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PD-1 Receptor programowanej $mierci komorki -1
Programmed cell death receptor 1

T Ligand receptora programowanej $mierci -1/ -2
PD-L1/-L2 Programmed death ligand -1/-2

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

SMC Szkocka agencja HTA
Scottish Medicines Consortium
TIS Tislelizumab

Klasyfikacja zaawansowania nowotworéw oceniajgca guz pierwotny, wezly chtonne i przerzuty
TNM
(Tumor, Lymph Nodes, Metastases)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
World Health Organization
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1. Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do
przygotowania analiz oceny technologii medycznych, kitére bedg czescig wniosku o finansowanie
tislelizumabu (TIS, Tevimbra®) w skojarzeniu z gemcytabing (GEM) i cisplatyng (CIS) w poréwnaniu do
zdefiniowanych komparatoréw, w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z nawrotowym
(niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego ani radioterapii) lub przerzutowym rakiem jamy

nosowo-gardiowej (NPC, nasopharyngeal carcinoma).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono:

e Opis problemu zdrowotnego,

e wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w Polsce i na Swiecie,

e aktualng praktyke kliniczng w Polsce,

e aktualny status refundacyjny i rejestracyjny poszczegdlnych opciji terapeutycznych w Polsce,

e podsumowanie rekomendacji dotyczgcych finansowania terapii tislelizumabem wydanych przez
agencje HTA w Polsce i na swiecie,

e wyb0dr opciji terapeutycznych z uzasadnieniem, z ktérymi nalezy poréwnac terapie tislelizumabem

w analizach oceny technologii medycznych.
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2. Problem zdrowotny

2.1. Definicja i klasyfikacja

Rak jamy nosowo-gardtowej (NPC, nasopharyngeal carcinoma) (ICD-10: C11) jest nowotworem
ztosliwym wywodzacym sie z nabtonka wyscielajgcego nosogardto, czyli gérng czes¢ gardta potozong
za jamg nosowg i powyzej podniebienia miekkiego (Rysunek 1). Nalezy do grupy nowotworéw
ztosliwych regionu gtowy i szyi, charakteryzujgcych sie odmienng etiologig, przebiegiem klinicznym oraz

odpowiedzig na leczenie w poréwnaniu z innymi nowotworami tej okolicy [1, 2].

Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), rak NPC pod wzgledem histologicznym
dzieli sie na dwa gtéwne typy:

¢ rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy;

¢ rak pfaskonabtonkowy nierogowaciejacy:

o zrdznicowany,

o niezréznicowany [2].

Raki nierogowaciejgce (zréznicowane i niezréznicowane), stanowig zdecydowang wiekszos¢

przypadkéw NPC i sg silnie zwigzane z zakazeniem wirusem Epsteina—Barr (EBV) [1, 3].

Rysunek 1.
Anatomia gardta — opracowanie wtasne na podstawie Nasopharyngeal Cancer Treatment [1]

Nosogardto

Gardto— Orogardto

| Gardto dolne

Przetyk
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i
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2.2. Epidemiologia

Ze wzgledu na brak szczegotowych danych dotyczgcych wspotczynnikow epidemiologicznych dla
whioskowanej populacji, w niniejszym rozdziale przedstawione zostaly najlepsze dostepne dane

dotyczgce chorobowosci, zapadalnosci oraz umieralnosci z powodu NPC.

2.2.1.Dane Swiatowe

CHOROBOWOSC

Dane zebrane w ramach inicjatywy GLOBOCAN wskazuja, ze 5-letnie rozpowszechnienie NPC (ICD-
10:C11) w 2022 r., wynosito blisko 360 tys. przypadkéow na $wiecie. Okoto 84% przypadkéw NPC
dotyczy populacji azjatyckiej, natomiast Europejczycy stanowili zaledwie 4% chorych [4]. Roznice
w zachorowalnosci na NPC miedzy poszczegdlnymi regionami Swiata wynikajg ze wspotdziatania
czynnikéw s$rodowiskowych i stylu zycia, infekcji wirusem EBV oraz uwarunkowan genetycznych

populacji [5].

ZAPADALNOSC

Dane GLOBOCAN wskazuja, ze w 2022 r. odnotowano blisko 120,5 tys. przypadkéw NPC na $wiecie,
z czego w Europie zachorowato 4,5 tys. 0oséb (4% wszystkich $wiatowych zachorowan). Liczba chorych
na NPC plasuje go na 23. miejscu pod wzgledem czestosci zachorowan na nowotwory ztosliwe.
Standaryzowany wiekiem wskaznik (ASR, age-standarized ratio) zapadalnosci na NPC wynosit
w 2022 r. 1,3 na 100 tys. [4]. Dane dotyczace stopnia zaawansowania NPC sg ograniczone, niemniej

szacuje sie ze w Europie okoto 70% pacjentéw z NPC diagnozowanych jest w stadium zaawansowanym

[6].

UMIERALNOSC

Wedtug danych GLOBOCAN, w 2022 r. NPC byt 21. co do czestosci przyczyng zgondw z powodu
nowotwordw, z liczbg zgonéw na $Swiecie wynoszacag 73,5 tys., natomiast wskaznik ASR dla
umieralnosci na swiecie wynosit 0,7 na 100 tys. [4].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 8



Tislelizumab (Tevimbra®) w | linii leczenia raka jamy nosowo-gardiowej (NPC)

2.2.2.Dane polskie

CHOROBOWOSC

Zgodnie z danymi raportowanymi przez Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN), w Polsce w 2021 r.

5-letnie rozpowszechnienie NPC wyniosto 530 oséb (Tabela 1) [7].

Tabela 1.
Chorobowos¢ NPC w Polsce w 2021 r. wedtug KRN [7]
Rok Ptec 1 rok 3 lata 5 lat 10 lat
Kobiety 43 103 155 282
2021 Mezczyzni 123 275 375 617
Ogotem 166 378 530 899
ZAPADALNOSC

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w Polsce w latach 2021, 2022 i 2023 rozpoznano
odpowiednio 185, 160 i 152 przypadkéw NPC. Liczba zachorowan z lat 2021-2023 wedtug grup
wiekowych wskazuje, ze czestosé NPC wérdd dorostych rosnie wraz z wiekiem, a najwyzsze warto$ci
obserwuje sie zwykle u 0séb po 45. roku zycia (Tabela 2) [7].

Nie odnaleziono danych dotyczacych stopnia zaawansowania choroby u nowo zdiagnozowanych
pacjentéw z NPC.

Tabela 2.
Zachorowania na NPC u dorostych wedtug grup wiekowych — dane KRN [7]

Liczba zachorowan na NPC wg grup wiekowych

Rok 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+
2021 3 1 0 10 14 14 19 22 29 26 29 8 6 2
2022 1 2 4 10 9 14 12 25 17 24 18 8 10 6
2023 1 0 2 6 4 20 13 17 21 18 18 15 12 2

UMIERALNOSC

Dane z KRN wskazuja, ze w 2021, 2022 i 2023 r. w Polsce odnotowano odpowiednio 107, 116 i 112

zgondéw wsréd pacjentow z NPC [7].
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2.2.3. Liczebnosc¢ populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowanej na potrzeby HTA wynosi 47 pacjentéw w 1. roku refundacji
oraz 47 w 2. roku refundacji. Szczegdétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej zawarto

w analizie wptywu na budzet, bedacej czescig wniosku o finansowanie produktu leczniczego Tevimbra®.

2.3. Etiopatogeneza

Szczegotowa etiopatogeneza NPC jest ztozona i nie zostala jeszcze w pelni poznana. Przyjmuje sie,
ze proces powstawania nowotworu wynika z interakcji czynnikéw genetycznych, srodowiskowych oraz

wirusowych (Rysunek 2) [8].

Za gtéwne czynniki ryzyka rozwoju tego schorzenia w krajach o niskiej zapadalnoéci, takich jak kraje
obu Ameryk i Europy (w tym Polska), uznaje sie palenie tytoniu oraz picie alkoholu. Czynniki te sg

szczegolnie powigzane z rogowaciejgcym rakiem ptaskonabtonkowym (typ 1 wg WHO) [8, 9].

W przypadku regionéw o wysokim ryzyku zachorowania (obszary endemiczne, gtéwnie Chiny i Azja
Potudniowo-Wschodnia), kluczowg role odgrywajg zakazenia wirusowe, a w szczegolnosci infekcja
wirusem Epsteina-Barr (EBV). Wiekszos¢ przypadkow w tych obszarach jest bezposrednio zwigzana
z EBV, a materiat genetyczny wirusa jest wykrywany w niemal wszystkich komoérkach nowotworowych
typdw nierogowaciejgcych. Czynniki ryzyka upatruje sie réwniez w diecie bogatej w zywnosé
konserwowang zawierajgca nitrozoaminy, w szczegdélnosci w spozywaniu solonych ryb. Cho¢
badano wptyw wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV), nie ustalono dotychczas jasnego zwigzku
przyczynowego z NPC [8, 9].

Ryzyko zachorowania zwigeksza sie u oséb z okres$lonymi predyspozycjami etnicznymi i rodzinnymi.
Pochodzenie chinskie jest niezaleznym czynnikiem ryzyka, bez wzgledu na miejsce zamieszkania,
podwyzszone ryzyko obserwuje sie takze u rdzennych mieszkancow Alaski. Ponadto mezczyzni chorujg
znacznie cze$ciej — wykazujg srednio 2,75-krotnie wigksze ryzyko rozwoju nowotworu niz kobiety.
Wystepowanie rodzinnych skupisk zachorowan sugeruje rowniez istotny udziat genetyki i wspdlnych

czynnikow $rodowiskowych [8].

Wsréd czynnikébw genetycznych sprzyjajacych zachorowaniu wymienia sie specyficzne mutacje
w genach gtéwnego ukladu zgodnosci tkankowej (MHC) klasy | oraz mutacje antygenéw
leukocytarnych cziowieka (HLA), ktére zwiekszajg podatno$¢ na transformacje nowotworowag
indukowang przez wirusa EBV. W procesie onkogenezy kluczowe znaczenie majg utajone geny
wirusowe i ich produkty biatkowe, takie jak LMP1 (silna onkoproteina aktywujgca szlaki sygnatowe, m.in.
NF-kB, JNK/AP1), a takze EBNA1, LMP2, EBER1 i EBER2 [8].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 10



Tislelizumab (Tevimbra®) w | linii leczenia raka jamy nosowo-gardiowej (NPC)

Rysunek 2.
Patomechanizm powstawiania NPC — opracowanie wtasnie na podstawie Saad 2014 [10]

R nablonek * Predyspozycje genetyczne

nosogardta
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| niskiego stopnia e EBV

4

\ @ Aberacje chromosoméw: 9p21, 3p
® Mutacje TP53

— Fo

Dysplazja
wysokiego stopnia/CIS

» Zaburzenia naprawy DNA i apoptozy
® Przewaga proliferacyjna i przezywalnoscé
Rak
nosogardta

> Przerzuty

2.4. Obraz kliniczny i rozpoznanie

OBRAZ KLINICZNY

Poczgtkowo NPC przebiega zazwyczaj bezobjawowo, co sprawia, ze ze wzgledu na trudna lokalizacje

anatomiczng (najczesciej w zachytku Rosenmiillera) wiekszos¢ przypadkéw rozpoznawana jest

w zaawansowanym stadium. Objawy kliniczne korelujg z zajetymi obszarami anatomicznymi i pojawiajg

sie, gdy nowotwor nacieka sasiednie struktury lub daje przerzuty. Do najbardziej charakterystycznych

objawoéw naleza:

e powiekszenie weztow chtonnych szyi — u okoto 75-76% chorych; najczesciej jest to pojedyncza,
niebolesna, przypadkowo zauwazona masa,

e objawy nosowe (niedroznos¢ nosa, krwawienie, wydzielina) — u okoto 73% chorych,

e objawy uszne (niedostuch, jednostronny wysiek w uchu srodkowym) — u okoto 62% chorych,

e Dbodle glowy — u okoto 35% chorych [11].

Inne objawy to podwdjne widzenie (11%), dretwienie twarzy (8%) oraz porazenie nerwéw czaszkowych
(20%), zwtaszcza nerwoéw I, V, VI i XIl. W przeciwienstwie do wielu innych nowotworéw, utrata masy
ciata i anoreksja sg rzadkie i zazwyczaj sugerujg obecnosc¢ przerzutéw odlegtych. Rak jamy nosowo-
gardtowej wykazuje duzg tendencje do tworzenia przerzutéow odleglych, ktére najczesciej lokalizujg

sie w kosciach, watrobie oraz ptucach [11].
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ROZPOZNANIE | OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA

W diagnostyce réznicowej NPC bierze sie pod uwage inne schorzenia, takie jak: przerost migdatka
gardtowego (zwtaszcza u dorostych), chtoniaki nieziarnicze, naczyniakowtékniaki, polipy choanalne,
mononukleoza zakazna oraz ziarniniakowatos¢ Wegenera. Rozpoznanie ustalane jest w oparciu
o badanie endoskopowe nosogardia oraz ocene histopatologiczng wycinka pobranego w trakcie
biopsji. W przypadku braku widocznej zmiany pierwotnej, biopsja cienkoigtowa przerzutowego wezta

chtonnego szyi z oznaczeniem obecnosci EBV moze wskaza¢ lokalizacje nowotworu [8, 11, 12].

Do oceny stopnia zaawansowania choroby i ustalenia sposobu leczenia wymagane jest

przeprowadzenie dodatkowych badah obrazowych i laboratoryjnych:

e rezonansu magnetycznego (MRI) twarzy i szyi — jest najdokladniejsza metoda oceny
miejscowego i weztowego zaawansowania guza,

o tomografii komputerowej (TK) z kontrastem — kluczowej dla oceny destrukcji kostnej oraz
planowania radioterapii,

e pozytronowej tomografii emisyjnej (PET-CT) — w wykrywaniu przerzutéw odlegtych (cecha M) oraz
identyfikacji subklinicznych przerzutéw do weztéw chtonnych.

e oznaczenia osoczowego EBV DNA — wykorzystywanego w badaniach przesiewowych, ocenie

rokowania oraz monitorowaniu odpowiedzi na leczenie [8, 11, 12].

Z kolei do oceny stopnia zaawansowania powszechnie wykorzystywana jest skala TNM (tumor, lymph
nodes, metastases) wg UICC/AJCC, kidra ocenia guzy pierwotny, wezty chtonne oraz przerzuty

(szczegotowo przedstawiono w Aneksie, Tabela 11) [11, 12].

2.5. Rokowanie

Rokowanie u pacjentéw z NPC jest zalezne od wielu czynnikow tj. stopien zaawansowania choroby,
charakter i rozlegto$¢ przerzutow, poziom EBV-DNA, zty stan sprawnosci ogdinej, wiek, pte¢, parametry
biochemiczne (poziom LDH, stezenie hemoglobiny, poziom albumin), czy obecnos¢ niekorzystnych
biomarkeréow (mutacja TP53, ekspresja LMP1, VEGF, DLL4, PTP4A2, hipermetylacja genow TIPE3
i HOPX) [8, 13—18]. Ponizej przedstawiono szczegotowy opis wybranych czynnikéw wptywajgcych na

przewidywane wyniki leczenia w tej grupie pacjentow.

STOPIEN ZAAWANSOWANIA

Stopieh zaawansowania choroby w momencie postawienia diagnozy jest jednym z wazniejszych
czynnikow determinujgcych przezycie pacjenta z NPC. Najkorzystniejsze rokowanie dotyczy chorych
w | stadium zaawansowania, u ktorych wzgledny 5-letni wskaznik przezycia wynosi okoto 82%.
Wskaznik ten ulega systematycznemu obnizeniu wraz z postepem choroby, osiggajac 72% w stadium I

i spadajac do 49% u pacjentow zdiagnozowanych w stadium IV [8, 13].
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CHARAKTER | ROZLEGLOSC PRZERZUTOW

Rak jamy nosowo-gardiowej ma najwyzszy potencjat przerzutowy sposrod wszystkich nowotworéw
gtowy i szyi. W przypadku choroby przerzutowej kluczowe znaczenie ma moment pojawienia sie zmian
oraz ich liczba. Przerzuty metachroniczne (rozwijajgce si¢ po zakonczeniu pierwotnego leczenia) wigzg
sie z gorszym rokowaniem niz przerzuty synchroniczne (obecne juz w momencie diagnozy). Ponadto
pacjenci z tzw. chorobg skapoprzerzutowg (oligometastatyczng), ograniczong zazwyczaj do mniej niz
pieciu zmian przerzutowych lub tylko w jednym narzadzie, osiggajg znacznie lepsze wyniki przezycia
niz pacjenci z licznymi przerzutami lub rozsiewem wielonarzagdowym (5-letnie przezycie catkowite:
pacjenci z chorobg skgpoprzerzutowg 38,7% vs pacjenci z licznymi przerzutami / rozsiewem
wielonarzgdowym 7,0%) (Rysunek 3) [15-17].

Rysunek 3.
Krzywa przezycia catkowitego pacjentéw z NPC w zaleznosci od rozlegtosci przerzutow [17]

POZIOM DNA WIRUSA EBV

Poziom DNA wirusa EBV (EBV-DNA) w osoczu jest uznawany za jeden z wazniejszych wskaznikow
prognostycznych. Podwyzszone stezenia EBV-DNA silnie korelujg z zaawansowanym stadium choroby,
zwiekszonym ryzykiem przerzutéw odlegtych, wiekszym prawdopodobienstwem nawrotu oraz gorszymi
wynikami przezycia pacjentow z NPC. Wysoki poziom EBV-DNA przed rozpoczeciem terapii pozwala
zidentyfikowa¢ pacjentéw obarczonych podwyzszonym ryzykiem niekorzystnego przebiegu choroby
i moze wskazywaé na potrzebe intensyfikacji leczenia. Szczegdlnie niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym jest utrzymywanie sie wykrywalnego poziomu EBV-DNA po zakohczeniu terapii,
co sugeruje obecnos¢ choroby resztkowej oraz wysokie ryzyko nawrotu, a wczesne wykrycie tych zmian

umozliwia szybkg interwencje i dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb pacjenta [8, 18].

W retrospektywnym badaniu Zhao 2015 obejmujgcym 637 pacjentéw z nowo zdiagnozowanym NPC
wykazano, ze poziom EBV-DNA przed leczeniem jak i po leczeniu stanowi silny i niezalezny marker
rokowniczy. Pacjenci z poziomem EBV-DNA 21500 kopii/ml przed leczeniem oraz z dodatnim
poziomem EBV po leczeniu mieli istotnie wyzsze ryzyko nawrotu i zgonu oraz krétszy czas wolny od
nawrotu i przezycia catkowitego w poréwnaniu z chorymi z poziomem <1500 kopii/ml przed leczeniem

lub ujemnym poziomem EBV-DNA po leczeniu (Rysunek 4, Rysunek 5). Dane te wskazuja, ze wysoki
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poziom EBV-DNA zaréwno przed jak i po terapii, jednoznacznie wigze si¢ z niekorzystnym przebiegiem

choroby i gorszym rokowaniem [19].

Rysunek 4.
Poziom EBV-DNA u pacjentéw z NPC przed leczeniem a ryzyko nawrotu i zgonu [19]
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Rysunek 5.
Poziom EBV-DNA po leczeniu u pacjentéw z NPC a ryzyko nawrotu i zgonu [19]
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2.6. Leczenie

2.6.1. Postepowanie terapeutyczne

W postepowaniu terapeutycznym w NPC zastosowanie majg leczenie operacyjne, radioterapia,
chemioterapia oraz immunoterapia. Wybor odpowiedniej metody terapeutycznej zalezy $cisle

od stadium zaawansowania nowotworu oraz ogdlnego stanu chorego [5, 20].

RADIOTERAPIA

Radioterapia pozostaje fundamentem leczenia NPC ze wzgledu na wysokg promienioczuto$¢ tego
nowotworu oraz trudng lokalizacje anatomiczng ograniczajgcg dostep chirurgiczny. Standardem
technologicznym o udowodnionej precyzji i mniejszej toksycznosci jest radioterapia z modulacjag
intensywnosci wigzki, ktéra umozliwia podanie wysokich dawek na obszar guza przy jednoczesnym
oszczedzeniu struktur krytycznych, takich jak pien moézgu czy S$linianki [21]. Wskazaniem do
samodzielnej radioterapii (bez chemioterapii) jest stadium | wedtug klasyfikacji TNM-9 (T1NOMO), gdzie
technologia ta pozwala na osiggniecie wysokich wskaznikéw kontroli miejscowej [5, 22]. Radioterapia
jest rowniez integralng czescig leczenia skojarzonego w stadiach miejscowo zaawansowanych oraz
elementem leczenia konsolidujgcego u pacjentdw z chorobg oligoprzerzutowg (stadium IVA), ktérzy

odpowiedzieli na chemioterapie [22].

Dla pacjentéw z nawrotem miejscowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego (stadium
T3-T4), technologig z wyboru jest ponowne napromienianie przy uzyciu techniki IMRT (radioterapia
o modulowanej intensywnosci). Wskazaniem do reirradiacji jest nieresekcyjny nawrdt miejscowy
u pacjentow, u ktérych uptynagt co najmniej rok od pierwotnego leczenia i ktérzy nie wykazujg ciezkiej
toksycznosci popromiennej. Przeciwwskazaniem jest krotki czas od zakonczenia pierwszej RT (ponizej
12 mies.), obecnos¢ rozlegtej martwicy tkanek w polu napromieniania oraz naciekanie duzych naczyn,

stwarzajgce ekstremalnie wysokie ryzyko krwotoku [23].

LECZENIE OPERACYJNE

Rola leczenia chirurgicznego w NPC dotyczy gtéwnie przypadkéw nawrotowych lub wybranych
wczesnych stadiow [21]. Technologia endoskopowej nasofaryngektomii zyskuje na znaczeniu jako
alternatywa dla reirradiacji w nawrotach miejscowych stadium T1-T2, oferujgc lepszy profil
bezpieczenstwa i wyzsze wskazniki przezycia (86% vs 68% w ciggu 3 lat) [23, 24]. W przypadku bardziej
rozlegtych nawrotow naciekajgcych przestrzen przygardiowg stosowana jest technika "maxillary swing",

zapewniajgca szeroki dostep chirurgiczny kosztem wigkszej inwazyjnosci [21].

Wskazaniem do chirurgii ratujgcej jest operacyjny nawrét miejscowy bez przerzutéw odlegtych oraz

histologia gruczolakoraka, ktéry jest mniej wrazliwy na promieniowanie [21, 23]. Natomiast
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bezwzglednym przeciwwskazaniem do resekcji jest bezposrednie naciekanie tetnicy szyjnej
wewnetrznej (odlegtos¢ <0,5 cm), rozlegte zajecie podstawy czaszki w stopniu uniemozliwiajgcym
uzyskanie czystych margineséw oraz obecnosé nieoperacyjnych, przerzutowych weztéw chionnych szyi
[21, 23, 24].

CHEMIOTERAPIA

Leczenie systemowe w NPC ewoluowato w kierunku intensyfikacji schematéw skojarzonych, w celu
redukcji ryzyka przerzutéw odleglych. Standardem w leczeniu choroby miejscowo zaawansowanej
(stadium 11'i Il wg TNM-9) jest jednoczesna chemioradioterapia, czesto poprzedzona chemioterapia
indukcyjng. Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze dublet gemcytabiny z cisplatyng jest technologig
preferowang w schemacie chemioterapii indukcyjnej ze wzgledu na najlepszg tolerancje i profil
bezpieczenstwa [22]. Istotnym elementem strategii adiuwantowej jest zastosowanie kapecytabiny po
zakonczeniu chemioradioterapii, co u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka istotnie poprawia przezycie
wolne od niepowodzenia leczenia (failure-free survival) [5, 22]. Wskazaniem do intensyfikacji leczenia
systemowego sg stadia zaawansowane oraz obecnos¢ czynnikow ryzyka, takich jak wysoki poziom

osoczowego EBV-DNA przed leczeniem (4000 kopii/ml) [22].

Chemioterapia wykorzystywana jest rowniez w leczeniu systemowym pacjentéw z nawrotowym lub
przerzutowym NPC, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia miejscowego o zatozeniu radykalnym takiego
jak radioterapia lub chirurgia ratunkowa [1, 5, 22]. Leki oparte na platynie (cisplatyna lub karboplatyna),
stanowig trzon terapii tgczonej. Standardowym potgczeniem z platyng | linii leczenia jest gemcytabina,
natomiast 5-fluorouracyl i docetaksel stosowane sg rzadziej, czesto dopiero w kolejnych liniach leczenia
lub u pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania gemcytabiny [1, 22]. Gtéwnym
przeciwwskazaniem do stosowania schematdéw opartych na platynie jest istotna niewydolno$¢ nerek,
zty stan sprawnosci pacjenta (ECOG > 2) oraz ciezkie choroby wspotistniejgce ograniczajgce wydolnosé

narzadowg [23].

IMMUNOTERAPIA

Inhibitory punktéw kontrolnych PD-1, w ostatnich latach najsilniej przedefiniowaty standardy leczenia
NPC. Zastosowanie tych lekdéw obejmuje zaréwno leczenie skojarzone w stadiach miejscowo
zaawansowanych, jak i terapie systemowg w chorobie nawrotowej i przerzutowej, wykazujgc wysokg

aktywnos¢ kliniczng [22].
Immunochemioterapia w stadium miejscowo zaawansowanym

W leczeniu choroby miejscowo zaawansowanej dgzy sie obecnie do intensyfikacji standardowej

chemioradioterapii (CCRT) poprzez dodanie przeciwciat anty-PD-1 w ré6znych sekwencjach np.:

e dodanie sintilimabu do chemioterapii indukcyjnej (IC) oraz do pdzniejszej chemioradioterapii
(CCRT),
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e podejscie typu "sandwich", w ktérym toripalimab podawany jest zaréwno w fazie indukcji, jak
i adiuwantowo,
e adiuwantowe stosowanie kamrelizumabu po zakonczeniu IC i CCRT u pacjentéw z grupy wysokiego

ryzyka [22].

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze na terenie Europy przeciwciata anty-PD-1 nie posiadajg obecnie rejestracii
w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NPC, a powyzsze schematy wymieniane s3g
w wytycznych praktyki klinicznej w kontekscie badan klinicznych. Oznacza to, ze w leczeniu tej grupy

pacjentow nadal stosuje sie przede wszystkim chemioradioterapie [5, 22, 25].

Immunochemioterapia pierwszego rzutu w chorobie nawrotowej lub przerzutowej

W leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego lub przerzutowego NPC nowym i preferowanym podej$ciem
terapeutycznym w tej grupie pacjentéw jest taczenie standardowej chemioterapii opartej na platynie
(najczesciej gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng) z przeciwciatem anty-PD-1 [22, 23]. Kluczowym
mechanizmem dziatania stosowanych przeciwciat monoklonalnych, takich jak tislelizumab, jest
blokowanie receptora programowanej smierci 1 (PD-1) na powierzchni limfocytow T. W warunkach
fizjologicznych szlak PD-1 hamuje nadmierng aktywno$¢ ukiadu odpornosciowego. Tislelizumab,
wigzgc sie z PD-1, kompetencyjnie blokuje jego oddziatywanie z ligandami PD-L1 i PD-L2, co znosi
hamujacy sygnat i wzmacnia zdolnos$¢ limfocytow T do walki z komdrkami nowotworowymi (Rysunek 6)
[26].

Rysunek 6.
Mechanizm dziatania przeciwciat z grupy anty-PD-1 [26]
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Trzy kluczowe badania fazy lll dla tislelizumabu, toripalimabu oraz kamrelizumabu konsekwentnie
wykazaly przewage immunochemioterapii nad samg chemioterapia w zakresie czasu przezycia
wolnego od progresji. Analiza podgrup wskazuje rowniez, ze korzy$¢ z dodania immunoterapii jest

niezalezna od statusu ekspresji PD-L1, co odréznia NPC od wielu innych nowotworéw gtowy i szyi [22,
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23]. Obecnie w Europie w leczeniu NPC sg zarejestrowane dwa przeciwciata — tislelizumab oraz
toripalimab — w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, oba posiadajgce tozsame wskazanie
rejestracyjne, tj. leczenie nawrotowego (niekwalifikujgcego sie do zabiegu chirurgicznego ani
radioterapii) lub przerzutowego NPC [25-27].

Monoterapia i immunoterapia kolejnych rzutéw

Dla pacjentéw, u ktérych doszio do progresji po wczesniejszej chemioterapii opartej na platynie,
immunoterapia w monoterapii stanowi skuteczng alternatywe dla kolejnych linii chemioterapii. Badanie
poréwnujgce pembrolizumab z chemioterapig z wyboru lekarza wykazato, ze cho¢ immunoterapia nie
poprawita istotnie przezycia catkowitego, charakteryzowata sie znacznie lepszym profilem
bezpieczenstwa i mniejszg toksycznoscig [22, 23]. Inne dostepne opcje w monoterapii obejmujg
niwolumab, toripalimab oraz penpulimab, przy czym jedynie ostatni uzyskat zatwierdzenie FDA
do stosowania w monoterapii po niepowodzeniu chemioterapii i co najmniej jednej innegj linii leczenia
[23].

2.6.2. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia

W ocenie skutecznosci terapii onkologicznych, w tym NPC, wykorzystuje sie rozne punkty koncowe,
w tym przede wszystkim zwigzane z przezyciem pacjenta oraz uzyskaniem odpowiedzi na leczenie.
Wsrdd najczesciej ocenianych punktow koncowych zwigzanych z czasem znajdujg sie m.in.:
e przezycie catkowite (OS, overall survival) — czas od randomizacji do zgonu pacjenta z
jakiejkolwiek przyczyny;
e przezycie wolne od progresji (PFS, progression-free survival) — czas od momentu randomizacji
do wystgpienia progresji lub zgonu,
e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR duration of response) — czas mierzony od momentu,

uzyskania ogodlnej odpowiedzi na leczenie do wystgpienia progresji lub zgonu.

Do oceny progresji i odpowiedzi na leczenie w NPC stosowane sg kryteria odpowiedzi RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), klasyfikujgce odpowiedz na leczenie w oparciu o tempo
przyrostu lub regresji zmian nowotworowych. Zastosowanie kryteriow RECIST mozliwe jest wytgcznie
u pacjentéw, u ktérych przeprowadzono badanie obrazowe, pozwalajagce na ocene rozmiaru guza

(zmiana mierzalna) [28].

W gtéwnym badaniu dla tislelizumabu (RATIONALE-309) korzystano z kryteriow RECIST w wers;ji 1.1.,
w ramach, ktérych definiuje sie:

e catkowitg odpowiedz na leczenie (CR, complete response),

e czesciowg odpowiedz na leczenie (PR, partial response),

e stabilizacje choroby (SD, stable disease),

e progresje choroby (PD, progressive disease) [28].
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Definicje poszczegdlnych odpowiedzi przedstawiono ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Kryteria odpowiedzi RECIST 1.1. [28]

Rodzaj odpowiedzi Kryteria odpowiedzi RECSIT 1.1.

e zanik wszystkich zmian nowotworowych bedacych przedmiotem oceny,
CR e redukcja _do <10_ mm w przel_<roju osiowm wszystkich zmienionych patologicznie weztow chionnych
(podlegajacych i niepodlegajacych ocenie),
e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystapienia CR

* 230% zmniejszenie sumy wymiarow zmian nowotworowych podlegajacych ocenie w odniesieniu do
PR wartosci okreslonych w punkcie poczatkowym (baseline),
e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od stwierdzenia PR

sD e brak redukcji lub wzrostu wymiaréow zmian nowotworowych, kwalifikujacych sie do odpowiednio PR lub
PD, w odniesieniu do najmniejszej zaobserwowanej podczas badania sumy wymiarow

* co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajacych ocenie, w porownaniu
Z najnizsza zaobserwowana suma wymiarow, uwzgledniajac wartosci z punktu poczatkowego,
PD e oprocz 20% wzglednego wzrostu, suma wymiarow musi wykazywac absolutny wzrost o 5 mm,
e jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz docelowe,
e pojawienie sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany nowotworowej uznawane jest za wystapienie PD

Do oceny jakosci zycia pacjentow z nowotworami mogg by¢ wykorzystywane rézne kwestionariusze
i narzedzia. W przypadku badania rejestracyjnego dla terapii tislelizumabem (RATIONALE-309)
wykorzystano kwestionariusze EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-H&N35 [29].

Do raportowania zdarzen niepozadanych powszechnie stosowane sa kryteria CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Event), umozliwiajace odpowiednig klasyfikacje i ujednolicong
nomenklature zdarzen niepozgdanych. W gtéwnym badaniu klinicznym dla ocenianej interwenc;ji
(RATIONALE-309) korzystano z kryteriow CTCAE w wers;ji 5.0 [29].

2.7. Obciazenie spoteczno-ekonomiczne

OBCIAZENIE SPOLECZNE

Obcigzenie spoteczne zwigzane z NPC manifestuje sie przede wszystkim w postaci negatywnych
objawéw, jakich doswiadczajg pacjenci w zaawansowanych stadiach choroby, a takze ich wplywu

na jakos¢ zycia.

W prospektywnym badaniu (Hammerlid i wsp. 2001) oceniajacym jako$¢ 2zycia pacjentow
z nowotworami gtowy i szyi w momencie rozpoznania choroby, chorzy z NPC charakteryzowali sie jedna
Z najnizszych ocen globalnej jakosci zycia. W poréwnaniu z innymi lokalizacjami nowotworu wykazywali
najwieksze ograniczenia w funkcjonowaniu spotecznym oraz petnieniu rél zyciowych, a takze najwyzsze
nasilenie dolegliwosci bélowych, co wigzato sie z najczestszym stosowaniem lekéw przeciwbolowych.
Do najistotniejszych probleméw zgtaszanych przez pacjentéw z NPC nalezaty trudnosci w odczuwaniu
przyjemnosci z jedzenia, uczucie ogélnego ztego samopoczucia oraz suchosé w jamie ustnej [30].
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Dodatkowo, pacjenci z NPC dos$wiadczajg wysokiego obcigzenia zaburzeniami psychicznymi, co
wykazano w badaniu Zhan 2024 [31]. Czesto$¢ wystepowania zaburzen lekowych w catej populacji
badanych pacjentéw z NPC wyniosta blisko 27%, (dla poréwnania szacuje sie, ze zaburzenia lekowe
dotyczg okoto 4% populacji $wiatowej) [31, 32]. Wspdtwystepowanie leku i depresji stwierdzono u 58%
pacjentéw z objawami co najmniej jednego z tych zaburzen. Analiza sieciowa wykazata, ze objawy leku
i depresji byly ze sobg $cisle powigzane. Najistotniejszymi objawami byly: ,obnizony nastréj”, ,brak
energii” oraz ,trudnosci z relaksacjg”, a bezsenno$é¢ okazata sie najwazniejszym objawem
pomostowym, tgczacym rézne grupy symptoméw [31].

OBCIAZENIE EKONOMICZNE

Pogarszajaca sie jakos¢ zycia pacjentéw z NPC prowadzi do obnizenia aktywnosci zawodowej, a takze
co za tym idzie, do zwiekszenia obcigzenia ekonomicznego, nie tylko dla samych chorych, ale takze dla
budzetu poszczegdlnych panstw. Wedtug danych Global Burden of Disease w 2021 r. NPC odpowiadat
globalnie za ok. 2,49 min DALY (Disability-Adjusted Life Years). Oznacza to znaczna liczbe utraconych
lat zycia i sprawno$ci, mimo niskiej zapadalno$ci populacyjnej [33].

Dane polskie dotyczace utraconej produktywnosci pochodza ze strony Zaktadu Ubezpieczen
Spotecznych (ZUS). Wedtug danych za rok 2024, wydano blisko 500 zaswiadczen lekarskich
dotyczacych absencji chorobowej, obejmujgcych ponad 11 tys. dni absencji chorobowej wsrdd
pacjentéw z NPC (Tabela 4).

Tabela 4.
Swiadczenia ZUS wydane w 2024 r. pacjentom z rozpoznaniem ICD-10: C11 — nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta
[34]

Nowotwor ztosliwy czesci

Rodzaj swiadczenia ZUS nosowej gardta (ICD-10: C11)

Liczba zaswiadczen lekarskich 11 359
Absencja chorobowa - : - :

Liczba dni absencji chorobowej 496

Ogdtem 18

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencii 4

Pierwszorazowe —
Catkowita niezdolnos¢ do pracy 11
Czesciowa niezdolnos¢ do pracy 3
Orzeczenia rentowe

Ogdlem 40

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji 7

Ponowne

Catkowita niezdolnos¢ do pracy 15

Czesciowa niezdolnos¢ do pracy 18

| Pierwszorazowe 37

Swiadczenia rehabilitacyjne

Ponowne 13
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3. Wytyczne praktyki klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej oraz stron towarzystw
i organizacji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej w zakresie leczenia NPC zidentyfikowano
6 dokumentéw z lat 2014-2025, w ktérych zawarto =zalecenia postepowania diagnostyczno-

terapeutycznego (Tabela 5).

W zwigzku z zakresem niniejszej analizy opis zalecen ograniczono do populacji docelowej, tj. dorostych
pacjentéw z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego w celu wyleczenia ani
radioterapii) lub przerzutowym NPC. Nie uwzgledniono zalecen dotyczacych wczesnych stadiéw

choroby.
Tabela 5.
Zestawienie dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej
Nazwa towarzystwa / organizacji Analizowany obszar Rok Ref.
Wytyczne polskie
PTOK Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2014 [20]
(Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) w nowotworach nabtonkowych narzadow glowy i szyi
NIO-PIB-NCCN Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
(Narodowy Instytut Onkologii — Pannstwowy  w nowotworach nablonkowych narzadow glowy i szyi — 2025 35
Instytut Badawczy— National Comprehensive adaptacja wytycznych NCCN do warunkow polskich (39]
Cancer Network) opracowana przez ekspertow z NIO-PIB
Wytyczne zagraniczne
AHS Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2021 [36]
(Alberta Health Services) w NPC
ESMO-EURACAN
(European Society for Medical Oncology- Zalecenia postepowania terapeutycznego w NPC 2022 [5]
Expert Care for Rare Adult Solid Cancers)
ASCO Zalecenia dotyczace immunoterapii i badan biomarkerow 2022 [37]
(American Society of Clinical Oncology) w nowotworach glowy i szyi
NCCN Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2025 13]
(National Comprehensive Cancer Network) w nowotworach nabtonkowych narzadow glowy i szyi

Cel terapeutyczny i ogolne zasady leczenia

U pacjentoéw, u ktérych nie jest mozliwe leczenie radykalne, postepowanie terapeutyczne powinno byé
ukierunkowane na wydtuzenie przezycia, kontrole objawdw choroby oraz poprawe jakosci zycia.

I-linia leczenia nawrotowego (niekwalifikujgcego sie do zabiegu chirurgicznego w celu

wyleczenia ani radioterapii) lub przerzutowego raka jamy nosowo-gardiowej

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi, w leczeniu | linii nawrotowego (niekwalifikujgcego sie
do zabiegu chirurgicznego w celu wyleczenia ani radioterapii) lub przerzutowego NPC rekomenduje sie
stosowanie immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapia, zwlaszcza z potaczeniem gemcytabiny
i cisplatyny. Wsréd dostepnych opcji terapeutycznych za preferowang uznaje sie kombinacje
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toripalimabu z gemcytabing i cisplatyng, wskazywang przez wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych
(NCCN 2025, NIO-PIB-NCCN 2025, ASCO 2022, ESMO-EURACAN 2022). Inne schematy
immunochemioterapii wymieniane w zaleceniach obejmujg skojarzenia gemcytabiny i cisplatyny
z tislelizumabem, pembrolizumabem, niwolumabem (NCCN 2025, NIO-PIB-NCCN 2025, ASCO 2022)
lub kamrelizumabem (ASCO 2022, ESMO-EURACAN 2022). Dodatkowo, u chorych z nierogowaciejgcg
postacig NPC rekomendowane jest stosowanie penpulimabu w potgczeniu z gemcytabing i cisplatyng
lub karboplatyng (NCCN 2025) (Tabela 6). Warto jednak podkresli¢, ze wiekszos¢ z odnalezionych
wytycznych — z wyjgtkiem NCCN 2025 — zostata opublikowana przed rejestracjg tislelizumabu do
stosowania w analizowanym wskazaniu, ktére nastgpito w lipcu 2025 r. Z tego wzgledu terapia tym
lekiem uwzgledniana jest w czesci dokumentéw (NCCN 2025, NIO-PIB-NCCN 2025, ASCO 2022).

Oproécz schematéow immunochemioterapii, w analizowanym wskazaniu jako mozliwe do zastosowania
wymienia sie rozne schematy chemioterapii. Obecnie preferowang i uznawang za standard
terapeutyczny jest terapia dwulekowa polegajgca na potagczeniu gemcytabiny z cisplatyng. Jego wyzszg
skutecznosé w pordwnaniu ze schematem cisplatyna + fluorouracyl wykazano w badaniu Zhang i wsp.
w 2016 roku [38]. W badaniu tym udowodniono, ze zastosowanie gemcytabiny z cisplatyng istotnie
wydtuza czas wolny od progresji choroby u pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym NPC. Wyniki te
ugruntowaty potgczenie gemcytabiny z cisplatyng jako standardowg opcje leczenia | linii leczenia tej
grupy chorych, a stosowanie tego schematu chemioterapii zalecane jest przez wiekszos$¢ odnalezionych
wytycznych praktyki klinicznej (NCCN 2025, NIO-PIB-NCCN 2025, ESMO-EURACAN 2022, AHS
2021). Pozostate schematy takie jak potaczenia cisplatyny lub karboplatyny z taksanami, cisplatyna
z 5-fluorouracylem, gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng lub cisplatyng czy karboplatyna
z cetuksymabem, a takze monoterapie (kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, docetaksel,
cluorouracyl, gemcytabina, metotreksat lub paklitaksel), sg stosowane gtéwnie u pacjentéw, u ktérych

istniejg przeciwwskazania do zastosowania schematu gemcytabina—cisplatyna (Tabela 6).

Nalezy zaznaczy¢, ze odnalezione wytyczne, opracowane przez grupe polskich ekspertow, stanowigce
adaptacje wytycznych NCCN 2025 (NIO-PIB-NCCN 2025) do warunkéw polskich, pozostajg
w wiekszo$ci spdjne z wytycznymi NCCN 2025 w zakresie preferowanych i zalecanych strategii
terapeutycznych (wyj. jest jedynie brak rekomendacji dla penpulimabu dla pacjentow
z nierogowaciejgca postacig NPC). Z kolei polskie wytyczne z 2014 r. (PTOK), w przypadku przerzutéw
odlegtych rekomendowaly schematy oparte na cisplatynie, takie jak cisplatyna z fluorouracylem,
cisplatyna w potgczeniu z fluorouracylem i docetakselem oraz cisplatyna z bleomycyng i epirubicyna.
Dokument ten jednak zostat opracowany ponad dekade temu i nie uwzglednia aktualnej wiedzy
medycznej, w tym nie obejmuje obecnie preferowanego schematu cisplatyny z gemcytabing ani
immunochemioterapii, kiorej rola zostata potwierdzona w pdzniejszych latach. Majac na uwadze
powyzsze, wytyczne te nie moga determinowaé wyboru komparatora w niniejszej analizie
i zostaly przytoczone wylacznie w celu zachowania kompletnosci przegladu rekomendacji

klinicznych.
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;‘:‘::ZL?\:fy terapeutyczne wymieniane przez wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu NPC
. ESMO- NIO-PIB-
Rodzaj terapii 2:11;%0] AHfsg(]m E;’&’;‘Eﬁ" 2&82(:[27] 2::;:5(: [r:‘i] 2':;:563;1
Immunochemioterapia
Tislelizumab + gemcytabina+ cisplatyna + + (kat. 2B) + (kat2.B.)
Toripalimab + gemcytabina+ cisplatyna + + ++ (kat. 1) ++ (kat. 1)
Pembrolizumab + gemcytabina + cisplatyna +° + (kat. 2A) + (kat. 2A)
Niwolumab + gemcytabina + cisplatyna & + (kat. 2A) + (kat. 2A)
Penpulimab + gemcytabina + karboplatyna +9(kat. 2B)
Penpulimab + gemcytabina + cisplatyna +4(kat. 2B)
Kamrelizumab + gemcytabina + cisplatyna + +
Chemioterapia
Cisplatyna + gemcytabina ++ + +(kat. 1)  +(kat 1)
Cisplatyna + fluorouracyl + +2(kat. 2A) + (kat. 2A)
Cisplatyna + docetaksel + (kat. 2A) + (kat. 2A)
Cisplatyna + paklitaksel + (kat. 2A) + (kat. 2A)
Karboplatyna + docetaksel + (kat. 2A) + (kat. 2A)
Karboplatyna + paklitaksel + (kat. 2A) + (kat. 2A)
Karboplatyna + cetuksimab +(kat. 2A) + (kat. 2A)
Karboplatyna + gemcytabina +(kat. 2A) + (kat. 2A)
Cisplatyna + fluorouracyl + docetaksel +
Cisplatyna + bleomycyna + epirubicyna +
Kapecytabina + (kat. 2A) + (kat. 2A)
Karboplatyna + (kat. 2A) + (kat. 2A)
Cisplatyna + (kat. 2A) + (kat. 2A)
Docetaksel +(kat. 2A) + (kat. 2A)
Fluorouracyl +¢ (kat. 2A) + (kat. 2A)
Gemcytabina +(kat. 2A) + (kat. 2A)
Metotreksat +(kat. 2A)  + (kat. 2A)
Paklitaksel +(kat. 2A) + (kat. 2A)

Zaprezentowano wylacznie schematy leczenia nawrotowego, niekwalifikujacego si¢ do zabiegu chirurgicznego lub radioterapii, badz przerzutowego
NPC. + - schemat zalecany; #+ - schemat preferowany

a) wytyczne AHS 2021 wymieniaja takze inne aktywne substancje: taksany, gemcytabina, oksaliplatyna, winorelbina, irynotekan, kapecytabina,
metotreksat oraz antracykliny, nie podajac schematu ich stosowania

b) W polskiej adaptacji dodano odpowiednie oznaczenia wskazujace na aktualne ograniczenia systemowe w Polsce, ktore dotycza przede wszystkim
braku rejesfracji, ograniczonej dostepnosci badz braku refundacji okreslonych schematow leczenia lub substancji czynnych, co uniemozliwia ich
rutynowe stosowanie w praktyce klinicznej pomimo ich ugruntowanej pozycji w wytycznych migdzynarodowych. Z tego wzgledu oznaczenia te
pominigto, gdyz odnoszg si¢ wylacznie do uwarunkowan prawnych, organizacyjnych i finansowych funkcjonujacych w polskim systemie
ochrony zdrowia i nie stanowia oceny ani nie podwazaja wartosci klinicznej poszczegolnych terapii

c) jesli niedostepne sa toripalimab, tislelizumab lub kamrelizumab

d) w przypadku postaci nierogowaciejacej

e) fluorouracyl podawany w postaci infuzji

Podsumowanie

Majac na uwadze powyzsze, w dalszej czesci analizy problemu decyzyjnego jako potencjalne
komparatory dla ocenianej interwencji uwzglednione zostanga: inhibitory PD-1 (toripalimab,
kamrelizumab, pembrolizumab, niwolumab oraz penpulimab) stosowane w skojarzeniu
z chemioterapia oparta na gemcytabinie i cisplatynie (lub karboplatynie w przypadku
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penpulimabu), a takze chemioterapia dwulekowa obejmujaca gemcytabine i cisplatyne. Pozostate
schematy terapeutyczne nie bedg brane pod uwage, poniewaz ich zastosowanie dotyczy sytuacii,
w ktérych podanie gemcytabiny z cisplatyng jest niemozliwe. Biorgc pod uwage, ze oceniana
interwencja obejmuje potaczenie tislelizumabu z gemcytabing i cisplatyng, schematy te nie sg

adekwatne jako komparatory.
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4. Finansowanie poszczegolnych opgji
terapeutycznych

4.1. Status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce

Ponizej przedstawiono aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce dla terapii wymienianych
przez wytyczne praktyki klinicznej (Rozdz. 3), jako mozliwe do zastosowania w populacji docelowej.
Szczegotowe informacje nt. statusu rejestracyjnego i refundacyjnego dla rozwazanych substanciji

czynnych przedstawiono w Aneksie (Tabela 12, Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania.).

Sposrod schematéw immunochemioterapii wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej (Rozdz. 3),
w warunkach europejskich rejestracje w leczeniu populacji docelowej uzyskaty jedynie tislelizumab oraz
toripalimab stosowane w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna. Pozostate przeciwciata anty-PD-1
(kamrelizumab, pembrolizumab, niwolumab, penpulimab), nie zostaly dotychczas zarejestrowane
w leczeniu NPC w Europie. Nalezy réwniez zaznaczyé, ze standardowa chemioterapia oparta na
skojarzeniu gemcytabiny i cisplatyny, mimo szerokiego wykorzystania w praktyce klinicznej, formalnie

nie posiada rejestracji w tym wskazaniu (Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.) [25, 39].

Aktualnie w warunkach polskich, sposréd opcji terapeutycznych wymienianych przez wytyczne
praktyki klinicznej, finansowaniu ze srodkéw publicznych podlega wylacznie chemioterapia
standardowa oparta na gemcytabinie i cisplatynie (Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.)
[40].

Tabela 7.
Podsumowanie statusu rejestracyjnego schematow wymienianych przez wytyczne w | linii leczenia nawrotowego lub
przerzutowego NPC (ICD-10: C11), stan na dzien: 10.02.2026 [25, 39, 40]

Wskazanie 2 -
Schemat terapeutyczny rejestracyjne (zgffsgiab%?e‘gézai:?&) Refun(:::vzanri\gz;;rodukt
w | linii NPC )

Immunochemioterapia

Tislelizumab + gemcytabina + cisplatyna TAK NIE E

Toripalimab + gemcytabina + cisplatyna TAK NIE -
Kamrelizumab + gemcytabina + cisplatyna Brak rejestracji kamrelizumabu w UE
Pembrolizumab + gemcytabina + cisplatyna NIE NIE -

Niwolumab + gemcytabina + cisplatyna NIE NIE -

Penpulimab + gemcytabina + cisplatyna _ -
Brak rejestracji penpulimabu w UE
Penpulimab + gemcytabina + karboplatyna

Chemioterapia

TAK Gemsol, Gemcitabinum
- Accord, Cisplatin-Ebewe,
WLRC.27.iC.1) Cisplatinum Accord

Gemcytabina + cisplatyna NIE
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4.2. Rekomendacje finansowe

W ramach niniejszej analizy przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnoszacych sie
do finansowania tislelizumabu we wnioskowanym wskazaniu. W tym celu przeprowadzono
przeszukanie stron internetowych agencji krajowej (AOTMIT) oraz zagranicznych tj. Wielkiej Brytanii
(SMC, NICE), Australii (PBAC), Francji (HAS), Kanady (CADTH), Niemiec (IQWiG).

Agencja CADTH wydata warunkowo pozytywna rekomendacje refundacyjng dla tislelizumabu
w skojarzeniu z gemcytabing i chemioterapia opartg na platynie w leczeniu dorostych pacjentéw
z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego ani radioterapii) lub przerzutowym
NPC w pierwszej linii. Decyzje oparto na wynikach badania RATIONALE-309, w ktérym wykazano
istotng poprawe przezycia wolnego od progresji wzgledem standardowej chemioterapii. Korzy$é
w zakresie przezycia catkowitego zostata uznana za klinicznie istotng, cho¢ potencjalnie czesciowo
niedoszacowang ze wzgledu na zastosowanie mechanizmu cross-over w grupie kontrolnej. W opinii
ekspertéw terapia stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby zdrowotne, zapewniajac
skuteczniejszg opcje leczenia przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, charakterystycznym dla
immunoterapii. Pomimo ograniczenia badania do populacji azjatyckiej, uznano zasadno$é ekstrapolacji
wynikéw na populacje kanadyjska. Rekomendacja zostata uzalezniona od spetnienia okreslonych
warunkéw, w tym zapewnienia odpowiedniej redukcji ceny, prowadzenia leczenia przez
doswiadczonych Kklinicystéw oraz uwzglednienia aspektéw organizacyjnych wdrozenia. Zakres
wskazania i schemat leczenia przyjeto zgodnie z badaniem RATIONALE-309 [41].

Z kolei zgodnie z oceng niemieckiej agencji IQWIG, nie wykazano dodatkowej korzysci ze stosowania
tislelizumabu w potaczeniu z gemcytabing i cisplatng, gtéwnie ze wzgledu na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy oceniang interwencja a grupg kontrolng w zakresie OS. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze IQWIG wskazat na istotne ograniczenia metodologiczne utrudniajgce interpretacje tego
punktu koficowego. W szczegdlnosci podkreslono wysoki odsetek pacjentéw w ramieniu kontrolnym
(52%), u ktérych po progresji zastosowano tislelizumab (cross-over), co mogto prowadzi¢ do ostabienia
obserwowanego efektu leczenia oraz zanizenia rzeczywistej réznicy pomiedzy ramionami badania.
Zjawisko to w opinii IQWiG generuje niepewnos¢ w oszacowaniu wptywu interwencji na OS,
ograniczajac mozliwo$¢ jednoznacznego potwierdzenia dodatkowej korzysci klinicznej [42].

Pozostate agencje HTA nie opublikowaty rekomendacji na temat zasadnosci finansowania ocenianej
interwencji w leczeniu rozwazanej populacji docelowej (Tabela 8).

Tabela 8.
Rekomendacje finansowe agencji HTA dotyczace tislelizumabu (Tevimbra®) we wnioskowanym wskazaniu
AOTMIT SMC NICE PBAC HAS CADTH IQWIG
BR BR W toku [43] BR BR PR [41] BDK [42]

Stan na dzien: 26.03.2026 r., BR — brak rekomendacji; NR - negatywna rekomendacja; PZ — pozytywna rekomendacja; BDK — brak dodatkowej
korzysci.

HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 26



Tislelizumab (Tevimbra®) w | linii leczenia raka jamy nosowo-gardiowej (NPC)

5. Aktualna praktyka kliniczna

Dane dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej w Polsce w zakresie leczenia nawrotowego

lub przerzutowego NPC sg ograniczone.

W 2025 r. AOTMIT opublikowata opracowanie analityczne dla toripalimabu w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nawrotowym, niekwalifikujgcym sie do
leczenia chirurgicznego ani radioterapii, bgdz przerzutowym NPC, przygotowane w ramach oceny
technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI), w ktorym stwierdzono, ze jedynym
standardem postepowania refundowanym oraz zalecanym w tej populacji w warunkach polskich

jest chemioterapia oparta na gemcytabinie i cisplatynie [44].

Majac na uwadze fakt, iz od czasu opublikowania wspomnianego opracowania status rejestracyjny
i refundacyjny terapii stosowanych w populacji docelowej nie ulegt zmianie, nalezy uzna¢, ze wskazany

przez AOTMIT standard terapeutyczny pozostaje nadal aktualny.
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6. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Komparatorem w analizach HTA powinny by¢ przede wszystkim interwencje stanowigce istniejgca
(aktualng) praktyke medyczng, czyli sposéb postepowania, ktéry prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie [45, 46].

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, u pacjentéw z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie
do leczenia chirurgicznego o zafozeniu radykalnym ani radioterapii) lub przerzutowym rakiem
nosogardta (NPC) zalecang opcja terapeutyczng jest immunochemioterapia, tj. przeciwciato anty-PD-1
w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (lub karboplatyng w przypadku penpulimabu). W wytycznych,
obok tislelizumabu (ocenianej interwencji), wymieniane sg réwniez inne przeciwciata anty-PD-1:
toripalimab, kamrelizumab oraz penpulimab. Sposréd wskazanych opcji jedynie tislelizumab oraz
toripalimab posiadajg w Europie rejestracje w leczeniu populacji docelowej. Jednoczesnie zadna
z terapii opartych na przeciwciatach anty-PD-1 nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych
w Polsce. W konsekwencji immunochemioterapia nie stanowi aktualnej praktyki klinicznej w warunkach
polskiego systemu ochrony zdrowia, a tym samym nie moze zosta¢ uznana za witasciwy komparator dla

tislelizumabu.

Wytyczne wskazujg réwniez na mozliwos¢ zastosowania chemioterapii, przy czym preferowang opcja
i uznanym standardem postepowania jest terapia oparta na gemcytabinie i cisplatynie. Dostepne dane
z zakresu rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce potwierdzajg, ze w populacji docelowej to wiasnie
schemat gemcytabina + cisplatyna stanowi standard leczenia. Oznacza to, ze w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla tislelizumabu terapia gemcytabina + cisplatyna bedzie zastepowana przez
oceniang interwencje, tj. tislelizumab + gemcytabina + cisplatyna, i tym samym bedzie stanowita dla niej

wtasciwy komparator.

Wytyczne, w ramach chemioterapii oprécz schematu gemcytabina + cisplatyna, wymieniajg takze inne
opcje terapeutyczne, w tym schematy dwulekowe oraz monoterapie (np. cisplatyna lub karboplatyna
w potgczeniu z taksanem, cisplatyna z 5-fluorouracylem, gemcytabina z karboplatyng, karboplatyna
z cetuksymabem, a takze monoterapie kapecytabing, docetakselem, gemcytabing, metotreksatem czy
paklitakselem). Nalezy jednak podkresli¢, ze oceniana interwencja stanowi terapie dodang do schematu
gemcytabina + cisplatyna. W zwigzku z tym pacjenci, ktdérzy w praktyce klinicznej nie kwalifikujg si¢ do
leczenia gemcytabing i cisplatyng, nie bedg réwniez kwalifikowa¢ sie do terapii tislelizumab +
gemcytabina + cisplatyna. Oznacza to, ze oceniana interwencja nie bedzie zastepowata innych
schematéw chemioterapii stosowanych u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do gemcytabiny z cisplatyna,

a zatem schematy te nie bedg stanowity wtasciwego komparatora dla ocenianej interwencji.

Podsumowujac, komparatorem w analizach HTA dla tislelizumabu w potaczeniu z gemcytabing

i cisplatyna bedzie chemioterapia standardowa, sktadajgca sie z gemcytabiny i cisplatyny.
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7. Definiowanie problemu decyzyjnego

POPULACJA

Dorosli pacjenci z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego w celu wyleczenia ani

radioterapii) lub przerzutowym NPC, zakwalifikowani do leczenia pierwszego rzutu.

INTERWENCJA

Tislelizumab (Tevimbra®) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na gemcytabinie i cisplatynie,

w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego i/lub praktykg kliniczna.

KOMPARATORY

Chemioterapia standardowa, zdefiniowana jako schemat gemcytabina i cisplatyna, w dawkowaniu

zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego i/lub praktyka kliniczna.

PUNKTY KONCOWE

Punkty kohcowe zwigzane z:
e przezyciem wolnym od progresji (PFS, progression-free survival),

e przezyciem catkowitym (OS, overall survival),

odpowiedzig na leczenie, w tym:

o odsetkiem obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR, objective response rate),

o czasem odpowiedzi na leczenie (DOR, duration of response),

o

najlepsza ogding odpowiedzig na leczenie (BOR, best overall response),
o  wskaznikiem kontroli choroby (DCR, disease control rate),

o wskaznikiem korzysci klinicznej (CBR, clinical benefit rate),

przezyciem wolnym od progresiji po kolejnej linii leczenia (PFS2, progression-free survival after next

line of treatment),

jakoscia zycia (HRQoL, health-related quality of life),

bezpieczenstwem.

METODYKA

e badania randomizowane,

e badania nierandomizowane,

e badania obserwacyjne pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej,
e przeglady systematyczne,

e badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim
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8. Charakterystyka ocenianych interwencji
i komparatorow

8.1. Tislelizumab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami, kod ATC:
LO1FFQ9 [26].

MECHANIZM DZIALANIA

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego z klasy immunoglobulin
G4 skierowanym przeciwko PD-1, ktéry wigze sie z zewnatrzkomérkowg domeng ludzkiego PD-1.
Kompetencyjnie blokuje wigzanie zarowno PD-L1, jak i PD-L2, hamujgc szlak sygnatowy negatywnie
regulowany przez PD-1 i wzmacnia funkcjonalng aktywnos¢ limfocytow T w testach komdrkowych

w warunkach in vitro [26].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Tislelizumab (Tevimbra®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany w leczeniu pierwsze;j
linii dorostych pacjentéw z nawrotowym, niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego w celu

wyleczenia ani radioterapii bgdz przerzutowym NPC [26].

Ponadto tislelizumab jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z: niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca, drobnokomodrkowym rakiem ptuca, rakiem przetyku oraz rakiem zotadka lub potgczenia

zotgdkowo-przetykowego [26].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Leczenie tislelizumabem powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego
w leczeniu chordéb nowotworowych. Zalecana dawka tislelizumabu wynosi 200 mg co 3 tygodnie lub
400 mg co 6 tygodni. Produkt leczniczy podaje sie w postaci infuzji dozylnej. W przypadku
jednoczesnego podawania tislelizumabu i chemioterapii w tym samym dniu, tislelizumab nalezy podaé
przed chemioterapig. Leczenie nalezy kontynuowaé do czasu progresji choroby lub wystgpienia

nieakceptowalnej toksycznosci [26].
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PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza [26].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane u pacjentdéw leczonych tislelizumabem w skojarzeniu
z chemioterapiag przedstawiono ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane u pacjentow leczonych tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapia
[26]

Dziatania niepozadane
Bardzo czeste (21/10) Czeste (21/100 do <1/10)

Zapalenie ptuc o etiologii zakaznej, neutropenia,
niedokrwistos$¢, matoplytkowosc, limfopenia, zmeczenie,
goraczka, nudnosci, biegunka, zmniejszenie apetytu, kaszel,
wysypka, sSwiad, bol stawdéw, niedoczynnos¢ tarczycy,
hiperglikemia, hiponatremia, hipokaliemia, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz (alaninowej, asaparaginianowej),
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Dusznos¢, zapalenie pluc, zapalenie watroby, zapalenie jelita
grubego, zapalenie trzustki, nadczynnos¢ tarczycy, zapalenie
miesnia sercowego, nadciSnienie tetnicze, zapalenie jamy
ustnej, cukrzyca, bél miesni, zapalenie stawow, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej, reakcje zwigzane z infuzjg

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci uwzglednione w charakterystyce produktu leczniczego

dotyczace stosowania produktu leczniczego Tevimbra® obejmujg m.in.:

* Identyfikowalnos$¢ produktu leczniczego: w celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych
produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisywaé nazwe oraz numer serii podawanego produktu
leczniczego.

e Ocena statusu PD-L1: podczas oceny ekspresji PD-L1 nalezy stosowaé witasciwie zwalidowang
metodologie, aby zminimalizowaé ryzyko wynikéw fatszywie dodatnich lub fatszywie ujemnych.

o Karta dla pacjenta: pacjenci leczeni tislelizumabem powinni otrzymaé¢ Karte dla Pacjenta
zawierajacg informacje dotyczace ryzyka dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym;
lekarz powinien omoéwié z pacjentem te ryzyka przed rozpoczeciem leczenia.

e Dziatania niepozadane o podiozu immunologicznym (ogoélne): podczas leczenia zgtaszano
dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym, w tym przypadki zakonczone zgonem, ktére
moga dotyczyé jednego lub wielu narzadéw jednocze$nie oraz wystepowaé réwniez po zakonczeniu
leczenia; w przypadku podejrzenia konieczna jest diagnostyka réznicowa oraz odpowiednie
postepowanie, w tym stosowanie kortykosteroidéw i modyfikacja leczenia.

e Zapalenie ptuc o podiozu immunologicznym: zgtaszano przypadki zapalenia ptuc, w tym
zakonczone zgonem; pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem objawoéw klinicznych, wykonaé
ocene radiologiczng oraz wykluczyé przyczyny zakazne lub zwigzane z chorobg nowotworowa.
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Zapalenie watroby o podiozu immunologicznym: obserwowano przypadki zapalenia watroby,
w tym zakohczone zgonem; zaleca sie wykonywanie préb watrobowych przed rozpoczeciem
leczenia oraz regularnie w trakcie terapii.

Reakcje skérne o podtozu immunologicznym: zgtaszano wysypke i zapalenie skéry o podiozu
immunologicznym; pacjentéw nalezy monitorowaé i wykluczy¢ inne przyczyny zmian skérnych.
Ciezkie skoérne dziatania niepozadane (SCAR): zgtaszano przypadki rumienia
wielopostaciowego, zespotu Stevensa-Johnsona oraz toksycznej martwicy naskoérka, w tym
zakonczone zgonem; w przypadku podejrzenia SCAR leczenie nalezy wstrzymaé, a po
potwierdzeniu rozpoznania trwale zakonczyc.

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym: moze wystagpi¢ zapalenie jelita grubego,
czesto z biegunka; nalezy monitorowac objawy ze strony przewodu pokarmowego oraz wykluczy¢
przyczyny zakazne.

Zaburzenia endokrynologiczne o podtozu immunologicznym (ogélne): zgtaszano zaburzenia
obejmujgce tarczyce, nadnercza, przysadke mézgowq oraz cukrzyce typu 1; w wielu przypadkach
konieczne jest dlugotrwate leczenie substytucyjne.

Zaburzenia tarczycy: obserwowano zapalenie tarczycy, niedoczynnos¢ i nadczynnosé tarczycy;
zaleca sie monitorowanie czynno$ci tarczycy przed leczeniem, w trakcie leczenia i w zaleznosci od
wskazan klinicznych.

Niedoczynnos$s¢ kory nadnerczy: zgtaszano przypadki niewydolnosci nadnerczy; pacjentéw
nalezy monitorowac klinicznie i laboratoryjnie oraz wdrozy¢ leczenie kortykosteroidamii hormonalng
terapie zastepcza, jesli wskazane.

Zapalenie przysadki mézgowej: moze wystgpi¢ zapalenie lub niedoczynnos¢ przysadki; zaleca
sie monitorowanie objawow klinicznych oraz stezen hormondw i stosowanie odpowiedniego
leczenia substytucyjnego.

Cukrzyca typu 1: zgtaszano przypadki cukrzycy typu 1, w tym z kwasicag ketonowa; pacjentow
nalezy monitorowaé pod katem hiperglikemii, a w razie wystgpienia cigzkich zaburzen
metabolicznych leczenie nalezy czasowo wstrzymac.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym: moze wystapi¢ zapalenie nerek z zaburzeniami
czynnosci nerek; zaleca sie monitorowanie stezenia kreatyniny i wykluczenie innych przyczyn
uszkodzenia nerek.

Inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym: zgtaszano m.in. zapalenie mig$ni,
zapalenie miesnia sercowego, zapalenie stawdw, zapalenie osierdzia, zapalenie mézgu, miastenie,
zespot Sjogrena, zespot Guillaina-Barrégo oraz immunologiczng matoptytkowosé.

Odrzucenie przeszczepionego narzadu migzszowego: leczenie inhibitorami PD-1, w tym
tislelizumabem, moze zwiekszac ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu; przed leczeniem
nalezy indywidualnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH): zgtaszano przypadki HLH — stanu zagrozenia zycia;
w przypadku podejrzenia leczenie nalezy natychmiast przerwaé¢ i wdrozy¢ diagnostyke oraz

leczenie.
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¢ Reakcje zwigzane z infuzja: zgtaszano ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg, w tym anafilaksje
i wstrzgs anafilaktyczny; pacjentéw nalezy monitorowac¢ w trakcie podawania produktu i postepowac
zgodnie z zaleceniami dotyczacymi modyfikacji leczenia.

¢ Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych: brak danych klinicznych u pacjentéw m.in. z ECOG
22, aktywnymi przerzutami do OUN, czynng chorobg autoimmunologiczna, aktywnymi zakazeniami
(HIV, HBV, HCV), $rédmigzszowg chorobg ptuc, po niedawnym szczepieniu zywymi szczepionkami;
stosowanie wymaga szczegdlnej ostroznosci.

e Pacjenci stosujacy diete z kontrolowang zawartoscia sodu: produkt zawiera sod i jest
rozcienczany w 0,9% roztworze NaCl; nalezy to uwzgledni¢ u pacjentéw kontrolujgcych podaz sodu.

o Polisorbat 20: produkt zawiera polisorbat 20, ktéry moze powodowac reakcje alergiczne; nalezy

zachowac ostroznos¢ u pacjentow z nadwrazliwoscig [26].

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Tevimbra® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej
15.09.2023 r., w ramach procedury centralnej [26]. Ponadto, 9.07.2025 r. rozszerzono wskazania
produktu leczniczego Tevimbra® o leczenie NPC w | linii, z zastosowaniem tislelizumabu w skojarzeniu
z gemcytabing i cisplatyng u chorych z chorobg nawrotowg lub przerzutowg [47]. Produkt leczniczy

Tevimbra® wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [39].

STATUS REFUNDACYJNY

Tislelizumab nie jest obecnie refundowany w Polsce we wskazaniu obejmujgcym leczenie NPC [40].

PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY)

e Tevimbra® 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (BeOne Medicines Ireland
Limited) [26, 39]

8.2. Chemioterapia standardowa

Ponizej przedstawiono charakterystyke substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii
standardowej, a takze bedgcych sktadnikiem terapii skojarzonej z tislelizumabem w leczeniu NPC
(Tabela 10). Szczegdétowe informacje dotyczgce ponizej wymienionych preparatéw leczniczych

umieszczono w Aneksie (0, Tabela 12).
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Tabela 10.
Charakterystyka substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii standardowej w | linii leczenia
nawrotowego lub przerzutowego NPC (ICD-10: C11) [39, 40]

. Wskazanie Refundacja w NPC .
SUbSt:::]a rejestracyjne (zal. katalogu Preparaty refundowane KD .- :;?:d':i:m
czy w NPC chemioterapii) P Y
NIE Gemsol Lz Ebewe Pharma
Gemcytabina TAK (C.28.) B
NIE Gemcitabinum Accord Lz Accord Healthcare
NIE Cisplatin-Ebewe Rpz Ebewe Pharma
Cisplatyna TAK (C.11.) - :
NIE Cisplatinum Accord Rp Accord Healthcare

KD — kategoria dostepnosci; Lz — produkt leczniczy stosowany w lecznictwie zamknietym; Rpz — produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do
zastrzezonego stosowania; Rp — produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza
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Aneks A. Materiaty dodatkowe

A.1. Ocena stopnia zaawansowania NPC

Tabela 11.

Ocena stopnia zaawansowania NPC wg AJCC (8. edycja) [12]

Klasyfikacja TNM

Tx
TO
Tis
T
T2

T3

T4

Nx
NO

N1

N2

N3

cMo
cM1

pM1

I}
IVA
IVB

Guz pierwotny (cecha T)
Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
Nie stwierdza sie obecnosci guza, zajecie weztdéw chtonnych szyi EBV-dodatnich
Rak przedinwazyjny (in-situ)

Guz ograniczony do nosogardta lub szerzacy sie do orofaryngalnej czesci gardta i/lub jamy nosowej bez nacieku
przestrzeni przygardiowej

Guz naciekajacy przestrzen przygardiowa i/lub sasiadujace tkanki migkkie (miesien skrzydiowy przysrodkowy,
skrzydtowy boczny, miesnie przedkregowe)

Guz naciekajacy struktury kostne podstawy czaszki, kregi szyjne, struktury skrzydiowe i/lub zatoki przynosowe
Guz z naciekiem wewnatrzczaszkowym, zajeciem nerwow czaszkowych, czesci krtaniowej gardta (hipofarynx),
oczodotu, Slinianki przyusznej i/lub rozlegtym naciekiem tkanek migkkich przekraczajacym boczng powierzchnig
miesnia skrzydiowego bocznego.

Regionalne wezly chionne (cecha N)
Nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chtonnych
Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chionnych
Jednostronne przerzuty do szyjnych weztéw chtonnych i/lub jednostronne lub obustronne przerzuty do weztéw
chtonnych zagardiowych (retropharyngeal), o najwiekszym wymiarze < 6 cm, powyzej dolnej granicy chrzastki

pierscieniowatej

Obustronne przerzuty do szyjnych weztéw chionnych, o najwiekszym wymiarze < 6 cm, powyzej dolnej granicy
chrzastki pierscieniowatej

Jednostronne lub obustronne przerzuty do szyjnych weztéw chlonnych: > 6 cm w najwiekszym wymiarze i/lub z
szerzeniem ponizej dolnej granicy chrzastki pierscieniowatej.

Cecha M (przerzuty odlegte)
Brak przerzutéw odleglych
Obecne przerzuty odlegte
Przerzut odlegly, potwierdzony mikroskopowo

Stopien zaawansowania

Tis, NO, MO
T1, NO, MO
TO lub T1, N1, MO; T2, NO, MO; T2, N1, MO
TO, T1 lub T2, N2, MO; T3, NO, N1 lub N2, MO
T4, jakiekolwiek N, MO; jakiekolwiek T, N3, MO
Jakiekolwiek T, jakiekolwiek N, M1
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A.2. Szczegdtowy status rejestracyjny i refundacyjny

Tabela 12.
Status rejestracyjny i refundacyjny substancji czynnych zalecanych przez wytyczne w | linii leczenia
nawrotowego/przerzutowego NPC [25, 39, 40]

: Wskazanie Refundacja =
Sucl;st:::ja rejestracyjne w NPC Produkt leczniczy, postac i dawka KD - d';(l,:tlr?:‘é ci
Y WNPC  (zal. do obw. M2)
Immunoterapia
- - Tevimbra, koncentrat do sporzadzania roztworu T
Tislelizumab TAK NIE do infuzji, 100 mg Rpz 100%
- Loqtorzi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 100%
b
Toripalimab TAK! NIE infuzji, 240 mg Rpz
. Keytruda, koncentrat do sporzadzania roztworu do 100%
Pembrolizumab NIE NIE infuzji 25 mg/ml Rpz
. Opdivo, koncentrat do sporzadzania roztworu do 100%
HbwOREnSH 12 12 infuzji 10 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan 600 mg <P
Kamrelizumab Brak rejestracji w UE
Penpulimab Brak rejestracji w UE

Chemioterapia

NIE Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do

infuzji, 40 mg/ml )
Gemcytabina TAK (C.28)) S Lz Bezplatnie
Gemcitabinum Accord, koncentrat do

IE sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml
NIE Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania Roz
roztworu do infuzji, 1 mg/ml p )
Cisplatyna TAK (C.11)) Bezptatnie
NIE Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania Rp

roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Stan na 10.02.2026 1.

KD — kategoria dostepnosci; Lz — produkt leczniczy stosowany w lecznictwie zamknietym; Rpz — produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do
zastrzezonego stosowania; Rp — produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

a) Produkt leczniczy Tevimbra stosowany w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow z nawrotowym, niekwalifikujacym sie do zabiegu chirurgicznego w celu wyleczenia ani radioterapii badz przerzutowym NPC;

b) Produkt leczniczy Logtorzi, stosowany w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing, jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow
z nawrotowym, niekwalifikujacym sie do leczenia chirurgicznego ani radioterapii badz przerzutowym NPC
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