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Indeks skrótów 

AE 
Zdarzenie niepożądane 
Adverse event 

ALT Aminotransferaza alaninowa 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APD Analiza problemu decyzyjnego 

ASCO American Society of Clinical Oncology 

AST Aminotransferaza asparaginianowa 

BOR 
Najlepsza ogólna odpowiedź na leczenie 
Best overall response 

CBR 
Wskaźnik korzyści klinicznej 
Clinical benefit rate 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CI 
Przedział ufności 
Confidence interval 

CIS 
Cisplatyna 
Cisplatinum 

CR 
Całkowita odpowiedź 
Complete Response 

CTH 
Chemioterapia 
Chemotherapy 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

DCR 
Wskaźnik kontroli choroby 
Disease control rate 

DOR 
Czas trwania odpowiedzi 
Duration of response 

ECOG 
Skala sprawności wg ECOG 
Eastern Cooperative Oncology Group 

EMA 
Europejska Agencja Leków 
European Medicines Agency 

ESMO European Society of Medical Oncology 

FDA 
Agencja ds. Żywności i Leków 
Food and Drug Administration 

GEM 
Gemcytabina 
Gemcitabine 

HR 
Hazard względny 
Hazard ratio 

HRQoL 
Jakość życia związana ze zdrowiem 
Health-related quality of life 

ICTH Immunochemioterapia 

INV 
Badacz 
Investigator 

IRC 
Niezależny komitet oceniający 
Independent Review Committee 

IRT 
Technologia interaktywnej odpowiedzi 
Interactive Response Technology 

ITT 
Analiza zgodna z intencja leczenia 
Intention-to-treat 

LSM 
Średnia najmniejszych kwadratów 
Least square mean 
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NCI CTCAE 
Kryteria klasyfikacji zdarzeń niepożądanych wg National Cancer Institute 
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events 

NNH 
Liczba pacjentów, u których dana interwencja doprowadza do wystąpienia jednego dodatkowego 
niekorzystnego punktu końcowego w określonym czasie 
Number needed to harm 

NNT 
Liczba pacjentów, których w określonym czasie należy poddać interwencji, aby uzyskać pożądany 
efekt zdrowotny lub uniknąć jednego negatywnego punktu końcowego 
Number needed to treat 

NPC 
Rak jamy nosowo-gardłowej 
Nasopharyngeal carcinoma 

OB Okres obserwacji 

ORR 
Odsetek obiektywnych odpowiedzi 
Objective response rate 

OS 
Przeżycie całkowite 
Overall survival 

PD 
Progresja choroby 
Progressive Disease 

PD-1 
Receptor programowanej śmierci 1 
Programmed death receptor 1 

PD-L1 
Ligand receptora programowanej śmierci 1 
Programmed death ligand 1 

PFS 
Przeżycie wolne od progresji 
Progression-free survival 

PFS2 
Przeżycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia 
Progression-free survival 2 

PICO Populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty końcowe 

PLC Placebo 

PR 
Częściowa odpowiedź 
Partial Response 

PRISMA 
Diagram selekcji badań przeglądów systematycznych i meta-analiz 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

RCT 
Randomizowane kontrolowane badania kliniczne 
Randomized controlled trial 

RoB 
Ryzyko błędu systematycznego 
Risk of bias 

RR 
Ryzyko względne 
Relative risk 

RWD 
Badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej 
Real-world data 

SD 
Choroba stabilna 
Stable Disease 

TEAE 
Zdarzenie niepożądane wynikające z leczenia 
Treatment-emergent adverse event 

TIS Tislelizumab 

TRAE 
Zdarzenie niepożądane związane z leczeniem 
Treatment-emergent adverse event 
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Streszczenie 

CEL 

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa tislelizumabu (TIS, Tevimbra®) 

w skojarzeniu z chemioterapią (CTH) opartą na gemcytabinie (GEM) i cisplatynie (CIS) w porównaniu do 

standardowej CTH, zdefiniowanej jako schemat GEM+CIS, w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych pacjentów 

z nawrotowym (niekwalifikującym się do zabiegu chirurgicznego w celu wyleczenia ani radioterapii) lub 

przerzutowym rakiem jamy nosowo-gardłowej (NPC, nasopharyngeal carcinoma). 

METODYKA 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki badań klinicznych odnalezionych w ramach przeglądu 

systematycznego, zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych 

wymagań dotyczących raportów HTA. W ramach niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie 

kluczowych baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library) oraz innych źródeł.  

WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAŃ 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego odnaleziono jedno wieloośrodkowe, podwójne 

zaślepione, randomizowane badanie kliniczne fazy III porównujące skuteczność i bezpieczeństwo TIS 

w skojarzeniu z CTH opartą na GEM+CIS w porównaniu do placebo (PLC) w skojarzeniu z CTH, zdefiniowaną jako 

schemat GEM+CIS – RATIONALE-309. 

Oprócz powyższego, do analizy klinicznej włączono 1 badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej (He 2024) oraz 

5 przeglądów systematycznych. 

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOŚCI 

Leczenie TIS+CTH w porównaniu do PLC+CTH w badaniu RATIONALE-309 wiązało się z istotnym statystycznie: 

 wydłużeniem przeżycia wolnego od progresji (PFS) wg oceny niezależnego komitetu: HR [95% CI] = 0,53 [0,39; 

0,71] (wynik istotny klinicznie), 

 wydłużeniem przeżycia wolnego od progresji po kolejnej linii leczenia (PFS2) wg oceny badacza: HR [95% CI] 

= 0,51 [0,34; 0,75], 

 zwiększeniem odsetka pacjentów uzyskujących obiektywną odpowiedź na leczenie (ORR) wg oceny 

niezależnego komitetu: OR [95% CI] = 1,78 [1,08; 2,96], NNT [95% CI] = 8 [4; 57], 

 zwiększeniem odsetka pacjentów uzyskujących korzyść kliniczną (CBR) wg oceny niezależnego komitetu: 

RR [95% CI] = 1,17 [1,003; 1,36], NNT [95% CI] = 9 [5; 274], 

 poprawą jakości życia wg kwestionariusza EORTC QLQ-H&N35 w zakresie bólu, w 8. cyklu leczenia: 

MD [95% CI] = -2,37 [-4,21; -0,53], p = 0,01. 

Wynik porównania TIS+CTH względem PLC+CTH w zakresie przeżycia całkowitego (OS), nie osiągnął istotności 

statystycznej (HR [95%] = 0,73 [0,51; 1,05]). Mając jednak na uwadze metodykę badania tj. zastosowanie 

mechanizmu cross-over, eksperci EMA uznali, że efekt uzyskany w grupie TIS+CTH w zakresie OS ma istotne 
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kliniczne znaczenie. Korzyści z zastosowania TIS+CTH w tym zakresie potwierdzają także niektóre analizy 

wrażliwości (uwzgledniające efekt cross-over), w których wykazano istotną statystycznie przewagę ocenianej 

interwencji nad komparatorem (HR [95%] = 0,62 [0,40; 0,97]). 

Dodatkowo, w badaniu z zakresu rzeczywistej praktyki klinicznej (He 2024), obejmującym pacjentów z nawrotowym 

lub przerzutowym NPC leczonych schematem TIS+CTH, mediana PFS wyniosła 15,4 mies., a odsetek odpowiedzi 

obiektywnych (ORR) osiągnął 77%. Wyniki te sugerują, że skuteczność terapii TIS+CTH w praktyce klinicznej może 

być nawet wyższa niż obserwowana w badaniu RATIONALE‑309. 

WYNIKI ANALIZY BEZPIECZEŃSTWA 

Leczenie TIS w skojarzeniu z CTH charakteryzuje się zbliżonym profilem bezpieczeństwa do samej CTH, 

w zakresie ogólnego profilu bezpieczeństwa opisywanego przez: TEAE ogółem, TEAE ≥3. stopnia, ciężkie TEAE, 

TEAE prowadzące do zgonu, TEAE prowadzące do zaprzestania leczenia, TEAE prowadzące do modyfikacji 

dawki, TEAE związane z układem odpornościowym ≥3. stopnia, reakcji związanych z infuzją oraz reakcji 

związanych z infuzją ≥3. stopnia oraz zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem. Stosowanie TIS 

w skojarzeniu z CTH, związane było z istotnie statystycznie wyższym ryzykiem TEAE związanych z układem 

odpornościowym dowolnego stopnia (RR [95% CI] = 1,42 [10,8; 1,86], NHH [95% CI] = 6 [3; 26]) w porównaniu do 

chemioterapii.  

Szczegółowy profil bezpieczeństwa TIS w skojarzeniu z CTH był zbliżony do profilu bezpieczeństwa w grupie CTH, 

w zakresie większości analizowanych punktów końcowych, w tym dla szczegółowych TEAE ≥3. stopnia. Niemniej, 

u pacjentów leczonych TIS+CTH rzadziej występowały nudności (RR [95% CI] = 0,81 [0,68; 0,97], NNT = 8 [4; 44]), 

natomiast częściej obserwowano niedoczynność tarczycy (RR [95% CI] = 2,00 [1,24; 3,23], NNH = 7 [4; 19]), 

gorączkę (RR [95% CI] = 2,63 [1,46; 4,74], NNH = 6 [3; 13]), kaszel (RR [95% CI] = 2,18 [1,19; 4,00], NNH = 8 [4, 

32]) i kaszel produktywny (RR [95% CI] = 2,15 [10,6; 4,36], NNH = 11 [6, 95]). 

WNIOSKI 

Tislelizumab w skojarzeniu z CTH, stosowany w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych pacjentów 

z nawrotowym (niekwalifikującym się do leczenia chirurgicznego o założeniu radykalnym ani radioterapii) 

lub przerzutowym NPC, stanowi skuteczną i klinicznie istotną opcję terapeutyczną. Terapia ta przyczynia 

się do wydłużenia mediany PFS oraz OS, a także do zwiększenia odsetka odpowiedzi na leczenie (ORR 

i CR), oraz odsetka pacjentów osiągających korzyść kliniczną w porównaniu z CTH stanowiącą obecny 

standard leczenia w populacji docelowej. Jednocześnie TIS+CTH cechuje się akceptowalnym profilem 

bezpieczeństwa, a jego zastosowanie nie prowadzi do pogorszenia jakości życia.  

Refundacja tislelizumabu zapewni pacjentom w Polsce dostęp do nowoczesnej, innowacyjnej terapii 

o udokumentowanej skuteczności i akceptowalnym profilu bezpieczeństwa. Włączenie tislelizumabu do 

finansowania publicznego umożliwi dostosowanie krajowej praktyki klinicznej do aktualnych 

międzynarodowych standardów leczenia onkologicznego oraz przyczyni się do podniesienia jakości 

i standardu opieki nad pacjentami z NPC w Polsce. 
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2. Problem zdrowotny 

Opis problemu zdrowotnego wraz z przeglądem wskaźników epidemiologicznych dostępnych 

w literaturze przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD), będącej częścią wniosku 

o finansowanie ze środków publicznych produktu leczniczego Tevimbra® [3]. 







Tislelizumab (Tevimbra®) w I linii leczenia raka jamy nosowo-gardłowej 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 13 

analityka ( ). Wyniki wyszukiwania w poszczególnych bazach dla poszczególnych przeszukań 

przedstawiono w Aneksie (A.1). 

3.3.2. Przeszukane źródła informacji medycznej 

W celu odnalezienia doniesień naukowych, które mogły spełniać kryteria włączenia do przeglądu 

systematycznego korzystano z: 

  elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 stron agencji regulatorowych. 

W przeszukaniu uwzględniono następujące źródła informacji medycznej dla odnalezienia badań 

klinicznych pierwotnych, obserwacyjnych oraz wtórnych (przeglądy systematyczne i opracowania 

oparte o przegląd systematyczny literatury, np. meta-analizy): 

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 The Cochrane Library, w tym: 

o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials), 

o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews), 

 Rejestry badań klinicznych: 

o Clinicaltrials.gov, 

o Clinicaltrialsregister.eu, 

 Strony internetowe towarzystw naukowych: 

o European Society of Medical Oncology (ESMO), 

o American Society of Clinical Oncology (ASCO), 

 Strony internetowe wybranych agencji rządowych (dotyczy ocenianej interwencji): 

o  European Medicines Agency (EMA), 

o Food and Drug Administration (FDA). 

Ostatnie przeszukanie głównych źródeł informacji medycznej miało miejsce 26.03.2026 r. Ponadto, 

21.08.2026 r. przeprowadzono aktualizację przeszukania głównych źródeł informacji medycznej, 

z ograniczeniem czasowym do dnia złożenia wniosku, tj. 31.03.2026 r. Wyniki wyszukiwania 

w poszczególnych źródłach informacji medycznej przedstawiono w Aneksie (A.1). 
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3.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków (  ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego etapu 

włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku 

niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań, w oparciu o pełne teksty doniesień (etap II), ostateczne 

stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka ( ). Stopień 

zgodności pomiędzy analitykami na etapie II wynosił 100%. 

3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności badań randomizowanych przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka 

błędu systematycznego (RoB2, Risk of Bias) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [4]. Pozwala ona określić wpływ rozwiązań 

metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje kilka 

kluczowych parametrów, które zgrupowano w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych), 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników. 

Ryzyko błędu systematycznego w każdym z obszarów oceniane jest za pomocą zdefiniowanych pytań 

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacjach (i innych źródłach), ze szczególnym 

uwzględnieniem specyfiki ocenianego problemu zdrowotnego. Ryzyko błędu systematycznego 

przyjmuje jedną z trzech wartości: niskie, wysokie lub niejasne (pewne zastrzeżenia). Ostateczna ocena 

wiarygodności metodologicznej całego badania uzależniona jest od wyników uzyskanych 

w poszczególnych domenach, przy czym najsłabiej oceniona domena determinuje ocenę całościową. 

Wiarygodność badań jednoramiennych została oceniona przy użyciu formularza służącego do oceny 

serii przypadków, zaproponowanego przez brytyjską agencję HTA (NICE, ang. The National Institute 

for Health and Care Excellence). Na podstawie domen uwzględnionych w formularzu współczynnik 

wiarygodności może przyjąć wartości całkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyższą punktację 

w zakresie poprawności zaprojektowania próby klinicznej przyznaje się wieloośrodkowym 

prospektywnym badaniom, z konsekutywną rekrutacją pacjentów, w których jasno określone zostały: 

cel badania, kryteria włączenia i wykluczenia oraz definicje punktów końcowych. Ocenie podlega 

również sposób przedstawienia najważniejszych wyników badania. Punktację w tej ostatniej kategorii 
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przyznaje się za analizę wyników umożliwiającą jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie 

w ramach badania analizy w warstwach. 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie scharakteryzowano 

pod względem: 

  kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania, 

 populacji (m.in. liczebność, wiek, płeć, rodzaj wcześniejszej terapii, stan sprawności), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres 

leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych (dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa),  

 metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania). 

Wiarygodność zakwalifikowanych do analizy opracowań wtórnych oceniono wg skali AMSTAR II [5]. 

Oceny wiarygodności poszczególnych prac dokonało niezależnie dwóch analityków (  ), 

a w przypadku niezgodności ostateczną ocenę uzgadniano dążąc do konsensusu. 

3.5. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcję danych z badań włączonych do analizy przeprowadził jeden analityk ( ) według 

opracowanego formularza, którego wzór zamieszczono w Aneksie (A.6). Poprawność ekstrakcji została 

sprawdzona przez drugiego analityka ( ). 

W pierwszej kolejności ekstrahowano dane pochodzące z publikacji pełnotekstowych, które uzupełniano 

dodatkowymi danymi pochodzącymi z raportów oraz innych źródeł (abstrakty, postery). W przypadku 

dostępności kilku źródeł (np. publikacji pełnotekstowych) dotyczących tego samego badania i/lub okresu 

obserwacji, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej i/lub najbardziej kompletnej 

pod względem raportowanych punktów końcowych. W tabelach z wynikami każdorazowo podawano 

źródło danych. 

3.6. Analiza statystyczna 

Wyniki porównań bezpośrednich dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci 

parametrów względnych – ryzyka względnego (RR, relative risk), ilorazu szans (OR, odds ratio) oraz 

bezwzględnych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat) lub NNH (number 

needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną była 

istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano wartość parametru RD (bezwzględna różnica 

ryzyka, risk difference). Wyniki dla punków końcowych zależnych od czasu (m.in. OS, PFS) 

prezentowano w postaci hazardów względnych (HR, hazard ratio). Wyniki dla punktów końcowych 
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ciągłych (np. jakość życia) prezentowano w postaci różnicy średnich (MD, mean difference). 

Przedstawiano również wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów badania, wyrażone 

w postaci wartości p, o ile były one dostępne. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono 

z 95 - procentowymi przedziałami ufności (CI, confidence intervals). Za akceptowalną granicę poziomu 

istotności statystycznej przyjęto wartość 0,05 (p ≤0,05). W przypadku analizy punktów końcowych 

odnoszących się do bezpieczeństwa podawano kryteria, wg których dokonywano klasyfikacji i oceny 

nasilenia zdarzeń niepożądanych, o ile były one dostępne. Parametry RR, RD, NNT, NNH zostały 

oszacowane na potrzeby niniejszej analizy klinicznej, chyba że w opisie wskazano inaczej. 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

 MS Excel 365, 

 Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting). 
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5. Charakterystyka badań 

5.1. Badanie randomizowane 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego zidentyfikowano jedno wielkoośrodkowe, 

podwójnie zaślepione randomizowane badanie kliniczne fazy III (podtyp IIA) – RATIONALE-309, 

którego celem była ocena skuteczności i bezpieczeństwa TIS+CTH w porównaniu do PLC+CTH 

w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych pacjentów z nawrotowym (niekwalifikującym się do zabiegu 

chirurgicznego w celu wyleczenia ani radioterapii) lub przerzutowym NPC. 

Randomizację metodą permutowanych bloków ze stratyfikacją według płci oraz występowania 

przerzutów do wątroby (tak vs nie) przeprowadzono za pośrednictwem technologii interaktywnej 

odpowiedzi (IRT, Interactive Response Technology), która zapewnia utajnienie kodu randomizacji, 

aż do zakończenia procesu przydziału uczestników do grup. Badanie zostało przeprowadzone metodą 

podwójnie ślepej próby (zastosowano PLC odpowiadające TIS). Testowano hipotezę wyższej 

skuteczności (superiority) terapii TIS+CTH w porównaniu do PLC+CTH. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym było przeżycie wolne od progresji (PFS) w ocenie niezależnego 

komitetu (IRC, Independent Review Committee), u wszystkich zrandomizowanych pacjentów. 

Drugorzędowo analizowano odpowiedź na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi (DoR) w ocenie 

IRC, przeżycie całkowite (OS), PFS i przeżycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia (PFS2) 

w ocenie badacza, a także jakość życia i bezpieczeństwo. Do eksploracyjnych punktów końcowych 

należały: ORR, DoR i stopień kontroli choroby (DCR), czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie 

w ocenie badacza, a także analiza biomarkerów, farmakokinetyka oraz immunogenność TIS. 

Skuteczność terapii analizowano w populacji zgodnej z intencją leczenia (ITT, intention-to-treat), 

natomiast bezpieczeństwo u wszystkich zrandomizowanych pacjentów, którzy otrzymali ≥1 dawkę 

któregokolwiek badanego leku. Sponsorem badania była firma BeiGene (obecnie BeOne). 

W badaniu wzięło udział 263 pacjentów, z czego 131 osób przydzielono do grupy badanej (TIS+CTH), 

a 132 do grupy kontrolnej (PLC+CTH). Populacja azjatycka stanowiła 100% badanych. Mediana wieku 

pacjentów w obu grupach wynosiła 50 lat, a wśród badanych dominowali mężczyźni, stanowiąc blisko 

80% uczestników. U większości pacjentów (94–96%) występowało przerzutowe stadium NPC, 

z przerzutami do węzłów chłonnych (52–63%), kości (44–45%), płuc (47–45%), wątroby (43%) oraz 

mózgu (2%). Pozostali pacjenci (4–6%) zdiagnozowani byli z nawrotowym NPC. Pomimo, iż 

u większości pacjentów stwierdzono obecność przerzutów, charakteryzowali się oni bardzo dobrym lub 

dobrym stanem sprawności ogólnej wg ECOG tj. 0 (35–39%) lub 1 (61–65%). Większość pacjentów 

(72–80%) miało wyjściowo DNA EBV w osoczu na poziomie ≥500 IU/ml. Ponadto, pacjenci byli 

wcześniej leczeni przeciwnowotworową terapią adjuwantową, neoadiuwantową lub skojarzoną 
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z radioterapią (63–67%), radioterapią (64–69%) lub przeszli leczenie operacyjne (3–5%). 

Charakterystyki wyjściowe pacjentów były dobrze zbalansowane pomiędzy grupami. 

Pomimo przeprowadzenia badania w całości na populacji azjatyckiej, przeprowadzony przez podmiot 

odpowiedzialny na potrzeby rejestracji w UE ukierunkowany przegląd literatury wskazał, że cechy 

wyjściowe i charakterystyka choroby pacjentów z nawrotowym lub przerzutowym NPC są zasadniczo 

porównywalne w populacji europejskiej. Wyjątkiem był wyższy odsetek choroby w stopniu I/II/III 

(52% populacja europejska vs 5% RATIONALE-309) w porównaniu ze stopniem IV (45% populacja 

europejska vs 95% RATIONALE-309), wyższy odsetek rogowaciejącego NPC (11% populacja 

europejska vs 6,5% RATIONALE-309) oraz niższy odsetek pacjentów EBV-dodatnich (36,5% populacja 

europejska vs 76% RATIONALE-309) [6]. Należy jednak podkreślić, iż mimo wskazanych różnic, EMA 

zatwierdziła rejestrację leku Tevimbra® w Europie we wnioskowanej populacji bez dodatkowych 

ograniczeń, w oparciu o wyniki badania RATIONALE‑309 [6, 23]. 

Grupa badana otrzymywała TIS podawany dożylnie w dawce 200 mg w 1. dniu cyklu 3 tyg. 

oraz CTH: dożylnie GEM 1 g/m2 w 1. i 8. dniu cyklu oraz CIS w dawce 80 mg/m2 w 1. dniu cyklu 3-tyg. 

Grupa kontrolna otrzymywała PLC podawane dożylnie w 1. dniu cyklu co 3 tyg. oraz schemat CTH 

w dawkowaniu zgodnym ze stosowanym w grupie badanej (Rysunek 2). W zależności co nastąpiło 

pierwsze, schemat CTH w obu ramionach badania podawano przez 4–6 cykli lub do progresji choroby, 

zgonu lub nieakceptowalnej toksyczności, natomiast TIS/PLC stosowano do progresji, zgonu 

lub nieakceptowalnej toksyczności. Protokół badania dopuszczał zamianę leczenia pomiędzy grupami 

(cross-over) – pacjenci z ramienia PLC+CTH po progresji choroby potwierdzonej przez IRC mogli 

otrzymać monoterapię TIS, jeśli badacz uznał to za klinicznie korzystne (ostatecznie 52,3% pacjentów 

z grupy PLC+CTH przeszło cross-over). 

Rysunek 2.  
Schemat badania RATIONALE-309 [9] 

 

Badanie RATIONALE-309 zostało zakończone, a w jego ramach przeprowadzono łącznie trzy analizy 

danych, dla których szczegółowe informacje przedstawiono poniżej (Tabela 4). 
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wątroby (27%), płuc (31%) oraz węzłów chłonnych (23%). U większości pacjentów (64%) poziom DNA 

EBV wynosił ≤4000 kopii/ml.  

W badaniu oceniano PFS oraz odpowiedź na leczenie, w tym ORR oraz DCR. Dostępne wyniki dla 

TIS+CTH zaprezentowano w ramach niniejszej analizy. 
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Rysunek 4.  
Przeżycie wolne od progresji w ocenie niezależnego komitetu, w podgrupach, w badaniu RATIONALE-309 [6] 

 
Data odcięcia danych: 08.12.2023 r. 
Wyniki p dla testu interakcji (obliczenia własne): wiek gr. 1 (<65, ≥65) – 0,008; wiek gr. 2 (<50, ≥50) – 0,901; płeć – 0,411; status sprawności 
wg ECOG – 0,950; status palenia tytoniu – 0,219; stopień zaawansowania choroby – 0,527; przerzuty do wątroby – 0,232; poziom DNA EBV – 
0,637; ekspresja PD-L1 (<1%, ≥1%, niemożliwa do oszacowania) – 0,957; ekspresja PD-L1 (<10%, ≤10%, niemożliwa do oszacowania) – 0,901; 
typ histologiczny – 0,984; uprzednia terapia przeciwnowotworowa – 0,826  
P+C – placebo w skojarzeniu z chemioterapią, T+C – tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapią 

6.1.2. Przeżycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia (PFS2) 

W badaniu RATONALE-309 wykazano istotną statystycznie przewagę terapii TIS+CTH nad PLC+CTH 

w zakresie PFS2, który definiowano jako czas od randomizacji do kolejnej progresji lub zgonu z dowolnej 

przyczyny po zastosowaniu kolejnej linii leczenia (Tabela 7, Rysunek 5). Odsetki PFS2 w kolejnych 

punktach czasowych były również numerycznie wyższe w grupie TIS+CTH niż w grupie PLC+CTH 

(Tabela 8). 
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Rysunek 7.  
Przeżycie całkowite w ocenie badacza w podgrupach w badaniu RATIONALE-309 [6] 

 
Wyniki p dla testu interakcji (obliczenia własne): wiek grupa 1 (<65, ≥65) – 0,278; wiek grupa 2 (<50, ≥50) – 0,942; płeć – 0,780; status sprawności 
wg ECOG – 0,426; status palenia tytoniu – 0,133; stopień zaawansowania choroby – 0,566; przerzuty do wątroby – 0,481; poziom DNA EBV – 
0,677; ekspresja PD-L1 – bd; typ histologiczny – 0,979; uprzednia terapia przeciwnowotworowa – 0,560 
Data odcięcia danych: 08.12.2023 r. 
P+C – placebo w skojarzeniu z chemioterapią, T+C – tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapią 

6.1.5. Jakość życia 

Pacjenci biorący udział w badaniu RARIONALE-309 oceniali jakość życia za pomocą kwestionariusza 

EORTC QLQ-H&N35 oraz EORTC QLQ-C30. Uzyskane wyniki wskazują na brak istotnych 

statystycznie różnic pomiędzy TIS+CTH a PLC+CTH, w zakresie jakości życia, co oznacza, że dodanie 

TIS do CTH nie wiązało się z pogorszeniem analizowanych obszarów. Wyjątek pod tym względem 

stanowi ocena bólu w 8. cyklu leczenia, w przypadku której wykazano istotną statystycznie przewagę 

TIS+CTH nad PLC+CTH (Tabela 13). Nie stwierdzono również istotnych statystycznie różnic pomiędzy 

TIS+CTH a PLC+CTH w zakresie czasu do pogorszenia objawów (Tabela 14). 
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9. Ograniczenia 

1) Badanie RATIONALE-309 zostało przeprowadzone wyłącznie w populacji azjatyckiej (100% 

uczestników). Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia dla możliwości ekstrapolacji 

wyników, ponieważ wykazano porównywalność charakterystyki klinicznej pacjentów azjatyckich 

i europejskich z NPC w ramach wniosku rejestracyjnego, a EMA w oparciu o wspomniane 

badanie wydała zgodę na dopuszczenie TIS do obrotu w Europie. Ponadto należy również 

zauważyć, że dotychczas opublikowanych badaniach nad TIS, obejmujących różne wskazania 

nowotworowe, nie stwierdzono istotnych klinicznie różnic w zakresie skuteczności TIS 

związanych z pochodzeniem etnicznym/rasowym [6]. 

2) Większość pacjentów w badaniu RATIONALE-309 w momencie włączenia do badania 

znajdowała się w stadium przerzutowym, a jedynie 4-6% pacjentów w stadium nawrotowym, 

stąd wnioskowanie o skuteczności TIS w tej grupie chorych obarczone jest niepewnością. 

Należy jednak podkreślić, że dostępne analizy podgrup, przeprowadzone w zależności od 

statusu zaawansowania choroby, nie wykazały istotnej statystycznie interakcji w podgrupach, 

co wskazuje na spójność efektu leczenia zarówno u chorych z nawrotem, jak i w stadium 

przerzutowym.  

3) W badaniu RATIONALE-309 nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy TIS+CTH 

a PLC+CTH w zakresie przeżycia całkowitego. Warto jednak zaznaczyć, że w badaniu tym 

dopuszczano możliwość zastosowania monoterapii TIS w ramieniu PLC+CTH, w przypadku 

wystąpienia potwierdzonej progresji (cross-over), a to oznacza, że uzyskane wyniki 

dotyczące OS mogą być zaburzone przez efekt cross-over. Jednocześnie eksperci EMA 

w toku oceny rejestracyjnej wskazali, że pomimo braku wykazania istotności 

statystycznej w zakresie OS, uzyskane wyniki dla TIS+CTH należy uznać za istotne 

klinicznie [6]. Co istotne, niektóre analizy wrażliwości (uwzgledniające efekt cross-over) 

wskazywały na istotną statystycznie przewagę TIS+CTH nad CTH. 

4) Podczas ekstrakcji danych z badania RATIONALE-309 napotkano niewielkie rozbieżności 

w raportowanych wynikach pomiędzy różnymi źródłami (w zakresie stratyfikacji wyniku HR dla 

PFS w ocenie INV), dla których nie udało się zidentyfikować przyczyny. W takiej sytuacji 

każdorazowo prezentowano oba wyniki wraz z źródłem pochodzenia danych. Wspomniane 

rozbieżności nie miały jednak wpływu na wnioskowanie. 
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10. Dyskusja 

Celem niniejszej analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa TIS w skojarzeniu z CTH 

opartą na GEM+CIS względem zdefiniowanego komparatora. Przeprowadzona analiza problemu 

decyzyjnego wykazała, że odpowiednim komparatorem w populacji docelowej jest CTH standardowa, 

zdefiniowana jako skojarzenie GEM+CIS [3]. Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu 

o systematyczny przegląd literatury zgodny z wytycznymi AOTMiT oraz Rozporządzeniem Ministra 

Zdrowia z dnia 24 października 2023 r. [1, 2], w ramach którego zidentyfikowano jedno wieloośrodkowe, 

podwójnie zaślepione, randomizowane badanie kliniczne fazy III – RATIONALE-309 oceniające 

skuteczność i bezpieczeństwo TIS+CTH w porównaniu do PLC+CTH, w I linii leczenia nawrotowego 

(niekwalifikującego się do zabiegu chirurgicznego w celu wyleczenia ani radioterapii) lub przerzutowego 

NPC. Badanie to zostało ukierunkowane na ocenę PFS w ocenie IRC, jako I-rzędowego punktu 

końcowego. 

Wyniki głównego badania klinicznego - RATIONALE-309 - wskazują na wysoką skuteczność TIS+CTH 

w zakresie wydłużenia PFS, przy czym uzyskany efekt był istotny zarówno statystycznie, jak i klinicznie. 

Pacjenci leczeni TIS+CTH częściej osiągali ORR oraz CR, a czas trwania odpowiedzi był dłuższy 

o około 2,4 mies. (wg oceny ICR) w porównaniu z pacjentami otrzymującymi CTH. Ponadto w grupie 

badanej odnotowano wyższy odsetek DCR, co potwierdza, że terapia z wykorzystaniem tislelizumabu 

nie tylko częściej prowadzi do regresji nowotworu, ale również zapewnia dłuższe utrzymanie efektu 

leczenia. Powyższe korzyści kliniczne nie były osiągane kosztem jakości życia. Stosowanie TIS+CTH 

nie prowadziło do pogorszenia jakości życia względem grupy kontrolnej, a w wybranych obszarach – 

m.in. w zakresie bólu – obserwowano jego istotną poprawę na korzyść terapii tislelizumabem. 

Mediana OS była dłuższa w grupie TIS+CTH niż w grupie kontrolnej, ale różnica ta nie osiągnęła 

istotności statystycznej. Interpretacja tego wyniku pozostaje jednak ograniczona, ponieważ w badaniu 

RATIONALE-309 dopuszczano możliwość zastosowania monoterapii TIS w ramieniu CTH, w przypadku 

wystąpienia potwierdzonej progresji (cross-over). Z możliwości tej skorzystało 52% pacjentów. Oznacza 

to, że uzyskane wyniki dotyczące OS mogą być zaburzone przez efekt cross-over, który mógł 

przyczynić się do wydłużenia OS w ramieniu CTH. W konsekwencji rzeczywista różnica pomiędzy 

TIS+CTH a CTH mogła zostać osłabiona, co utrudnia jednoznaczną interpretację wpływu leczenia na 

OS. Jednocześnie warto podkreślić, iż wpływ terapii TIS na OS był szczegółowo analizowany przez 

EMA [6], a eksperci zaangażowani w ocenę wskazali, że pomimo braku wykazania istotności 

statystycznej w tym zakresie, uzyskane wyniki należy uznać za klinicznie istotne. Dodatkowo, 

w jednej z dwóch przeprowadzonych analizy uzupełniających (uwzgledniających efekt cross-over) 

wykazano istotną statystycznie przewagę TIS+CTH względem PLC+CTH w zakresie OS. 

TIS+CTH stanowi opcję leczenia o akceptowalnym profilu bezpieczeństwa. Wyniki badania 

RATIONALE-309 wskazują, że dodanie TIS do CTH nie prowadziło do istotnego zwiększenia 

toksyczności terapii. Nie zaobserwowano istotnych różnic pomiędzy analizowanymi grupami w zakresie 

TEAE ogółem, TEAE ≥3. stopnia, ciężkich TEAE, TEAE prowadzących do zaprzestania leczenia, TEAE 
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prowadzących do zgonu ani reakcji związanych z infuzją; porównywalna była również częstość TEAE 

ogółem związanych z leczeniem. Stosowanie TIS wiązało się jedynie ze zwiększonym ryzykiem zdarzeń 

niepożądanych o podłożu immunologicznym, co jest zgodne z mechanizmem działania przeciwciał anty-

PD-1 i stanowi przewidywalny element ich profilu bezpieczeństwa. W toku badania RATIONALE-309 

nie odnotowano nowych, wcześniej nieznanych sygnałów bezpieczeństwa. Również poszerzona 

analiza bezpieczeństwa nie wykazała istnienia alertów ani komunikatów nieuwzględnionych dotychczas 

w ChPL dla TIS oraz CTH.  

W toku analizy napotkano na pewne ograniczenia związane z badaniem RATIONALE-309. Populację 

badania stanowili wyłącznie pacjenci pochodzenia azjatyckiego, co odzwierciedla epidemiologię NPC, 

który występuje częściej w krajach Azji niż w Europie. W celu oceny możliwości przeniesienia wyników 

badania na warunki europejskie podmiot odpowiedzialny przeprowadził ukierunkowany przegląd 

literatury oraz analizy statystyczne mające na celu ekstrapolację efektów leczenia TIS na populację 

europejską [6]. Przegląd ten wykazał, że populacja europejskich pacjentów z NPC jest w wysokim 

stopniu porównywalna z populacją azjatycką w zakresie kluczowych parametrów klinicznych 

i demograficznych. Wprawdzie w populacji europejskiej częściej odnotowuje się przypadki w stadium I–

III niż IV, większy jest odsetek pacjentów z rogowaciejącym NPC, a udział pacjentów EBV-dodatnich 

jest niższy w porównaniu z populacją badaną w RATIONALE-309, jednak dostępne dane nie wskazują, 

aby różnice te miały istotny wpływ na mechanizm działania immunoterapii ani na wielkość uzyskiwanego 

efektu terapeutycznego. Co więcej, wyniki innych badań klinicznych z zastosowaniem tislelizumabu nie 

wskazywały na występowanie różnic w zakresie skuteczności pomiędzy pacjentami rasy azjatyckiej 

a europejskiej, co dodatkowo przemawia za zasadnością ekstrapolacji uzyskanych efektów leczenia 

w badaniu RATIONALE-309 [24–29]. W konsekwencji EMA wydała pozwolenie na dopuszczenie do 

obrotu leku Tevmbra® we wnioskowanym wskazaniu bez ograniczeń dotyczących pochodzenia 

etnicznego pacjentów, co dodatkowo potwierdza zasadność ekstrapolacji wyników badania na 

populację europejską [6].  

W ramach systematycznego przeglądu literatury zidentyfikowano również jedno badanie prowadzone 

w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Wyniki badania He 2024 wskazują, że korzyści ze 

stosowania TIS+CTH u pacjentów z NPC w zakresie mediany PFS i odsetka ORR mogą być nawet 

wyższe w praktyce klinicznej niż w badaniu RATIONALE-309 (PFS: 9,6 mies. RATIONALE-309 vs 

15,4 mies. He 2024, ORR: 69% RATIONALE-309 vs 77% He 2024 ) [17]. 

W odnalezionych przeglądach systematycznych porównywano skuteczność i bezpieczeństwo ICTH 

w I linii leczenia NPC, potwierdzając wnioski z niniejszej analizy klinicznej. Wyniki przeglądów wskazują, 

że ICTH w terapii pierwszego rzutu zapewniała lepsze wskaźniki przeżycia w porównaniu z samą CTH, 

przy porównywalnym profilu toksyczności. Dodatkowo podkreślano, że leczenie z zastosowaniem TIS 

osiągnęło najlepsze rezultaty w zakresie m.in. PFS, OS oraz ORR u pacjentów z nawrotowym lub 

przerzutowym NPC w porównaniu do innych stosowanych przeciwciał w skojarzeniu z CTH, niemniej 

nie odnotowano istotnych różnic pomiędzy ICTH [18, 19, 21, 22]. 
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Mając na uwadze powyższe wyniki analizy klinicznej oraz niezaspokojone potrzeby zdrowotne populacji 

docelowej, finansowanie TIS+CTH ze środków publicznych w Polsce może istotnie przyczynić się do 

poprawy jakości opieki zdrowotnej w tej grupie pacjentów. Terapia TIS+CTH umożliwia uzyskanie 

korzystnych efektów zdrowotnych, wyraźnie lepszych niż w przypadku standardowej chemioterapii, przy 

jednocześnie akceptowalnym profilu bezpieczeństwa. Refundacja TIS+CTH w leczeniu pierwszego 

rzutu dorosłych pacjentów z nawrotowym (niekwalifikującym się do zabiegu chirurgicznego ani 

radioterapii) lub przerzutowym NPC pozwoliłaby nie tylko rozszerzyć spektrum dostępnych opcji 

terapeutycznych, ale również dostosować praktykę kliniczną w Polsce do aktualnych 

międzynarodowych standardów leczenia, w których immunochemioterapia stanowi rekomendowaną 

strategię postępowania w tej populacji. Tym samym wprowadzenie TIS+CTH do finansowania 

publicznego przyczyni się do podniesienia standardu opieki nad pacjentami dotkniętymi tą poważną 

chorobą nowotworową oraz do ograniczenia luki terapeutycznej pomiędzy Polską a innymi krajami 

stosującymi nowoczesne terapie immunoonkologiczne. 
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11. Wnioski 

Wyniki niniejszej analizy wskazują, że TIS w skojarzeniu z CTH (GEM i CIS) stanowi opcję 

terapeutyczną o istotnych korzyściach klinicznych w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych pacjentów 

z nawrotowym (niekwalifikującym się do zabiegu chirurgicznego w celu wyleczenia ani radioterapii) lub 

przerzutowym NPC. W porównaniu do CTH opartej na GEM i CIS, istotnie klinicznie wydłuża PFS 

oraz OS. Dodatkowo, terapia TIS + CTH zwiększa również odsetek ORR i CR, będąc jednocześnie 

opcją terapeutyczną o akceptowalnym profilu bezpieczeństwa. Co istotne, dodanie TIS do 

standardowej CTH nie wiąże się ze zwiększeniem ogólnej toksyczności leczenia ani 

z pogorszeniem jakości życia pacjentów. 

Włączenie TIS do systemu refundacyjnego mogłoby istotnie przyczynić się do ograniczenia nierówności 

w dostępie do nowoczesnych terapii onkologicznych oraz do zbliżenia standardów opieki w Polsce do 

obowiązujących międzynarodowych wytycznych klinicznych. Refundacja TIS w skojarzeniu z CTH 

pozwoliłaby na rozszerzenie dostępnych opcji terapeutycznych, oferując pacjentom z NPC realną 

szansę na poprawę rokowania przy jednoczesnym zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczeństwa 

leczenia. 
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