydtuzenia przezycia
catkowitego (0OS) pacjentow w porédwnaniu do pacjentow stosujgcych P-CTH: dla
mediany okresu obserwacji wynoszqgcej 16,1 mies. HR=0,39 (95% Cl: 0,22, 0,71).

Dla okresu obserwacji

Ponadto, leczenie z zastosowaniem TIS + PMX + P w poréwnaniu z P-CTH
przyczynito sie do IS wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (PFS):
HR= 0,31 (95% Cl: 0,18; 0,55).

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby byta ok. trzykrotnie dtuzsza
w grupie TIS + PMX + P w poréwnaniu z grupq kontrolnq (14,6 vs 4,6 miesigca).

Leczenie z zastosowaniem TIS + PMX + P w porownaniu z P-CTH przyczynito sie
do znamiennej statystycznie poprawy ogdlnej jakosci zycia oraz zmniejszenia
nasilenia objawdw choroby (jak kaszel i bol w klatce piersiowej). W grupie TIS +
PMX + P w porownaniu z P-CTH wykazano znamiennq statystycznie poprawe
ogolnej jakosci zycia pacjentow oceniong kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30
w 18. tygodniu leczenia.

Jednoczesnie zauwazenia wymaga, ze badanie RATIONALE-304 byto w cafosci
przeprowadzone na populacji azjatyckiej, nie byto w nim zaslepienia, a ekspresje
PD-L1 > 50% wykazywato odpowiednio jedynie 33% i 32% pacjentow w grupie
badanej i kontrolnej.

Nie znaleziono badan bezposrednio pordéwnujgcych ocenianqg technologie
Z podstawowymi komparatorami — pembrolizumabem (PBR), atezolizumabem
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(ATEZO) i cemiplimabem (CEM) stosowanymi w monoterapii, a takze
z cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapiq (CEM + P-CTH).

Wyniki porownania posredniego z ww. podstawowymi komparatorami pochodzq
w szczegolnosci z nieopublikowanych porownan posrednich przedstawionych
przez Wnioskodawce oraz przeglgdu systematycznego Chen 2023 i Girard 2025.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa pacjentow
otrzymujgcych TIS+PMX+P w leczeniu NDRP w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

W badaniu RATIONALE-304 leczenie schematem TIS + PMX + P w poréwnaniu
do P-CTH (niezaleznie od histologii nowotworu) wiqgzato sie z istotnym
statystycznie wzrostem ryzyka wystqgpienia TEAE > 3.st., SAE, SAE uznanych
za zwigzane z leczeniem oraz TEAE prowadzqcych do zaprzestania terapii i TRAE
2>3.st. prowadzqcych do zaprzestania terapii. Najczestszymi (215%) dziataniami
niepozgdanymi 23 stopnia wystepujgcymi u pacjentow leczonych tislelizumabem
w badaniu RATIONALE-304 byty: neutropenia (45%), leukopenia (23%),
trombocytopenia (20%), niedokrwistosc¢ (15%).

Ponadto odnaleziono badanie Li 2025, w ktorym zidentyfikowano zdarzenia
niepozgdane, ktore nie zostaty odnotowane w ulotce leku, w tym zapalenie
pecherza moczowego o podfoZzu immunologicznym, zespot erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej oraz potencjalnie wywotane przez tislelizumab torbiele
nerkowe.

Oceniana technologia zostata dopuszczona przez EMA do obrotu z zastrzezeniem
koniecznosci  dalszego, dodatkowego monitorowania oraz wymaga
przedktadania okresowych raportow o bezpieczenstwie jej stosowania.
Wytyczne ESMO 2025 r. wskazujg ocenionq technologiq jako zalecang
we wnioskowanym wskazaniu (IV, B), natomiast nie zostata ona uwzgledniona
w wytycznych PTOK 2025 ani NCCN 2025 (Tevimbra nie jest dopuszczona
do obrotu w Stanach Zjednoczonych we wnioskowanym wskazaniu).

Problem ekonomiczny

Proponowana cena zbytu netto Tevimbra to za opakowanie zawierajgce
1 fiolke 100 mg (dawkowanie leku wynosi 200 mg raz na 3 tygodnie).
Whnioskodawca zaproponowat RSS.
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Przedstawiona przez wnioskodawce analiza nie zawiera randomizowanych
badan klinicznych, dowodzqcych wyzszosci leku nad obecnie refundowanymi
technologiami medycznymi.

. Oszacowany ICUR dla porownania TIS+PMX+P
vs P-CTH, z perspektywy NFZ i wspdlnej, wynidst (bez RSS:
383,18 tys. zt/QALY).

Oszacowany ICUR, zaréwno z perspektywy NFZ
i wspadlnej, dla poszczegdlnych porownar wynidst: TIS+PMX+P vs PBR:
(bez RSS: 821,71 tys. zt/QALY); TIS+PMX+P vs ATEZO:
(bez RSS: 882,16 tys. zt/QALY); TIS+PMX+P vs CEM: (bez RSS:
1,01 min zt/QALY).

Wydanie pozytywnej decyzji spowoduje wzrost wydatkdow ptatnika — w analizie
podstawowej w wariancie bez RSS o 35,87 min zt w | oraz 0 127,81 min zt w Il
roku refundacji, zas w wariancie z RSS o wlorazo wll
roku refundacji.

Dane NFZ z lat 2023-2025 wskazujg, iz liczebnos¢ wnioskowanej populacji
systematycznie rosnie rok do roku. Nalezy zatem wnioskowac, ze liczba chorych
korzystajgcych z technologii bedzie sie zwiekszac, co spowoduje dalszy wzrost
wydatkow ptatnika publicznego w kolejnych latach refundacji.

Aktualnie technologia jest refundowana w 4 krajach (Austria, Niemcy, Norwegia,
Hiszpania). W niemieckiej rekomendacji refundacyjnej G-Ba z 2025 r. wskazano
brak dodatkowej korzysci klinicznej z uwagi na brak porownania z wtasciwym
komparatorem, a brytyjska agencja NICE zakorczyta ocene leku Tevimbra bez
wydania rekomendacji z powodu nieprzedstawienia dowodow przez podmiot
odpowiedzialny.

Gtowne arqgumenty decyzji

e Brak badari bezposrednio pordéwnujgcych oceniang technologie
z podstawowymi komparatorami stosowanymi standardowo w praktyce
klinicznej.

e Pojedyncze zalecenia w wytycznych klinicznych.

e Brak wynikow badarn rzeczywistej praktyki klinicznej.
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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 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 $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.46.2025 ,Wniosek
o objecie refundacjg leku Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”; data ukoriczenia: 17 wrzes$nia 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zottym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (BeOne Medicines Poland sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem BeOne Medicines Poland sp. z 0.0.0 zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 pézn. 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 ., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $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.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).



