Warszawa, dnia 8 wrzesnia 2026 roku
BeOne Medicines Poland sp. z 0. 0.
Rondo ONZ 1
00-124 Warszawa

Szanowny Pan

Daniel Rutkowski
Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Dotyczy: uzupetnienia analiz wzgledem niezgodnosci wskazanych w pismie z dnia 31 lipca 2026 r. znak sprawy:

OTOW.4131.8.2026 — lek Tevimbra

Szanowny Panie Prezesie,

w nawigzaniu do pisma z dnia 31 lipca 2026 r. znak sprawy: OTOW.4131.8.2026, odnoszgcego sie do niezgodnosci
analiz HTA przedtozonych dla produktu leczniczego w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z
ptaskonabtonkowym rakiem narzadow gtowy i szyi (ICD-10 C0O1, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14,

C32) lub nowotworem ztosliwym czesci nosowej gardta (ICD-10 C11)”:

e Tevimbra, tislelizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol., GTIN:

08720598340280,

wzgledem wymagan okreélonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r., niniejszym

przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte ww. pismie:

Tw sprawie minimalnych wymagan, jakie muszqg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie

refundacjq i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktdre nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
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I Aktualna praktyka kliniczna

1 Dotyczy doboru komparatorow w analizach HTA

W odpowiedzi na uwage AOTMIT dotyczgcg doboru komparatoréw, w szczegdélnosci braku uwzglednienia
toripalimabu jako technologii alternatywnej dla ocenianej interwencji, Wnioskodawca pragnie podkreslic, ze
wniosek refundacyjny dla tislelizumabu zostat ztozony w dniu 31 marca 2026 r., podczas gdy toripalimab
zostal objety refundacja dopiero od 1 lipca 2026 r. Tym samym w momencie ztozenia wniosku toripalimab nie
stanowit technologii refundowanej ze srodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu. W konsekwencji dobor
komparatoréw przyjety w przedtozonych analizach byt zgodny ze stanem refundacyjnym obowigzujgcym na dzien
ztozenia wniosku oraz spetniat minimalne wymagania dotyczace analiz HTA. P6zniejsze objecie toripalimabu
refundacjg nie powoduje koniecznosci retrospektywnego rozszerzenia zakresu analiz o technologie, ktora
w momencie ich przedtozenia nie stanowita refundowanej praktyki klinicznej. W zwigzku z powyzszym

Whnioskodawca stoi na stanowisku, ze przedtozone analizy nie wymagajg w tym zakresie dostosowania.

Jednoczesnie, odnoszac sie do prosby AOTMIT o przedstawienie poréwnania wynikéw stosowania tislelizumabu i
toripalimabu w populacji pacjentéw z NPC, nalezy zaznaczy¢, ze przeprowadzenie formalnego i wiarygodnego
poréwnania wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa obu interwencji wymagatoby wykonania
kompleksowego przegladu systematycznego baz informacji medycznej, obejmujgcego identyfikacje petnego
zakresu dostepnych dowoddéw, ocene ich jakosci i heterogenicznosci oraz weryfikacje mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego. Formutowanie kategorycznych wnioskdw na podstawie wybidrczo zidentyfikowanych
badan, bez przeprowadzenia takiego procesu, bytoby obarczone istotnym ryzykiem btedu. Niemniej dostepne
dowody naukowe, obejmujgce przeglady systematyczne, metaanalizy oraz dane z rzeczywistej praktyki
klinicznej, wskazujg na poréwnywalng skutecznosé tislelizumabu i toripalimabu w leczeniu NPC23#, Dla obu
terapii obserwowano zblizone korzysci kliniczne wzgledem chemioterapii, w tym w zakresie PFS i OS, a dostepne

dane nie wskazuja na istotne statystycznie ani klinicznie réznice pomiedzy tislelizumabem i toripalimabem.

Il Aktualnosé przedstawionych analiz

1. W odpowiedzi na uwage AOTMIT dotyczacg aktualnosci analiz pragnie wyjasnic, ze:
o Publikacje Pei 2023 oraz Tang 2023 zostaty zweryfikowane i w konsekwencji uzupetniono analize
ekonomiczng w zakresie wynikéw przegladu oraz walidacji konwergencji.
« W odpowiedzi na uwage Agencji przeprowadzono aktualizacyjne przeszukanie baz informacji medyczne;j.

W jego wyniku nie zidentyfikowano nowych dowoddw naukowych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, a

2 Manoharan S, Ying Ying L. (2026) Efficacy and safety of immune checkpoint inhibitors for locoregionally advanced, recurrent and metastatic nasopharyngeal carcinoma: a systematic review of phase Ill
randomised controlled trials. Naunyn-Schmiedeberg’s Arch Pharmacol 399(2):1987-1998.

3 Han J, Zeng N, Tian K, Liu Z, She L, Wang Z, He J, Chen N. (2023) First-line immunotherapy combinations for recurrent or metastatic nasopharyngeal carcinoma: An updated network meta-analysis and cost-
effectiveness analysis. Head & Neck 45(9):2246-2258.

“He D, Zhang Y, He S, Zhang Y, Dai K, Xu C, Huang Y. (2024) Predictive progression outcomes and risk stratification in patients with recurrent or metastatic nasopharyngeal carcinoma who received first-line
immunochemotherapy. Clin Transl Oncol 26(5):1209-1219.
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tym samym nie stwierdzono przestanek do zmiany dotychczasowych wnioskéw dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

¢  Przeanalizowano réwniez wskazane przez AOTMIT prace Sun 2026, NCCN 2026 v2 oraz SEOM 2026.
Nalezy podkresli¢, ze dokumenty te zostaty opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego, tj. po
31.03.2026 r. w zwigzku z czym nie zostang uwzglednione w analizach. Niemniej, wychodzgc naprzeciw uwadze
AOTMIT, Wnioskodawca dokonat ich dodatkowej weryfikacji. Publikacja Sun 2026 stanowi przeglad
systematyczny z metaanaliza, a jej wyniki wskazujg na wysoka skutecznos¢ inhibitorow PD-1 w skojarzeniu z
chemioterapig w NPC, przy czym tislelizumab wykazywat szczegélnie korzystne wyniki w zakresie
dtugoterminowego OS. Z kolei pozostate prace, ti. NCCN 2026 v2 oraz SEOM 2026 to odpowiednio wytyczne
amerykanskie i wytyczne hiszpanskie. Wskazane dokumenty nie zmieniajg wnioskéw wynikajacych z
dotychczas przeprowadzonych analiz, a jednoczesnie potwierdzajg miejsce tislelizumabu w leczeniu pacjentow
z NPC oraz jego znaczenie jako jednej z opcji terapeutycznych w tej populaciji.

¢ W analizie ekonomicznej i wptywu na budzet uwzgledniono obowiazujgce na dzien ztozenia wniosku
obwieszczenie MZ oraz komunikat DGL z dnia 26.02.2026 r. Dane z tych zrodet stuzyty wytacznie do okreslenia
kosztéw chemioterapii stosowanej w ramach komparatora oraz kolejnych liniach. Przed ztozeniem wniosku
opublikowany zostat komunikat DGL z dnia 26.03.2026 r., jednak ze wzgledu na zbyt krétki czas do ztozenia
wniosku oraz brak istotnych réznic w cenach uwzglednionych lekéw nie zostat on uwzgledniony w analizach
(por. Tabela 1). Ponadto przed datg zlozenia wniosku opublikowane zostato obwieszczenie MZ z dnia
17.03.2026 r. Niemniej jednak jego publikacja pozostawata bez wptywu na koszty lekéw uwzglednionych w
analizie (ceny oficjalne byly wyzsze niz ceny z komunikatu DGL), a formalnie obwieszczenie to jeszcze nie
obowigzywato w dniu ztozenia wniosku. W konsekwencji, przedtozone analizy sg aktualne w zakresie danych
kosztowych.

Na dzi$ najbardziej aktualnym komunikatem DGL jest komunikat z dnia 21.08.2026 r. (por. Tabela 1). Analiza
cen wskazuje, ze koszty uwzglednionych lekéw utrzymujg sie na stabilnym poziomie.

Ostatecznie nie aktualizowano analiz w zakresie kosztéw, gdyz wyniki zmienityby sie w minimalnym stopniu, a

wnioskowanie pozostatoby zachowane.

Tabela 1.
Poréwnanie kosztéw chemioterapii pomiedzy komunikatami DGL

Koszt za mg - srednia z 12 miesiecy

Substancja S podstawie komunikstu DGL 2 Na podstawie komunikatu DGL z
w analizie e . e .
Cisplatina 0,63 zt 0,63 zt 0,63zt
Gemcytabina 0,07 z 0,07z 0,07z
Docetaksel 1,192 12421 1362
Paklitaksel 0,39 21 0,39 21 04021
Kapecitabina 0,003 4 0,003 71 0,003 7
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lll Niezgodnosci w ramach analizy klinicznej

1. W odpowiedzi na uwage AOTMIT Wnioskodawca pragnie wyjasni¢, ze minimalne wymagania okreslone
w § 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia nie naktadaja obowigzku przedstawienia szczegoétowej charakterystyki
technologii opcjonalnych. Wymagajg natomiast opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegoélnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania. Informacje
te zostaty przedstawione w przediozonej dokumentacji (APD, Rozdz. 8), w zwigzku z czym analiza spetnia w tym

zakresie minimalne wymagania okreslone w Rozporzadzeniu i nie wymaga uzupetnien w tym zakresie.

2. W odpowiedzi na uwage AOTMIT dotyczacy faktu, iz do badania RATIONALE-309 wigczono wytgcznie
pacjentow z populacji azjatyckiej, Wnioskodawca pragnie podkresli¢, ze kwestia ta zostala szczegotowo

omoéwiona w ramach AKL, Rozdz. 9 oraz Rozdz. 10.

Pomimo ze populacje badania RATIONALE-309 stanowili wylacznie pacjenci pochodzenia azjatyckiego,
dostepne dane nie wskazujg, aby czynnik ten w sposéb istotny ograniczal mozliwosé¢ odniesienia
uzyskanych wynikow do populacji europejskiej. Za zasadnos$cia ekstrapolacji wynikéw przemawia szereg
przestanek dotyczacych zaréwno witasciwosci tislelizumabu, jak i wynikdw jego globalnego programu

klinicznego, a takze dotychczasowa praktyka AOTMIT/MZ:

e mechanizm dzialania niezalezny od pochodzenia etnicznego - tislelizumab, podobnie jak inne
inhibitory punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego skierowane przeciwko PD-1, dziata poprzez
blokowanie szlaku PD-1/PD-L1 i przywracanie przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej®. Leki
nalezgce do tej klasy, takie jak pembrolizumab czy niwolumab, sg szeroko stosowane zaréwno w
populacjach azjatyckich, jak i europejskich, bez koniecznosci réznicowania terapii ze wzgledu na
pochodzenie etniczne. Mechanizm dziatania tislelizumabu nie daje zatem biologicznych podstaw do

oczekiwania jakosciowo odmiennego efektu terapeutycznego u pacjentdéw z populacji europejskie;.

. brak klinicznie istothego wplywu rasy na farmakokinetyke — dostepne dane nie wskazujg na klinicznie
istotne réznice w ekspozycji na tislelizumab pomiedzy pacjentami rasy biatej i azjatyckiej. U pacjentéw z
populacji europejskiej stosuje sie takie samo dawkowanie tislelizumabu jak u pacjentéw azjatyckich,

bez koniecznosci modyfikacji dawki ze wzgledu na rase lub pochodzenie etniczne®.

e globalny program badan klinicznych tislelizumabu potwierdza skutecznos¢ rowniez w populacjach
pozaazjatyckich — poza badaniem RATIONALE-309 skuteczno$¢ tislelizumabu oceniano w globalnych
badaniach Il fazy obejmujgcych réwniez pacjentéw z Europy i Ameryki Pétnocnej. Badania RATIONALE-302 i
RATIONALE-306 dotyczyly zaawansowanego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka przetyku (ESCC),

natomiast RATIONALE-305 — zaawansowanego HER2-ujemnego raka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-

® Charakterystyka Produktu Leczniczego Tevimbra. Dostep: https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/tevimbra-epar-product-information_pl.pdf
© Charakterystyka Produktu Leczniczego Tevimbra. Dostep: https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/tevimbra-epar-product-information_pl.pdf
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przetykowego (GC/GEJC). We wszystkich tych badaniach (Tabela 2) wykazano korzys$¢ kliniczng z
zastosowania tislelizumabu, bez sygnatu wskazujgcego na ostabienie efektu w populacji europejskiej lub
pozaazjatyckiej (p dla interakcji >0,05). Szczegdlnie istotnych danych dostarcza RATIONALE-302, w ktérym
efekt leczenia wérdod pacjentow z Europy i Ameryki Pétnocnej byt zgodny z wynikiem uzyskanym w catej
populacji badania. Wyniki te majg dodatkowe znaczenie ze wzgledu na ptaskonabtonkowg histologie ESCC,
zblizong do dominujgcej histologii NPC i wspieraja mozliwos¢ uogodlnienia skutecznosci tislelizumabu na

populacje o innym pochodzeniu rasowym i etnicznym niz dominujgca w badaniach NPC populacja azjatycka.

Tabela 2.
7,8,9,10,11,12

Zestawienie wynikow dla tislelizamabu w populacji ogélnej i podgrupach wyszczegélnionych w zaleznosci od regionu lub rasy

Badanie Wskazanie  Punkt koncowy Populacja / podgrupa i p dla interakcji
Ogolna HR = 0,69 [0,57; 0,84] ND
- 4 Azja HR = 0,73 [0,59; 0,90]
S _
= 0S Region Europa/Am. POt HR = 0,55 [0,35; 0,87] 0.271
- O 1 11 = .
§ 2 2L ESCC Rasa Azjatycka lub inna HR = 0,72 [0,59; 0,90] 0,269
oo Kaukaska HR = 0,53 [0,32; 0,87]
g E Ogolna HR = 0,83 [0,67: 1,01] ND
PFS 4 Azja HR = 0,81 [0,64: 1,02]
Region Europa/Am. PoL HR = 0,97 [0,64: 1,47] 0.457
Ogolna HR = 0,68 [0,56; 0,82] ND
_ 4 Azja HR = 0,67 [0,54; 0,84]
8E os Reglon Inne HR = 0,66 [0,45; 0,96] 0,79
'y Azja (z wykl. Japonii) HR = 0,70 [0,56; 0,89)]
3z 1LESCC Region Japonia HR = 0,49 [0,24; 0,99] 0,20
So Inne HR = 0,66 [0,45; 0,96]
$2 Ogolna HR = 0,60 [0,49; 0,74] ND
= PFS 4 Azja HR = 0,62 [0,50; 0,76]
Faghon Inne ~ HR=0,59[0,41; 0,83] 0807
Ogolna HR = 0,80 [0,70; 0,92] ND
_ Azjatycka HR = 0,83 [0,70; 0,97]
8 g os Rasa Kaukaska HR = 0,71 [0,53; 0,95] 0,479
W'y Inna HR = 0,53 [0.19; 1,48]
T 1LGC/GEJC Azja HR = 0,83 [0,70; 0,97]
ZE - t) 2 1Y, Yy
8o Region Europa/Am. Pl HR = 0,71 [0,54; 0,94] 0,340
s2 Ogolna HR = 0,78 [0,67; 0,90] ND
= PFS . Wschodnia Azja HR = 0,76 [0,64; 0,90]
Region Reszta swiata HR = 0,84 [0,63; 1,11] 0.547

W nawiasie kwadratowym [ ] podano 95% przedziat ufnosci. 1L, pierwsza linia leczenia; 2L, druga linia leczenia; CTH, chemioterapia; DOR, czas trwania odpowiedzi;
ESCC, rak ptaskonabtonkowy przetyku; GC, rak zotadka; GEJC, rak polaczenia zotadkowo-przetykowego; HR, wspdiczynnik hazardu; ND, nie dotyczy; NNH, liczba
pacjentow, ktérych nalezy narazi¢ na leczenie, aby wystapito jedno dodatkowe zdarzenie niepozadane; NNT, liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby uzyskac

7 Shen Let al. (2022) | b Versus Ch herapy as Second-Line Treatment for Advanced or N Esoph IS Cell Carcinoma (RATIONALE-302): A Randomized Phase Ill Study. JCO

40(26):3065-3076.

# Xu J, Kato K, Raymond E, HubnerRA,ShuV PanY ParI(SR Plng L, Jiang Y, Zhang J, Wu X, Yao Y, Shen L, Kojima T, GotovidnE etal. (2023) i b plus ch h versus placebo plus ch h

as first-line for dor cell i (RATIONALE-306): a global, rands d d, phase 3 study The Lancet Oncology 24(5): 483-495

’quM -Z, Oh D-Y, Kato K, Arkenau T, Tabernero J, Correa MC, Zimina AV, Bai Y, Shi J, Lee K-W, Wang J, Poddubskaya E, Pan H, Rha SY Zhang R, et al. (2024) Tisk b plus ch h versus placebo plus
h y as first line for advanced gastrlc or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma: RATIONALE-305 randomised, double bllnd phase 3 trial. BMJe078876.

“‘ HTAC (2025) Analiza kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w | linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo lub przer - ego raka

https://bip.aotm.gov. pI/asseis/ﬁIes/:lecenia mz/2025/096/Aw/96 Aw DRe.423.1.3. 2025 _Tevimbra__B.58_|_linia_AKL.pdf

1 HTAC (2025). Analiza } Ti b (Tevimbra) w | lub pr konabtonkowego raka przetyku po h

opartej na pochodnych platyny hnps /Iblp aotm.gov. pl/assets/ﬂles/zleoenla mzl2075/097/Aw/97 AW_DRe.423. 1 2.2025_ Tevlmbla _AKL pdf

12 HTAC (2025). Analiza k Ti b (Tevi “) w i linii leczenia raka zotadka i potaczenia przetykowo-2otadkowego. https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2025/1054-materialy-2025/9099-98-2025-

2le
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jedng dodatkowg korzy$¢ terapeutyczng; OR, iloraz szans; ORR, ogdlna odpowiedz na leczenie; OS, przezycie catkowite; PFS, przezycie wolne od progresji; RD,
réznica ryzyka; TIS, tislelizumab; TRAE, zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem.

e epidemiologia NPC — dominujacy udziat pacjentéw azjatyckich w badaniu RATIONALE-309 nalezy
rozpatrywaé przede wszystkim w kontekscie specyficznej epidemiologii raka nosogardta, kidérego czestosc
wystepowania jest zdecydowanie wieksza w Azji Wschodniej i Potudniowo-Wschodniej niz w Europie™s.
Prowadzenie badania w krajach azjatyckich wynika zatem przede wszystkim z koncentracji przypadkéw NPC w
tym regionie i mozliwosci rekrutacji odpowiednio licznej populacji pacjentdéw, a nie z przestanek wskazujgcych

na ograniczenie skutecznosci tislelizumabu do populacji azjatyckie;.

e stanowisko agencji regulatorowych — mozliwos¢ odnoszenia wynikdw dotyczacych tislelizumabu do
populacji europejskiej znajduje potwierdzenie w ocenie regulatorowej. EMA dopuscita tislelizumab do
stosowania w UE, w tym w leczeniu pierwszej linii nawrotowego lub przerzutowego NPC w skojarzeniu
z gemcytabing i cisplatyng, tym samym uznajgc dane kliniczne pochodzgce z badanh przeprowadzonych w
catosci lub w przewazajgcej mierze w populacji azjatyckiej za wystarczajgce do rejestracji terapii w populacji
europejskiej'4. Dodatkowo FDA w ocenie farmakokinetycznej wykazata, ze rasa (m.in. biata vs azjatycka) nie
stanowi istotnej zmiennej wplywajacej na farmakokinetyke tislelizumabu i nie wiaze sie z klinicznie
istotnymi réznicami w ekspozyciji na lek'S. Stanowiska regulatoréw wspierajg zatem zatozenie, ze przewaga
lub wytgczny udziat pacjentow azjatyckich w czesci badan klinicznych tislelizumabu nie stanowi sam w sobie

przestanki podwazajgcej mozliwos¢ ekstrapolacji uzyskanych wynikéw na populacje europejska.

e doswiadczenia z innymi inhibitorami PD-1 w NPC — analogiczna sytuacja dotyczy toripalimabu, dla
ktérego kluczowe badanie 1l fazy JUPITER-02 przeprowadzono wylacznie w populacji azjatyckiej (100%
pacjentow)'®. Pomimo braku bezposrednich danych klinicznych z populacji europejskiej toripalimab zostat
objety refundacjg w Polsce'”. Oznacza to, ze AOTMIT oraz MZ w procesie oceny tej technologii nie uznaty
wylacznego udziatu populacji azjatyckiej w badaniu klinicznym za ograniczenie uniemozliwiajace

ekstrapolacje wynikéw na populacje polska, a tym samym refundacje.

Podsumowujac, brak pacjentéw europejskich w badaniu RATIONALE-309 nie stanowi podstawy do
kwestionowania mozliwosci wykorzystania jego wynikow w warunkach polskich. Brak wplywu rasy na
farmakokinetyke i dawkowanie, potwierdzona skutecznos¢ tislelizumabu w populacji europejskiej oraz
pozytywna ocena EMA jednoznacznie wspieraja mozliwos¢ ekstrapolacji wynikow RATIONALE-309 na
populacje europejska, w tym polska. Co wiecej, analogiczne podejscie zastosowano w przypadku
refundowanego w Polsce toripalimabu, ktérego kluczowe badanie w NPC rowniez obejmowato wytacznie

pacjentéw azjatyckich.

13 GLOBOCAN (2022). Nasopharynx. Dostep: https://gco.iarc.who.int/media/globocan/factsheets/cancers/4-nasopharynx-fact-sheet.pdf

14 EMA. (2025) Tevimbra. Assessment report. Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/tevimbra-h-c-005919-ii-0017-epar-assessment-report-variation_en.pdf

15 FDA (2019). Multi-disciplinary Review and Evaluation — BLA 761417. Tislelizumab-jsgr (TEVIMBRA). https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2025/7614170rig1s000MultidisciplineR.pdf

€ Mai H, Chen Q, Chen D, et al. Toripalimab Plus Chemotherapy for Recurrent or Metastatic Nasopharyngeal Carcinoma: The JUPITER-02 Randomized Clinical Trial. JAMA. 2023;330(20):1961-1970.
doi:10.1001/jama.2023.20181

17 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca
2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2026-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2026-r
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3. Whnioskodawca pragnie wskaza¢, ze § 4 ust. 3 pkt 5 lit. e Rozporzgdzenia wskazany w piSmie okresla
wymagany zakres charakterystyki badan wiagczonych do przegladu a nie opisu opracowan wtérnych. W
odniesieniu do opracowan wtérnych wymagane jest ,wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych
spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w pkt 4 lit. a oraz b” (§ 4 ust. 1 pkt 5). Rozporzadzenie nakfada zatem
obowigzek wskazania zidentyfikowanych przegladéw systematycznych spetniajgcych okreslone kryteria wigczenia,
nie wskazuje natomiast na koniecznos¢ przedstawienia dla kazdego opracowania wtérnego szczegétowej
charakterystyki wszystkich zastosowanych interwencji, uzyskanych wynikéw, ograniczen ani petnego
zakresu wnioskéw autoréw publikacji. Niezaleznie od powyzszego, w ramach AKL (Rozdz. 7.) przedstawiono
szczegotowa charakterystyke wlaczonych opracowan wtérnych oraz ich wyniki i wnioski w zakresie
odpowiadajgcym analizowanemu pytaniu klinicznemu. Zakres prezentowanych informac;ji zostat dostosowany
do celu AKL i obejmowat dane istotne z punktu widzenia analizowanego problemu decyzyjnego. Tym samym
zakres informacji przedstawionych w AKL spetnia wymagania okreslone w Rozporzadzeniu, a jednoczesnie
obejmuje dodatkowe informacje z opracowan wtérnych istotne dla analizowanego problemu klinicznego.
Oczekiwanie przedstawienia petnego opisu wszystkich interwencji, wynikéw, ograniczen i wnioskéw zawartych w
poszczegodlnych opracowaniach wtérnych wykracza poza zakres wskazany wprost w § 4 ust. 1 pkt 5

Rozporzadzenia.

4. Whnioskodawca wskazuje, ze zgodnie z § 4 ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzadzenia wymagane jest
przedstawienie wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu, a wymég ten zostat
spetniony w ramach AKL. Rozporzgdzenie nie nakfada natomiast obowigzku przedstawienia szczegétowej
charakterystyki wszystkich zastosowanych narzedzi i skal. Niezaleznie od powyzszego nalezy podkresli¢, ze
szczegotowy opis kryteriow RECIST przedstawiono w APD (Rozdz. 2.6.2.), natomiast wyniki dotyczace
jakosci zycia w AKL opatrzono komentarzem umozliwiajagcym wiasciwg interpretacje wynikéw
uzyskiwanych w poszczegoélnych skalach i kwestionariuszach (Rozdz. 6.1.5.). W zwigzku z powyzszym
Whnioskodawca uznaje, ze przedstawiony zakres informacji jest wystarczajgcy i nie wymaga dodatkowego

uzupetnienia.

Ponadto Wnioskodawca wskazuje, ze Rozporzadzenie nie okresla szczegotowego sposobu prezentacji ani
opisu wynikow analizy bezpieczenstwa. Z kolei wytyczne HTA wymagajg przedstawienia wynikéw w tabelach a
obowigzek ten zostat spetniony.

Warto jednak zaznaczyé, ze dane dotyczace zgondw zostaty uwzglednione w ramach oceny skutecznosci terapii
(przezycie catkowite); obserwowano nizszg czestos¢é zgonéw w grupie TIS w poréwnaniu z grupa PLC, przy
czym réznica nie osiggnefa istotnosci statystycznej. Jednoczesnie w ramach oceny bezpieczenstwa analizowano
TEAE prowadzace do zgonu oraz TRAE prowadzace do zgonu, dla ktérych réwniez nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami. Tym samym dane dotyczgce zgondéw zostaty uwzglednione w AKL w
zakresie adekwatnym do charakteru ocenianych punktéw koncowych, a Wnioskodawca nie identyfikuje

koniecznosci dodatkowego uzupetnienia analizy w tym zakresie.
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o

Whnioskodawca pragnie wskazaé, ze w ramach AKL (Rozdz. 6.2.) przedstawiono wszystkie wyniki
badania RWD dostepne w publikacji zrodtowej, ktore odnoszg sie do zakresu analizowanego pytania
klinicznego, tj. stosowania tislelizumabu w analizowanej populacji i wskazaniu. Wyniki dotyczace innych

interwenc;ji lub populacji, niewchodzgcych w zakres niniejszej analizy, nie zostaty przedstawione, poniewaz nie

Rozporzgdzeniu MZ.

IV Uwagi do analizy ekonomicznej

o

Odnosnie do charakterystyk poczatkowych: W analizie podstawowej wykorzystano charakterystyki dot.

masy ciala i wzrostu z badania RATIONALE-309 w celu zachowania maksymalnej spdéjnosci danych

uwzglednionych w analizie. Nalezy mie¢ na uwadze, ze masa i wzrost determinujg powierzchnie ciata, ktéra z kolei

konsekwencji, w analizie podstawowej pozostawiono charakterystyki zgodne z badaniem RATIONALE-309.
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lekowym B.52 (wariant K_monit_PL). W celu zachowania spéjnosci wewnetrznej analizy uwzgledniono koszty z
zarzadzenia Prezesa NFZ aktualnego na dzien ztoZzenia wniosku. Niemniej jednak, przeanalizowano réwniez koszt
monitorowania w programie B.52 w oparciu o aktualne zarzadzenie Prezesa NFZ (zarzadzenie 75/2026/DGL)
uwzgledniajgc badania kosztochtonne zgodnie z czestoscig opisang w proponowanym programie lekowym dla TIS
oraz przyjmujac sredni koszt badan obrazowych jako $rednig arytmetyczng wycene badan obrazowych, ktére moga
by¢ rozliczone w ramach programu B.52, zgodnie z zarzadzeniem 75/2026/DGL. Na jego podstawie mozna
wnioskowag¢, ze aktualny koszt monitorowania jest zblizony do obowigzujgcego na dzien ztozenia wniosku (ok.

3000 pkt rocznie).

19 NICE DSU Technical support document 16: Adjusting survival time estimates in the presence of treatment switching. Report by the Decision Support Unit. NICE 2014 Dostep: https://sheffield.ac.uk/nice-
dsu/tsds/full-list

2 Yang Y, Yen C-J, Pan J, Wang H, Qu S, Chen N, Chen X, Sun Y, He X, Hu C, Lin L, Wu Y, Yuan S, Chen C, Xu X, et al. (2026) First-Line Tislelizumab Plus Chemotherapy for Recurrent or Metastatic Nasopharyngeal
Cancer: Three-Year Follow-Up of the Phase 3 RATIONALE-309 Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol 12(4):384-393.
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Tabela 3.
Poréwnanie kosztéw monitorowania w programie B.52

Wycena punktowa
Kategoria Na dzien zloz:;\;govzvg;gzkl_l; (zarzadzenie Aktualnie (zarzadzenie 75/2026/DGL)
1. rok
Ryczalt roczny 2956 1042,84
Badania kosztochtonne - kwalifikacja nie dotyczy 405,80
Badania kosztochtonne — monitorowanie nie dotyczy 1758,45
Suma 2956 3207,08
Kolejne lata
Ryczalt roczny 2956 1042,84
Badania kosztochtonne — monitorowanie nie dotyczy 1758,45
Suma 2956 2801,29
7. W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono danych o spadkach

uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych w populacji pacjentéw z NPC. W konsekwencji przyjeto dane pochodzace
z modelu kanadyjskiego w oparciu o dane literaturowe dla innych probleméw zdrowotnych. W ten sposéb okreslono
spadki uzytecznosci dla anemii, neutropenii i trombocytopenii. W przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych
nie zidentyfikowano danych literaturowych, konieczne byto zatem przyjecie dodatkowych zatozen o charakterze
arbitralnym. Ze wzgledu na ograniczone dane literaturowe w zakresie wptywu zdarzen niepozadanych na jakos¢

zycia, przyjete podejscie jest standardowo stosowane w analizach ekonomicznych.

Nalezy podkreslic, ze przyjete zatozenia majg minimalny wptyw na wyniki analizy. W przypadku catkowitego
pominiecia spadkéw uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami niepozgadanymi (co stanowitoby podejscie

konserwatywn ) |

W odniesieniu do czasu trwania terapii w kolejnej linii leczenia, w analizie wskazano wykorzystane zrédto danych,
tj. publikacje Bei 2024.W publikacji tej raportowano wyniki dotyczgce skutecznosci leczenia w kolejnej linii po
immunoterapii z zastosowaniem inhibitora PD-1. W grupie pacjentéw stosujacych w kolejnej linii chemioterapie (a
wiec takie leczenie, jak przyjeto w analizie ekonomicznej) raportowana w badaniu mediana PFS wyniosta 5

miesiecy. Te wiasnie wartos¢ przyjeto w analizie jako czas trwania leczenia w kolejnej linii.

8. Analiza zostata uzupetniona o wariant analizy wrazliwosci uwzgledniajacy maksymalny czas terapii TIS
wynoszacy 24 miesigce (wariant TTD_max). W wariancie tym uwzgledniono krzywa przerywania leczenia zgodng
z analizg podstawowa, ucietg po 24 miesigcach. Nalezy podkresli¢, ze wptyw ograniczenia czasu do 24 miesiecy
uwzgledniono wytgcznie w aspekcie kosztowym. Brak jest mozliwosci skorygowania krzywych PFS i OS ze wzgledu

na brak stosownych danych w badaniu klinicznym.
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V Uwagi do analizy wplywu na budzet

9. Szczegotowe oszacowanie liczebnosci populaciji obejmujgcej wszystkich pacjentoéw, u ktérych terapia moze
by¢ zastosowana w rozdz. A.3 analizy wptywu na budzet. Wszystkie populacje, w tym populacja docelowa
obejmujgca pacjentéw z NPC, uwzgledniajg nowe zachorowania — pierwszy krok kazdego z oszacowan obejmuje

okreslenie liczby nowych zachorowan.

W odniesieniu do réznic w zakresie oszacowanej liczebnosci populacji docelowej w analizie wptywu na budzet, a

oszacowaniem z raportu TLI dla leku Logtorzi nalezy zwrdci¢ uwage, ze:

e Oszacowana w analizie wptywu na budzet liczba 47 pacjentéw oznacza liczbe nowych pacjentéw w
populacji docelowej w kazdym roku, natomiast liczba 70 pacjentéw z raportu TLI oznacza oszacowang liczbe
osobolat w trzecim roku refundacji, a wiec jest to skumulowana liczba obejmujgca nowych pacjentéw oraz

pacjentow kontynuujgcych leczenie. W konsekwencji liczby te nie mogg by¢ poréwnywane.

e Zasadne natomiast jest porownanie liczby nowych przypadkdw rocznie miedzy analizg wptywu na budzet

(wspomniane 47 pacjentéw) oraz raportem TLI (35 pacjentéw). W tym konteks$cie nalezy zaznaczy¢, ze:

o Oszacowanie przeprowadzone w analizie wptywu na budzet uwzglednia trzy podgrupy pacjentéw

kwalifikujgce sie do populacji docelowej:
= pacjenci z chorobg pierwotnie przerzutowa (zdiagnozowani w stadium przerzutowym),

= pacjenci zdiagnozowani w stadium nieprzerzutowym z progresjg do stadium przerzutowego

po wczesniejszym leczeniu,

= pacjenci zdiagnozowani w stadium nieprzerzutowym z nawrotem (bez przerzutéw) po

wczesniejszym leczeniu, ktorzy nie mogg byc¢ leczeni radykalnie.

o W raporcie TLI uwzgledniono dwa parametry odzwierciedlajgce kolejno odsetek pacjentéw z
zaawansowanym NPC w momencie diagnozy (stopien Il lub IV — 70%) oraz odsetek pacjentéw z
niepowodzeniem terapii (jak wskazuje cytowana w raporcie publikacja zrédtowa Huang 20232,

chodzi o radiochemioterapi¢) z powodu nawrotu lub przerzutu choroby (25%).

o Pierwszy krok oszacowania w obu przypadkach jest taki sam, tj. okreslenie liczby nowych
zachorowan (wystepujg réznice w zakresie zrodet danych oraz przyjetego trendu w ramach
prognozy na kolejne lata), natomiast w kolejnych krokach w raporcie TLI przyjeto uproszczone

podejscie, ktére w szczegdlnosci:

21 W raporcie AOTMIT nie podano referencji, ale wydaje sie, ze chodzi o publikacje: Huang H, Yao Y, Deng X, Huang Z, Chen Y, Wang Z, Hong H, Huang H, Lin T. (2023) Immunotherapy for nasopharyngeal
carcinoma: Current status and prospects (Review). Int. J. Oncol. 63(2):97
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= nie uwzglednia pacjentéw zdiagnozowanych w stadium przerzutowym, ktérzy kwalifikujg

sie do populacji docelowej bez koniecznosci wystgpienia wczesniejszego nawrotu,

= nie uwzglednia pacjentéw zdiagnozowanych stadiach I-ll, u ktérych wystepuje nawrét lub

przerzuty po zastosowanym leczeniu,

= w przypadku pacjentéw z nawrotem bez przerzutow nie uwzglednione jest kryterium

niekwalifikowania sie do leczenia radykalnego.

o W analizie wptywu na budzet wartosci poszczegélnych parametréw okreslono w oparciu o
kilkanascie zidentyfikowanych badan obserwacyjnych, a dane raportowane w tych badaniach byty

wzglednie spdjne.

Podsumowujgc, nalezy podkresli¢, ze w raporcie TLI przedstawiono nizszg liczebnos$¢ populacji docelowej (35
pacjentdow vs 47 pacjentéw) oraz zastosowano uproszczone podejScie do oszacowania, uzyskujgc pogladowy
obraz liczby pacjentéw z populacji docelowej. W analizie wptywu na budzet uwzgledniono maksymalnie precyzyjnie
kryteria definiujgce populacje docelowg oraz wykorzystano szereg zrédet danych raportujgcych spojne wartosci

parametrow.

10. Wariant minimalny i maksymalny oszacowania wskazano w rozdz. A.2.4 analizy wptywu na budzet.
Warianty te okreslono w odniesieniu do uzyskanych wydatkéw inkrementalnych. Minimalne wyniki inkrementalne
zaobserwowano w wariancie C1 — w ramach ktérego testowano minimalny odsetek pacjentéw z progresjg do
stadium przerzutowego. Natomiast maksymalne wyniki inkrementalne zaobserwowano w wariancie C2 —w ramach
ktérego testowano maksymalny odsetek pacjentéw z progresjg do stadium przerzutowe. Warianty te stanowig

jednoczesnie minimalny i maksymalny wariant oszacowania liczebnosci populacji docelowe;j.

Dodatkowe prosby

Jak wspomniano wczeséniej i wskazano w Tabela 1, uwzglednienie aktualnego obwieszczenia MZ oraz aktualnych
cen lekéw (w oparciu o aktualny komunikat DGL) miatoby minimalny wptyw na wyniki. W konsekwencji odstgpiono

od aktualizacji analiz w tym zakresie.
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