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Tevimbra (tislelizumab) OTOW.4131.8.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85.), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026
r. poz. 253 z pézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn zm.)?.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: BeOne Medicines Ireland Limited.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Topalliance Biosciences Europe Limited).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85.), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026
r. poz. 253 z p6ézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn zm.)?.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: Topalliance Biosciences Europe Limited.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcoéw (Topalliance Biosciences Europe Limited, BeOne Medicines Ireland Limited).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85.), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026
r. poz. 253 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Topalliance Biosciences Europe Limited, BeOne
Medicines Ireland Limited

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
zdnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakre$len danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r.
poz. 253 z pézn. zm.)

2) podstawa prawna zakre$lenn w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z pézn. zm.)
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Wykaz wybranych skrotéow

AE

AEs
Agencja / AOTMIT
AKL

ALT

APD
AWA
AWB
AWMSG
AST

bd

BSA
BOR
CAPOX
CBR
CDA-AMC
CHB
ChPL

Cl

cis

CR

CT
CTH/CHT
CUA

CZN
DKRP
DCR
DOR
EBV
ECOG
EMA
ESCC
EQ-5D-5L
FDA
GEM
G-BA
GC/GEJC
GUS
HAS

HR
HRQoL
HTA
ICER

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza problemu decyzyjnego

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

powierzchnia ciata (Body Surface Area)

najlepsza ogdlna odpowiedz na leczenie (best overall response)
schemat kapecytabina i oksaliplatyna

wskaznik korzysci klinicznej (clinical benefit rate)

Canada's Drug Agency / L'Agence des médicaments du Canada
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

cisplatyna

catkowita odpowiedz na leczenie

tomografia komputerowa

chemioterapia

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

drobnokomorkowy rak ptuca

wskaznik kontroli choroby (disease control rate)

czas odpowiedzi na leczenie (duration of response)

wirus Epsteina-Barr

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
ptaskonabtonkowy rak przetyku (Esophageal Squamous Cell Carcinoma)
kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQoL-5D wersja 5L (Euro-Quality Visual Analogue Scale)
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration)
gemcytabina

Gemeinsame Bundesausschuss

rak zotgdka /potgczenia zotgdkowo-przetykowego

Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ryzyko wzgledne. (hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (health-related quality of life)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
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ICUR
IQWIG
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ITT
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MD
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NNT
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OR
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oS
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PD
PD-1
PD-L1
PET
PFS
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PKB
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PO
PR
PSUR
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QoL
RCT

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institute for Quality and Efficiency in Health Care

radioterapia z modulacjg intensywnosci wigzki lub radioterapie modulowang intensywnoscig (intensity-modulated
radiotherapy).

niezalezny komitet oceniajacy (Independent Review Committee)
istotnos¢ statystyczna

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (intenion to treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2026, poz. 612
z p6zn. zm.)

Srednia najmniejszych kwadratow

Srednia réznica

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

niedrobnokomorkowy rak ptuca

nie osiggnieto (not estimable / not reached)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, ktérych leczenie przez okreslony czas spowoduje wystgpienie jednego dodatkowego,
niekorzystnego punktu koncowego (Number Needed to Harm)

liczba pacjentéw, ktérych trzeba leczy¢ przez okreslony czas, aby osiggng¢ jeden korzystny punkt koncowy
(Number Needed to Treat)

nie okreslono

rak jamy nosowo-gardtowej (Nasopharyngeal Carcinoma)

iloraz szans. (odds ratio)

odsetek oboektywnych odpowiedzi (objective response rate)

przezycie catkowite (overall survival)

rak ptaskonabtonkowy przetyku

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

progresja choroby

receptor programowanej $mierci komérki -1 (Programmed cell death receptor 1)
ligand receptora programowanej Smierci komorki 1

pozytonowa tomografia emisyjna

przezycie wolne od progresji (progression free survival)

przezycie wolne od progres;ji po kolejnej linii leczenia (progression-free survival)
produkt krajowy brutto

Program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz na leczenie

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

jakos¢ zycia. (quality of life)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
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RD

RDI
RMP
RPSFTM
PSUR
RWE

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RSS

r.z.

SAE

SD
SEOM-TTCC
SMC

TEAE

Technologia

TIS
TOR
TRAE
TRSAE
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT

réznica ryzyka

wzgledna intensywnos$¢ dawki

Plan zarzgdzania ryzykiem (Risk Management Plan)

cross-over metoda rank-preserving structural failure time

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania.(Periodic safety update reports)
badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (real world evidence)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

rok zycia

powazne zdarzenia niepozgdane

choroba stabilna (stable disease)

Spanish Society for Medical Oncology — Spanish Group for the Treatment of Head and Neck Tumors
Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozadane niepozadane raportowane w trakcie leczenia.(treatment-emergent adverse event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

tislelizumab

toripalimab

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253 z p6zn, zm,)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2025 poz. 1461 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  02.06.2026
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.468.2026.16.KKL

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

Tevimbra (tislelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol,,
GTIN: 08720598340280

= \Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego B.52 ,Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadow gtowy i szyi
(ICD-10 CO01, C02, C03, C04, C05, C06, C0O9, C10, C12, C13, C14, C32) lub nowotworem ztosliwym czesci
nosowej gardta (ICD-10 C11)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
e istniejgca grupa limitowa 1349.0 Tislelizumab

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
x TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlandia

Whnioskodawca

BeOne Medicines Poland sp. z 0. o.
Rondo ONZ 1

00-124 Warszawa

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumabum) w ramach
programu lekowego B.52 ,Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzgdéw gtowy i szyi (ICD-10 CO1,
C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32) lub nowotworem ztosliwym czesci nosowej gardia
(ICD-10 C11).

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym, zawezone kryteriami wigczenia
i wykluczenia z programu lekowego. Lek Tevimbra bytby stosowany u dorostych pacjentdw z histologicznie
lub cytologicznie potwierdzonym rakiem ptaskonabtonkowym jamy nosowo-gardtowej w stadium nawrotu po
pierwotnym leczeniu lub w stadium uogdlnienia; nieleczonych wczes$niej terapig systemowg z powodu
nawrotowego lub przerzutowego nowotworu jamy nosowo-gardiowej; a w przypadku nawrotu miejscowego
z brakiem mozliwo$ci zastosowania leczenia chirurgicznego o charakterze radykalnym lub radioterapii.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Tevimbra refundowany bedzie w ramach programu lekowego
i wydawany bezptatnie. Wnioskowane jest finansowanie leku w ramach aktualnie istniejacej grupy limitowej —
1349.0 Tislelizumab. Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg
zastrzezen.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumabum)

Cena bez RSS Cena z RSS
CZN [PLN] | UCZ[PLN] CHB [PLN] PO [PLN] | WDS [PLN] CHB

Opakowanie

Tevimbra (tislelizumab),
koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, bezptatne 0,00
10 mg/ml, 1 fiol., GTIN: 08720598340280

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
Swiadczeniobiorcy

Zaproponowano mechanizm dzielenia ryzyka (RSS), polegajgcy na tym, ze

Aktualnie produkt Tevimbra jest finansowany ze $rodkéw publicznych:
e wramach PL B.6:

- u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii (rak nieptaskonabtonkowy
z ekspresjg PD-L1 = 50% w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny oraz rak ptaskonabtonkowy
ze znanym statusem biatka PD-L1 w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng);

- u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia kolejnej linii po uprzednim leczeniu
pochodnymi platyny;

e wramach PL B.58:

- w leczeniu zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka przetyku (ESCC) z ekspresjg PD-L1 = 5%
(I'linia leczenia) w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodng platyny i fluoropirymidyne
lub pochodng platyny i taksan (paklitaksel);

- w monoterapii dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem ptaskonabtonkowym przetyku, ktérzy wczeéniej otrzymali chemioterapie opartg na pochodnych
platyny (Il linia leczenia);

- w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnej platyny (cisplatyna+5-
fluorouracyl lub schemat CAPOX) dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 25% (I linia leczenia).

Produkt leczniczy Tevimbra nie podlegat ocenie w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu, natomiast od 1 lipca
2026 r. w ramach PL B.52 jest refundowany lek Loqtorzi (toripalimab) u dorostych pacjentéw z rakiem jamy
nosowo-gardtowej z nawrotem miejscowym lub regionalnym po leczeniu loko regionalnym lub przerzutami
odlegtymi (IVB).
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Problem zdrowotny

Rak jamy nosowo-gardtowej (rak nosogardta, ang. nasopharyngeal carcinoma, NPC) jest powazng i zagrazajgcg
zyciu chorobg, ktéra pod katem etiologii, podejscia do leczenia i wynikéw rézni sie od innych nowotworéw gtowy
i szyi. Zgodnie z 5. edycjg klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) istniejg 3 podtypy histopatologiczne
raka nosogardfa: ptaskonabtonkowy rogowaciejgcy, nierogowaciejgcy (formy zréznicowane i niezréznicowane)
i bazaloidalny. Podtyp rogowaciejgcy stanowi < 25% przypadkoéw na catym swiecie, bedgc stosunkowo rzadszym
na obszarach endemicznych (~ 2-5%), gdzie nierogowaciejgcy NPC (gtdwnie niezrdéznicowany) stanowi
wiekszos¢ przypadkéw (> 94%). Podtyp nierogowaciejgcy jest $cislej zwigzany z zakazeniem EBV
i charakteryzuje sie lepszym przezyciem catkowitym w poréwnaniu z podtypem rogowaciejgcym. W rozwoju NPC
kluczowe jest zakazenie wirusem Epsteina-Barr (EBV), czynniki srodowiskowe takie jak tyton czy alkohol,
odgrywajg mniejszg role w rozwoju choroby. Dodany do klasyfikacji WHO w 2005 roku, rak ptaskonabtonkowy
bazaloidowy jest rzadko zgtaszanym podtypem NPC, wyrdzniajgcym sie agresywnym przebiegiem klinicznym
i stabg przezywalnoscia.

Rak nosogardta jest rzadko rozpowszechniong chorobg w krajach zachodnich ze wspdtczynnikiem
standaryzowanym wiekiem ASR réwnym 0,44 w Europie. W Chinach NPC jest relatywnie powszechny z ASR
réwnym 3,0, a w potudniowych Chinach nawet 9,69.

Trudno dostepna czesé nosowa gardta utrudnia wczesne rozpoznanie. Poczatkowo chorobe czesto traktuje sie
jako przewlekty niezyt nosa i zatok przynosowych. Pierwszym objawem raka nosogardta najczesciej jest
powigkszenie weztdw chtonnych (czesto obustronne), jak réwniez niedrozno$é nosa, krwawienie z nosa
(z jednego przewodu), mowa nosowa, zaburzenia styszenia, szum w uszach, boél gtowy. Pézniejszy okres nacieku
przestrzeni przygardtowej i miesni skrzydtowych powoduje szczekoscisk, a naciek w kierunku podstawy czaszki
i do zatoki jamistej moze spowodowac uszkodzenie nerwéw czaszkowych 1l-VI. Niecharakterystyczne objawy
i rzadkie wystepowanie choroby powodujg, ze rozpoznanie tej choroby nastepuje zazwyczaj w stadium
zaawansowanym regionalnie.

Diagnoza stawiana jest zwykle na podstawie biopsji z jednoczesnym obrazowaniem CT, MRI lub PET w celu
oceny zakresu/stopnia zaawansowania choroby. Leczenie obejmuje radioterapie, chemioterapie i rzadziej
chirurgie.

Przezycie w NPC jest $cisle zwigzane ze stopniem zaawansowania choroby w chwili rozpoznania, przy czym 5-
letnie wskazniki catkowitego przezycia (OS) wynosza odpowiednio 82%, 72% i 49% dla stadium I, Il i IV choroby.
Wystepuje réwniez wyrazny wptyw wieku na przezycie, przy czym 5-letnie wskazniki przezycia wynoszg 72%
u pacjentow z NPC w wieku 15-45 lat i 36% u pacjentow w wieku 65—74 lat. Ponadto czesto$¢ wystepowania
NPC jest dwu- do trzykrotnie wyzsza u mezczyzn niz u kobiet, a rokowanie jest lepsze u pacjentéw ptci zenskiej
niz meskiej.

Zrédfo: Zatgcznik do Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnoéci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2024 Nr:
WS.425.1.2024.26; SEOM-TTCC 2025

Liczebnos¢ wnioskowanej populaciji
Dane NFZ

Wedtug danych NFZ dot. chorobowosci liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery ID) z rozpoznaniem
gtéwnym ICD-10: C11 (Nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta) wyniosta tgcznie 1 426 osdb w 2025 r. oraz
1106 osd6b w 2026 r. (data odciecia danych: 31.07.2026 r.). W oparciu o powyzsze dane nie jest mozliwe
oszacowanie populacji docelowej ze wzgledu na fakt, Ze pozyskane dane odnoszg sie do catej populacji
pacjentow z rozpoznaniem C11 (obejmujgcym wszystkie mozliwe lokalizacje tego nowotworu) i nie zawierajg
informacji umozliwiajgcych wyodrebnienie chorych odpowiadajgcych charakterystyce populacji okreslonej we
wnioskowanym wskazaniu.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym C11 w latach 2021-2026 w oparciu
o dane NFZ.

Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji (unikalne numery ID) wnioskowanej wg danych NFZ - liczba pacjentow
z rozpoznaniem giéwnym C11 (zrédto: Zintegrowany Model Analityczny Centrum e-Zdrowia CeZ)*
Lata
Rozpoznanie ICD-10: ICD-10: C11
2021 2022 2023 2024 2025 2026
Pacjenci 218 r.z. 1424 1436 1447 1399 1426 1106

C11 - Nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta
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*Data odciecia danych: 31.07.2026 r.

Oszacowania ekspertéw

Wedtug opinii dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz (Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej), liczba
dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem czesci nosowej gardia w Polsce wynosi okoto 300
0sob, przy okoto 200 nowych przypadkach rocznie. Ponadto, wg ekspertki okoto 80% pacjentéw z populaciji
spetniajgcej kryteria wigczenia do PL mogtoby stosowac lek Tevimbra po objeciu go refundacja.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie eksperckg dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz,
Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej', a takze opinie otrzymang od Prezes Stowarzyszenia
Ruchu Onkologicznego, Pani Elzbiety Kozik?2.

Opinie ekspertéw klinicznych

W opinii dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz finansowanie tislelizumabu w ocenianym wskazaniu jest zasadne.
Wskazano, ze dostepne obecnie metody leczenia nie zapewniajg satysfakcjonujgcych wynikéw terapeutycznych.
Jako gtéwne zrédto dowodow klinicznych przywotano badanie RATIONALE-309, w ktérym wykazano korzysci ze
stosowania tislelizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w zakresie PFS i OS. Zwrécono jednoczesnie
uwage na ograniczong mozliwos¢ bezposredniego przeniesienia wynikow na populacje europejskg z uwagi
na azjatyckie pochodzenie uczestnikébw badania. Wskazano réwniez, ze wyniki badania uzasadniajg
zastosowanie immunoterapii w analizowanej populacji pacjentéw. Zdaniem ekspertki szczegdlne korzysci z
leczenia moga odnosi¢ pacjenci z wyzszg ekspresjg PD-L1, natomiast nie zidentyfikowano grup chorych, ktére
nie odnosityby korzysci z terapii.

Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Opinie stowarzyszen pacjenckich

Wediug Pani Elzbiety Kozik, Prezes Stowarzyszenia Ruchu Onkologicznego PARS, objecie refundacjg
tislelizumabu jest zasadne. Wskazano, ze u pacjentéw z rakiem nosogardta istotne obcigzenie chorobg zwigzane
jest m.in. z zaburzeniami oddychania, wechu i smaku, trudnosciami w méwieniu oraz negatywnym wptywem
choroby na funkcjonowanie spoteczne i psychiczne. Podkreslono rowniez oczekiwania pacjentéw dotyczgce
dostepu do nowoczesnych terapii, poprawy wynikéw leczenia, zwiekszenia szans na uzyskanie korzySci
zdrowotnych, ograniczenia dziatan niepozgdanych oraz poprawy jakosci zycia. Jednoczesnie zwrdécono uwage,
ze istotnym problemem pozostajg trudnosci organizacyjne zwigzane z wdrazaniem nowych technologii lekowych
po objeciu refundacjg, ktére mogg prowadzi¢ do opdznien w rzeczywistym dostepie pacjentow do leczenia.

Szczegoly otrzymanych opinii przedstawiono w rozdz. 11 niniejszej AWA.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumab) wnioskodawca przyjgt standardowag
chemioterapie opartg na gemcytabinie i cisplatynie. Zdaniem analitykéw AOTMIT wybor komparatora jest
prawidtowy, aczkolwiek nie uwzglednia wszystkich dostepnych opcji, czyli toripalimabu, ktéry jest finansowany
od 1 lipca 2026 r. w ramach PL B.52 w tozsamym wskazaniu. Réwniez odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg
na tislelizumab z GEM-CIS jako zalecany schemat leczenia w pierwszej linii we wnioskowanym wskazaniu.

Analiza kliniczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit ocene skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania
tislelizumabu (TIS) w skojarzeniu z chemioterapig (CTH) opartg na gemcytabinie (GEM) i cisplatynie (CIS)
w poréwnaniu do standardowej chemioterapii, zdefiniowanej jako schemat GEM+CIS, w leczeniu pierwszego
rzutu dorostych pacjentéw z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego w celu wyleczenia ani
radioterapii) lub przerzutowym rakiem jamy nosowo-gardtowej (NPC, nasopharyngeal carcinoma).

Podstawg analizy klinicznej byto wieloosrodkowe, podwdjne zaslepione, randomizowane badanie kliniczne fazy
Il RATIONALE-309, poréwnujagce skutecznos¢ i bezpieczenstwo TIS w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na GEM+CIS w poréwnaniu do placebo (PLC) w skojarzeniu z CTH, zdefiniowanej jako schemat GEM+CIS.
Badanie obejmowato 263 pacjentéw: 131 w ramieniu tislelizumabu z chemioterapig oraz 132 w ramieniu placebo

' Zgodnie z o$wiadczeniem ekspertki do przygotowywania opinii nie korzystano z narzedzi Al
2 Zgodnie z o$wiadczeniem ekspertki do przygotowywania opinii nie korzystano z narzedzi Al
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z chemioterapig. Dane zbierano dla 3 punktéw czasowych. Najdiuzszy okres obserwacji (analiza finalna) wyniost
27,5 mies. (mediana) przy czasie leczenia dla TIS 10,51 mies. (mediana).

Ponadto do analizy klinicznej wtaczono 1 badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej (He 2024 — retrospektywne,
jednoosrodkowe, badanie kohortowe, ktérego celem byto opracowanie modelu prognostycznego opartego
na dostepnych klinicznych danych wyjsciowych w celu przewidywania czasu wolnego od progresji (PFS)
u pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym rakiem jamy nosowo-gardtowej (NPC) leczonych inhibitorem PD-
1, w tym tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia) oraz 5 przeglgdéw systematycznych
(Han 2023, Sun 2024, Cai 2025, Qiu 2025 i Manoharan 2026).

Wyniki analizy skutecznosci

W badaniu RATIONALE-309 wykazano istotne statystycznie wydtuzenie mediany PFS u pacjentéw z grupy
TIS+CTH w poréwnaniu do PLC+CTH, zaréwno w ocenie IRC jak i w ocenie INV, niezaleznie od daty odciecia
danych (okres obserwaciji: 10,0 mies. / 15,5 mies. i 27,5 mies.) oraz stratyfikacji (mediana PFS w ocenie IRC dla
najdiuzszego okresu obserwacji wyniosta: 9,6 mies. dla TIS+CHT oraz 7,4 mies. dla PLC+CTH). W zakresie
odsetka przezy¢ wolnych od progresji analizowany odsetek PFS byt numerycznie wyzszy w grupie interwenc;ji
niezaleznie od daty odciecia danych (okres, obserwac;ji: 6 / 12 / 24 mies.).

Odnotowano numerycznie diuzsze mediany przezycia catkowitego (OS) w grupie pacjentdw stosujgcych
TIS+CTH w poréwnaniu z grupg kontrolna PLC+CTH — wyniki nie osiggnety IS (analiza bez stratyfikacji/ze
stratyfikacjg ze wzgledu na pte¢ (mezczyzna vs kobieta) oraz status przerzutéw do watroby (tak vs nie), i analizy
po dostosowaniu do cross-over metodg rank-preserving structural failure time (RPSFTM), ze stratyfikacjg).
Réznice znamienne statystycznie dla mediany OS odnotowano jedynie dla analizy po dostosowaniu do cross-
over metodg dwustopniows, ze stratyfikacjg. W grupie pacjentéw stosujgcych TIS+CTH odnotowano numerycznie
wyzsze odsetki przezy¢ catkowitych w poréwnaniu z grupg pacjentéw stosujgcych PLC+CTH (z wyjgtkiem
wynikéw po 6 mies. obserwaciji).

W zakresie oceny odpowiedzi na leczenie ocenianej przez niezalezny komitet oceniajgcy (IRC) dla daty odciecia
danych 08.12.2023 r. w grupie leczonej TIS+CTH w poréwnaniu z PLC+CTH odnotowano istotnie statystycznie
wyzszy odsetek pacjentéw z obiektywng (ORR) oraz catkowitg odpowiedzig na leczenie (CR), a takze istotnie
wyzszy wskaznik korzysci klinicznej (CBR). Uzyskano réwniez istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresiji
choroby o okoto 69% w grupie TIS+CTH w poréwnaniu z PLC+CHT. Odnotowano natomiast IS nizszy odsetek
pacjentdw ze stabilizacjg choroby w grupie TIS+CTH w poréwnaniu z PLC+CHT. W zakresie odpowiedzi
na leczenie ocenianej przez badania (INV) w grupie leczonej TIS+CTH w poréwnaniu z PLC+CTH uzyskano
istotnie statystycznie wyzszy odsetek odpowiedzi obiektywnych oraz odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie
(CR). W grupie pacjentéw przyjmujgcych TIS+CTH uzyskano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji
choroby o okoto 69% w poréwnaniu z grupg kontrolng. Odnotowano natomiast IS nizszy odsetek pacjentow
ze stabilizacjg choroby w grupie TIS+CTH w poréwnaniu z PLC+CHT. Nie odnotowano IS réznic w zakresie
pozostatych punktéw koncowych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie. Mediana czasu trwania odpowiedzi
w grupie TIS+CTH byta numerycznie dtuzsza o 2,4 mies. wg oceny IRC oraz o 4,4 mies. wg oceny badacza (INV),
w poréwnaniu do grupy leczonej PLC+CTH.

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z wynikami badania RAIONALE-309 zastosowanie TIS+CTH wigzato sie z IS wyzszym ryzykiem
wystgpienia TEAE zwigzanych z uktadem odpornosciowym ogdétem w poréwnaniu do zastosowania PLC+CHT.
W zakresie pozostatych ocenianych TEAE i TRAE nie odnotowano IS réznic pomiedzy badanymi grupami.

TEAE prowadzgce do zgonu odnotowano u 6 uczestnikow (4,5%) w grupie otrzymujgcej TIS+CTH (w tym 2
przypadki TEAE zwigzane z leczeniem) oraz u 2 pacjentéw (1,5%) w grupie otrzymujgcej PLC+CTH. W grupie
TIS+CTH zgony zwigzane z leczeniem spowodowane byly zespotem mielodysplastycznym (zwigzanym zaréwno
z zastosowaniem chemioterapii, jak i z tislelizumabu). Odnotowano réwniez zgony o nieznanej przyczynie
(zwigzane wytgcznie z leczeniem chemioterapig). W grupie otrzymujgcej PLC+CTH zgony spowodowane byty
arytmig i hipernatremig. Odnotowano réwniez zgony o nieznanej przyczynie (zwigzane wytgcznie
z chemioterapig).

Zgodnie z analizg szczegotowych TEAE ogdtem wystepujgcych u = 15% pacjentow w ktdrymkolwiek ramieniu,
zastosowanie TIS+CTH wigzato sie z IS wyzszym w poréwnaniu do PLC+CTH ryzykiem wystgpienia
niedoczynnosci tarczycy, gorgczki, kaszlu i kaszlu produktywnego oraz IS nizszym ryzykiem wystgpienia
nudnosci. W zakresie pozostatych punktéw koncowych dot. poszczegdinych TEAE ogdétem nie odnotowano IS
réznic pomiedzy badanymi grupami.
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Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwne ograniczenie analizy klinicznej stanowi brak uwzglednienia toripalimabu (TOR) jako komparatora. TOR
jest refundowany w ramach PL B.52 od 1 lipca 2026 r.

Ponadto interpretacja wynikéw przezycia catkowitego (OS) oraz niedojrzato$¢ danych OS w analizie pierwotnej
stanowi ograniczenie w Swietle cross-over (analiza finalna badania RATIONALE-309). Po progresji choroby
pacjenci z ramienia PLC+CHT mogli przejs¢ na leczenie tislelizumabem — 69 z 132 pacjentéw (52,3%) z grupy
kontrolnej otrzymywato TIS+CHT po progresiji, a tacznie 74 pacjentow (56,1%) otrzymywato TIS po fazie cross-
over. Tak znaczny odsetek pacjentéw z ramienia kontrolnego eksponowanego na TIS mégt prowadzi¢ do
zmniejszenia obserwowanej réznicy w OS pomiedzy grupami i utrudnia ocene rzeczywistego wptywu rozpoczecia
leczenia TIS w pierwszej linii na przezycie catkowite. Interpretacja OS powinna wymagac¢ uwzgledniania wptywu
kolejnych linii oraz cross-over. Autorzy badania przeprowadzili eksploracyjne analizy wrazliwo$ci korygujgce
wptyw cross-over, jednak wyniki tych analiz powinny by¢ traktowane jako analizy wspierajgce.

Przeglady systematyczne

W przegladach odniesiono sie do wynikéw badania RATIONALE-309, wskazujgc, ze terapia TIS+CTH
wykazywata korzystny trend w zakresie OS przy medianie obserwacji wynoszgcej 15 miesiecy, cho¢ autorzy
zaznaczyli, ze dluzszy okres obserwacji jest potrzebny do petniejszej oceny wpltywu leczenia na przezycie
catkowite. Ogét dostepnych dowodow sugeruje, ze schemat oparty na tislelizumabie nalezy do najbardziej
efektywnych opcji immunochemioterapii w | linii leczenia R/M NPC.

Informacije na podstawie innych zrédet
Poréwnanie posrednie TIS+CHT vs TOR+CHT

Z uwagi na brak uwzglednienia w analizach Wnioskodawcy jako komparatora toripalimabu, przedstawiono wyniki
metaanaliz sieciowych, uwzgledniajgcych poréwnanie tislelizumabu i toripalimabu poprzez wspdlny komparator
placebo + gemcytabina/cisplatyna na podstawie wynikow z przeglagdow systematycznych z metaanaliza:
Cai 2025, Qui 2025 i Sun 2024. Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa toripalimabu i tislelizumabu
opieraty sie na badaniach: RATIONALE-309 dla tislelizumabu oraz JUPITER-02 dla toripalimabu.

Wyniki 3 metaanaliz sieciowych sg ze sobg spdjne w zakresie braku wykazanej IS réznicy pomiedzy TIS+CHT
i TOR+CHT w ocenie PFS, OS, ORR i bezpieczenstwa. Z kolei skojarzenie TIS+CHT uzyskiwato
najkorzystniejszg pozycje rankingowg SUCRA w zakresie ogodlnej skutecznosci i bezpieczenstwa. Autorzy analiz
podkreslajg jednak, ze wyniki rankingdw nalezy interpretowac tgcznie z estymatami efektu i ich przedziatami
ufnosci, a wyzsza pozycja w rankingu SUCRA nie jest rownoznaczna z wykazang statystycznie lub klinicznie
istotng przewagg danego schematu nad pozostatymi terapiami. Z uwagi na przedstawione przez autoréw
ograniczenia powyzszych poréwnan, przedstawione wyniki powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig.

Szczegodtowe wyniki metaanaliz przedstawiono w rozdz. 4.2.3 niniejszej AWA.

Analiza ekonomiczna

Jako technike analityczng zastosowano analize uzytecznos$ci kosztow (CUA), uzupetniong o analize kosztow-
efektywnosci. Analize przeprowadzono w dozywotnim, 30-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego, ktdra ze wzgledu na brak kosztéw ponoszonych przez pacjentéw odpowiada perspektywie wspdlne;.
Jako komparator dla tislelizumabu (TIS) stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (CTH) przyjeto
chemioterapie sktadajgcg sie z gemcytabiny i cisplatyny.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie TIS+CTH w miejsce CTH jest drozsze i skuteczniejsze.
Koszt inkrementalny wynidst

Oszacowana wartos¢ ICUR wyniosta 261 442 PLN/QALY bez RSS i znajdowata sie powyzej progu opiacalnosm
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, natomiast z uwzglednieniem RSS
wyniosta i znajdowata sie ponizej ww. progu. W analizie kosztéw-efektywnosci wartosé ICER
wyniosta odpowiednio 186 663 PLN/LY bez RSS oraz

Wyznaczona przez wnioskodawce progowa cena zbytu netto produktu Iecznlczego Tevimbra wyniosta
. Oszacowana wartos¢ byta

. Z uwagi na dostepno$¢ randomizowanego badania klinicznego
RATIONALE-309 wykazujgcego wyzszo$¢ TIS+CTH nad CTH uznano, Ze nie zachodza okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.
Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwieksza niepewno$¢ dotyczy sposobu modelowania przezycia
catkowitego oraz korekty efektu cross-over. Brak korekty cross-over zwiekszat warto$¢ ICUR o ok. natomiast
zastosowanie log-logistycznego rozktadu OS obnizato ICUR o ok. W probabilistycznej analizie wrazliwosci
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci TIS+CTH wyniosto okoto
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W zwigzku z objeciem od 1 lipca 2026 r. refundacjg produktu leczniczego Logtorzi (toripalimab), stanowigcego
mozliwy komparator dla tislelizumabu, analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowo poréwnanie kosztéw obu

substancji czynnych. W uproszczonych obliczeniach przyjeto dawkowanie zgodne z ChPL, RDI réwne 100%,
17,33 podan rocznie oraz roczny i dwuletni czas leczenia.
Roczny koszt tislelizumabu wynidst i , wzgledem _

i - dla toripalimabu. Natomiast koszt dwuletni stosowania tislelizumabu wynidst odpowiednio

wzgledem NG i 1 309 399 PLN h dla
toripalimabu. Oceniana interwencja byta zatem od toripalimabu o okoto z RSS oraz o okoto bez
RSS. Poréwnanie to ma charakter uproszczonej analizy kosztow i nie obejmuje réznic w efektach zdrowotnych
ani petnego zakresu kosztéw leczenia.

Do najwazniejszych ograniczen analizy ekonomicznej naleza: nieuwzglednienie toripalimabu jako komparatora,
koniecznos$¢ dtugoterminowej ekstrapolacji krzywych PFS i OS, niepewno$¢ zwigzang z korektg cross-over,
wykorzystanie uzytecznosci z populacji chorych na raka gtowy i szyi zamiast z populacji NPC, brak polskich
danych dotyczgcych leczenia po progresji i zuzycia zasobdéw, uproszczone modelowanie czasu terapii oraz
ograniczony zakres uwzglednionych zdarzen niepozgdanych. Pozostate ograniczenia analizy ekonomicznej
przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) i pacjentow
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych tislelizumabu (TIS, Tevimbra)
w skojarzeniu z chemioterapig (CTH) opartg na gemcytabinie (GEM) i cisplatynie (CIS) w leczeniu pierwszego
rzutu dorostych pacjentdéw z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego ani radioterapii) lub
przerzutowym rakiem jamy nosowo-gardtowej (NPC).

W scenariuszu istniejagcym przyjeto utrzymanie aktualnego statusu refundacyjnego i brak finansowania TIS
ze srodkéw publicznych. Jako komparator uwzgledniono chemioterapie standardowa, skfadajacg sie
z gemcytabiny i cisplatyny. W scenariuszu nowym uwzgledniono pozytywng decyzje o finansowaniu TIS ze
Srodkéw publicznych w ramach programu lekowego.

Prognozowana liczba pacjentéw, u ktérych schemat TIS moze byé zastosowana wynosi

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg leku

Tevimbra w ramach wnioskowanego programu lekowego z perspektywy NFZ nastgpi wydatkow
odpowiednio w I. i Il. roku refundacji w wariancie z RSS oraz wzrost

wydatkéw o ok. 5,77 min PLN i ok. 11,81 mIn PLN odpowiednio w | i Il roku refundacji w wariancie bez RSS.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwo$ci najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow ptatnika ma przyjecie wariantu

zaktadajgcego wyzszy . Przyjecie
ww. wariantu skutkuje wzrostem wydatkéw pfatnika w poréwnaniu z wariantem podstawowym o ok.
w | i o ok. w Il roku refundacji w wariancie z RSS oraz o ok. w | i Il roku refundacji w wariancie bez RSS.

Z kolei najwiekszy wplyw na spadek wydatkéw ptatnika ma przyjecie wariantu zaktadajgcego nizszy

. Przyjecie ww. wariantu skutkuje spadkiem
wydatkéw ptatnika w poréwnaniu z wariantem podstawowym o ok. w | i o ok. w Il roku refundac;ji
w wariancie z RSS oraz o ok. w | i Il roku refundacji w wariancie bez RSS.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy wptywu na budzet sg zatozenia wnioskodawcy w zakresie oszacowania
populacji docelowej, z uwagi na mnogos¢ danych literaturowych, na ktérych oparto oszacowania, a takze fakt, iz
dane te dotyczg gtownie populacji azjatyckiej, ponadto oszacowania populacji docelowej oparto o dane dot.
zachorowalnoéci i nie uwzgledniono danych w zakresie chorobowosci. Ograniczenie stanowi réwniez fakt, iz nie
uwzgledniono leku Loqtorzi jako komparatora dla leku Tevimbra w ocenianym wskazaniu.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz (Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej) nie zgtosita uwag
do programu lekowego.
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Uwagi analitykow AOTMIT

Zdaniem analitykbw nalezatoby rozwazyé doprecyzowanie zapisu dotyczgcego dawkowania, gdyz
zaproponowany program lekowy odnosi sie wytgcznie do ChPL Tevimbry i nie okresla liczby cykli chemioterapii
(gemcytabiny i cisplatyny) stosowanej w skojarzeniu z tislelizumabem.

Ponadto, nie jest jasne czy zakres monitorowania bezpieczenstwa jest wystarczajacy w $wietle dziatan
niepozgdanych opisanych w ChPL, w szczegdlnosci zaburzeh immunologicznych zwigzanych z leczeniem
z tislelizumabem.

Dodatkowo, w celu zapewnienia porownywalnosci danych z rzeczywistej praktyki klinicznej w ramach
zaproponowanego programu lekowego nalezatoby wprowadzenie obowigzku raportowania dziatan
niepozgdanych prowadzgcych do zakonczenia terapii (w SMPT), analogicznie do obowigzujgcego programu
lekowego B.52 dla toripalimabu.

Zapisy dotyczgce czasu trwania leczenia szczegétowo omoéwiono w ,uwagach dodatkowych” niniejszego
rozdziatu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne: kanadyjskg CDA-AMC 2026 oraz niemiecka
IQWIG 2025 oraz G-BA 2026. Rekomendacje niemieckich agencji IQWIG 2025 oraz GBA 2026 sg negatywne.
Natomiast kanadyjska agencja CDA-AMC 2026 wydata rekomendacje pozytywng warunkowo.

Kanadyjska agencja CDA-AMC 2026 uznata, ze dostepne dane kliniczne, pochodzace gtéwnie z badania
RATIONALE-309, wskazujg na istotng warto$¢ kliniczng terapii wyrazong wydtuzeniem przezycia wolnego od
progresji choroby oraz potencjalng korzyscig w zakresie przezycia catkowitego. Jednocze$nie zwrécono uwage
na niepewnosc¢ dotyczacyg optacalnosci technologii i koniecznos¢ obnizenia ceny leku.

Odmienne stanowisko zajety niemieckie instytucje IQWiG 2025 i G-BA 2026, ktére na podstawie tych samych
danych klinicznych (badanie RATIONALE-309) uznaty, ze nie wykazano dodatkowej korzysci terapeutycznej
tislelizumabu wzgledem standardowej chemioterapii (gemcytabina i cisplatyna). W szczegdlnosci nie
potwierdzono istotnej poprawy przezycia catkowitego, jakosci zycia ani innych kluczowych parametrow
klinicznych, ktére moglyby uzasadnia¢ przyznanie dodatkowej korzysci terapeutycznej. Ponadto w analizie
bezpieczenstwa odnotowano czestsze wystepowanie niektérych immunologicznych dziatan niepozadanych oraz
gorgczki w grupie otrzymujgcej tislelizumab.

Uwagi dodatkowe

W zleceniu MZ zawarto dodatkowg prosbe o analize kwestii diugosci leczenia tislelizumabem w programie
lekowym, biorgc pod uwage odmienne opinie Konsultanta Krajowego ds. onkologii klinicznej oraz Wnioskodawcy,
a takze fakt, ze toripalimab bedzie refundowany od 1 lipca 2026 r. w tym programie lekowym z analogicznym
ograniczeniem czasowym.

Wedtug Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. Macieja Krzakowskiego, zgodnie
z przekazang wraz z wnioskiem korespondencjg, nalezy ograniczy¢ czas leczenia tislelizumabem do 24 miesiecy
i wynegocjowac finansowanie dfuzszego leczenia w cato$ci przez podmiot odpowiedzialny. (...) Firma BeOne nie
konsultowata zapisow programu z ekspertami.

Takze prof. Andrzej Kawecki (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie radioterapii onkologicznej) w korespondencji
z MZ wskazuje, ze leki ukierunkowane na o$ PD-1 / PD-L1 nie powinny by¢ automatycznie stosowane do
progresji, a do 24 miesiecy, jak ma to miejsce w wielu innych sytuacjach. (...) Rejestracja toripalimabu zaktada
podawanie leku do progresji lub 24 miesiecy i nie mam w tym zakresie watpliwosci. Czy aplikacja do programu
B52 dwéch lekéw o zblizonym mechanizmie dziatania, ale réznigcych sie czasem podawania, jest celowa
pozostaje kwestig do decyzji MZ. Zwracam tylko uwage, ze utrzymanie réznic w czasie leczenia moze generowac
niepotrzebne problemy przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych.

I (<orespondencja przekazana przez MZ): Nie znajduje uzasadnienia

kontynuacji immunoterapii powyzej dwéch lat - pomimo powotania sie na protokét badania Rationale-309 przez
sponsora badania. Po$rednio $wiadczy o tym niemal identyczny wskaznik HR dla PFS | OS w obu badaniach
oraz fakt, ze jedynie 11% chorych otrzymywafo tislelizumab powyzej 2 lat. To stanowisko jest zgodne z coraz
szerszymi danymi dotyczgcymi optymalnego czasu trwania immunoterapii w onkologii.

Z kolei zgodnie z przekazang opinig Wnioskodawcy proponowana zmiana w zakresie ograniczenia czasu trwania
terapii tislelizumabem do 24 miesiecy, analogicznie do zapisdow Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
Loqtorzi, nie znajduje uzasadnienia merytorycznego, gdyz jest niezgodna z aktualng ChPL Tevimbra. Zgodnie
z ChPL leczenie tislelizumabem nalezy kontynuowac¢ do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwej
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do zaakceptowania toksycznos$ci. Przyjecie arbitralnego limitu czasu terapii nie znajduje zatem oparcia w
zapisach rejestracyjnych wtasciwych dla tislelizumabu. Ponadto odwotywanie sie do ChPL innego produktu
leczniczego nie stanowi wtasciwej podstawy merytorycznej, poniewaz kazdy lek posiada odrebny program badan
klinicznych, profil skutecznosci i bezpieczenstwa oraz indywidualnie okre$lone zasady stosowania. Ponadto
zdaniem Whnioskodawcy: Wprowadzenie limitu 24 miesiecy dla leczenia tislelizumabem nie znajduje
potwierdzenia w badaniu rejestracyjnym dla NPC — RATIONALE-309. W badaniu tym tislelizumab stosowano do
czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Wyniki badania wskazujg ponadto, ze w
24 miesigcu odsetek pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji wyniost 23,56%, a terapie kontynuowato 11%
pacjentow, co oznacza, ze po uptywie 24 miesiecy nadal istniata grupa chorych odnoszgcych korzysc kliniczng
Z leczenia tislelizumabem. Jesli Minister Zdrowia wprowadzi takie ograniczenie skuteczna terapia tej populacji
zostanie po prostu przerwana. Rygor ten pojawi sie jednak w catkowitym oderwaniu od danych klinicznych i stanu
aktualnej wiedzy medycznej. Nie jest przy tym wiadomym czy utrzymane zostang w tej grupie efekty osiggniete
podczas 2 letniego okresu leczenia w programie lekowym, je$li nagle leczenie zostanie ,sztucznie’,
administracyjnie przerwane. Ograniczenie czasu leczenia do 24 miesiecy, wynikajgce z zapisow dotyczgcych
Loqtorzi (toripalimab), nie powinno by¢ automatycznie przenoszone na tislelizumab. Oba leki nalezg do grupy
przeciwciat anty-PD-1, jednak sg odrebnymi produktami leczniczymi, ocenianymi w ramach réznych programoéow
badan klinicznych, z indywidualnie okreslonym schematem dawkowania, czasem leczenia oraz profilem
farmakokinetycznym i farmakodynamicznym. W przypadku toripalimabu limit 24 miesiecy wynikat z badania
rejestracyjnego i zostat odzwierciedlony w ChPL Loqtorzi. Nie stanowi to jednak podstawy do zastosowania
analogicznego ograniczenia dla tislelizumabu, ktérego ChPL oraz badanie rejestracyjne przewidujg leczenie
do progresji choroby Ilub nieakceptowalnej toksyczno$ci. Wnioskodawca poskresla, ze W nawrotowym
lub przerzutowym NPC liczba skutecznych opcji terapeutycznych jest znaczgco ograniczona, dlatego utrzymanie
skutecznej immunoterapii do momentu progresji jest szczegdinie istotne dla tej grupy pacjentéw. (...) decyzja
0 zakoniczeniu terapii powinna mie¢ charakter przede wszystkim kliniczny i powinna wynika¢ z przestanek
medycznych i oceny stanu pacjenta, a nie administracyjnie narzuconych ograniczen. U chorych, u ktérych
obserwuje sie utrzymujgcq sie odpowiedz lub stabilizacje choroby, przerwanie skutecznej terapii wytgcznie
z powodu arbitralnego limitu czasowego niesie ryzyko przedwczesnej utraty kontroli nad chorobg, a tym samym
moze negatywnie wplyng¢ na dalszy przebieg leczenia i rokowanie.

Ankietowana przez Agencje ekspertka dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz w swojej opinii napisata, ze w badaniu
RATIONALE-309 pacjenci kontynuowali leczenie tislelizumabem do progresji lub niekontrolowanych
toksycznosci.

Nalezy takze zauwazy¢, ze w badaniu RATIONALE-309 mediana okresu leczenia w grupie pacjentéw leczonych
tislelizumabem wyniosta 10,51 mies. (0,25 - 53,06).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 3. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Tevimbra (tislelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol., GTIN:
08720598340280

Kod ATC

LO1FFO09 — leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami

Droga podania

Produkt leczniczy Tevimbra jest przeznaczony wytgcznie do podawania dozylnego. Podaje sie go w infuzji
i nie wolno podawac go we wstrzyknigciu dozylnym lub w pojedynczym bolusie.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego z klasy immunoglobulin G4
(I9G4) skierowanym przeciwko PD-1, wigzgcym sie z zewngtrzkomérkowg domeng ludzkiego PD-1.
Kompetencyjnie blokuje wigzanie zarowno PD-L1, jak i PD-L2, hamujgc szlak sygnatowy negatywnie
regulowany przez PD-1 i wzmacniajgc funkcjonalng aktywnosc limfocytéw T w testach komérkowych (ang.
cell-based assays) w warunkach in vitro.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak ptaskonabtonkowy jamy nosowo-gardfowej w stadium
nawrotu po pierwotnym leczeniu lub w stadium uogdinienia;

2) wykluczenie wczes$niejszego stosowania terapii systemowej z powodu nawrotowego lub przerzutowego
nowotworu jamy nosowo-gardfoweyj;

3) w przypadku nawrotu miejscowego — brak mozliwo$ci zastosowania leczenia chirurgicznego
o charakterze radykalnym lub radioterapii;

4) stan sprawnos$ci wg ECOG 0-1;

5) wiek powyzej 18. roku zycia;

6) adekwatna wydolno$c¢ narzagdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych;

7) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedfug aktualnej klasyfikacji RECIST;

8) nieobecnos$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych, z wyigczeniem cukrzycy typu 1,
niedoczynno$ci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, celiakii, tuszczycy, tysienia i bielactwa lub
innej choroby, ktéra w ocenie lekarza nie powinna nawrdcic¢ przy braku czynnikbw wyzwalajgcych;

9) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordéw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;
10) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig;
11) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

12) brak przeciwskazan do stosowania tislelizumabu i chemioterapii opartej na gemcytabinie i cisplatynie
zgodnie z odpowiednimi ChPL.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, z wyjatkiem trwajgcych badan
klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

Kryteria wytaczenia z
programu

1) progresja choroby oceniona na podstawie obecnie obowigzujgcych kryteriéw klasyfikacji RECIST, ktéra
w razie potrzeby powinna by¢ potwierdzona na podstawie kolejnej oceny badaniem obrazowym
wykonanym nie wczesniej hiz po uptywie 4 tygodni;

2) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;
3) wystgpienie objawdw nadwrazliwo$ci na ktéragkolwiek substancje czynna lub substancje pomocniczg;

4) wystgpienie choréb Ilub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

5) pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG;

6) kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chcg lub nie sq w stanie stosowac¢ dopuszczalnej metody
antykoncepcji w celu unikniecia cigzy przez caly okres leczenia oraz przez 120 dni po jego zakorczeniu;

7) kobiety w cigzy lub karmigce piersig.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/23/1758/001-002
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzesnia 2023 r.
Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu: 9 lipca 2025 r.
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)*

Drobnokomoérkowy rak ptuca (DKRP)*

Gruczolakorak zotgdka lub potgczenia przelykowo-zotgdkowego (ang. gastric or gastroesophageal
junction, G/GEJ)*

Rak ptaskonablonkowy przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)*

Rak jamy nosowo-gardiowej (ang. nasopharyngeal carcinoma, NPC)

Produkt leczniczy Tevimbra stosowany w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nawrotowym, niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego
w celu wyleczenia ani radioterapii badz przerzutowym NPC.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Symbol odwréconego tréjkata

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)
Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego Tevimbra w kazdym kraju cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny musi uzgodnic¢ tre$¢ i format Karty dla Pacjenta, w tym $rodki przekazu, sposoby
dystrybucji i inne aspekty programu z wtasciwym krajowym organem rejestracyjnym. (...)

Podmiot odpowiedzialny zapewni, by w kazdym kraju cztonkowskim, w ktérym produkt leczniczy Tevimbra
Jest dostepny w obrocie, wszyscy pracownicy nalezacy do fachowego personelu medycznego, ktérzy beda
przepisywac¢ produkt Tevimbra bedg mieli dostep do/otrzymajg Karty dla Pacjenta/Karte dla Pacjenta
rozpowszechnianej za poSrednictwem pracownikOw stuzby zdrowia.

* szczegotowa tre$¢ wskazania dostepna w ChPL Tevimbra
Zrédfo: ChPL Tevimbra, projekt PL

3.2.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 19.08.2026 r. przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dot.
leczenia NLPC:

polskie:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://ptok.pl/);
ogolnoeuropejskie:

o European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org/);
Inne:

American Society of Clinical Oncology (https://www.asco.org/);
National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/);
Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

National Institute for Health and Care Excellence (http://quidance.nice.org.uk/CG);
National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
TripDataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk).

0O O O O O O o

Korzystano réwniez z wyszukiwarki google. Z uwagi na date rejestracji leku we wnioskowanym wskazaniu
ograniczono sie do opracowan opublikowanych od 2025 r.

Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych klinicznych:

Narodowego Instytutu Onkologii — Panstwowego Instytutu Badawczego— National Comprehensive
Cancer Network z 2025 roku (NIO-PIB-NCCN 2025) — dot. postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach nabtonkowych narzadéw gtowy i szyi;

National Comprehensive Cancer Network z 2026 roku (NCCN 2026) — dot. postepowania
terapeutycznego w leczeniu raka gtowy i szyi;

Spanish Society for Medical Oncology — Spanish Group for the Treatment of Head and Neck Tumors
z 2025 roku (SEOM-TTCC 2025) — dot. zaawansowanego raka nosogardta.

NCCN 2026 i NIO-PIB-NCCN 2025 u pacjentéw z chorobg nawrotowg, nieoperacyjng, oligometastatyczng lub
przerzutowg (bez mozliwosci leczenia chirurgicznego lub radioterapii) zalecajg w pierwszej linii jako schemat
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preferowany toripalimab z gem-cis (kat. 1, z zaznaczeniem w NIO-PIB-NCCN 2025, ze na dzien publikaciji nie jest
dostepny w Polsce), natomiast tislelizumab z GEM-CIS pozycjonowany jest wérdd innych zalecanych schematéw
w pierwszej linii z kategorig 2B.

Wytyczne SEOM-TTCC 2025 wskazuja, ze chemioterapia oparta na platynie stanowi podstawe leczenia
pierwszego rzutu u pacjentéw z nawracajgcym lub przerzutowym rakiem nosogardta (NPC) niekwalifikujgcym sie
do leczenia radykalnego. Natomiast w oparciu o ostatnie randomizowane badania fazy lll, potaczenie cisplatyny
i gemcytabiny z przeciwciatem przeciwko biatku programowanej $mierci komoérek 1 (PD-1) jest obecnie uwazane
za standard opieki w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego lub przerzutowego raka ptaskonabtonkowego.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NIO-PIB-NCCN
(Narodowy Instytut
Onkologii —
Panstwowy
Instytut Badawczy—
National
Comprehensive
Cancer Network)
2025

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach nabtonkowych narzadéw gtowy
i szyi — adaptacja wytycznych NCCN do warunkéw polskich opracowana przez ekspertow z NIO-PIB, wersja
2.2025

Systemowe leczenie raka nosogardta (NPC)

Wybér leczenia systemowego powinien byé indywidualizowany w zaleznosci od cech pacjenta (np. stanu
sprawnosci, celéw leczenia). Przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazyé profilowanie NGS oraz inne
odpowiednie badania biomarkeréw, obejmujgce co najmniej TPS/CPS oraz TMB.

1. Leczenie indukcyjne / sekwencyjne
a) Schematy preferowane

- Gemcytabina/cisplatyna (kategoria 1 dla nowotworéw zwigzanych z EBV; kategoria 2A dla nowotworéw
niezwigzanych z EBV)

- Docetaksel/cisplatyna/5-FU (kategoria 1 dla nowotworéw zwigzanych z EBV; kategoria 2A dla nowotworéw
niezwigzanych z EBV)

b) Inne zalecane schematy
- Cisplatyna/5-FU
- Docetaksel/cisplatyna (kategoria 2B)

- Po leczeniu indukcyjnym do jednoczesnej terapii systemowej/RT najczesciej stosuje sie: cotygodniowa cisplatyne
lub karboplatyne.

c) Przydatne w wybranych sytuacjach

W chorobie oligometastatycznej M1 (PS 0-1) mozna rozwazy¢ leczenie podtrzymujgce kapecytabing bez
jednoczesnej RT po zakonczeniu chemioterapii indukcyjnej

2. Terapia systemowa/RT a nastepnie chemioterapia adjuwantowa
a) Schemat preferowany

- Cisplatyna + RT, nastepnie cisplatyna/5-FU
b) Przydatne w wybranych sytuacjach
- Cisplatyna + RT a nastepnie karboplatyna + 5-FU
- Cisplatyna + RT bez chemioterapii adjuwantowe;j
- Jesli cisplatyna jest przeciwwskazana lub nietolerowana, mozna alternatywnie zastosowac karboplatyne
Karboplatyna + RT, a nastepnie karboplatyna/5-FU

- Cisplatyna + RT, nastepnie kapecytabina + chemioterapia indukcyjnad (dla nowotworéw zwigzanych z EBV; dla
T4,N1-3 lub dowolnego T,N2-3)

3. Reirradiacja + jednoczesne leczenie systemowe

- Schematy oparte na pochodnych platyny: cisplatyna lub karboplatyna (wylacznie, gdy cisplatyna jest
przeciwwskazana lub nietolerowana)

4. Choroba nawrotowa, nieoperacyjna, oligometastatyczna lub przerzutowa (bez mozliwosci leczenia
chirurgicznego lub radioterapii)

1. Schematy preferowane
| linia leczenia: Cisplatyna/gemcytabina/toripalimab-tpzi (lek zarejestrowany przez EMA, niedostepny w Polsce)
(kategoria 1)

Kolejne linie leczenia: Toripalimab-tpzi (w przypadku progresji podczas lub po leczeniu zawierajgcym pochodng
platyny) (brak rejestracji EMA dla tego wskazania)

2. Inne zalecane schematy
2.1. llinia leczenia
a) Leczenie skojarzone

Cisplatyna/gemcytabina (kategoria 1)
Cisplatyna/gemcytabina + tislelizumab-jsgr (kategoria 2B)
Cisplatyna/gemcytabina + inny inhibitor PD-1 (np. pembrolizumab lub niwolumab)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Cisplatyna/5-FU

Cisplatyna lub karboplatyna/docetaksel albo paklitaksel

Karboplatyna/cetuksymab

Gemcytabina/karboplatyna
b) Monoterapia

Cisplatyna / Karboplatyna / Paklitaksel / Docetaksel / 5-FU / metotreksat / gemcytabing / kapecytabina
c) Kolejne linie leczenia

Udziat w badaniu klinicznym

Immunoterapia: Niwolumab u chorych wczesniej leczonych, z nawrotowym Ilub przerzutowym rakiem
niekeratynizujgcym (kategoria 2B) lub pembrolizumab u chorych wczesniej leczonych, z ekspresjg PD-L1 i
nawrotowa lub przerzutowg chorobg (kategoria 2B) lub Tislelizumab-jsgr (kategoria 2B)

3. Przydatne w wybranych sytuacjach
Kolejne linie leczenia
Pembrolizumab dla nowotworéw z wysokim obcigzeniem mutacyjnym (TMB-H =10 mutacji/Mb)

NCCN 2.2026 (USA)

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach nabtonkowych narzadéw gtowy
i szyi — adaptacja wytycznych NCCN do warunkéw polskich opracowana przez ekspertéow z NIO-PIB, wersja
2.2025

Systemowe leczenie raka nosogardta (NPC)

Choroba nawrotowa, nieoperacyjna, oligometastatyczna lub przerzutowa (bez mozliwosci leczenia
chirurgicznego lub radioterapii)

1. Schematy preferowane
I linia leczenia: Cisplatyna/gemcytabina + toripalimab-tpzi (kategoria 1)
Kolejne linie leczenia: Toripalimab-tpzi (w przypadku progresji podczas lub po leczeniu zawierajgcym pochodng
platyny)
2. Inne zalecane schematy pierwszej linii
Leczenie skojarzone:
Cisplatyna/gemcytabina (kategoria 1)
Cisplatyna/gemcytabina + inny inhibitor PD-1 (np. pembrolizumab lub niwolumab)
Cisplatyna/ciggty wlew fluorouracylu (5-FU)
Cisplatyna lub karboplatyna/docetaksel albo paklitaksel
Karboplatyna + cetuksymab
Karboplatyna/gemcytabina
Karboplatyna/gemcytabina + penpulimab-kcgx w chorobie niekeratynizujacej (kategoria 2B)
Cisplatyna/gemcytabina + penpulimab-kcgx w chorobie niekeratynizujgcej (kategoria 2B)
Cisplatyna/gemcytabina + tislelizumab-jsgr (kategoria 2B)
d) Monoterapia
Kapecytabina / Karboplatyna / Cisplatyna / Docetaksel / Fluorouracyl / Gemcytabina / Metotreksat / Paklitaksel
e) Kolejne linie leczenia
Kolejne linie leczenia
Immunoterapia

Niwolumab u chorych wczesniej leczonych, z nawrotowym lub przerzutowym niekeratynizujgcym nowotworem
(kategoria 2B)

Pembrolizumab u chorych wczesniej leczonych, z ekspresjg PD-L1, z nawrotowg lub przerzutowg chorobag
(kategoria 2B)

Penpulimab-kcgx w chorobie niekeratynizujgcej z progresja podczas lub po chemioterapii opartej na platynie oraz
po co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia (kategoria 2B)

Tislelizumab-jsgr (kategoria 2B)
3. Przydatne w wybranych sytuacjach
Kolejne linie leczenia
Pembrolizumab dla nowotworéw z wysokim obcigzeniem mutacyjnym (TMB-H =10 mutacji/Mb)

SEOM-TTCC 2025

Zalecenia SEOM-TTCC (Spanish Society for Medical Oncology - Spanish Group for the Treatment of Head
and Neck Tumors) w zakresie zaawansowanego raka nosogardta

Leczenie nawrotéw lokoregionalnych i choroby przerzutowej

Gléwne opcje terapeutyczne obejmujg zabieg chirurgiczny (otwarty lub endoskopowy nosogardto-gardto-gardto)
i/lub ponowne napromieniowanie (IMRT), brachyterapie, radiochirurgie (SRS) oraz stereotaktyczng radioterapie
ciata (SBRT) z jednoczesng chemioterapig lub bez niej.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Terapie protonami i jonami wegla pozostajg w fazie eksperymentalnej ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ i
wysokie koszty.

Chemioterapia oparta na platynie stanowi podstawe leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw z nawracajgcym lub
przerzutowym rakiem nosogardta (NPC) niekwalifikujgcym sie do leczenia radykalnego. U pacjentow z
przeciwwskazaniami do cisplatyny lub gemcytabiny, cisplatyna/karboplatyna i 5-fluorouracyl moga by¢ rozwazane
jako alternatywny schemat leczenia.

W oparciu o ostatnie randomizowane badania fazy lll, potgczenie cisplatyny i gemcytabiny z przeciwciatem
przeciwko biatku programowanej $mierci komérek 1 (PD-1) jest obecnie uwazane za standard opieki w leczeniu
pierwszego rzutu nawrotowego lub przerzutowego raka ptaskonabtonkowego (NPC) [l, A]. Trzy randomizowane
badania fazy Il wykazaty poprawe wynikdw leczenia po dodaniu przeciwciata anty-PD-1 (toripalimab,
kamrelizumab, tislelizumab) do pierwszej linii leczenia gemcytabing-cisplatyng w nawrotowym/przerzutowym
raku nosogardta. Wszystkie trzy badania (odpowiednio JUPITER-02, CAPTAIN-1st i RATIONALE-309) wykazaty
poprawe PFS w poréwnaniu z cisplatyng i gemcytabing w monoterapii, przy czym w badaniu JUPITER-02
odnotowano tez statystycznie istotng poprawe OS przy diuzszym okresie obserwacji (mediana nieosiagnieta w
poréwnaniu z 33,7 miesiaca; HR 0,63; 95% CI 0,45-0,89; p = 0,008).

Nie ustalono standardowe;j terapii drugiej linii, chociaz niektére leki majg udowodniong aktywnos$¢ (paklitaksel,
docetaksel, 5-fluorouracyl, kapecytabina, irynotekan, winorelbina, ifosfamid, doksorubicyna, oksaliplatyna i
cetuksymab) [lll, B].

Obiecujgce wyniki wykazata takze immunoterapia inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego [llI,
B], a niwolumab, pembrolizumab i kamrelizumab uzyskaty wskazniki odpowiedzi na poziomie 20-34% w réznych
badaniach fazy I/Il. Rola immunoterapii u pacjentéw opornych na platyne lub po progresji do leczenia anty-PD1 w
pierwszej linii wymaga wyjasnienia.

Skroéty: 5-FU — 5-fluorouracyl; CAV — cyklofosfamid, doksorubicyna i winkrystyna; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CPS —
taczny wynik dodatni (ang. combined positive score); ENE — przekroczenie torebki wezta chfonnego (ang. extranodal extension); HPV —
wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus); HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); IMRT — radioterapia z modulacja
intensywnosci wigzki (ang. intensity-modulated radiation therapy); MO — brak przerzutéw odlegtych; M1 — obecnos¢ przerzutéw odlegtych;
NCCN - National Comprehensive Cancer Network; NIO-PIB — Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy
Instytut Badawczy; NPC — rak nosogardta (ang. nasopharyngeal carcinoma); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PD-1 — receptor
programowanej smierci komorki 1 (ang. programmed cell death protein 1); PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci komorki 1 (ang.
programmed death-ligand 1); PE — cisplatyna lub karboplatyna i etopozyd; PF — cisplatyna lub karboplatyna i 5-fluorouracyl; PFE — cisplatyna
lub karboplatyna, 5-fluorouracyl i cetuksymab; PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); PG — cisplatyna i
gemcytabina; PS — stan sprawnosci (ang. performance status); SBRT — stereotaktyczna radioterapia ciata (ang. stereotactic body radiation
therapy); SEOM-TTCC — Spanish Society for Medical Oncology — Spanish Group for the Treatment of Head and Neck Tumors; SRS —
radiochirurgia stereotaktyczna (ang. stereotactic radiosurgery); TP — cisplatyna i docetaksel; TPExtreme — cisplatyna, docetaksel i

cetuksymab.

3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 5. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator S::;:\i::ghw Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, u pacjentéw z nawrotowym
(niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego o zatozeniu radykalnym ani
radioterapii) lub przerzutowym rakiem nosogardita (NPC) zalecang opcja
terapeutyczng jest immunochemioterapia, ti. 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 | Wybor
oraz penpulimab. Sposréd wskazanych opcji jedynie tislelizumab oraz toripalimab | Wnioskodawcy jest
posiadajg w Europie rejestracie w leczeniu populacji docelowej. Jednoczesnie | zgodny ]
Chemioterapia zadna z terapii opartych na przeciwciatach anty-PD-1 nie jest obecnie zyvytycznyml
(CTH) oparta finansowana ze Srodkéw publicznych w  Polsce. W konsekwengji | Klinicznymi
na immunochemioterapia nie stanowi aktualnej praktyki klinicznej w warunkach | ! opiniami
gemcytabinie TAK polskiego systemu ochrony zdrowia, a tym samym nie moze zosta¢ uznana za elfsper.to.w. ]
(GEM) i wiasciwy komparator dla tislelizumabu. Niemniej analitycy
cisplatynie Wi ia réwnies Ty ; i i Ager_1c1| uznajg go
'ytyczne wskazujg rowniez na mozliwo$c zastosowania chemioterapii, przy czym | za niekompletny.
(CIS) preferowang opcjg i uznanym standardem postepowania jest terapia oparta na Szczegbtowy
gemcytabinie i cisplatynie. Dostepne dane z zakresu rzeczywistej praktyki | komentarz
klinicznej w Polsce potwierdzajg, ze w populacji docelowej to wtasnie schemat | znajduje sie pod
gemcytabina + cisplatyna stanowi standard leczenia. Oznacza to, ze w przypadku | tabela.
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tislelizumabu terapia gemcytabina +
cisplatyna bedzie zastepowana przez oceniang interwencje, tj. tislelizumab +
gemcytabina + cisplatyna, i tym samym bedzie stanowita dla niej wfasciwy
komparator.
(...) oceniana interwencja nie bedzie zastgpowata innych schematow
chemioterapii stosowanych u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do gemcytabiny z
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Spodjnosé w

. Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
analizach

Komparator

cisplatyng, a zatem schematy te nie bedg stanowity wiasciwego komparatora dla
ocenianej interwencji. [APD wnioskodawcy]

(...) wniosek refundacyjny dla tislelizumabu zostat ztozony w dniu 31 marca 2026
r., podczas gdy toripalimab zostat objety refundacjg dopiero od 1 lipca 2026 r. Tym
samym w momencie zfoZzenia wniosku toripalimab nie stanowit technologii
refundowanej ze Srodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu. W konsekwencji
dob6r komparatorow przyjety w przedfozonych analizach byt zgodny ze stanem
refundacyjnym obowigzujgcym na dzien ztozenia wniosku oraz spetniat minimalne
wymagania dotyczgce analiz HTA. [odp. na wymagania minimaine]

Jako komparator dla produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumab) wnioskodawca przyjgt standardowg
chemioterapie opartg na gemcytabinie i cisplatynie. Zdaniem analitykow AOTMIT wybdér komparatora jest
prawidtowy, aczkolwiek nie uwzglednia wszystkich dostepnych opcji, czyli toripalimabu, ktéry jest finansowany
od 1 lipca 2026 r. w ramach PL B.52 w tozsamym wskazaniu.

Zdaniem ankietowanej ekspertki aktualnie w Polsce w ocenianym wskazaniu stosuje sie: chemioterapie +
radioterapie (u 80% pacjentdw), chemioterapie (u 10% pacjentéw) i radioterapie (u 10% pacjentow).

Réwniez odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na tislelizumab z GEM-CIS jako zalecany schemat leczenia
w pierwszej linii we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w procesie wyboru komparatoréw nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne
interwencje opcjonalne, ktére mozna zastosowac¢ w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze Srodkow
publicznych w Polsce. W rozwazaniach nalezy uwzglednic¢ technologie z danej grupy terapeutycznej, jak réwniez
inne technologie, ktére stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia podobnego celu terapeutycznego
co w przypadku ocenianej interwencji. (...) Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi
by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Biorac pod uwage powyzsze w ocenie
analitykdw Agencji, pomimo braku finansowania toripalimabu ze $rodkéw publicznych w Polsce na dzienh ztozenia
whniosku, zasadnym byto przeprowadzenie poréwnania réwniez z tg technologig (finansowang w ramach PL B.52
od 1 lipca 2026 r.), z uwagi na jej znaczenie kliniczne oraz mozliwy wptyw na wyniki wszystkich analiz.
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4. Ocena analizy klinicznej

OTOW.4131.8.2026

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
tislelizumabu (TIS) w skojarzeniu z chemioterapig (CTH) opartg na gemcytabinie (GEM) i cisplatynie (CIS)
w poréwnaniu do standardowej chemioterapii, zdefiniowanej jako schemat GEM+CIS, w leczeniu pierwszego
rzutu dorostych pacjentow z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego w celu wyleczenia ani

radioterapii) lub przerzutowym rakiem jamy nosowo-gardtowej (NPC, nasopharyngeal carcinoma).

Tabela 6. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. o q . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Dorosli pacjenci z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do zabiegu
Populacja chirurgicznego w celu wyleczenia ani radioterapii) lub przerzutowym NPC, | Inna niz zdefiniowana -
zakwalifikowani do leczenia pierwszego rzutu.
Tislelizumab (Tevimbra) w skojarzeniu z chemioterapia opartg na
Interwencja gemcytabinie i cisplatynie, w dawkowaniu zgodnym z charakterystykg | Inna niz zdefiniowana -
produktu leczniczego i/lub praktykg kliniczng
Chemioterapia standardowa, zdefiniowana jako terapia skojarzona oparta
Komparatory | na gemcytabiniei cisplatynie w dawkowaniu zgodnym z charakterystykg | Inna niz zdefiniowana -
produktu leczniczego (ChPL) i/lub praktyka kliniczna.
Punkty koncowe zwigzane z:
e przezyciem wolnym od progresji (PFS, progression-free survival),
e przezyciem catkowitym (OS, overall survival),
. odpowiedzig na leczenie, w tym:
—  odsetkiem obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR,
objective response rate)
Punkty —  czasem odpowiedzi na leczenie (DOR, duration of response), Inne niz zdefini_owane lub
o —  najlepszg ogding odpowiedzig na leczenie (BOR, best overall braK ) opublikowanych | —
response), wynikow
—  wskaznikiem kontroli choroby (DCR, disease control rate)
—  wskaznikiem korzy$ci klinicznej (CBR, clinical benefit rate)
e przezyciem wolnym od progresji po kolejnej linii leczenia (PFS2,
progression-free survival after next line of treatment),
e jakoScig zycia (HRQoL, health-related quality of life),
. bezpieczenstwem.

e Opracowania wtbrne
inne niz przeglady
systematyczne (np.
prace pogladowe,
komentarze i wywiady)

o Przeglady

e Badania randomizowane systematyczne

e Badania nierandomizowane opublikowane w

Typ badan e Badania obserwacyjne pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej postaci abstraktu -

o Przeglady systematyczne e Przeglady

e Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim systematyczne, w
ktorych wyniki i wnioski
odnosity sie do grupy
lekéw anty-PD1, bez
podziatu na rodzaje

e Opisy  pojedynczych
przypadkéw

Inne kryteria | - - -
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4.1.11. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeglgdu systematycznego przedstawionego przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych i wtérnych, dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com)
i Cochrane Library3. Przeglad systematyczny zaktualizowano w ramach uzupetnien wymagan minimalnych,
nie podano natomiast doktadnej daty tego przegladu.

Do analizy klinicznej Wnioskodawcy wtgczono jedno wieloosrodkowe, podwdéjne zaslepione, randomizowane
badanie kliniczne fazy Il RATIONALE-309, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo TIS w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na GEM+CIS w poréwnaniu do placebo (PLC) w skojarzeniu z CTH, zdefiniowanej jako
schemat GEM+CIS.

Ponadto do analizy klinicznej wtaczono 1 badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej (He 2024 — retrospektywne,
jednoosrodkowe, badanie kohortowe, ktérego celem byto opracowanie modelu prognostycznego opartego
na dostepnych klinicznych danych wyjsciowych w celu przewidywania czasu wolnego od progresji (PFS)
u pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym rakiem jamy nosowo-gardtowej (NPC) leczonych inhibitorem PD-
1, w tym tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia) oraz 5 przegladéw systematycznych
(Han 2023, Sun 2024, Cai 2025, Qiu 2025 i Manoharan 2026).

Przedstawiono tez informacje dot. bezpieczenstwa ze stron: URPL, EMA i FDA (rozdz. 8 AKL Wnioskodawcy).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwencji. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone 17.09.2026 r.
W wyniku wyszukiwania wtasnego nie zidentyfikowano publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia.

Z uwagi na brak uwzglednienia w analizach Wnioskodawcy jako komparatora toripalimabu, w rozdz. 4.2.3
niniejszej AWA zdecydowano o przedstawieniu wynikdw pordwnan posrednich tislelizumabu i toripalimabu
przedstawionych w ramach przeglgdéw systematycznych z metaanalizg*: Cai 2025, Qui 2025 i Sun 2024.

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badania RATIONALE-309 wigczonego do AKL.
Szczegodtowy opis badan oraz publikacji wiaczonych do AKL znajduje sie w aneksie A.2 AKL wnioskodawcy.

3 Przeszukano takze bazy dodatkowe, szczegoty rozdz. 3.3.2 AKL wnioskodawcy

4 Nie odnaleziono randomizowanego badania klinicznego bezposrednio poréwnujgcego toripalimab + gemcytabina/cisplatyna
z tislelizumabem + gemcytabina/cisplatyna w pierwszej linii nawrotowego lub przerzutowego raka nosogardta (NPC).
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Tabela 7 Skrétowa charakterystyka badania RATIONALE-309

Badanie Metodyka Populacja Py L

i ich definicje

Typ badania: wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione | Pacjenci z nawrotowym lub przerzutowym rakiem jamy nosowo-gardtowej
badanie kliniczne fazy Il (status badania: zakonczone) (NPC) wczesniej nieleczeni oraz pacjenci, u ktérych wystgpita miejscowa
Hipoteza: superiority wznowa choroby niekwalifikujgcy si¢ do zabiegu chirurgicznego lub
Poréwnywane interwencje: radioterapil,
-TIS+CTH: Kryteria witgczenia (wybrane):
TIS: 200 mg dozylnie w dniu 1. cyklu 3-tyg. * Wiek 18-75 lat; o ‘
CTH: dozylnie GEM w dawce 1 g/m? w dniu 1. i 8., oraz CIS w dawce 80 | ¢ Histologicznie lub  cytologicznie  potwierdzony —nawrotowy  lub

2 . ' przerzutowy NPC; I-rzedowy _punkt
mg/m? w dniu 1., cyklu 3-tyg. g kohncowy: PFS w

-PLC+CTH o Swieze lub archiwalne tkanki guza (bloki FFPE lub okoto 10 [2 5] $wiez0 | scenie IRC:
pocietych, niebarwionych szkietek FFPE) wraz z powigzanym raportem
patologicznym. W przypadku braku wystarczajgcej ilosci archiwalnych
tkanek guza, obowigzkowa jest Swieza biopsja zmiany nowotworowej

PLC: dozylnie, w dniu 1. cyklu 3-tyg.
RATIONALE- | CTH: dozylnie GEM w dawce 1 g/m* w dniu 1. i 8., oraz CIS w dawce

ll-rzedowe punkty
koncowe: ORR

309 80 mg/m? w dniu 1., cyklu 3-tyg. na poczatku badania; : FI{DSR cV)vs ocgr;lse
(EMA 2025, TIS podayvgno do _czasu progres;ji 'choroby lub nieakceptowalnej | { gtatys sprawnosci wedlug ECOG <1; i PFéZs \;\/ocenie
Fang 2024, toksycznosci, wycofania pacjenta z badania lub zgonu, N ] . ) )

. i, .. | =1 mierzalna zmiana zgodnie z RECIST v1.1; badacza,
Haddad 2022, | CTH podawano przez 4-6 cykli (wg decyzji badacza), do czasu progresiji o .
NCTO03924986 | choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania pacjenta z badania lub | ® Pacjenci nieleczeni z powodu nawrotowego lub przerzutowego NPC; | HRQoL  ~  oraz
2019, zgonu. e Pacjenci, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie neoadiuwantows, bezpleczens_two,
Yang 2021, | Zgodnie z protokotem pacjenci, ktérzy nie tolerowali CTH, mogli mieé adiuwantows, ~ radioterapie lub ~chemioradioterapie z zamiarem | Eksploracyjne
Yang 2022, | zmniejszong dawke kazdego leku chemioterapeutycznego maksymalnie wyleczenia choroby nieprzerzutowej, musza miec 2 6 mies. przerwe w | punkty koficowe:
Yang 2023, dwukrotnie przed odstawieniem. Redukcja dawki TIS nie byta dozwolona w leczeniu od ostatniej dawki chemioterapii ilub radioterapii przed | ORR, DoR, DCR,
Yang 2023, trakcie badania, dopuszczalne bylo jednak czasowe przerwanie leczenia w randomizacja; czas do uzyskania
Yang 2026, celu ustgpienia dziatan niepozgdanych, przy czym leczenie nalezato wznowi¢ | e Pacjenci, ktérzy otrzymali wczes$niej chemioterapie neoadiuwantowg odpow_ledZI na
Zhang 2022) | w ciggu 12 tyg. od ostatniej dawki. przez < 4 cykle; 'eCZ?”'e
Zrodio Cross-over o Oczekiwana diugosé zycia = 12 tyg. ggzz':znae a gigz
finansowania: Wedh_Jg uznanig badacza i za zgodg sponsora, pod _wa_runkiem spe’mienia_ Kryteria wykluczenia (wybrane): analiza ’
BeiGene kryteriow okreslonych w protokole, pacjenci z ramienia TIS+CTH mogli | , pjiejscowa wznowa choroby, kwalifikujaca sie do leczenia | biomarkerow,
kontyp uowac mo?otergpu?n'sl'ls, a pacjenc ﬁ ragnlenlatRL%+CTH mogli chirurgicznego lub radioterapii; farmakokinetyka
przejsc_na monoerapie po_progresi choroby  (potwierdzonej przez e Oftrzymanie jakiejkolwiek zatwierdzonej ogolnoustrojowej terapii | | immunogennosé

niezalezny komitet oceniajgcy — IRC).
Do konca trwania badania 69 pacjentéw (52,3%) z ramienia PLC+CTH
przeszto na monoterapie TIS.

przeciwnowotworowej, w tym terapii hormonalnej, w ciggu 28 dni przed
rozpoczeciem leczenia w ramach badania (z wyjagtkiem paliatywnej
radioterapii przerzutéw do kosci lub zmian w tkankach migkkich, ktora

Randomizacja: powinna byc¢ zakoriczona > 7 dni przed obrazowaniem wyjsciowym);
Randomizacja w uktadzie 1:1 ze stratyfikacjq metoda permutowanych blokow | o  Otrzymanie jakiejkolwiek immunoterapii (w tym: interferon, interfeukina-
ze wzgledu na ptec i wystepowanie przerzutow do watroby (tak vs nie). 2, czynnik martwicy nowotworéw, tymozyna) lub jakiejkolwiek terapii
Analiza wynikow eksperymentalnej w ciggu 14 dni lub 5 okreséw péfttrwania (w zalezno$ci
Skuteczno$é: analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT, intent to treat), tj, u od tego, ktory okres jest dfuzszy) przed randomizacja;

wszystkich pacjentéw zrandomizowanych do badania. e Otrzymanie terapii ukierunkowanej na PD-1 lub PD-L1;

5 Przezycie bez progresji choroby po kolejnej linii leczenia — zgodnie z protokotem badania: przeprowadzona zostanie analiza przezycia bez progresji choroby po kolejnej linii leczenia (PFS2),
zdefiniowanego jako czas od randomizacji do drugiej lub kolejnej progresji choroby po rozpoczeciu nowej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, ktére
z tych zdarzen nastgpi wczesniej. Pacjenci zyjacy, u ktorych nie zaobserwowano drugiego obiektywnego progresji choroby, zostang cenzurowani w ostatnim znanym momencie, w ktérym zyli i nie
odnotowano u nich drugiego obiektywnego progresji choroby. W razie potrzeby przeprowadzona zostanie analiza opisowa wskaznika PFS2.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe
i ich definicje

Bezpieczenstwo: analiza wszystkich randomizowanych pacjentow, ktorzy
otrzymali 21 dawke ktoregokolwiek badanego leku.
Mediana okresu obserwacji (mOB) i leczenia (mDoT)

Anali Data mOB
d:: ':g odciecia / TIS+CTH PLC+CTH
y danych mDoT
Analiza mOB 10,0 mies.
posrednia | )
(zaplanowana | 26.03.2021 TIS: 35,9 tyg. / PLC: 32’1_
W mDoT CTH: 18,0 tyg. tyg. / CTH:
protokole) 18yg.
Analiza mOB 15,5 mies.
posrednia Il 30.09.2021 mDoT bd bd
mOB 27,5 mies.
Analiza TIS: 10,51 PLC: bd /
) 8.12.2023 !
finalna mDoT mies. / CTH; CTH: 4,14
4,14 mies. mies.

o Aktywna choroba opon mdézgowo-rdzeniowych lub niekontrolowane,
nieleczone przerzuty do mézgu (...)

o Weczesniejszy allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych Ilub
przeszczep narzgdu.

Charakterystyka populaciji:

Parametr TIS+CHT | PLC+CHT:
Liczba pacjentow, N 131 132
Rasa: azjatycka (%) 100% 100%
Wiek pacjentéw w latach, mediana (zakres) (256(1134) 50’33()23_
Pacjenci <65 lat, n (%) 121 (92) 120 (91)
0 51 (39) 46 (35)
ECOG PS, n (%)
80 (61) 86 (65)
Niezréznicowany,
nierogowaciejacy 97 (74) 95 (72)
) ) Zroznicowany,
Typ hIStC()l;J)gICZhy, n nierogowaciejacy 17 (13) 18 (14)
0
Ptaskonabtonkowy
rogowaciejgcy 9 () 8(6)
Niesklasyfikowany 8 (6) 11 (8)
Miejscowo 5(4) 8 (6)
nawrotowy
Przerzutow
Stopier ogolem y 126 (96) | 124 (94)
zaawansowania
choroby, n (%) Przerzutowy 46 (35) 40 (30)
pierwotny
Przerzutowy 80 (61) 84 (64)
nawrotowy
Wczesniejsze leczenie operacyjne, n (%) 6 (5) 4 (3)
Woczeséniejsza radioterapia, n (%) 84 (64) 91 (69)

Utrata chorych z badania (pacjenci zaprzestali leczenia, (data
odcigcia danych: 08.12.2023):
TIS+CHT:

—  progresja choroby 74/131 (56%),

—  wycofanie sie z badania przez pacjenta 26/131 (20%),

—  AE 12/131 (9%),

—  decyzja lekarza 5/131 (4%),
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe
i ich definicje

zakonczenie chemioterapii 1/131 (1%),
zakonczenie badania przez sponsora 12/131 (9%)

inne 1/131 (1)

PLC+CHT:

progresja choroby 91/132 (69%),
wycofanie sie z badania przez pacjenta 23/132 (17%),

AE 5/132 (4%),

decyzja lekarza 11/132 (8%),

cigza 11132 (1%)

pogorszenie stanu pacjenta zwigzanego z nasileniem objawéw

choroby 1/132 (1%)

AEs — zdarzenia niepozadane; DCR — wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate); DoR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response); HRQoL — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
(ang. Health-related quality of life); IRC — niezalezny komitet oceniajgcy (ang. Independent Review Committee); ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); OS — przezycie
catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); PFS2 — przezycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia (ang. progression-free survival); TIS
+ CTH - tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na gemcytabinie i cisplatynie; PLC + CTH — placebo w skojarzeniu z chemioterapig oparta na gemcytabinie i cisplatynie
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411.2. Ocena badan

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania randomizowanego RATIONALE-309 przy pomocy skali Cochrane
(RoB2). Ogdlne ryzyko btedu badania RATIONALE-309 zostato ocenione przez Whnioskodawce jako niskie.
Ocene badania jednoramiennego He 2024 Wnioskodawca przeprowadzit za pomocg skali NICE, gdzie badanie
He 2024 uzyskato 5/8 pkt. Szczegdtowa ocena badan znajduje sie w aneksie A.3 do AKL Wnioskodawcy.

Whnioskodawca za pomocg skali AMSTAR Il przeprowadzit ocene jakosci przegladéw systematycznych i badan
wtornych, ktére ocenit na krytycznie niskg. Szczegdtowa ocena znajduje sie w aneksie A.3.3 AKL Wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wskazane prze Wnioskodawce (rozdz. 9 AKL Wnioskodawcy):

e Badanie RATIONALE-309 zostato przeprowadzone wytgcznie w populacji azjatyckiej (100%
uczestnikoéw). Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia dla mozliwosci ekstrapolacji wynikow,
poniewaz wykazano poréwnywalnoSc¢ charakterystyki klinicznej pacjentow azjatyckich i europejskich
z NPC w ramach wniosku rejestracyjnego, a EMA w oparciu o wspomniane badanie wydafa zgode
na dopuszczenie TIS do obrotu w Europie. Ponadto nalezy rowniez zauwazyc, ze w dotychczas
opublikowanych badaniach nad TIS, obejmujgcych rézne wskazania nowotworowe, nie stwierdzono
istotnych klinicznie réznic w zakresie skutecznosci TIS zwigzanych z pochodzeniem etnicznym/rasowym.

Komentarz analitykow Agencji: Wnioskodawca w ramach AKL oraz uzupetnieh wymagan minimalnych
wyjasnia, ze mechanizm dziatania tislelizumabu nie daje biologicznych podstaw do oczekiwania jakosciowo
odmiennego efektu terapeutycznego u pacjentéw z populacji europejskiej oraz podkresla, ze dostepne dane nie
wskazujg na klinicznie istotne réznice w farmakokinetyce TIS pomiedzy pacjentami rasy bialej i azjatyckiej.
Whnioskodawca przywotat rowniez wyniki publikacji badan RATIONALE, ktére dotyczyty populaciji
z zaawansowanym HER2-ujemnym rakiem zotadka lub potgczenia zotadkowo-przetykowego (GC/GEJC) —
RATIONALE 305 oraz populacji z zaawansowanym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku
(ESCC) — RATIONALE 302 i 306, gdzie wykazano korzysc¢ kliniczng z zastosowania tislelizumabu, bez sygnatu
wskazujgcego na ostabienie efektu w populacji europejskiej lub pozaazjatyckiej. Ponadto Wnioskodawca odwotat
sie do danych epidemiologicznych dot. raka nosogardta (NPC), ktérego czestos¢ wystepowania jest wieksza
w Azji Wschodniej i Potudniowo-Wschodniej niz w Europie. Zaznacza, ze prowadzenie badania w krajach
azjatyckich wynika zatem przede wszystkim z koncentracji przypadkéw NPC w tym regionie i mozliwo$ci rekrutacji
odpowiednio licznej populacji pacjentéw, a nie z przestanek wskazujgcych na ograniczenie skuteczno$ci
tislelizumabu do populacji azjatyckiej. Zgodnie z opinig Wnioskodawcy brak pacjentow europejskich w badaniu
RATIONALE-309 nie stanowi podstawy do kwestionowania mozliwosci wykorzystania jego wynikéw w warunkach
polskich.

Na fakt przeprowadzenia badania tylko w populacji azjatyckiej wskazata rowniez prof. Cisarz (KW w dziedzinie
onkologii), ktéra zaznaczyta, ze na podstawie analizy badania klinicznego Il fazy RATIONALE-309 wykazano
korzy$¢ w ramieniu gemcytabina z cisplatyng z dodaniem tislelizumabu zaréwno w zakresie PFS (...) rowniez
w zakresie OS (...). Zastrzezeniem jest fakt, ze w w/w badaniu uczestniczyli tylko w 100% Azjaci, a jest
to odmienna grupa genowa z rasq biatg.

o Wiekszo$c pacjentéw w badaniu RATIONALE-309 w momencie wigczenia do badania znajdowata sie
w stadium przerzutowym, a jedynie 4-6% pacjentow w stadium nawrotowym, stgd wnioskowanie
o skutecznosci TIS w tej grupie chorych obarczone jest niepewnos$cig. Nalezy jednak podkreslic,
Ze dostepne analizy podgrup, przeprowadzone w zaleznosci od statusu zaawansowania choroby,
nie wykazaty istotnej statystycznie interakcji w podgrupach, co wskazuje na spdjnos¢ efektu leczenia
zaréwno u chorych z nawrotem, jak i w stadium przerzutowym.

Komentarz analitykéw AOTMIT: Szczegdétowe wyniki w podgrupach (m.in. ze wzgledu na zaawansowanie
choroby i typ histologiczny) przedstawiono w rozdz. 4.2.1 niniejszej AWA.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMiT:

e Jako komparator dla produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumab) wnioskodawca przyjgt standardowag
chemioterapie opartg na gemcytabinie i cisplatynie. Zdaniem analitykow AOTMIT wybér komparatora jest
prawidtowy, jednak nie uwzglednia wszystkich dostepnych opcji terapeutycznych tj.: toripalimabu, ktéry
jest finansowany od 1 lipca 2026 r. w ramach PL B.52 w tozsamym wskazaniu. W ocenie analitykow
Agencji, pomimo braku finansowania toripalimabu ze $rodkéw publicznych Polsce na dzien ztozenia
wniosku, powinien zosta¢ uznany za komparator dla wnioskowanej interwencji. W zwigzku z powyzszym
w rozdz. 4.2.3 analitycy Agencji przedstawili wyniki trzech poréwnan posrednich schematéw TIS+CHT
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i TOR+CHT pochodzacych z publikacji: Sun 2024, Qui 2025 i Cai 2025, ktdre nie zostaty uwzglednione
w AKL Whnioskodawcy.

e Do badania RATIONALE-309 wtaczano pacjentéw w wieku od 18 do 75 r.z. — zapisy proponowanego
programu lekowego nie ograniczajg kryteriami wigczenia gornej granicy wieku pacjentéw. Tym samym
do leczenia TIS w ramach programu lekowego bedg mogli by¢ wigczani pacjenci starsi (>75 r.z.)
i prawdopodobnie w gorszym stanie sprawnosci.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia jakosci badan wskazane prze Wnioskodawce (rozdz. 9 AKL Wnioskodawcy):

o W badaniu RATIONALE-309 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy TIS+CTH
a PLC+CTH w zakresie przezycia catkowitego. Warto jednak zaznaczy¢, ze w badaniu tym dopuszczano
mozliwo$¢ zastosowania monoterapii TIS w ramieniu PLC+CTH, w przypadku wystgpienia potwierdzonej
progresji (cross-over), a to oznacza, ze uzyskane wyniki dotyczgce OS mogg by¢ zaburzone przez efekt
cross-over. Jednocze$nie eksperci EMA w toku oceny rejestracyjnej wskazali, ze pomimo braku
wykazania istotnos$ci statystycznej w zakresie OS, uzyskane wyniki dla TIS+CTH nalezy uzna¢ za istotne
klinicznie. Co istotne, niektore analizy wrazliwo$ci (uwzgledniajgce efekt cross-over) wskazywaty
na istotng statystycznie przewage TIS+CTH nad CTH.

Komentarz analitykéw AOTMIT:

Interpretacja wynikow przezycia catkowitego (OS) oraz niedojrzatos¢ danych OS w analizie pierwotnej stanowi
ograniczenie w $wietle cross-over (analiza finalna badania RATIONALE-309).

Po progresji choroby pacjenci z ramienia PLC+CHT mogli przejs¢ na leczenie tislelizumabem — 69 z 132
pacjentow (52,3%) z grupy kontrolnej otrzymywato TIS+CHT po progresji, a tagcznie 74 pacjentow (56,1%)
otrzymywato TIS po fazie cross-over. Tak znaczny odsetek pacjentéw z ramienia kontrolnego eksponowanego
na TIS mogt prowadzi¢ do zmniejszenia obserwowanej réznicy w OS pomiedzy grupami i utrudnia ocene
rzeczywistego wplywu rozpoczecia leczenia TIS w pierwszej linii na przezycie catkowite. Interpretacja OS
powinna wymaga¢ uwzgledniania wptywu kolejnych linii oraz cross-over. Autorzy badania przeprowadzili
eksploracyjne analizy wrazliwosci korygujgce wptyw cross-over, jednak wyniki tych analiz powinny by¢ traktowane
jako analizy wspierajgce.

o Podczas ekstrakcji danych z badania RATIONALE-309 napotkano niewielkie rozbieznosci
w raportowanych wynikach pomiedzy réznymi zrédtami (w zakresie stratyfikacji wyniku HR dla PFS
w ocenie INV), dla ktérych nie udafo sie zidentyfikowa¢ przyczyny. W takiej sytuacji kazdorazowo
prezentowano oba wyniki wraz z Zrédtem pochodzenia danych. Wspomniane rozbieznoSci nie miaty
Jjednak wptywu na wnioskowanie.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéow AOTMIT:

e Kanadyjska Komisja CDA-AMC® w swojej ocenie dla tislelizumabu zwrécita uwage na ograniczenie
zwigzane z potencjalnym naruszeniem zatozenia proporcjonalnosci hazardéw zaréwno dla PFS jak i OS,
co oznacza, ze wzgledny efekt leczenia nie byt staty w czasie. W konsekwencji pojedyncze wyniki HR
mogg nie odzwierciedlaé w petni efektu leczenia w catym okresie obserwacji, dlatego interpretacja
wynikébw powinna uwzglednia¢ réwniez krzywe przezycia oraz réznice w odsetku pacjentow
pozostajgcych bez leczenia w okreslonych punktach czasowych oraz analize krzywych Kaplana-Meiera.
Komitet CDA-AMC podkre$lit dodatkowo, Ze nie ma pewnosci, czy ewentualne réznice w okolicznosciach
prowadzacych do wycofania sie z badania mogty stanowi¢ Zzrédto btedu systematycznego.

e Ocena jakosci zycia (QoL) mogta by¢é podatna na zakildcenie zwigzane z odslepieniem pacjentow
po wystgpieniu progresji (faza cross-over na TIS) oraz brakiem dtugoterminowych danych. Tym samym
wyniki dotyczgce jakosci zycia nalezy interpretowac z ostroznoscig.

8 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK622552/
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badania RATIONALE-309

Przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu RATIONALE-309 wykazano istotne statystycznie wydtuzenie mediany PFS u pacjentéw z grupy
TIS+CTH w poréwnaniu do PLC+CTH, zaréwno w ocenie IRC jak i w ocenie INV, niezaleznie od daty odciecia
danych (okres obserwaciji: 10,0 mies. / 15,5 mies. i 27,5 mies.) oraz stratyfikacji (mediana PFS w ocenie IRC dla
najdiuzszego okresu obserwacji wyniosta: 9,6 mies. dla TIS+CHT oraz 7,4 mies. dla PLC+CTH).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8 Wyniki analizy skutecznosci, przezycie wolne od progresji populacja ogélna (ITT), badanie RATIONALE-309

Datga%‘)’;iﬁ‘:ia TIS + CTHN Me(‘:"li]‘;"r‘:iif’% PLC + CTHN M‘ﬁ‘f':iéf% HR [95% CI] p
PFS w ocenie niezaleznego komitetu oceniajgcego (IRC) — I-rzedowy punkt koncowy
26.03.2021 r. 9,2[7,6; 10,1] 7,4 15,6; 7,5] 0,52 [0,38; 0,73]0 <0,0001
30.09.2021 r. 131 9,6 [7,6; 11,7] 132 7,415,7;7,6] 0,50 [0,37; 0,68]> <0,0001
9,6 [7,6; 11,6] 7,4 [5,6; 7,6] 0,53 [0,39; 0,71]0 bd
08.12.2023 r.
9,6 [7,6; 11,6] 7,4 [5,6; 7,6] 0,55 [0,41; 0,73]c bd
PFS w ocenie badacza (INV)
9,81[7,8; 11,9] 7,6 [6,6; 7,8] 0,54 [0,38; 0,76]c bd
26.03.2021r. 131 9,81[7,8; 11,9] 132 7,6 [6,6; 7,8] 0,54 [0,38; 0,76]° 0,0002
9,81[7,8; 11,9] 7,6 [6,6; 7,8] 0,53 [0,38; 0,75]c 0,0001

bd — brak danych; HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); N — liczba pacjentéw; TIS + CTH — tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na gemcytabinie i cisplatynie; PLC + CTH — placebo w skojarzeniu z chemioterapig opartg na gemcytabinie i cisplatynie

a) Raportowane przez autorow badania.

b) Ze stratyfikacjg ze wzgledu na pte¢ (mezczyzna vs kobieta) oraz status przerzutéw do watroby (tak vs nie).

¢) Bez stratyfikacji.

100 Events  Median  Hazard Ratio
& ood (%) (95% CT) (95% CI)
E Tislelizumab + Chemotherapy 95(72.5) 96(76,11.6) 053(039,071)
= 804 Placebe + Chemotherapy 106 80.3) 7.4(5.6, 7.6)
E 70 <
= 0
E 50 - e Tileliamab + Chemotherapy
i i Placebn + Chemotherapy
(™) 40
£
& 30
2
:E 0 4
E 10 =

0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Mumber At Risk:

Tilelimuab + Chemotherapy 131 108 76 61 38 33 30 24 22 18 18 14 13 11 9 5 3 O
Placebo + Chemotherapy 132 99 60 28 11 7 7 7 7 & & 6 6 5 3 3 1 0O

Rysunek 1 Wyniki analizy skutecznosci, przezycie wolne od progresji (PFS) populacja ogélna (ITT),
badanie RATIONALE-309
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Analizowany odsetek przezy¢ wolnych od progresji byt numerycznie wyzszy w grupie interwencji niezaleznie
od daty odciecia danych (okres, obserwaciji: 6 / 12 / 24 mies.). Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9 Wyniki analizy skutecznosci, odsetek przezy¢ wolnych od progresji w populacji ogélnej (ITT), badanie

RATIONALE-309

Data odciecia danych Okres obs. [mies.] ;; Ifg;,;: TCFII] ;L;;:;H p2
PFS w ocenie IRC
6 64,7 [55,5; 72,5] 54,8 [45,3; 63,3] bd
08.12.2023 r. 12 35,1 [26,6; 43,8] 10,2 [5,4; 16,8] bd
24 23,5[16,1; 31,7] 7,31[3,4;13,3] bd
PFS w ocenie INV
6 71,8 [62,9; 79,0] 61,2 [51,7; 69,5] bd
26.03.2021r.
12 38,1 [26,5; 49,6] 12,7 [5,7; 22,7] bd

bd — brak danych; TIS + CTH - tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na gemcytabinie i cisplatynie; PLC + CTH — placebo
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na gemcytabinie i cisplatynie; INV — badacz (ang. Investigator); IRC — niezalezny komitet oceniajgcy
(ang. Independent Review Committee)

a) Raportowane przez autoréw badania

Przezycie wolne od progresiji w ocenie niezaleznego komitetu, analiza w podgrupach?’ (wybrane) — data odciecia
danych 08.12.2023 r.

Nie stwierdzono, aby obserwowany efekt interwencji réznit sie pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi
na podstawie pici, stanu sprawnosci ECOG, obecnosci przerzutéw do watroby oraz typu histologicznego. R6znice
IS zaobserwowano jedynie w przypadku analizy dla podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na wiek pacjentow (<65
lat i =65 lat), p dla testu interakcji p=0,008).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli. Szczegétowe wyniki dla podgrup w zaleznosci od poziomu DNA
EBV i ekspresji PD-L1 znajdujg sie w rozdz. 6.1 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci, przezycie wolne od progresji w ocenie niezaleznego komitetu, analiza
w podgrupach (wybrane) — data odciecia danych 08.12.2023 r.

potgups | T3S [ PLO ST [ Medanaprs o5 [ Meders T 05% [ osncn |
Grupa wiekowa 1

<65 lat 85/121 97/120 9,8 (7,7; 11,7) 7,4 (5,7; 7,6) 0,50 (0,37; 0,68) 0,008

265 lat 10/10 9/12 5,1 (1,5; 9,6) 6,4 (4,4; 11,9) 1,89 (0,74; 4,83)
Grupa wiekowa 2

<50 lat 49/63 56/64 9,2 (6,7; 11,7) 7,4 (56;7,7) 0,54 (0,36; 0,80) 0.901

2 50 lat 46/68 50/68 9,6 (7,5; 11,9) 7,4 (5,5;7,6) 0,56 (0,37; 0,85)
Pte¢

Mezczyzni 73/103 84/103 9,7 (7,5; 11,7) 7,1 (5,6;7,6) 0,57 (0,41; 0,78) 0.411

Kobiety 22/28 22/29 8,9 (6,7; 13,3) 7,5 (5,5;7,8) 0,42 (0,22; 0,81)
Stan sprawnosci ECOG

0 38/51 37/46 9,6 (7,5; 11,5) 7,1(5,5;7,6) 0,54 (0,34; 0,86) 0.950

57/80 69/86 9,9 (5,7; 14,7) 7,4 (56;7,7) 0,53 (0,37; 0,76)
Aktualny stopier zaawansowania choroby

Miejscowo nawrotowa 3/5 5/7 11,9 (11,6; NE) 2,8 (0,6; NE) 0,11 (0,01; 0,96)

Przerzutowa 92/126 101/125 9,6 (7,5; 11,5) 7,4 (5,7;7,6) 0,57 (0,43; 0,77) 0.527
Pierwotna 35/46 31/40 9,6 (7,4; 11,5) 7,4 (56;7,7) 0,55 (0,33; 0,90)
Nawrot 57/80 70/85 8,8 (5,7; 13,3) 7,4 (5,6;7,6) 0,58 (0,40; 0,82)

Przerzuty do watroby na poczatku badania

Tak 43/56 51/56 7,5 (5,6; 11,5) 5,7 (4,5;7,4) 0,44 (0,28; 0,69) 0.232

Nie 52/75 55/76 9,9 (7,8; 11,9) 7,6 (5,8;7,8) 0,63 (0,43; 0,92)

7 wedtug protokotu RATIONALE-309, badanie stratyfikowano ze wzgledu na pte¢ i wystepowanie przerzutow do watroby (tak vs nie)
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codgupa | ST [ PLESCTH | Mednaprs o5t | Medanapre @ | umuscy | o
Typ histologiczny
Nierogowaciejgcy 84/116 94/117 9,6 (7,6; 11,7) 7,4 (5,7;7,6) 0,54 (0,40; 0,73)
Rogowaciejacy 5/8 7/10 8,6 (2,8; NE) 5,5(1,7; 10,1) 0,52 (0,16; 1,67) 0,984
Nieznany 6/7 5/5 5,9 (2,7; 11,6) 5,6 (1,4; NE) 0,48 (0,13; 1,82)
Wczesniejsze leczenie przeciwnowotworowe
fam:ff;igiiizn . 58/83 72/88 9,7 (5,9; 11,9) 7,4 (5,5, 7,6) 0,54 (0,38; 0,77)
Zabiegi chirurgiczne 5/6 2/4 5,8 (2,8; NE) 4,4 (4,2; NE) 0,94 (0,17; 5,25) 0.826
Radioterapia 59/84 74/91 9,7 (5,9; 11,9) 7,4 (5,6;7,6) 0,55 (0,39; 0,78)

PFS — przezycie wolne od progresji; HR — hazard wzgledny; Cl — przedziat ufnosci; TIS+CTH — tislelizumab + chemioterapia; PLC+CTH —
placebo + chemioterapia; NE — nie do oszacowania; NR — nie osiggnieto; n — liczba zdarzen; N — liczebnos$¢ proby

** Obliczenia wtasne Wnioskodawcy
Przezycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia (PFS2)

Dla daty odciecia danych 08.12.2023 r. wykazano istotne statystycznie wydtuzenie mediany PFS po kolejnej linii
leczenia, u pacjentdw z grupy TIS+CTH w poréwnaniu do PLC+CTH. Odsetki PFS2 w kolejnych okresach
obserwacji (tj.: 6, 12, 24 i 48 mies.) byly numerycznie wyzsze w grupie TIS+CTH niz w grupie PLC+CTH.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 11 Wyniki analizy skutecznosci, przezycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia (PFS2), badanie
RATIONALE-309

Punkt Data odciecia | TIS + CTH Mediana [95% ClI], PLC + CTH Mediana [95% HR [95% CI] a
koncowy danych N mies. N Cl], mies. ° P
PFS2 08.12.2023 . 131 45,3 [31,5: NE] 132 20,5[13,9: 27,2] | 0,51[0,34; 0,75]> | bd

HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); N — liczba pacjentéw; TIS + CTH - tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na
gemcytabinie i cisplatynie; PLC + CTH — placebo w skojarzeniu z chemioterapig opartg na gemcytabinie i cisplatynie; NE — nie osiggnigto (not
estimable / not reached)

a) Raportowane przez autorow badania.

b) Bez stratyfikacji.

100 1 R . s Tizlelumab + Chemotherapy

& 90 ~W iy Placebo + Chemotherapy
¥ )
= 80+
‘% 7
- 60 -
g 50 -
- 40
v -
-
= 304
5
E 20 4 Events Median  Hazard Ratie

10 %) 5% CD 95% CD
£ Tislelizumab + Chemotherapy 44 (336) 453(31 5, NE) 0.51(034,075)

0 - Placebo + Chemotherapy 58 (439) 205(139,27.2)

L] L] L] L L] L) L] Ll L] L] L] L) L) L] L] L] L) L] L]

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 4 45 &8 51 54

Months
Number At Risk:
Tulelizumab + Chemotherapy 131 122 114 109 92 77 73 68 62 53 47 41 38 34 24 16 10 5 0O
Placebo + Chemotherapy 132 123 111 90 68 49 36 33 31 25 20 18 16 15 10 6 4 2 0O

Rysunek 2 Wyniki analizy skutecznosci, przezycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia (PFS2), badanie
RATIONALE-309
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Tabela 12 Wyniki analizy skutecznosci, odsetek przezy¢ wolnych od progresji po kolejnej linii leczenia w ocenie
badacza, badanie RATIONALE-309

. Data odcigcia . TIS + CTH % PLC + CTH %
Punkt koncowy danych Okres obs. [mies.] [95% CI] [95% CI] p2
6 95,3 [89,8; 97,9] 95,2 [89,5; 97,8] bd
12 87,2 [79,7; 92,1] 70,9 [61,2; 78,7] bd
PFS2 08.12.2023 r.
24 69,8 [59,9; 77,7] 45,9 [35,0; 56,0] bd
48 49,3 [35,9; 61,4] 33,8 [23,1; 44,8] bd

bd — brak danych; TIS + CTH - tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na gemcytabinie i cisplatynie; PLC + CTH — placebo
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na gemcytabinie i cisplatynie

Przezycie catkowite (OS)

Dla daty odciecia danych 08.12.2023 r. odnotowano numerycznie dtuzsze mediany przezycia catkowitego (OS)
w grupie pacjentow stosujacych TIS+CTH w poréwnaniu z grupg kontrolna PLC+CTH — wyniki nie osiggnety IS
(analiza bez stratyfikacji/ze stratyfikacjg ze wzgledu na pte¢ (mezczyzna vs kobieta) oraz status przerzutow
do watroby (tak vs nie), i analizy po dostosowaniu do cross-over metodg rank-preserving structural failure time
(RPSFTM), ze stratyfikacjg). Réznice znamienne statystycznie dla mediany OS odnotowano dla analizy
po dostosowaniu do cross-over metodg dwustopniowa, ze stratyfikacjg.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13 Wyniki analizy skutecznosci, przezycie catkowite (OS) w ocenie badacza w populacji ogélnej (ITT), badanie
RATIONALE-309

TIS + PLC
Punkt Data odciecia . 0 . + Mediana [95% CI], 0
Kokicowy danych CLH Mediana [95% CI], mies. CTH mies. HR [95% CI] p2
N
45,3 [33,4; NE] 31,8 [25,0; NE] 0,73 [0,51; 1,05]b bd
45,3 [33,4; NE] 31,8 [25,0; NE] 0,74 [0,52; 1,06]c bd
(O] 08.12.2023 r. 131 132
45,3 [33,4; NE] 23,0 [18,1; 31,6] 0,56 [0,27; 1,19]d bd
45,3 [33,4; NE] 27,0 [20,0; 36,8] 0,62 [0,40; 0,97]¢ bd

HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); TIS + CTH — tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na gemcytabinie i cisplatynie; PLC
+ CTH — placebo w skojarzeniu z chemioterapig opartg na gemcytabinie i cisplatynie; NE — niemozliwe do oceny (ang. not estimable)

a) Raportowane przez autoréw badania

b) Ze stratyfikacjg ze wzgledu na pte¢ (mezczyzna vs kobieta) oraz status przerzutéw do watroby (tak vs nie)

c¢) Bez stratyfikacji

d) Po dostosowaniu do cross-over metodg rank-preserving structural failure time (RPSFTM), ze stratyfikacjg

e) Po dostosowaniu do cross-over metodg dwustopniows, ze stratyfikacja
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131 122117 116 109 100 92 87 79 73 71 64 58 52
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29 18 11 6 0O
12 3 5 3 0

Rysunek 3 Wyniki analizy skutecznosci, przezycie catkowite (OS) w ocenie badacza w populacji ogélnej (ITT),

badanie RATIONALE-309

Dla daty odciecia danych 08.12.2023 r. w grupie pacjentéw stosujgcych TIS+CTH odnotowano numerycznie
wyzsze odsetki przezy¢ catkowitych w porownaniu z grupg pacjentow stosujacych PLC+CTH (z wyjatkiem

wynikéw po 6 mies. obserwac;ji).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14 Wyniki analizy skutecznosci, odsetek przezy¢ catkowitych w ocenie badacza w populacji ogdlnej (ITT),

badanie RATIONALE-309

Punkt koficowy Dat:a‘:l‘;‘(’:iﬁcia Okres obs. [mies.] | TIS + CTH % [95% CI] | PLC +CTH % [95% CI] pa
6 95,3 [89,9; 97,9] 97,6 [92,9; 99.2] bd

12 89,6 [82,8; 93,8] 84,9 [77.1; 90,2] bd

0S 08.12.2023 1. 24 69,4 [60,4; 76,8] 50,6 [50,1; 67,9] bd

36 55,6 [46,0; 64,1] 46,4 [36,9; 55,3] bd

48 49,2 [38,0; 59,5] 42,7[33,2; 51,9] bd

bd — brak danych; TIS + CTH - tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na gemcytabinie i cisplatynie; PLC + CTH — placebo
w skojarzeniu z chemioterapig oparta na gemcytabinie i cisplatynie; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival)

a) Raportowane przez autoréw badania

Przezycie catkowite w ocenie badacza analiza w podgrupach® (wybrane) — data odciecia danych 08.12.2023 r.

Nie stwierdzono, aby obserwowany efekt interwencji réznit sie¢ pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi
na podstawie wieku, ptci, stanu sprawnosci ECOG, obecnosci przerzutdéw do watroby oraz typu histologicznego.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli. Szczegétowe wyniki dla podgrup w zaleznosci od poziomu DNA

EBV i ekspresji PD-L1 znajdujg sie w rozdz. 6.1 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 15 Wyniki analizy skutecznosci, przezycie catkowite w ocenie badacza analiza w podgrupach (wybrane) — data

odciecia danych 08.12.2023 r.

H 0,
TIS+CTH | PLC+CTH | MedianaOS (95%cl) | Mediana OS (35%
Podgrupa N N Sy cl) HR (95% Cl) p
n n PLC + CTH
Grupa wiekowa 1
<65 lat 49/121 58/120 NR (35,1; NE) 31,8 (23,4; NE) 070048:103) [
> 65 lat 6110 6/12 21,9 (4,8, NE) 251 (11,4; NE) 136 (0,44;4,24) |

8 wedtug protokotu RATIONALE-309, badanie stratyfikowano ze wzgledu na pte¢ i wystepowanie przerzutow do watroby (tak vs nie)
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Podgrupa TIS+CTH | PLC+CTH | Mediana OS (95% Cl) Media"a‘)’s O% 1 e (05% CI) -
n/N n/N TIS + CTH R
Grupa wiekowa 2
<50 lat 27/63 33/64 NR (30,1; NE) 31,8 (23,0; NE) 0,76 (0,46; 1,27) 0,042
> 50 lat 28/68 31/68 45,3 (30,7; NE) 30,0 (18,2; NE) 0,74 (0,44; 1,23)
Pte¢
Mezczyzni 47/103 54/103 45,3 (30,7; NE) 28,4 (22,8; 40,6) 0,75 (0,51; 1,11) 0.780
Kobiety 8/28 10/29 NR (23,7; NE) NR (16,6; NE) 0,65 (0,25; 1,64)
Stan sprawnosci ECOG
0 22/51 19/46 45,3 (30,1; NE) NR (25,1; NE) 0,91 (0,49; 1,68) 0426
1 33/80 45/86 NR (27.9; NE) 27,0 (18,2; 40,6) 0,67 (0,42; 1,04)
Aktualny stopien zaawansowania choroby
Miejscowo 1/5 417 NR (32,9; NE) 15,5 (0,6; NE) 0,18 (0,02; 1,77)
Przerzutowa 54/126 60/125 45,3 (33,4; NE) 33,6 (25,0; NE) 0,79 (0,54; 1,14) | 0566
Pierwotna 20/46 17/40 43,0 (22,7; NE) 39,9 (26,7; NE) 0,95 (0,50; 1,81)
Nawrét 34/80 43/85 45,3 (34,9; NE) 27,0 (20,5; NE) 0,73 (0,46; 1,14)
Przerzuty do watroby na poczatku badania
Tak 23/56 29/56 NR (22,5; NE) 26,7 (17,4; NE) 0,64 (0,37; 1,10) 0.481
Nie 32175 35/76 45,3 (32,9; NE) 36,8 (25,0; NE) 0,83 (0,51; 1,34)
Typ histologiczny
Nierogowaciejacy 48/116 57/117 45,3 (34,9; NE) 33,6 (25,0; NE) 0,74 (0,50; 1,08)
Rogowaciejacy 4/8 5/10 27,9 (2,8; NE) 25,0 (1,7; NE) 0,71 (0,19; 2,65) | 0,979
Nieznany 3/7 2/5 32,2 (16,0; NE) NR (17,8; NE) 0,89 (0,15; 5,41)
Wczesniejsze leczenie przeciwnowotworowe
farnlw_:lfgligiiizne 35/83 45/88 45,3 (33.4; NE) 26,9 (20,5; NE) 0,70 (0,45; 1,09)
chﬁgi:gzine 2/6 2/4 NR (2,8: NE) 17,4 (14.4: NE) 0,18 (0,02; 2,05) | 2:560
Radioterapia 35/84 47/91 NR (34,9; NE) 26,9 (20,1; NE) 0,68 (0,44; 1,06)

Cl — przedziat ufnosci; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; NE — niemozliwe do oszacowania; NR — nie osiggnieto; OS — przezycie
catkowite; PLC + CTH — placebo + chemioterapia; PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci komérki 1; TIS + CTH — tislelizumab +
chemioterapia; n — liczba zdarzen; N — liczebnos$¢ préby

** Obliczenia wtasne Wnioskodawcy
Odpowiedz na leczenie

W zakresie oceny odpowiedzi na leczenie ocenianej przez niezalezny komitet oceniajgcy (IRC) dla daty odciecia
danych 08.12.2023 r. w grupie leczonej TIS+CTH w poréwnaniu z PLC+CTH odnotowano istotnie statystycznie
wyzszy odsetek pacjentow z obiektywng (ORR) oraz catkowitg odpowiedzig na leczenie (CR), a takze istotnie
wyzszy wskaznik korzysci klinicznej (CBR). Uzyskano réwniez istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progres;ji
choroby o okoto 69% w grupie TIS+CTH w poréwnaniu z PLC+CHT.

Odnotowano natomiast IS nizszy odsetek pacjentéw ze stabilizacjg choroby w grupie TIS+CTH w poréwnaniu
z PLC+CHT.

W zakresie odpowiedzi na leczenie ocenianej przez badania (INV) w grupie leczonej TIS+CTH w poréwnaniu
z PLC+CTH uzyskano istotnie statystycznie wyzszy odsetek odpowiedzi obiektywnych oraz odsetek catkowitych
odpowiedzi na leczenie (CR). W grupie pacjentéw przyjmujgcych TIS+CTH uzyskano istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka progresji choroby o okoto 69% w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Odnotowano natomiast IS nizszy odsetek pacjentéw ze stabilizacjg choroby w grupie TIS+CTH w poréwnaniu
z PLC+CHT.

Nie odnotowano IS réznic w zakresie pozostatych punktéw koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 16 Wyniki analizy skutecznosci, odpowiedz na leczenie, badanie RATIONALE-309

Punkt kofcowy Dat:a?‘c:;::iﬁcia TIS +(E/;I;H nN | PLC +(°CA,.;-H n/N RR [95% CI] RD/NN'(l':(Ill'l) [95% p*
Odpowiedz na leczenie w ocenie IRC

ORR 90/131 (69) 731132 (55) 0R1=’214,7[z13’?13,6113§521,!;s]a NNT =8[4;57] | 0,027
CR 281131 (21) 101132 (8) 2,82 [1,43; 5,57] NNT=8[519] | 0,003

PR 62/131 (47) 63/132 (48) 0,99 [0,77; 1,28] -0,004 [:0,12; 0,12 | 0,948

sD 19/131 (15) 33/132 (25) 0,58 [0,35; 0,07] NNH =9 [4;104] | 0,036
Brak CR/PD> | 08122023 8/131 (6) 71132 (5) 1,15 [0,43; 3,08] 0,01 [-0,05: 0,06] | 0,779
PD 41131 (3) 13/132 (10) 0,31 [0,10; 0,93] NNT =15 [8; 109] | 0,036

NO 101131 (8) 6/132 (5) 1,68 [0,63; 4,49] 0,03 [-0,03;0,09] | 0,301
DCR 117131 (89) 113/132 (86) 1,04 [0,95; 1,14] 0,04[-0,04;0,12] | 0,365
CBR 101131 (77) 87/132 (66) 1,17 [1,003; 1,36] NNT =9 [5; 274] | 0,046

Odpowiedz na leczenie w ocenie INV

ORR 102/131 (78) 89/132 (67) 0R1=’115,7[g'?(?,;g;’;3;103]a 0,10 [-0,003; 0,21] | 0,059
CR 71131 (5) 51132 (4) 1,41 [0,46; 4,33] 0,02[:0,03;0,07] | 0,548

PR 95/131 (73) 84/132 (64) 1,14 [0,96; 1,35] 0,09 [0,02; 0,20] | 0,124

SD 26.03.2021 1. 16/131 (12) 34/132 (26) 0,47 [0,28; 0,82] NNH=7[4;23] | 0,007

PD 4131 (3) 31132 (2) 1,340,31; 5,89] 0,01 [-0,03;0,05] | 0,695

NO 91131 (7) 6/132 (5) 1,510,55; 4,13] 0,02 [-0,03;0,08] | 042
DCR 118/131 (90) 123/132 (93) 0,97 [0,90; 1,04] -0,03[-0,10; 0,04] | 0,364
CBR 110/131 (84) 99/132 (75) 1121[0,99; 1,27] 0,09 [-0,01;0,19] | 0,073

bd — brak danych; BOR — najlepsza ogodlna odpowiedz na leczenie; CBR — wskaznik korzysci klinicznej; CR — catkowita odpowiedz na leczenie;
DCR - wskaznik kontroli choroby; INV — badacz; IRC — niezalezny komitet oceniajgcy; NNH — liczba pacjentéw, ktérych leczenie przez
okreslony czas spowoduje wystgpienie jednego dodatkowego, niekorzystnego punktu koricowego (ang. Number Needed to Harm); NNT —
liczba pacjentéw, ktorych trzeba leczy¢ przez okreslony czas, aby osiagna¢ jeden korzystny punkt koncowy (ang. Number Needed to Treat);
NO - nieokreslona; ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie; PD — progresja choroby; PR — czesciowa odpowiedz na leczenie;
RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); SD — stabilizacja choroby; TIS + CTH - tislelizumab w
skojarzeniu z chemioterapig oparta na gemcytabinie i cisplatynie; PLC + CTH — placebo w skojarzeniu z chemioterapig opartg na gemcytabinie
i cisplatynie

* obliczenia wtasne analitykow AOTMIT

a) Raportowane przez autorow badania;

b) Brak CR/brak PD wynikat z braku mierzalnej zmiany docelowej wg IRC

Mediana czasu trwania odpowiedzi w grupie TIS+CTH byta numerycznie dtuzsza o 2,4 mies. wg oceny IRC oraz
0 4,4 mies. wg oceny badacza (INV), w poréwnaniu do grupy leczonej PLC+CTH.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17 Wyniki analizy skutecznosci, mediana czasu trwania odpowiedzi, badanie RATIONALE-309

Data odciecia TIS + CTH PLC + CTH HR [95% CI] o
danych N | Mediana [95% CI], mies. N | Mediana [95% CI], mies.
DoR w ocenie IRC
26.032021r. | 131 | 8,5 [6,5; NE] | 132 | 6,1[47;6,2] | bd | bd
DoR w ocenie INV
26.032021r. | 131 | 10,6 [6,9; NE] | 132 | 6,2 [6,0;6,7] | bd | bd

bd — brak danych; DoR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response); HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); INV — badacz; IRC
— niezalezny komitet oceniajacy; TIS + CTH — tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na gemcytabinie i cisplatynie; PLC + CTH —
placebo w skojarzeniu z chemioterapig opartg na gemcytabinie i cisplatynie

a) Raportowane przez autorow badania
Ocena jakosci zycia (QoL)

Ocena jakosci zycia pacjentow w badaniu RATIONALE-309 =zostata przeprowadzona przy pomocy
kwestionariusza EORTC QLQ-H&N35 oraz EORTC QLQ-C30.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 36/77



Tevimbra (tislelizumab)

OTOW.4131.

8.2026

Wykazano IS réznice na korzysc¢ terapii TIS+CTH w poréwnaniu z PLC+CTH w zakresie sredniej zmiany wyniku
dla oceny nasilenia bélu w 8. cyklu leczenia za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-H&N35. Nie wykazano
natomiast IS réznic dla pozostatych ocenianych domen dla obu kwestionariuszy (objawy, zaburzenia zwigzane
ze zmystami, zaburzenia mowy, GHS/QoL, funkcjonowanie fizyczne, zmeczenie). Nie stwierdzono réwniez
istotnych statystycznie réznic pomiedzy TIS+CTH a PLC+CTH w zakresie zmiany czasu do pogorszenia objawow
dla obu kwestionariuszy.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 18 Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych w populacji ogélnej (ITT)

TIS PLC
Cyki oEiE + , + , ,
Domena lecaenia | odciecia | oty | LSM[95%CI | cry [ LSM[95% CI] MD [95% CI] pa
danych
N N
miana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-H&N35

4 26.03.2021 r. -0,90 [-1,91; 0,11] -1,25[-2,25;-0,25] | 0,35[-0,95; 1,65] | 0,60

Objawy 8 26.03.2021r. -1,70 [-2,85; -0,56] 1,42[-2,59;-0,25] | -0,28[-1,81;1,24] | 0,71
8 08.12.2023 r. -1,66 [-2,80; -0,52] -1,43[-2,60;-0,26] | -0,23[-1,86; 1,40 | bd
4 26.03.2021r. -0,79 [-2,25; 0,66] -0,81[-2,23;0,62] | 0,01[-1,87;1,90] | 0,99

BéI 8 26.03.2021r. -2,82 [-4,21; -1,43] -0,45 [-1,88; 0,98] | -2,37 [-4,21; -0,53]2 | 0,01

8 081220231 | | -278[416;1,40] | | -038[1,81;1,05] | -240[-439; 0,41F | bd
T 4 26.03.2021r. -0,60 [-2,85; 1,65] 1,00 [-1,21;3,20] | -1,60[4,51;1,32] | 0,28
zwigzane ze 8 26.03.2021r. -2,86 [-5,09; -0,63] -0,01[-2,31;2,28] | -2,84[5,82;0,13] | 0,06
BT 8 08.12.2023 r. -2,86 [-5,07; -0,64] 0,11 [-2,40; 2,17] | -2,75[-5,93:0,43]> | bd
4 26.03.2021r. -0,98 [-2,47; 0,51] -0,44 [-1,90; 1,02] | -0,54 [-2,49; 1,41] | 0,59
Zaﬁquor\fvey”'a 8 26.03.2021r. -0,69 [-2,41; 1,02] 0,26 [-1,50: 2,02] | -0,96[-3,30;1,38] | 0,42
8 08.12.2023 r. -0,70 [-2,41; 1,01] 0,22[-1,54;1,98] | -0,92[-3,37;1,53 | bd

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30
4 26.03.2021r. -2,46 [-6,13; 1,20] -0,55[-4,12;3,02] | -1,92[6,70;2,87] | 0,43
GHS/QoL 8 26.03.2021r. 2,55 [-1,16; 6,25] 3,03[-0,79; 6,85] | -0,48[-549;4,52] | 0,85
8 08.12.2023 r. 2,72 [-0,98; 6,43] 3,03[-0,80;6,86] | -0,31[-5,64;5,02F° | bd
4 26.03.2021r. -2,93 [-4,99; -0,86] 2,48 [-4,51;-0,45] | -0,44[-3,10;2,21] | 0,74
Funkcjonowanie 131 ; 132 ; ;
fizyczne 8 26.03.2021 . -2,76 [-4,97; -0,56] -1,33[-3,58;0,92] | -1,44[-4,37;150] | 0,34
8 08.12.2023 r. -2,82[-5,01; -0,62] -1,37[-3,62;0,87] | -1,45[-4,59;1,69]° | bd
, 4 26.03.2021r. 5,17 [2,16; 8,18] 2,93 [-0,05; 5,90] 2,24 -1,68; 6,16] | 0,26
Zmeczenie

8 26.03.2021r. 1,21 [-1,98; 4,39] -1,66 [-4,95; 1,63] | 2,87 [-1,42;7,15] | 0,19

bd — brak danych; EORTC QLQ-H&N35: wyzsze wyniki wskazujg na pogorszenie stanu; EORTC QLQ-C30: wyzsze wyniki w skalach
GHS/QolL oraz funkcjonowania wskazujg na lepsza jakos$¢ zycia, natomiast wyzsze wyniki w skalach objawdw sugerujg pogorszenie jakosci
zycia; LSM, $rednia najmniejszych kwadratéw; MD — $rednia réznica; GHS/Qol - ogdlny stan zdrowia/jakos$¢ zycia; TIS + CTH — tislelizumab
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na gemcytabinie i cisplatynie; PLC + CTH — placebo w skojarzeniu z chemioterapig oparta na
gemcytabinie i cisplatynie
a) Raportowane przez autoréw badania
b) Obliczenia wtasne Whioskodawcy

Tabela 19 Czas do pogorszenia jakosci zycia w populacji ogélnej (ITT) w badaniu RATIONALE-309

Data q .
i TIS + Mediana [95% PLC + Mediana [95% 0
DETEE odciecia | oypn |y, mies. CTHN CI], mies. HR|[35% Cl] p
danych
Zmiana jakosci zycia mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-H&N35
o 26.03.2021 . 125 NR [NE; NE] 128 NR [NE; NE] 1,522 [0,363; 6,387]0 0,5633
aw
yawy 08.12.2023 r. 125¢ NR 130¢ NR bd bd
Bél 26.03.2021 . 125 NR [NE; NE] 128 NR [NE; NE] 0,993 [0,446; 2,211]° 0,9872
[o]
08.12.2023 r. bd bd bd bd 0,94 [0,432; 2,032] bd
Zaburzenia 26.03.2021 r. 125 NR [NE; NE] 128 16,4 [NE; NE] 0,965 [0,578; 1,611]° 0,8834
zwigzane ze
Zzmystami 08.12.2023 1. bd bd bd bd 0,99 [0,600; 1,640] bd
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omena | odoecn | Qi |MedamaBs | pten | MedwmalSh | ppgscy | p
anych

Zaburzenia 26.03.2021r. 125 NR [NE; NE] 128 NR [NE; NE] 0,854 [0,287; 2,545]° 0,7767

mowy 08.12.2023 r. bd bd bd bd 0,74 [0,266; 2,083] bd
Zmiana jakosci zycia mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30

— 26.03.2021 r. 125 NR [NE; NE] 128 NR [NE; NE] 0,784 [0,502; 1,222]p 0,2785
08.12.2023 r. 125¢ NR 128¢ NR 0,78 [0,500; 1,206] bd

Funkcjonowanie | 26.03.2021r. 125 NR [NE; NE] 128 NR [NE; NE] 0,963 [0,595; 1,558]p 0,8865
fizyczne 08.12.2023 . bd bd bd bd 0,97 [0,607; 1,536] bd

Zmeczenie 26.03.2021r. bd 13,1 [2,1; NE] bd 10,8 [10,8; NE] 1,368 [0,931; 2,011]p 0,1173

bd — brak danych; EORTC QLQ-H&N35: wyzsze wyniki wskazujg na pogorszenie stanu; EORTC QLQ-C30: wyzsze wyniki w skalach
GHS/QolL oraz funkcjonowania wskazujg na lepszg jako$¢ zycia, natomiast wyzsze wyniki w skalach objawow sugerujg pogorszenie jakosci
zycia; TIS + CTH - tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na gemcytabinie i cisplatynie; PLC + CTH — placebo w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na gemcytabinie i cisplatynie; NE — niemozliwe do oszacowania lub oceny; NR — nie osiggnieto wyniku; GHS/Qol -
ogolny stan zdrowial/jakos¢ zycia

a) Raportowane przez autoréw badania

b) Ze stratyfikacjg ze wzgledu na pte¢ (mezczyzna vs kobieta) oraz status przerzutéw do watroby (tak vs nie)

c) Obliczenia witasne Whnioskodawcy

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki dla daty odciecia danych: 08.12.2023 r. (analiza finalna, okres obs. 27,5 mies.)

Zdarzenia niepozadane i zgony

Zgodnie z wynikami badania RAIONALE-309 zastosowanie TIS+CTH wigzato sie z IS wyzszym ryzykiem
wystgpienia TEAE zwigzanych z uktadem odpornosciowym ogétem w poréwnaniu do zastosowania PLC+CHT.

W zakresie pozostatych ocenianych TEAE i TRAE nie odnotowano IS réznic pomiedzy badanymi grupami.

TEAE prowadzgce do zgonu odnotowano u 6 uczestnikow (4,5%) w grupie otrzymujgcej TIS+CTH (w tym 2
przypadki TEAE zwigzane z leczeniem) oraz u 2 pacjentéw (1,5%) w grupie otrzymujgcej PLC+CTH. W grupie
TIS+CTH zgony zwigzane z leczeniem spowodowane byty zespotem mielodysplastycznym (zwigzanym zaréwno
z zastosowaniem chemioterapii, jak i z tislelizumabu). Odnotowano réwniez zgony o nieznanej przyczynie
(zwigzane wylgcznie z leczeniem chemioterapig). W grupie otrzymujgcej PLC+CTH zgony spowodowane byty
arytmig i hipernatremig. Odnotowano réwniez zgony o nieznanej przyczynie (zwigzane wytagcznie
z chemioterapig).

Szczegoly prezentujg ponizsze tabele.

Tabela 20 Analiza bezpieczenstwa, zdarzenia niepozadane, badanie RATIONALE-309

. TIS + CTH n/Na PLC + CTH 0 0 .
Punkt koncowy %) nINe (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI] p
TEAE
TEAE ogoétem 133/133 (100) 129/130 (99) 1,01 [0,99; 1,03] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,317
TEAE 23. stopnia 113/133 (85) 111/130 (85) 1,00 [0,90; 1,10] -0,004 [-0,09; 0,08] 0,923
Ciezkie TEAE 47/133 (35) 46/130 (35) 1,00 [0,72; 1,38] -0,0005 [-0,12; 0,12] 0,994
TEAE prowadzgce do zgonu 6/133 (5) 2/130 (2) 2,93 [0,60; 14,26] 0,03 [-0,01; 0,07] 0,183
VA2 pr°""""‘1§2;2rﬂg 2epies e 22/133 (17) 14/130 (11) 1,54 [0,82; 2,87] 0,06 [-0,02; 0,14] 0,178
TEAE prowadzace do modyfikacji dawki 97/133 (73) 93/130 (72) 1,02 [0,88; 1,18] 0,01 [-0,09; 0,12] 0,801
Reakcje zwigzane z infuzjg 5/133 (4) 6/130 (5) 0,81 [0,25; 2,60] -0,01 [-0,06; 0,04] 0,729
Reakcje zwigzane z infuzjg 23. stopnia 7/133 (5) 9/130 (7) 0,76 [0,29; 1,98] -0,02 [-0,07; 0,04] 0,575
Reakcje zwigzane z infuzjg 23. stopnia 0/133 (0) 0/130 (0) nd nd nd
UIEAE EEraD 2 USER B 711133 (53) 49/130 (38) | 1,42 [1,08; 1,86] NNH = 6 [3; 26] 0,012
odpornosciowym
RS anlzziing 2 L 6/133 (5) 11130 (1) 5,86 [0,72; 48,04] | 0,04[-0,001:0,08] | 0,099
odpornos$ciowym 23. stopnia
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) TIS+CTHn/N= | PLC+CTH .

Punkt koficowy o SRR RR [95% CI] RD/INNT(H) [95% CI] | p

Ciezkie TEAE zwigzane z uktadem . .
sl SCal 51133 (4) 1130 (1) | 4,89 [0,58; 41,26] 0,03[-0,01;0,07] | 0,145
TRAE

TRAE ogélem 133/133 (100) | 129/130(99) | 1,01[0,99; 1,03] 0,01[-0,01;0,03] | 0,317
TRAE 23. stopnia 102133 (77) | 109/130 (84) | 0,91[0,81; 1,03] 0,07 [-0,17:0,02] | 0,146
Ciezkie TRAE 31/133 (23) 39130 (30) | 0,78 [0,52; 1,16] 0,07 [-0,17;0,04] | 0222
TRAE prowadzace do zgonua 2/133 (2) 2/130 (2) 0,98 [0,14; 6,84] -0,0003 [-0,03; 0,03] 0,982
UHAE pr°""ad|22§§ndig TIPS 17133 (13) 121130 (9) 1,38 [0,69; 2,78] 0,04 [-0,04: 0,11] | 0,361
TRAE prowadzace do modyfikacji dawki |  90/133 (68) 921130 (71) | 0,96 [0,81; 1,12] -0,03[-0,14;0,08] | 0,586

bd — brak danych; NNH - liczba pacjentéw, ktérych leczenie przez okreslony czas spowoduje wystgpienie jednego dodatkowego,
niekorzystnego punktu koncowego (ang. Number Needed to Harm); NNT — liczba pacjentéw, ktérych trzeba leczy¢ przez okreslony czas, aby
osiggnac¢ jeden korzystny punkt koncowy (ang. Number Needed to Treat); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne
(ang. relative risk); TIS + CTH — tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na gemcytabinie i cisplatynie; PLC + CTH — placebo w
skojarzeniu z chemioterapig opartg na gemcytabinie i cisplatynie; nd — nie dotyczy; TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia; TRAE — zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem

* obliczenia wiasne analitykow AOTMIT

a) W analizie bezpieczenstwa do grupy TIS+CTH wigczono dwéch pacjentéw zrandomizowanych do ramienia PLC+CTH, ktérym bfednie
podano TIS zamiast PLC;

c) Zwigzane z TIS 1/133 (1) lub PLC 1/130 (1); zwigzane z jakimkolwiek sktadnikiem schematu chemioterapii: 2/133 (2) w grupie TIS+CTH
oraz 2/130 (2) w grupie PLC+CTH

Zgodnie z analizg szczeg6towych TEAE ogdtem wystepujacych u = 15% pacjentéw w ktérymkolwiek ramieniu
zastosowanie TIS+CTH wigzalo sie z IS wyzszym w poréwnaniu do PLC+CTH ryzykiem wystgpienia
niedoczynnosci tarczycy, goraczki, kaszlu i kaszlu produktywnego oraz IS nizszym ryzykiem wystgpienia
nudnosci.

W zakresie pozostatych punktéw koncowych dot. poszczegoéinych TEAE ogétem nie odnotowano IS réznic
pomiedzy badanymi grupami.

Tabela 21 TEAE ogotem wystepujace u 215% pacjentéw w ktérymkolwiek ramieniu

Punkt koricowy TIS+CTHn/Na (%) | PLC+CTHNIN=(%) | RR[95%CI] | RDINNT(H)[95%CI] | p*
Szczegotowe TEAE ogdtem wystepujgce u = 15% pacjentéw w ktdérymkolwiek ramieniu
Anemia 116/133 (87) 118/130 (91) 0,96 [0,88; 1,05] -0,04[-0,11;0,04] | 0,358
Zm”iejszimri]'glfd e 82/133 (62) 82/130 (63) 0,98 [0,81; 1,18] -0,01 [-0,13: 0,10] 0,812
Zmniejszenie iloci neutrofil 82/133 (62) 77/130 (59) 1,04 [0,86; 1,27] 0,02[-0,09;0,14] | 0,688
Nudnosci 78/133 (59) 94/130 (72) 0,81[0,68; 0,97] NNT = 8 [4; 44] 0,021
ATEEEEE e P 721133 (54) 80/130 (62) 0,88 [0,72; 1,08] -0,07[-0,19:0,04] | 0,225
Zmniejszenie apetytu 64/133 (48) 65/130 (50) 0,96 [0,75; 1,23] -0,02[-0,14;0,10] | 0,760
Wymioty 55/133 (41) 69/130 (53) 0,78 [0,60; 1,01 | -0,12[-0,24;0,003] | 0,059
Zaparcia 46/133 (35) 60/130 (46) 0,75[0,56; 1,01 | -0,12[-0,23;0,002] | 0,058
Neutropenia 47133 (35) 38/130 (29) 1,21[0,85; 1,72] 0,06 [-0,05,0,17] | 0,202
Leukopenia 46/133 (35) 45/130 (35) 1,00[0,72;1,39] | -0,0003[-0,12;0,11] | 0,996
Wysypka 34/133 (26) 29/130 (22) 1,15[0,74; 1,77] 0,03[-0,07;0,14] | 0,537
Niedoczynnosé tarczycy 41/133 (31) 20/130 (15) 2,00 [1,24; 3,23] NNH = 7 [4; 19] 0,004
Zwiekszenie ALT 38/133 (29) 27/130 (21) 1,38 [0,89; 2,11] 0,08[-0,03;0,18] | 0,146
Hiponatremia 41/133 (31) 37/130 (28) 1,08 [0,75; 1,57] 0,02[-0,09;0,13] | 0,675
Zwiekszenie AST 39/133 (29) 31/130 (24) 1,23[0,82; 1,84] 0,05[-0,05;0,16] | 0,317
ArPeri e s 32/133 (24) 23/130 (18) 1,36 [0,84; 2,19] 0,06 [-0,03; 0,16] | 0,208
reatyniny we krwi
Zle samopoczucie 29/133 (22) 31/130 (24) 0,01 [0,59; 1,43] -0,02[-0,12;0,08] | 0,693
Goraczka 35/133 (26) 13/130 (10) 2,63 [1,46; 4,74] NNH = 6 [3; 13] 0,001
Hipokaliemia 30/133 (23) 30/130 (23) 0,08 [0,63; 1,52] -0,01[-0,11;0,10] | 0,920
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Punkt koficowy TIS + CTHn/N= (%) | PLC + CTH n/N= (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI] | p*
Swiad 29/133 (22) 18/130 (14) 1,57 [0,92; 2,69] 0,08 [-0,01; 0,17] 0,097
Hipokalcemia 25/133 (19) 17/130 (13) 1,44 [0,82; 2,53] 0,06 [-0,03; 0,15] 0,210
Hipomagnezemia 22/133 (17) 16/130 (12) 1,34 [0,74; 2,44] 0,04 [-0,04; 0,13] 0,332
Hipoestezja 20/133 (15) 20/130 (15) 0,98[0,55; 1,73] | -0,003[-0,09;0,08] | 0,938
Hipoalbuminemia 22/133 (17) 29/130 (22) 0,74 [0,45; 1,22] -0,06[-0,15;0,04] | 0,240
B6l plecow 23/133 (17) 18/130 (13) 1,25 [0,71; 2,20] 0,03 [-0,05; 0,12] 0,443
Zawroty glowy 23/133 (17) 19/130 (15) 1,18 [0,68; 2,07] 0,03 [-0,06; 0,12] 0,554
Hiperurykemia 24/133 (18) 25/130 (19) 0,94 [0,57; 1,56] -0,01[-0,11;0,08] | 0,805
ZEEEEE Bl el 22/133 (17) 12/130 (9) 1,79 [0,93: 3,47] 0,07 [-0,01:0,15] | 0,083
oddechowych
Biegunka 21/133 (16) 14/130 (11) 1,47 [0,78; 2,76] 0,05 [-0,03; 0,13] 0,235
Kaszel 29/133 (22) 13/130 (10) 2,18 [1,19; 4,00] NNH = 8 [4; 32] 0,012
Kaszel produktywny 22/133 (17) 10/130 (8) 2,15 [1,06; 4,36] NNH =11[6;95] | 0,034
Zm”:ierffzi;z\:bey 19/133 (14) 24/130 (18) 0,77 [0,45; 1,34] -0,04 [-0,13; 0,05] 0,362
Hipochloremia 16/133 (12) 22/130 (17) 0,71[0,39; 1,29] -0,05[-0,13;0,04] | 0,262
B4l glowy 15/133 (11) 23/130 (18) 0,64 [0,35; 1,17] -0,06 [-0,15;0,02] | 0,144
TEAE 2 3. stopnia wystepujace u =2 5% pacjentéw w ktorymkolwiek ramieniu
Anemia 41/133 (31) 43/130 (33) 0,93 [0,65; 1,33] -0,02[-0,14;0,09] | 0,696
Zm”iejszirr‘\iﬂ‘firi]';?i SR 40/133 (30) 51/130 (39) 0,77 [0,55; 1,07] 20,09[021:002] | 0,121
Zmniejszenie iloci neutrofil 39/133 (29) 49/130 (38) 0,78 [0,55; 1,10] -0,08[-0,20;0,03] | 0,153
Neutropenia 30/133 (23) 23/130 (18) 1,27 [0,78; 2,07] 0,05 [-0,05; 0,15] 0,328
Leukopenia 29/133 (22) 20/130 (15) 1,42 [0,85; 2,37] 0,06 [-0,03; 0,16] 0,185
Zm”iejszerl‘(irfNii'os'Ci Fis 27/133 (20) 33/130 (25) 0,80 [0,51; 1,25] -0,05 [-0,15; 0,05] 0,328
Zmr;'eedizi;'tiv'\'fsc' 14/133 (11) 18/130 (14) 0,76 [0,39; 1,46] -0,03[-0,11:0,05] | 0412
Hipokaliemia 7/133 (5) 8/130 (6) 0,86 [0,32; 2,29] -0,01-0,07;0,05] | 0,756
Trombocytopenia 6/133 (5) 101130 (8) 0,59 [0,22; 1,57] -0,03[-0,09;0,03] | 0,287

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; bd — brak danych; N — liczba pacjentéw; n — liczba zdarzen;
NNH - liczba pacjentow, ktorych leczenie przez okreslony czas spowoduje wystgpienie jednego dodatkowego, niekorzystnego punktu
koncowego (ang. Number Needed to Harm); NNT — liczba pacjentéw, ktérych trzeba leczy¢ przez okreslony czas, aby osiggna¢ jeden
korzystny punkt koncowy (ang. Number Needed to Treat); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative
risk); TIS + CTH — tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na gemcytabinie i cisplatynie; PLC + CTH — placebo w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na gemcytabinie i cisplatynie;

a) W analizie bezpieczenstwa do grupy TIS+CTH wigczono dwoéch pacjentéw zrandomizowanych do ramienia PLC+CTH, ktérym bfednie
podano TIS zamiast PLC;

* obliczenia wtasne analitykow AOTMIT

Wyniki badan rzeczywistej praktyki klinicznej oraz przegladéw systematycznych
Badanie RWE — He 2024

Badanie He 2024 to retrospektywne, jednoosrodkowe badanie kohortowe, ktdérego celem byto opracowanie
modelu prognostycznego opartego na dostepnych klinicznych danych wyjsciowych w celu przewidywania czasu
wolnego od progresji (PFS) u pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym rakiem jamy nosowo-gardtowej (NPC)
leczonych inhibitorami PD-1, w tym tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia. Liczba
pacjentéw leczonych skojarzeniem TIS+CTH wynosita 77. Okres obserwacji wyniést 23,0 mies. (21,5-NA).

Po czasie obserwacji rwnym 23 mies. mediana przezycia wolnego od progresji u pacjentéw przyjmujgcych
TIS+CTH wyniosta 15,4 mies., natomiast odsetek przezy¢ wolnych od progresji po 12, 18 i 24 mies. wynidst
odpowiednio 52%, 18% i 9%, z kolei odsetek ORR wyniost 77%.

Przeglady systematyczne

Do analizy klinicznej Wnioskodawca wigczyt 5 przeglagdow systematycznych: Han 2023, Sun 2024, Cai 2025,
Qiu 2025 i Manoharan 2026.
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W analizowanych opracowaniach wtornych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo immunochemioterapii
z inhibitorami PD-1 w | linii leczenia nawrotowego/przerzutowego raka nosogardta (R/M NPC). Wszystkie
przeglady wskazywaty, ze dodanie inhibitora PD-1 do standardowej chemioterapii wigze sie z poprawg wynikow
leczenia, szczegdlnie w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS), a w czesci analiz rowniez przezycia
catkowitego (OS) i odsetka odpowiedzi obiektywnych (ORR).

Badanie RATIONALE-309 zostato uwzglednione we wszystkich przeglgdach systematycznych. Odniesiono sie
do wynikéw badania RATIONALE-309, wskazujac, ze terapia TIS+CTH wykazywata korzystny trend w zakresie
OS przy medianie obserwacji wynoszacej 15 miesiecy, choé autorzy zaznaczyli, ze dluzszy okres obserwaciji jest
potrzebny do petniejszej oceny wplywu leczenia na przezycie catkowite. Ogét dostepnych dowodoéw sugeruje,
ze schemat oparty na tislelizumabie nalezy do najbardziej efektywnych opcji immunochemioterapii w | linii
leczenia R/M NPC.

4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet

Porownanie posrednie tislelizumabu i toripalimabu w populacji pacjentéw z NPC

Przedstawiono wyniki metaanaliz sieciowych, uwzgledniajgcych poréwnanie tislelizumabu i toripalimabu poprzez
wspolny komparator placebo + gemcytabina/cisplatyna na podstawie wynikéw z przegladéw systematycznych
z metaanaliza: Cai 2025, Qui 2025 i Sun 2024.

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa toripalimabu i tislelizumabu opieraly sie na badaniach:
RATIONALE-309 dla tislelizumabu oraz JUPITER-02 dla toripalimabu.

Tabela 22 Charakterystyka uwzglednionych przegladéw systematycznych z metaanaliza

. . . . Badania dotyczace Zakres punktow . .
Publikacja Rodzaj analizy ocenianych lekow korcowych Poréwnanie
Przeglad systematyczny 7 RCT, wtym JUPITER-
Cai 2025 i bayesowska O?; RATIO_NAITE-,?JOQ PFS, OS, ORRi AE 23 Posrednie z metaanalizg
metaanaliza sieciowa 95 pacjentow i 8
schematéw
Przeglad systematyczny JUPITER-02,
RATIONALE-309
Qui 2025 i bayesowska CAPTAIN_1St*oraz PFS, OS, ORR i AE 23 | Posrednie z metaanalizg
metaanaliza sieciowa ) L,
tacznie 815 pacjentow
OS, PFS, roczny PFS
JUPITER-02, ’ ) '
Przeglad systematyczny RATIONALE-309 oraz ORR, AE =3, TRAE =3,
Sun 2024 i bayesowska CAPTAIN-1st* SAE, TRSAE, Posrednie z metaanalizg
metaanaliza sieciowa ) S przerwanie leczenia i
tacznie 815 pacjentow zgony

* badanie dla skojarzenia camrelizumab + CHT, ktéry nie stanowi komparatora dla ocenianej interwencji, z tego wzgledu odstgpiono od
przedstawienia wynikéw dla tego skojarzenia

** pozostate oceniane schematy: GP: Gemcytabina + cisplatyna; PF: Fluorouracyl + cisplatyna; CP: pochodna platyny + taksan. Autorzy
traktowali te kategorie jako schemat chemioterapii oparty na platynie i taksanie; CamGP: Kamrelizumab + gemcytabina + cisplatyna; BevCP”
bewacyzumab + chemioterapia oparta na pochodnej platyny i taksanie; RadPF: radioterapia + fluorouracyl + cisplatyna

Charakterystyka badania RATIONALE-309 znajduje sie w rozdz. 4.1.1.1. Ponizej przedstawiono skrétowag
charakterystyke badania JUPITER-02 dla toripalimabu oraz ocene heterogenicznosci populacji obu badanh.

JUPITER-02 byto miedzynarodowym, wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwdéjnie zaslepionym badaniem I
fazy przeprowadzonym w Chinach kontynentalnych, na Tajwanie i w Singapurze. Zrandomizowano 289
pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym NPC, wczesniej nieleczonych systemowo z powodu choroby
nawrotowej lub przerzutowe;.

Schemat leczenia obejmowat:

toripalimab 240 mg lub placebo co 3 tygodnie;

gemcytabine 1000 mg/m? w dniach 1. 8.;

cisplatyne 80 mg/m? w dniu 1.;

maksymalnie 6 cykli chemioterapii;

nastepnie toripalimab lub placebo w ramach leczenia podtrzymujgcego przez maksymalnie 2 lata.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byt PFS oceniany przez zaslepiong niezalezng komisje centralng wedtug
RECIST 1.1. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty OS, ORR, PFS w ocenie badacza, DOR i ocene
bezpieczenstwa.

Oba badania (RATIONALE-309 i JUPITER-02) byty randomizowanymi, podwdjnie zaslepionymi RCT Il fazy
i dotyczyty leczenia pierwszej linii nawrotowego lub przerzutowego NPC. W obu badaniach stosowano identyczne
dawki gemcytabiny i cisplatyny, a poréwnanie przeprowadzono poprzez wspoélny komparator (placebo + CHT).
Pierwszorzedowym punktem koncowym obu badahn byt PFS oceniany niezaleznie wedtug RECIST 1.1, oba
badania obejmowalty pacjentéw z ECOG PS 0-1, ktére przeprowadzono wytacznie w populacji azjatyckiej.

Gtéwne réznice obejmowaty dlugosé leczenia. W badaniu JUPITER-02 leczenie toripalimabem mogto trwaé
maksymalnie 2 lata, natomiast w RATIONALE-309 tislelizumab stosowano do progresji, nieakceptowalnej
toksycznosci lub wycofania zgody. W RATIONALE-309 pacjenci z grupy placebo mogli po progresji przejs¢
na leczenie tislelizumabem. W badaniu JUPITER-02 w ramach protokotu badania nie przewidziano cross-over.
W analizie trzyletniej 69 ze 132 pacjentow, czyli 52,3%, skorzystato z opcji cross-over, a tgcznie 74 ze 132
pacjentow otrzymato tislelizumab w dalszym leczeniu.

Szczegotowg charakterystyke populacji pacjentéw witgczonych do badan RATIONALE-309 i JUPITER-02
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23 Poréwnanie populacji pacjentéow badan wigczonych do poréwnania posredniego: RATIONALE-309
i JUPITER-02

RATIONALE-309,
tislelizumab + CHT

JUPITER-02

h
Cecha / parametr toripalimab + CHT

Do progresji, nieakceptowalnej toksycznosci

lub wycofania zgody maksymalnie 2 lata

Czas leczenia

miejscowym

Liczba pacjentow 263 289

Mediana wieku 50 lat 46 lat
Mezczyzni 78,3% ok. 83%

Rasa azjatycka 100% 100%

ECOGPS 0 ok. 37% 57%

ECOG PS 1 ok. 63% 43%
Choroba pierwotnie przerzutowa 32,7% ok. 40%
Nawrét po wezesniejszym leczeniu 62.7% ok. 60%

Aktualna choroba wytgcznie miejscowo
nawrotowa

ok. 4-5% catej populaciji

okoto 22-23% pacjentéw z nawrotem

Aktualna choroba przerzutowa

ok. 95-96% catej populaciji

Wsrdd pacjentéw z nawrotem ok. 77-78%
miato przerzuty; dodatkowo ok. 40% catej
populacji miato chorobe de novo

stratyfikacji

przerzutowg
ECOG jako czynnik stratyfikaciji Nie Tak
Przerzuty do watroby jako czynnik Tak Nie

Crossover na oceniany lek

52,3% pacjentéw z grupy kontrolnej
przeszto cross-over na tislelizumab

Brak analogicznego protokolarnego
crossoveru po progresji

Cai 2025

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej w poréwnaniu TIS + CHT vs TOR + CHT nie wykazano IS réznic
miedzy schematami w zakresie PFS, OS, ORR i AE =23. stopnia. Skojarzenie TIS+CHT uzyskato jednak
korzystniejszg pozycje w rankingu SUCRA w zakresie ogdlnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa. Autorzy
podkreslajg jednak, ze wyniki rankingdw nalezy interpretowac tgcznie z estymatami efektu i ich przedziatami
ufnosci, a wyzsza pozycja w rankingu SUCRA nie jest rownoznaczna z wykazang statystycznie lub klinicznie
istotng przewagg danego schematu nad pozostatymi terapiami.

Tabela 24 Wyniki metaanalizy sieciowej

z . HR / OR [95% CI] — interwencja Metaanaliza wynikéw
Punkt koncowy Interwencja vs PLC + CHT HR / OR [95% CI]
PFS TIS + CHT 0,52 [0,38-0,72] 1,00 [0,62; 1,6]
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Punkt kofco Interwencia HR / OR [95% CI] — interwencja Metaanaliza wynikéw
Wy, ] vs PLC + CHT HR / OR [95% CI]
TOR + CHT 0,52 [0,37-0,73]
TIS + CHT 0,60 [0,35-1,02]
(O] 0,95 [0,51; 1,79]
TOR + CHT 0,63 [0,45-0,88]
TIS + CHT 1,47 [1,07-2,03]
ORR 1,05 [0,69; 1,63]
TOR + CHT 1,4 [1.04-1,86]
) TIS + CHT bd
AE 23. stopnia 0,86 [0,56; 1,31]
TOR + CHT bd

AEs — zdarzenia niepozadane; bd — brak danych; HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie; OS — przezycie catkowite; OR — lloraz szans (ang. odds ratio); PFS — przezycie wolne od progresji; PLC+ CHT — placebo +
gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng; TIS+CHT — tislelizumab + gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng; TOR+CHT — toripalimab +
gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng

Qui 2025

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej dla poréwnania TIS + CHT vs TOR + CHT nie wykazano IS roznic
miedzy schematami w zakresie oceny PFS, OS, ORR i TEAE =3. stopnia. Skojarzenie TIS+CHT uzyskato jednak
najkorzystniejszg pozycje w rankingu SUCRA w zakresie ogodlnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa.

Tabela 25 Wyniki metaanalizy sieciowej, Qui 2025

Punkt konco IRternencia HR / OR [95% CI] — interwencja Metaanaliza wynikéw
Wy ] vs PLC + CHT HR / OR [95% CI]

TIS + CHT 0,52 [0,38-0,72]

PFS 0,97 [0,66; 1,43]
TOR + CHT 0,52 [0,37-0,73]
TIS + CHT 0,60 [0,35-1,02]

(O] 0,99 [0,48; 2,04]
TOR + CHT 0,63 [0,45-0,88]
TIS + CHT 1,47 [1,07-2,03]

ORR 0,88 [0,42; 1,83]
TOR + CHT 1,4 [1.04-1,86]
. TIS + CHT 0,74 [0,52; 1,06]

TEAE 23. stopnia 0,99 [0,38; 2,63]
TOR + CHT 0,89 [0,60; 132]

HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio); ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie; OS — przezycie catkowite; OR — lloraz
szans (ang. odds ratio); PFS — przezycie wolne od progresji; PLC+ CHT — placebo + gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng; TIS+CHT —
tislelizumab + gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng; TOR+CHT — toripalimab + gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng; TRAE — zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem

Sun 2024

Przezycie wolne od progresiji (PFS) i przezycie catkowite (OS)

W poréwnaniu z placebo + CHT, schematy TIS + CHT oraz TOR+CHT wigzaty si¢ istotnie statystycznie z lepszym
OS. Tislelizumab + CHT oraz toripalimab + CHT byly zwigzane z istotnie lepszym wskaznikiem PFS w poréwnaniu
do placebo + CHT. Zgodnie z wynikami metaanalizy skojarzenie TIS+CHT uzyskato najkorzystniejszg pozycje
w rankingu SUCRA w zakresie PFS oraz OS.

Zgodnie z wynikami metaanalizy schematy TIS + CHT oraz TOR+CHT wigzaly sie istotnie mniejszym
prawdopodobiehstwem progresji choroby w ciggu 1 roku w poréwnaniu z PLC+CHT. Zgodnie z rankingiem
SUCRA TIS+CHT okazat sie najlepszym schematem leczenia pod wzgledem wskaznika PFS po 1 roku.

Tabela 26 Przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie catkowite (OS)

Punkt konncowy Interwencja HR [95% CI] — interwencja vs PLC + CHT
s TIS + CHT 0,50 [0,37-0,67]
TOR + CHT 0,52 [0,37-0,73]
5 TIS + CHT 0,60 [0,35-1,01]
TOR + CHT 0,59 [0,37-0,95]

OS - przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji; PLC+ CHT — placebo + gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng; TIS+CHT —
tislelizumab + gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng; TOR+CHT - toripalimab + gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng
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Odpowiedz na leczenie: odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR)

U pacjentéw otrzymujgcych TIS+CHT odnotowano najwiekszg poprawe wskaznika catkowitej odpowiedzi (ORR)
w porownaniu do PLC+CHT. Skojarzenie TIS+CHT uzyskato najkorzystniejszg pozycje w rankingu SUCRA
w zakresie oceny ORR.

Tabela 27 Odpowiedz na leczenie: odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR)

Punkt konncowy Interwencja RR [95% CI] — interwencja vs PLC + CHT
TIS + CHT 1,26 [1,04-1,53]
ORR
TOR + CHT 1,17 [1,02-1,36]

ORR - odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie; RR — odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie; PLC+ CHT — placebo +
gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng; TIS+CHT — tislelizumab + gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng; TOR+CHT — toripalimab +
gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng

Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczehstwa przedstawiono zestawienie wynikow dotyczgcych AEs stopnia 23; TRAE
stopnia 23; SAE; TRSAE; AEs prowadzgcych do przerwania leczenia i AEs prowadzacych do zgonu.

W badaniu JUPITER-02 zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu =23 wystgpity u 89,7% pacjentéw
otrzymujgcych toripalimab z gemcytabing i cisplatyng. W badaniu RATIONALE-309 analogiczne zdarzenia
odnotowano u 80,9% pacjentéw otrzymujgcych tislelizumab z gemcytabing i cisplatyna.

W poréwnaniu z PLC+CHT TIS+CHT oraz TOR+CHT nie wigzaly sie z wyzszym prawdopodobienstwem
wystgpienia zdarzen niepozadanych o nasileniu =3, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE)
o nasileniu 23, powaznych zdarzen niepozadanych (SAE), powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem (TRSAE) oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia i zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do zgonu.

Na podstawie analizy bayesowskiej oraz analizy rankingu terapii wedtug SUCRA, skojarzenie tislelizumabu +
CHT jest terapig bezpieczniejszg niz toripalimab + CHT w zakresie: zdarzen niepozgdanych (AEs) stopnia 23,
zdarzenh niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) stopnia 23, powaznych zdarzeh niepozadanych (SAE),
powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRSAE) oraz zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia.

W zakresie zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zgonu terapig bezpieczniejszg zgodnie z wnioskami
autoréw wydaje sie by¢ skojarzenie TOR+CHT w poréwnaniu z TIS+CHT. Poniewaz w badaniu JUPITER-02
nie odnotowano zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) prowadzgcych do zgonu, w ramach
metaanalizy Sun 2024 nie przeprowadzono analizy poréwnujgcej ten punkt koricowy.

Ograniczenia przedstawionych poréwnan posrednich w ocenie autorow przegladow:

e Brak badan head-to-head poréwnujgcych bezposrednio zastosowanie TIS+CHT i TOR+CHT. Dostepne
poréwnania majg charakter posredni i zostaly przeprowadzone wzgledem wspdlnego komparatora
(PLC+CHT). Dodatkowo dla kazdego z ocenianych schematdéw dostepne byto zasadniczo jedno badanie
RCT. Wigze sie to z malg precyzjg estymat, duzym wplywem pojedynczego badania na wynik
metaanalizy oraz ograniczong mozliwoscig wiarygodnej oceny heterogenicznosci, w tym
z wykorzystaniem metod takich jak metaregresja.

e Poréwnywane dane pochodzity z réznych okreséw obserwacji. Autorzy poszczegodlnych publikacji
wykorzystywali dane z porownywalnych okreséw follow-up dostepnych w momencie opracowywania
analiz, co ogranicza mozliwos¢ petnego wykorzystania najbardziej aktualnych danych z poszczegdinych
badan.

e Populacje z badan RCT réznity sie m.in. pod wzgledem aktualnego stadium/charakterystyki choroby,
ECOG PS, histologii, ekspresji PD-L1 oraz statusu EBV DNA. Pomimo wystepujgcej heterogenicznosci
populacji, w porownaniach posrednich nie wykorzystano danych indywidualnych pacjentéw ani metod
umozliwiajgcych korekte réznic w charakterystyce populacji, takich jak MAIC (ang. Matching-Adjusted
Indirect Comparison) lub STC (ang. Simulated Treatment Comparison).

e Rankingi SUCRA odzwierciedlajg prawdopodobne miejsce danego schematu w rankingu skutecznosci
lub bezpieczenstwa, ale nie uwzgledniajg znaczenia klinicznego réznic pomiedzy terapiami.

e Nie przedstawiono poréwnania dla wszystkich punktéw koncowych ocenianych w badaniach
RATIONALE-309 i JUPITER-02. Dotyczy to m.in. median PFS i OS wyrazonych w miesigcach, DOR,
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DCR, odsetkbw CR i PR, jakosci zycia oraz czasu do pogorszenia objawow. Wynika to z réznic
w sposobie raportowania wynikow oraz dostepnosci danych w poszczegdlnych publikacjach.

o Wyniki metaanaliz dotyczgce bezpieczenstwa nalezy interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na liczne
réznice pomiedzy badaniami w zakresie intensywnosci leczenia, wzglednej intensywnosci dawki (RDI),
czasu ekspozycji na lek, definicji poszczegdlnych punktéw koncowych (TEAE/TRAE), czasu obserwacji
oraz sposobu raportowania zdarzen niepozadanych. Czynniki te mogg wptywaé na obserwowang
czestos¢ zdarzen i utrudnia¢ wiarygodne poréwnanie profilu bezpieczenstwa.

¢ Nie bylo mozliwe przeprowadzenie petnego poréwnania takze w zakresie: poszczegdélnych toksycznosci
hematologicznych, immunologicznych zdarzerh niepozadanych, przerwania leczenia z powodu
toksycznosci, zdarzen prowadzgcych do zgonu czy redukcji lub opéznienia dawek.

Komentarz analitykéw AOTMIT:

Wyniki 3 metaanaliz sieciowych sg ze sobg spdjne w zakresie braku wykazanej IS réznicy pomiedzy TIS+CHT
i TOR+CHT w ocenie PFS, OS, ORR | bezpieczenstwa. Z kolei skojarzenie TIS+CHT uzyskiwato
najkorzystniejszg pozycje rankingowg SUCRA w zakresie ogodlnej skutecznosci (PFS, OS, ORR)
i bezpieczenstwa. Autorzy analizy Cai 2025 podkreslajg jednak, ze wyniki rankingéw nalezy interpretowac tgcznie
z estymatami efektu i ich przedziatami ufnosci, a wyzsza pozycja w rankingu SUCRA nie jest réwnoznaczna
z wykazang statystycznie lub klinicznie istotng przewaga danego schematu nad pozostatymi terapiami.

Z uwagi na przedstawione przez autoréw ograniczenia powyzszych poréwnan, przedstawione wyniki powinny by¢
interpretowane z ostroznoscig.

Poster konferencyjny Dai Wee Lee 2026°

Ocena wplywu Srodowiska badania na otrzymane réznice w bezwzglednych wynikach PFS dla badan
RATIONALE-309 (TIS+CHT) i JUPITER-02 (TOR+CHT)

W badaniach JUPITER-02 i RATIONALE-309 oceniano skutecznos¢ inhibitoréw PD-1 (tislelizumabu
i toripalimabu) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na gemcytabinie i platynie w leczeniu pierwszej linii
nawrotowego lub przerzutowego raka nosogardzieli. Pomimo podobnego schematu leczenia i poréwnywalnego
wzglednego efektu leczenia HR (ang. hazard ratio) dla PFS, zaobserwowano znaczng réznice w bezwzglednych
wynikach PFS pomiedzy oboma schematami. W badaniu RATIONALE-309 mediana PFS w ramieniu
tislelizumabu + CHT wynosita 9,6 mies., przy HR=0,53, natomiast w JUPITER-02 mediana PFS w ramieniu
toripalimabu + CHT wynosita 21,4 mies., przy HR=0,52. Dodatkowo odnotowano réznice wynikéw dla placebo +
CHT. Mediana PFS w ramieniu PLC + CHT wynosita 7,4 mies. w badaniu RATIONALE-309 vs. 8,2 mies.
w badaniu JUPITER-02. Autorzy posteru konferencyjnego analizujgc zakresy HR dla PFS stwierdzili, Zze pacjenci
z badania RATIONALE-309 znajdowali sie w tzw. srodowisku wiekszego ryzyka progresiji (ang. progression risk
environment) niz pacjenci z badania JUPITER-02, co bytlo powodem powyzszych réznic w medianach PFS,
pomimo zblizonych wartosci HR dla PFS.

W celu oceny, w jakim stopniu réznica w bezwzglednych wynikach PFS mogta wynika¢ z odmiennego ryzyka
progresji, autorzy przeprowadzili eksploracyjng analize typu control-arm hazard-anchored recalibration’.
Na podstawie opublikowanych w badaniach krzywych Kaplana-Meiera dla PFS oraz danych dotyczacych liczby
pacjentdow pozostajgcych w obserwacji zrekonstruowano pseudo-indywidualne dane pacjentéw dla obu badan
w ujednoliconym okresie 18 miesiecy. Nastepnie okres obserwacji podzielono na trzy przedziaty: 0—6, 6-12 i 12—
18 miesiecy. Dla kazdego przedziatu oszacowano réznice w ryzyku progresji pomiedzy ramionami kontrolnymi
obu badan, a uzyskane wartosci wykorzystano do przeliczenia krzywej PFS aktywnego ramienia RATIONALE-
309 tak, aby odzwierciedlata ona ryzyko progresji obserwowane w ramieniu kontrolnym JUPITER-02.

9 https://www.ispor.org/conferences-education/conferences/upcoming-conferences/ispor-asia-pacific-summit-
2026/program/program/presentation/ap-summit-2026/poster-session-1-6/when-trial-context-shapes-value-same-effect-different-outcomes

© Analiza typu control-arm hazard-anchored recalibration (rekalibracja ,zakotwiczona” na hazardzie ramienia kontrolnego) to metoda
statystyczna stosowana m.in. przy syntezie dowodéw naukowych pochodzgcych z ré6znych badan klinicznych.
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Rysunek 5 Krzywe Kaplana-Meiera — wartos¢ PFS ramienia aktywnego przed i po rekalibracji opartej na ryzyku
w ramieniu kontrolnym, zrodto: poster konferencyjny Dai Wee Lee 2026

W ujednoliconym 18-miesiecznym okresie analizy, zrekonstruowana mediana PFS wynosita 9,19 miesigca dla
oryginalnej krzywej RATIONALE-309 i 15,59 miesigca dla JUPITER-02. Po uwzglednieniu réznic w bazowym
ryzyku progresji zrekonstruowana mediana PFS dla RATIONALE-309 wzrosta do 17,35 miesigca.

Krzywe poddano rowniez analizie restricted mean survival time (RMST). Przed rekalibracjg 18-miesieczny RMST
wynosit 12,83 miesigca w aktywnym ramieniu JUPITER-02 oraz 10,26 miesigca w aktywnym ramieniu
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RATIONALE-309, co odpowiadato réznicy 2,57 mies. Po rekalibracji RMST dla badania RATIONALE-309 wzrost
do 12,66 mies., a roznica wzgledem JUPITER-02 zmniejszyta sie do 0,17 mies., co odpowiadato okoto 93%
redukcji pierwotnej roznicy. Najwieksza redukcja réznicy RMST wystapita w okresach 6—12 oraz 12—18 miesiecy,
gdzie odpowiednio zmniejszyta sie z 1,02 do 0,07 miesigca oraz z 1,22 do 0,05 miesigca.

Whioski autoréw:

e znaczna roznica w bezwzglednych wynikach PFS obserwowana pomiedzy badaniami JUPITER-02
i RATIONALE-309 moze odzwierciedla¢ odmienne srodowisko ryzyka progresji (ang. progression risk
environment) w obu badaniach, a niekoniecznie réznice w skutecznosci obu lekow;

e przy znacznej réznicy median PFS wyrazonych w miesigcach, zakresy HR byly zblizone: badanie
JUPITER-02 (TORI+CHT vs PLC+CHT): mediana PFS 21,4 vs 8,2 mies., HR: 0,52; badanie
RATIONALE-309 (TIS+CHT vs PLC+CHT): mediana PFS 9,6 vs 7,4 mies, HR: 0,53);

e po uwzglednieniu réznic w ryzyku progresji obserwowanym w ramionach kontrolnych, krzywe PFS
aktywnych ramion (tj.: interwenciji) ulegly zblizeniu, a réznica w 18-miesiecznym RMST (ang. restricted
mean survival time) zmniejszyta sie o okoto 93%.

e analiza miata charakter eksploracyjny i stuzyta ocenie wptywu srodowiska badania na otrzymane
bezwzgledne wyniki PFS, a nie poréwnaniu skutecznosci tislelizumabu i toripalimabu w analizowane;j

populacji pacjentow z NPC, tym samym nie stanowi formalnego poréwnania head-to-head TIS+CHT
i TOR+CHT.

Ograniczenia wskazane przez analitykéw AOTMIT:

e poster finansowany przez BeOne Medicines (producent leku Tevimbra);

e nalezy podkjreslic ograniczenia zwigzane z metodg analizy typu control-arm hazard-anchored
recalibration: m.in.: wrazliwos¢ na czynniki populacyjne (rekalibracja oparta wytgcznie na ramieniu
kontrolnym nie skoryguje ukrytych interakcji miedzy cechami pacjentéw a skutecznoscig terapii), ryzyko
nadmiernego dopasowania (rekalibracja matematycznie moze doprowadzi¢ do idealnego dopasowania
modelu do punktu zakotwiczenia w okre$lonym oknie czasowym), brak uwzglednienia rdznic
w toksycznosci i profilu bezpieczehstwa.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) dla poréwnania tislelizumabu (TIS) w skojarzeniu
z chemioterapig (CTH) skiadajgcg sie z gemcytabiny (GEM) i cisplatyny (CIS) wzgledem chemioterapii
standardowej (CTH) ztozonej z GEM i CIS.

Poréwnywane interwencje

Jako komparator dla ocenianej interwencji, tj. TIS w skojarzeniu z CTH, przyjeto CTH (schemat: gemcytabina +
cisplatyna).

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego
w celu wyleczenia ani radioterapii) lub przerzutowym NPC, zakwalifikowani do leczenia pierwszego rzutu.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Dodatkowo wskazano, ze przedstawione wyniki
stanowig jednocze$nie wyniki z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentdw, poniewaz koszty
ponoszone przez pacjentow sg réwne 0 PLN.

Horyzont czasowy
Analize CUA przeprowadzono w dozywotnim, 30-letnim horyzoncie czasowym.
Model

W analizie zastosowano model analityczno-decyzyjny typu Partitioned Survival Model (PSM), czyli model
przezycia podzielonego, opracowany w programie Microsoft Excel. Model zostat zaadaptowany z modelu
wykorzystanego wczesniej przez kanadyjskg agencje CDA-AMC a nastepnie dostosowany do warunkéw polskich
poprzez m. in. implementacje polskich danych kosztowych oraz parametréw epidemiologicznych.

Model obejmuje trzy wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowia:

e Brak progresji choroby (PF, progression-free);
e Progresja choroby (PD, progressed disease);
e Zgon.

W przeciwienstwie do klasycznego modelu Markowa nie modelowano bezposrednio przejs¢ pomiedzy stanami.
Udziat pacjentéw w poszczegdlnych stanach zdrowia zostat wyznaczony na podstawie krzywych przezycia:

e PFS (Progression-Free Survival),
e OS (Overall Survival).

W kazdym punkcie czasowym:

e odsetek pacjentéw w stanie PF odpowiada warto$ci krzywej PFS,
e odsetek pacjentéw zyjgcych (OS) pomniejszony o PFS stanowi populacje w stanie PD,
e rbéznica miedzy 100% a OS odpowiada odsetkowi pacjentéw zmartych.

Dtugos¢ pojedynczego cyklu modelu wynosita 1 tydzien. Nie zastosowano korekty potowy cyklu.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji i skutecznos$¢ kliniczna

Podstawowym zrédtem danych klinicznych jest randomizowane badanie 11l fazy RATIONALE-309, ktoére
bezposrednio poréwnuije tislelizumab (TIS) w skojarzeniu z CTH (tj. gemcytabing i cisplatyng (TIS+CTH)) z sama
CTH (tj. gemcytabina + cisplatyna) u pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym rakiem jamy nosowo-gardtowej
(NPC).

W analizie uwzgledniono nastepujgce parametry charakteryzujgce populacje docelows:

e Sredni wiek: 49,25 roku,
e odsetek mezczyzn: 78,3%,
e Srednia powierzchnia ciata (BSA): m2,

W modelu wykorzystano krzywe Kaplana-Meiera PFS z badania RATIONALE-309 oraz ich ekstrapolacje przy
uzyciu funkcji parametrycznych. Ostatecznie w analizie podstawowej

. Badanie RATIONALE-309 wykazato istotng korzy$¢ na rzecz tislelizumabu vs. CTH: HR dla PFS =
0,53 (95% CI: 0,39-0,71).

Z uwagi na fakt, ze w badaniu RATIONALE-309 umozliwiono pacjentom z grupy kontrolnej przejscie po progresiji
na leczenie tislelizumabem (cross-over), surowe wyniki OS mogty nie odzwierciedla¢ rzeczywistej réznicy
pomiedzy terapiami. Z tego powodu wykonano korekte danych OS przy uzyciu modelu RPSFT (Rank Preserving
Structural Failure Time). Skorygowane wyniki OS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28 Skorygowane wyniki w zakresie OS - korekta crossover, model RPSFT.

Parametr TIS+CTH CTH
Mediana OS (95%Cl) 45,3 mies. 23,0 mies.
HR (95%Cl) 0,564 (95% ClI: 0,268-1,186) -

Skroty: HR — wspotczynnik hazaru (ang, hazard ratio), CTH — chemioterapia, - OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), TIS -
tislelizumab

W modelu uwzgledniono rowniez smiertelnos¢ naturalng w oparciu o tablice trwania zycia dla populacji Polski z
2024 r., z rozréznieniem na wiek i pte¢. Zastosowano jg jako tto demograficzne odzwierciedlajgce ryzyko zgonu
niezwigzane z rakiem nosogardfa i przyjeto, ze catkowite ryzyko zgonu pacjentéw nie moze by¢ nizsze niz ryzyko
obserwowane w populacji ogdine;.

Czas leczenia

Czas ekspozyciji na leczenie przyjeto na podstawie badania RATIONALE-309. W analizie uwzgledniono mediane
czasu trwania terapii wynoszaca:

. tygodnia dla TIS+CTH,

e 18 tygodni dla samej chemioterapii.
Uwzgledniono ponadto, ze CTH w skojarzeniu z TIS stosowana jest przez maksymalnie szesc cykli. Dane te byly
wykorzystywane do naliczania kosztéw lekéw, kosztéw podania oraz dziatah niepozadanych.
Dziatania niepozadane

W modelu uwzgledniono dziatania niepozgdane stopnia =3 wystepujgce u co najmniej 5% pacjentéw w dowolnym
ramieniu badania. Byty to m.in.: anemia, neutropenia, leukopenia, trombocytopenia, hipokaliemia, zmniejszenie
liczby neutrofili, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby limfocytéw. Dane te wykorzystano zaréwno
do naliczania kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, jak i spadkéw jakosci zycia (utility decrements).

Dawkowanie i zuzycie lekéw

Schemat dawkowania oparto o badanie RATIONALE-309 dla gemcytabiny i cisplatyny oraz o ChPL Tevimbra dla
tislelizumabu, tj:

e tislelizumab: 200 mg co 3 tygodnie,
e gemcytabina: 1000 mg/m? w dniach 1 i 8 dniu w 3-tygodniowych cyklach,
e cisplatyna: 80 mg/m? w dniu 1 dniu w 3-tygodniowych cyklach.
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W analizie uwzgledniono réwniez rzeczywistg intensywnos¢ dawkowania (RDI), {j.

e TIS:
e GEM+CIS w grupie TIS: ,
e GEM+CIS w grupie kontrolnej:

Kolejne linie leczenia

Na podstawie badania RATIONALE-309 okreslono odsetek pacjentéw wymagajacych kolejnej linii leczenia, {j.:
e TIS+CTH: .
e CTH: (bez pacjentéw przechodzgcych na TIS w ramach cross-over).

Dane te maja wptyw na koszty leczenia po progres;ji.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej wykorzystano wartosci uzytecznosci pochodzgce z analizy ekonomicznej
pembrolizumabu' w raku glowy i szyi, oparte na wynikach badania KEYNOTE-48, w ktérym jakos$¢ zycia
oceniano za pomocg kwestionariusza EQ-5D. Przyjeto uzytecznos¢ réwng 0,769 dla stanu bez progresji (PF)
oraz 0,673 dla stanu po progresiji (PD).

Model ekonomiczny uwzglednia rowniez czasowe obnizenie jakosci zycia zwigzane z wystepowaniem ciezkich
dziatan niepozgdanych (AE 23 stopnia). Dla wiekszo$ci zdarzen, takich jak anemia?, neutropenia'3, leukopenia'
czy hipokaliemia'®, przyjeto spadek uzytecznosci o 0,09, natomiast dla trombocytopenii o0 0,116, Obnizenia te sa
naliczane wylgcznie w okresie leczenia pierwszej linii i przez czas odpowiadajgcy dtugosci trwania danego
zdarzenia niepozadanego.

Uwzglednione koszty
W analizie CUA uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne, t;.:

o Koszty lekdw (w tym TIS, CTH (I linii: cisplatyny i gemcytabiny oraz kolejnej linii, tj. docetakselu,
paklitakselu oraz kapecytabiny)),

o Koszty podania lekow,

o Koszty kwalifikacji i monitorowania,

o Koszty leczenia zdarzenh niepozgdanych,

o Koszty opieki terminalne;j.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 29 Zestawienie kosztéow i zrédet

Kategoria kosztu Opis kosztu Wartos¢ Jednostka Zrédto
Koszty lekow
CZN -
Bez RSS:
TIS Cena interwencji CHB - za Dane od Whnioskodawcy
opakowanie

Z RSS:
CHB -

Komunikat DGL dotyczacy
Sredniego kosztu rozliczenia
0,63 PLN za1mg wybranych  substancji  czynnych
stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres

Koszt substancji stosowanej w

Cisplatyna I linii w schemacie GEM+CIS

" Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi w chorobie nawracajgcej i (lub) z przerzutami. Analiza
ekonomiczna, Warszawa, grudzien 2020.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/062/AW/62 AW 0OT.4231.19.2021 Keytruda AE.pdf (data dostepu: 11.09.2026 r.)

2 Beusterien 2010, https://link.springer.com/article/10.1186/1477-7525-8-50 (data dostepu: 23.09.2026 r.)
'3 Nafees 2008, https:/link.springer.com/article/10.1186/1477-7525-6-84 (data dostepu: 23.09.2026 r.)

14 Zatozenie wnioskodawcy jak dla neutropenii.

15 Zatozenie wnioskodawcy jak dla neutropenii.

'® Tolley 2013, https:/link.springer.com/article/10.1007/s10198-012-0419-2 (data dostepu: 23.09.2026 r.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 50/77



Tevimbra (tislelizumab)

OTOW.4131.8.2026

od stycznia 2018 r. do grudnia 2025

r. NFZ'7, Swiadczenie
5.08.10.0000009
Komunikat DGL dotyczacy
Sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych
. stosowanych w programach
Gemoytabina 0,07 PLN lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do grudnia 2025
r. NFZ, Swiadczenie
5.08.10.0000030
Komunikat DGL dotyczacy
Sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach
Docetaksel 1,19 PLN lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do grudnia 2025
r. NFZ, Swiadczenie
5.08.10.0000017
Komunikat DGL dotyczacy
Sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych
. Lek stosowany w kolejnej linii stosowanych w programach
Paklitaksel chemioterapii 0,39 PLN lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do grudnia 2025
r. NFZ, Swiadczenie
5.08.10.0000050
Komunikat DGL dotyczacy
Sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych
. stosowanych w programach
kapecytabina 0,003 PLN lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do grudnia 2025
r. NFZ, Swiadczenie
5.08.10.0000006
Koszty podania lekow
Z'"'ﬁf‘i;';zaqaz ﬁdi’(‘gggﬂ"rﬁ zajedno | Zarzadzenie nr  87/2025/DGL
Podanie TIS programu Iekowe{:]o kod 910,17 PLN podanie / Prezesa NFZ oraz Informator o
5.08.07.0000003 hospitalizacje | zawartych umowach NFZ
Hospitalizacja jednego dnia
Podanie zwigzana z podaniem leku z 729.30 PLN za dzien Zarzadzenie nr  71/2025/DGL
GEM+CIS czesci A katalogu lekéw, kod ’ podania CTH | Prezesa NFZ
5.08.05.0000175
Koszty kwalifikacji i monitorowania
Swiadczenie  spegjalistyczne
L W12 oraz badanie obrazowe .
Kwalifikacja do PL | 1k jub MR 950,82 PLN jednorazowo
taczny koszt kwalifikacji Zarzadzenie nr 103/2025/DSOZ
Badania laboratoryjne, Prezesa NFZ
Monitorowanie Swiadczenie  specjalistyczne .
leczenia w PL W12 i badania TK 2 927,06 PLN rocznie
taczny koszt monitorowania
Kwa!ifikacja . i s . kwalifikacja Oszacowanie na podstawie
monitorowanie w | Laczna wartos¢ przyjeta w 3877,88 PLN oraz pierwszy | ohonowanego PL i Zarzadzenia
programie analizie podstawowe;j rok nr 103/2025/DS0Z
lekowym monitorowania
Okresowa ocena skutecznosci wizyta raz na
i i chemioterapii, Swiadczenie 505,65 PLN L
{\r/':knc'}:ro""a”'e w 5_08_05_005’0008 2miesigce | Zarzadzenie nr  71/2025/DGL,
: . Swiadczenie kod 5.08.05.0000008
chemioterapii . .
Monitorowanie podczas 303389 PLN rocznie
chemioterapii, Szesé ’

"7 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,8900.html (data dostepu: 11.09.2026 r.)
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okresowych ocen skutecznosci
chemioterapii w roku

Wizyta specjalistyczna W12,
Monitorowanie pacjenta bez

progresji, ktory nie otrzymuje 140,21 PLN za wizyte
Monitorowanie aktywnego  leczenia,  kod Zarzadzenie nr 103/2025/DSOZ
bez leczenia 5.30.00.0000012 Prezesa NFZ

Monitorowanie bez progres;ji,

Cztery wizyty specjalistyczne w 560,83 PLN rocznie

roku, jedna raz na 3 miesigce

Okresowa ocena skutecznosci

chemioterapii, Monitorowanie
za ocene, raz

po progresji, uwzgledniajgce 505,65 PLN 2 miesi
Monitorowanie po | réwniez monitorowanie CTH nazmiesiace | zarzadzenie nr  71/2025/DGL
progresji kolejnej linii Prezesa NFZ

Szes¢  okresowych  ocen

skutecznosci chemioterapii 3 033,89 PLN rocznie
Koszty zdarzen niepozadanych (AE)
Anemia
Zmniejszona liczba neutrofili
Zmniejszona liczba biatych )
krwinek 11 822,34 PLN ggaé{sé)(/)k?l NFZ, grupy JGP S05,
Zmniejszona liczba ptytek krwi
Leczenie AE Neutropenia za zdarzenie
Leukopenia
Hipokaliemia 5 444,80 PLN Grupa JGP K25 — Statystyki NFZ
Zmniejszona liczba limfocytow 11 822.34 PLN ggaéylsé%k; NFZ, grupy JGP SO05,

Trombocytopenia

Koszty opieki terminalnej

Sredni wazony koszt 28 dni
opieki stacjonarnej i domowej,
naliczany jednorazowo przed
zgonem

Zarzadzenie nr 54/2024/DSOZ
16 272,34 PLN jednorazowo Prezesa NFZ; Informator o
zawartych umowach NFZ

Opieka terminalna

Dyskontowanie
Uwzgledniono dyskontowanie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Szczegodtowe informacje dotyczace przyjetych parametréw i zatozenh analizy podstawowej przedstawiono w AE
Whnioskodawcy w rozdz. 3.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci (CUA) dla poréwnania TIS+CTH vs CTH, pespektywa NFZ/wspédina

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie TIS+CTH w miejsce CTH jest drozsze i skuteczniejsze
z perspektywy NFZ. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR bez uwzglednienia RSS wyniosta 261 442 PLN/QALY
i znajduje sie powyzej progu optacalnosci'®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Natomiast
przy uwzglednieniu RSS warto$¢ ICUR wynosi i znajduje sie ponizej progu optacalnosci.
Koszt inkrementalny dla poréwnania kosztéw leczenia TIS+CTH vs CTH wynidst

. W analizie kosztéw-efektywnosci oszacowana warto$¢ ICER wyniosta 186 663 PLN/LY bez RSS
oraz z RSS. W obu wariantach wartos¢ ICER pozostawata ponizej obowigzujgcego progu
opfacalnosci.

'8 244 821 PLN/QALY
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Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30 Wyniki CUA z perspektywy NFZ dla poréwnania tislelizumabu (TIS) w skojarzeniu z chemioterapia (CTH)
vs. chemioterapia (CTH)

Parametr Z RSS Bez RSS

TIS+CTH CTH TIS+CTH CTH

Catkowity koszt leczenia
[PLN] (w tym TIS: ) (w tym TIS: )

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [LY]

Efekt inkrementainy [LY]

ICER [PLN/LY] 186 663

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 261 442

Skréty: CTH — chemioterapia, ICER — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-efektywnosci (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio), ICUR
— inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), LY — lata zycia (ang. life years), TIS — tislelizumab,
QALY - lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania TIS+CTH vs CTH wyznaczona
przez wnioskodawce wartos¢ progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
w perspektywie NFZ/wspdinej bez wzgledu na RSS wynosi . Oszacowana warto$¢ progowa jest

Cena wynikajaca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci interwencji nad
komparatorem, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano 10
alternatywnych wartosci parametréw analizy, w tym:
e horyzont analizy: 20 lat (scenariusz H);
e stopa dyskontowa — 0% dla efektéw zdrowotnych i kosztow (scenariusz D);
e Srednia BSA: 1,96 m? (scenariusz BCh);
o krzywe PFS: krzywe log-normalne (scenariusz PFS);
¢ metoda korekty efektu cross-over na krzywe OS dla CTH:
o model dwuetapowy (scenariusz OS_cross_1);
o brak korekty (scenariusz OS_cross_2);
e krzywe OS:
o krzywe log-logistyczne (scenariusz OS_1);
o krzywe wykfadnicze (scenariusz OS_2);
¢ maksymalny czas trwania leczenia TIS: 24 miesigce (scenariusz TTD_max);
e rzeczywista intensywnos¢ dawkowania (RDI): 100% (scenariusz RDI);
e uzytecznosci standw zdrowia: na podstawie Yen 2009 (scenariusz U);
e koszt monitorowania dla TIS + CTH: na podstawie programu B.52 (scenariusz K_monit_PL).
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Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy najwiekszy wplyw na wzrost/spadek inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci niezaleznie od RSS miaty warianty uwzgledniajgce:

e brak zastosowania korekty cross-over (scenariusz OS_cross_2): wartosci ICUR o ok.
¢ modelowanie przezycia catkowitego przy uzyciu rozkfadu log-logistycznego (scenariusz OS_1):
ICUR o ok

Przyjecie pozostatych wariantéw analizy wrazliwosci skutkowato wzrostem/spadkiem ICUR o +
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 31 Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ/wspdlnej z RSS i bez RSS

Z RSS Bez RSS
Parametr ICUR Zmiana % wzgledem ICUR Zmiana % wzgledem
(PLN/QALY) wariantu podst. (PLN/QALY) wariantu podst.
Wariant podstawowy 261 442

Scenariusz H

Scenariusz D

Scenariusz BCh

Scenariusz PFS

Scenariusz OS_cross_1

Scenariusz OS_cross_2

Scenariusz OS_1

Scenariusz OS_2

Scenariusz TTD_max

Scenariusz RDI

Scenariusz U

K_monit_PL

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Prawdopodobiehstwo, ze TIS w skojarzeniu z CTH jest terapig kosztowo-efektywng (dla progu opfacalnosci
réwnego 244 821 PLN/QALY) wynosi wzgledem przyjetego komparatora z perspektywy NFZ przy
uwzglednieniu RSS. Sposrdd wszystkich symulacji ok.

Na rysunku ponizej przedstawiono szczegdty.
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W wariancie bez RSS prawdopodobienstwo, ze TIS w skojarzeniu z CTH jest terapig kosztowo-efektywng (dla

progu optacalnosci 244 821 PLN/QALY wynosi ok.

Sposrod wszystkich symulacii ok.

5.3.

Tabela 32 Ocena metodyki analizy ekonomicznej

wzgledem przyjetego komparatora z perspektywy NFZ.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Czy wybrano adekwatna technike analityczng?

Parametr (v.vrfw(NlEﬁ;;ﬁz))/ Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany TAK )

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Populacja uwzgledniona w analizie ekonomicznej jest
zgodna z populacjg okreslong we wniosku refundacyjnym i

Czy populacja zostata okreslona zgodnie obejmuje  dorostych  pacjentow z  nawrotowym

s TAK (niekwalifikujgcych sie do zabiegu chirurgicznego w celu

z wnioskiem? . R .. o
wyleczenia ani radioterapii) lub przerzutowym rakiem jamy
nosowo-gardtowej kwalifikowanych do leczenia pierwszej
linii.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Interw.encje. zdefiniowanq ja!(o. tislelizumab gtosowany

2 wnioskiem? TAK w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng zgodnie z ChPL

; oraz zapisami zaproponowanego programu lekowego.

Whnioskodawca nie uwzglednit toripalimabu jako
komparatora. Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z najnowszymi
wytycznymi klinicznymi toripalimab, obok tislelizumabu,
stanowi standard postepowania w ocenianym wskazaniu.
W ocenie analitykow Agencji, pomimo braku finansowania

Czy wnioskowang technologie = poréwnano TAK/? tej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce na dzien

z wtasciwym komparatorem? ’ ztozenia wniosku, zasadnym bylo przeprowadzenie
poréwnania réwniez z toripalimabem (finansowany w
ramach PL B.52 od 1 lipca 2026 r.), z uwagi na jego
znaczenie kliniczne oraz mozliwy wptyw na wyniki analizy
opfacalnosci. Szczegotowy komentarz dot. wyboru
komparatora przedstawiono w rozdz. 3.3 niniejszej AWA.

E::thxti;?t:::rl‘lgi’c;nalltycznq wybrano - analize TAK Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Dodatkowo przedstawiono analize kosztow-efektywnosci.
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Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK W analizie przedstawiono oszacowania z perspektywy
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ptatnika publicznego/wspélinej.

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (30 lat). W ramach
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK analizy wrazliwosci testowano alternatywng dtugosc
horyzontu czasowego (20 lat).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Zaréwno koszty, jak i efekty zdrowotne (LY i QALY) byty
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK modelowane w tym samym, dozywotnim horyzoncie
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? czasowym.
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Koszty dyskontowano stopg 5% rocznie, a efekty
zdrowotnych? zdrowotne stopg 3,5%, zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK Wyszukiwanie przeprowadzono w jednej bazie Pubmed
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? (Medline).
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

. . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono zarébwno probabilistyczng jak

i jednokierunkowe analizy wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy (wybrane):

o Efektywnosc interwencji uwzglednionych w analizie okre$lono na podstawie wynikéw badania wigczonego
do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na ograniczenia niniejszej
analizy.

e W badaniu RATIONALE 309 100% populacji stanowili pacjenci z Azji. Powierzchnia ciata tych pacjentow,
ktora ma wptyw na dawkowanie czesci lekow uwzglednionych w analizie, jest prawdopodobnie nizsza niz
powierzchnia ciata polskich pacjentoéw z populacji docelowej. Niemniej jednak BSA wpfywa na dawkowanie
wytgcznie relatywnie tanich lekow z katalogu chemioterapii, w tym GEM i CIS stosowanych zaréwno
w ramieniu interwencji, jak i komparatora. W konsekwencji ewentualne niedoszacowanie BSA ma niewielki
wplyw na wyniki analizy, co potwierdza przeprowadzona analiza wrazliwosci uwzgledniajgca BSA dla
polskiej populacji.

Komentarz analitykéw Agencji: Nalezy zauwazyé, Zze wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci
przetestowat alternatywng wartos¢ BSA opartg na danych GUS dla Polski (1,96 m?) gdzie zaobserwowano
minimalny wptyw tego zatozenia na wyniki ICUR. Niemniej mimo niewielkiego wptywu BSA na wyniki analizy
ekonomicznej wykorzystanie charakterystyki populacji azjatyckiej zamiast danych polskich pozostaje
ograniczeniem w zakresie reprezentatywnosci danych wejsciowych dla populacji wejsciowe;.

e Parametry dotyczgce PFS i OS dla poréwnywanych interwencji okre$lono na podstawie danych z badania
klinicznego. W celu przeprowadzenia modelowania w horyzoncie dozywotnim konieczna byta ich
ekstrapolacja. Aby zbadac¢ wptyw ekstrapolacji na wynik w analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne
scenariusze obliczeniowe.

Komentarz analitykéw Agencji: Wybor krzywych przezycia jest jednym z gtéwnych czynnikow wplywajgcych na
wyniki optacalnosci. Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla alternatywnych scenariuszy
obliczeniowych, ktéra wykazata stosunkowo duzg zmiennos¢ wynikéw ICUR (

)-

e Wbadaniu RATIONALE 309 dopuszczalny byt cross-over. W konsekwencji uwzglednienie wprost krzywych
OS dla CTH z badania najprawdopodobniej skutkowatoby przeszacowaniem przezycia catkowitego
pacjentdbw w ramieniu komparatora. Konieczne byto zatem oszacowanie skorygowanych krzywych
z wykluczeniem efektu cross-over. Metody korygowania krzywych wigzg sie z pewnym stopniem
niepewnosci, niemniej jednak skorygowane krzywe pozwalajg na uzyskanie bardziej wiarygodnych
wynikow niz krzywe zaczerpniete wprost z badania. Wptyw uwzglednienia korekty testowano w ramach
analizy wrazliwo$ci.
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Komentarz analitykow Agenciji: Zastosowanie modelu RPSFT jako scenariusza bazowego jest metodologicznie
uzasadnione, jednak obie wykorzystane metody (RPSFT i model dwuetapowy) opierajg sie na silnych
i nieweryfikowalnych zatozeniach statystycznych. Ponadto, w odpowiedzi na pismo ws. spetnienia wymagan
minimalnych wnioskodawca szerzej omoéwit ograniczenia obu metod oraz wskazat,

Dodatkowo wnioskodawca wyja$nit, ze

w wariancie z RSS. Niepewno$¢ zwigzana z metodg korekty pozostaje zatem istotnym
ograniczeniem metodologicznym, jednak zastosowanie alternatywnej metody korekty cross-over nie zmienia
wnioskowania w wariancie z RSS. Nalezy réwniez podkresli¢, ze scenariusz analizy wrazliwosci bez korekty
cross-over generuje najwyzszg wartos¢ ICUR ( ),
natomiast ICUR w analizie podstawowej wynosi

e Brak jest opublikowanych danych pozwalajgcych na okre$lenie schematéw stosowanych w kolejnej linii
leczenia. Wykorzystano dane z modelu kanadyjskiego odzwierciedlajgce kanadyjskg praktyke kliniczng.
Niemniej jednak uwzglednione substancje stosowane w ramach chemioterapii kolejnej linii sg tez
wskazywane przez wytyczne dostosowane do polskich warunkdw. Potencjalne réznice w zakresie udziatow
stosowanych lekéw miedzy Kanadg i Polskg majg niewielki wptyw na wyniki ze wzgledu na poréwnywalne
i niskie koszty terapii z wykorzystaniem uwzglednionych substancji.

Komentarz analitykdw Agenciji: Struktura kolejnych linii leczenia po progresji zostata oparta gtéwnie na
zatozeniach modelu kanadyjskiego i opiniach ekspertéw klinicznych. Mimo, ze uwzglednione leki sg refundowane
i zgodne z polskimi wytycznymi klinicznymi, brak wykorzystania rzeczywistych polskich danych o praktyce
klinicznej moze wptywac¢ na doktadnos¢ oszacowania kosztéw leczenia po progresji. Niemniej wpltyw tego
ograniczenia na wyniki prawdopodobnie jest niewielki ze wzgledu na maty udziat kosztéw kolejnych linii
w catkowitych kosztach terapii.

o W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono uzytecznosci stanéw zdrowia
dla pacjentéw w analizowanym stanie klinicznym. Jedyne dane dotyczgce pacjentéw z NPC pochodzg
Z badania przeprowadzonego na niewielkiej grupie pacjentéw i wykorzystujgcego niezalecang przez
wytyczne AOTMIT skale VAS. W konsekwencji, w analizie uwzgledniono dane dla wskazania zblizonego
do NPC, tj. raka gfowy i szyi, uwzglednione w analizie ekonomicznej dla pembrolizumabu ocenianej przez
AOTMIT.

Komentarz analitykéw Agenciji: Jedynym odnalezionym zrédtem danych dotyczacych jakosci zycia w populacji
NPC byta publikacja Yen 2009, oparta na matej probie (10 pacjentéw i 10 lekarzy) oraz metodzie VAS.
Whnioskodawca uznat te dane za niewystarczajgco wiarygodne i w analizie podstawowej wykorzystano
uzytecznosci pochodzgce z analizy ekonomicznej pembrolizumabu w raku gtowy i szyi. Nalezy wskazaé, ze
wykorzystanie danych pochodzacych dla stanu klinicznego, ktéry nie w petni odpowiada ocenianemu w niniejsze;j
analizie wigze sie z niepewnoscig. Dodatkowo, w piSmie ws. spetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca
wskazal, ze w przegladzie systematycznym nie odnaleziono odpowiednich danych dla populacji NPC. Dla anemii,
neutropenii i trombocytopenii zastosowano wartosci pochodzgce z modelu kanadyjskiego i danych dla innych
probleméw zdrowotnych, natomiast w przypadku pozostatych zdarzen przyjeto zatozenia o charakterze
arbitralnym. Niemniej réznice pomiedzy uzytecznosSciami w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci byly
stosunkowo niewielkie, co moze sugerowaé ograniczony wptyw na koncowe wyniki analizy ekonomiczne;j.

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analitykéw AOTMiT:

e Analiza ekonomiczna wnioskodawcy opiera sie niemal wytgcznie na danych z badania RATIONALE-309.
Nie przedstawiono danych z polskiej praktyki klinicznej dotyczacych m. in. skutecznosci leczenia,
leczenia po progresiji czy zuzycia zasobéw. Wobec powyzszego ograniczona jest mozliwos¢ oceny, czy
obserwowane wyniki w badaniu klinicznym RATIONALE-309 bedg osiggane w podobnym stopniu
w populacji polskich pacjentéw. Roéwniez ankietowana przez Agencje ekspertka wskazata, ze
uczestnikami badania RATIONALE-309 byli wytgcznie pacjenci pochodzenia azjatyckiego, a jest to
odmienna grupa genowa.

e W analizie ekonomicznej jako komparatora nie uwzgledniono toripalimabu. Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie
z najnowszymi wytycznymi klinicznymi toripalimab, obok tislelizumabu, stanowi standard postepowania
w ocenianym wskazaniu. W ocenie analitykow Agencji, pomimo braku finansowania tej technologii ze
srodkow publicznych w Polsce na dzieh ztozenia wniosku, zasadnym byto przeprowadzenie poréwnania
réwniez z toripalimabem (finansowany w ramach PL B.52 od 1 lipca 2026 r.), z uwagi na jego znaczenie
kliniczne oraz mozliwy wptyw na wyniki analizy optacalnosci.
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o Czas leczenia dla TIS+CTH okreslono na podstawie mediany ekspozycji z badania RATIONALE-309
a nie rzeczywistych krzywych czasu leczenia (time-to-treatment discontinuation). Dodatkowo, przyjeto
uproszczone zatozenia dotyczgce zakonczenia leczenia chemioterapig po maksymalnie szesciu cyklach.
Ponadto, w ramach odpowiedzi na pismo ws. spetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca uzupetnit
analize ekonomiczng o wariant analizy wrazliwosci (TTD_max) zaktadajgcy maksymalny 24-miesieczny
czas stosowania tislelizumabu, ktéry odpowiada zapisom zaproponowanego programu lekowego, jednak
z uwagi na brak odpowiedniego dostosowania krzywych PFS i OS nie pozwala na ocene potencjalnego
wplywu ograniczenia czasu terapii na utrzymywanie sie efektu klinicznego po zakonczeniu leczenia.

o Odsetek pacjentéw wymagajgcych kolejnej linii leczenia w ramieniu CTH okreslono bez uwzglednienia
pacjentéow przechodzacych na TIS w ramach cross-over. Zatozenie to moze skutkowaé niepewnoscig
oszacowan kosztéw terapii stosowanych po progresji oraz wptywaé na wyniki analizy ekonomicznej. Co
wiecej w badaniu RATIONALE-309 ponad potowa pacjentéw (52,3%) z ramienia PLC+CTH przeszta na
leczenie TIS po progresji choroby.

e W modelu przyjeto czas leczenia oparty na medianie ekspozycji przed progresija ( .). Zatozenie
to moze prowadzi¢ do niedoszacowania kosztéw tislelizumabu u pacjentow kontynuujgcych terapie przez
dtuzszy okres.

¢ Model zaktada utrzymywanie sie roznic w przezyciu catkowitym pomiedzy poréwnywanymi ramionami
réwniez po progresji choroby. Czas trwania i wielkos¢ tych korzysci sg jednak obarczone niepewnoscia,
poniewaz zostaty oszacowane na podstawie ekstrapolacji danych z badania RATIONALE-309, bez
dostepnych dtugoterminowych danych klinicznych pozwalajgcych zweryfikowac przyjete prognozy.

e W analizie przyjeto, ze w leczeniu po progresji bedg stosowane jedynie trzy schematy chemioterapii
(kapecytabina, paklitaksel, docetaksel), a udziat poszczegolnych terapii oparto na opiniach ekspertow
wykorzystanych w modelu kanadyjskim. Nie przedstawiono danych potwierdzajgcych rzeczywisty rozktad
stosowanych terapii w Polsce. Dodatkowo, wszystkim schematom przypisano identyczny czas leczenia
wynoszacy 5 miesiecy. Takie uproszczenie moze nie odzwierciedlaé rzeczywistej heterogenicznosci
postepowania terapeutycznego.

¢ W analizie wykorzystano uzytecznosci pochodzace z populacji chorych na raka gtowy i szyi, a w modelu
ekonomicznym uwzgledniono jedynie dwa stany zdrowia (PF i PD) bez réznicowania jakosci zycia
w zaleznos$ci od m. in. odpowiedzi na leczenie, czasu do progresiji czy rodzaju kolejnej linii leczenia. Moze
to prowadzi¢ do zbyt uproszczonego odwzorowania rzeczywistej jako$ci zycia pacjentéw.

e Do modelu wigczono wytgcznie zdarzenia niepozadane stopnia =3 wystepujgce u co najmniej 5%
pacjentéow. Nie uwzgledniono petnego zakresu zdarzen raportowanych w badaniu RATIONALE-309, co
moze skutkowac niedoszacowaniem catkowitego wptywu bezpieczenstwa terapii TIS na koszty i efekty
zdrowotne.

e Analiza ekonomiczna zostata oparta na danych kosztowych obowigzujgcych na dzien ztoZzenia wniosku
i nie zostata zaktualizowana o najnowsze obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz komunikaty DGL. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze wnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. spetnienia wymagan minimalnych
wskazat, ze zmiany cen lekéw uwzglednionych w analizie byly niewielkie i nie wptywaly istotnie na
oszacowane koszty terapii. W konsekwencji wpltyw tego ograniczenia na wyniki analizy oraz
wnioskowanie uznano za pomijalny i nie przeprowadzano dodatkowej aktualizacji obliczeh przez
analitykow Agencji.

Walidacja modelu
Tabela 33 Walidacja modelu CUA

Walidacja Model CUA
Walidacja Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaly poprawione.
wewnetrzna
W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 1 analize (CDA-AMC 2025), ktérej wyniki mozna poréwnac z wynikami
niniejszego opracowania. Do celéw przeprowadzenia walidacji konwergencji wyniki niniejszej analizy dostosowano do
zatozen odnalezionych pozycji w zakresie stép dyskontowych. (...) Wnioskodawca uwzglednit réwniez 2 analizy Pei 2023
i Tang 2024 wskazane przez analitykow Agencji w piSmie ws. spetnienia wymagan minimalnych.
Walidacja
konwergenciji

Ponizej zestawiono oszacowany ICUR dla poszczegdélnych analiz:
CDA-AMC 2026 — 124 171 CAD/QALY, tj. 332 145 PLN/QALY*
Tang 2024 — 118 392,76 USD/QALY, tj. 445 618,51 PLN/QALY**
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Walidacja Model CUA

Pei 2023 — 16 859 USD/QALY, tj. 63 455,59 PLN/QALY**

W opinii analitykow AOTMIT roznice w wartosciach ICUR wzgledem niniejszej analizy, mogg wynikac z réznych zatozen.
Wsréd zaraportowanych réznic miedzy kanadyjska analiza a ocenianym modelem mozna wyrézni¢ inne wartosci
uzyteczno$ci (w niniejszej analizie zgodnie z analizg ekonomiczng dla pembrolizumabu, w analizie kanadyjskiej na
podstawie publikacji Yen 2009) oraz inne krzywe OS (w niniejszej analizie krzywe Weibulla, w analizie kanadyjskiej
krzywe log-logistyczne).

Réznice byly rowniez w poziomie dyskontowania kosztéw i efektow zdrowotnych. W przypadku analizy CDA-AMC 2026—
1,5%, a w niniejszej analizie 3,5%.

Szczegoty znajdujg sie w AE wnioskodawcy w rozdz. 6.2. oraz zatgcznikach A.1. i A.3.

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono jedno retrospektywne badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej (He 2024),
ktorego celem byto opracowanie modelu prognostycznego opartego na dostepnych danych klinicznych, w celu
przewidywania PFS u pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym NPC, ktorzy stosowali immunochemioterapie, w tym
TIS w skojarzeniu z CTH w | linii leczenia. Mediana okresu obserwacji w badaniu tym wyniosta 23 miesigce, byta zatem
krétsza niz mediana czasu obserwacji w badaniu RATIONALE 309. W konsekwencji badania tego nie uwzgledniono w
walidacji zewnetrznej. Nie odnaleziono takze innych badan, ktorych wyniki mogfyby zosta¢ poréwnane z wynikami
niniejszej analizy.

*przy uwzglednieniu kursu 2,6284 PLN = 1 CAD z dnia 11.08.2026 r., [zrédto: Tabela nr 154/A/NBP/2026 z dnia 2026-08-11,
https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ (data dostepu: 12.08.2026 r.)]

**przy uwzglednieniu kursu 3,7639 PLN = 1 USD z dnia 16.09.2026 r. [zrédio: Tabela nr 154/A/NBP/2026 z dnia 2026-09-16,
https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ (data dostepu: 17.09.2026 r.)]

Walidacja
zewnetrzna

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajgcych przeprowadzenia
obliczeh wiasnych.

Jednakze z uwagi na objecie refundacjg produktu leczniczego Loqtorzi (toripalimab) od 1 lipca 2026 r.
w ocenianym wskazaniu oraz fakt, ze technologia ta stanowi komparator dla tislelizumabu, analitycy Agencji
przeprowadzili dodatkowe obliczenia wtasne obejmujgce poréwnanie kosztéw stosowania tislelizumabu
i toripalimabu.

Dane wejsciowe dla produktéw leczniczych Tevimbra i Loqtorzi przyjeto odpowiednio na podstawie ChPL
Tevimbra'®, i danych przekazanych przez wnioskodawce oraz ChPL Logtorzi??, Obwieszczenia MZ?! i raportu
TLI?22, W obliczeniach przyjeto dawkowanie zgodne z odpowiednimi ChPL, intensywno$¢ dawkowania (RDI)
rowng 100%, oraz w przyjetym rocznym i dwuletnim horyzoncie czasowym na podstawie zatozen
zaproponowanego programu lekowego.

"9 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/tevimbra-epar-product-information _pl.pdf (data dostepu: 18.09.2026 r.)
20 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/logtorzi-epar-product-information pl.pdf (data dostepu: 15.09.2026 r.)
21 hitps://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-16-wrzesnia-2026-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-pazdziernika-2026-r (data dostepu:
18.09.2026 r.)

22

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2025/WS%20425%201%202024%2026%20TLI1%20Logtorzi%20NPC%20BIP REO
PTR.pdf (data dostepu: 15.09.2026 r.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 59/77



OTOW.4131.8.2026

Tevimbra (tislelizumab)

Z uwagi na planowane finansowanie ocenianej technologii w ramach tego samego programu lekowego co produkt
Logtorzi, tj. B.52 ,Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzgdéw gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03,
C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32) lub nowotworem ztosSliwym czesci nosowej gardta (ICD-10 C11)”,

Eoréwnano wiiicznie koszti substancji czynnych.

Szczegoly dotyczgce danych wejsciowych dla produktéw Tevimbra i Loqtorzi przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 34 Dane wejsciowe wykorzystane w obliczeniach wtasnych Agencji dla produktow Tevimbra i Loqgtorzi

Parametr Tevimbra (tislelizumab) Logqtorzi (toripalimab) Zrédto | spos6b wykorzystania
Dawka na jedno podanie 200 mg 240 mg
Czestotliwos¢ podawania co 3 tygodnie co 3 tygodnie ChPL Tevimbra, ChPL Logtorzi

Zawartos¢ substancji . A .
czynnej w opakowaniu 100 mg; 1 fiolka 10 ml, 10 mg/ml| 240 mg; 1 fiolka 6 ml; 40 mg/ml

Liczba opakowgn na jedno 2 1 Dawka na podanie/ zawarto$¢ opakowania
podanie
37 778,40 PLN/opak. [ NEEEE Dla Tevimbry: AE wnioskodawcy, dla
Cena hurtowa brutto . . .
I | Loctorzi: Obwieszczenie MZ,
Koszt leku na jedno 37 778,40 PLN [ HIIEEEE _ )
) Cena hurtowa brutto x liczba opakowan
podanie I
Liczba tygodni w roku 52 52 Zatozenie obliczeniowe
Liczba podan rocznie 17,33 17,33 Raport TLI, 52 tygodnie / 3 tygodnie
Maksymalny czas trwania - .
leczenia 24 miesigce 24 miesigce Program lekowy B.52
IntensywmzsRchlj)a wkowania 100% 100% Zatozenie wlasne

Na podstawie powyzszych danych obliczono koszty obu produktéw leczniczych tj.:

o Koszt jednej dawki:

o Dla produktu Tevimbra: 2 opakowania ) oraz
2 opakowania x )

o Dla iroduktu Loatorzi: 1 oiakowanie x 37 778,40 PLN = 37 778,40 PLN |GG

Nalezy zauwazyé, ze oszacowane koszty produktu Tevimbra wynikajg z dawkowania zgodnego z ChPL i cen
jednostkowych, a nie z modelowanego $redniego kosztu TIS na pacjenta, uwzglednionego w AE Wnioskodawcy.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie rocznych i dwuletnich kosztéw TIS vs TOR.

Tabela 35 Poréwnanie kosztéw produktu Tevimbra vs. Loqtorzi w rocznym i dwuletnim horyzoncie czasowym.

P t IS z RSS TOR Roéznica TIS bez RSS TOR Roéznica
arametr z ez

[ ] TIS vs. TOR I TIS vs. TOR
Roczny koszt leku [PLN] I 654 700
Dwuletni koszt leku [PLN] [ 1309 399

Z powyzszego poréwnania kosztow TIS vs. TOR wynika, ze:

e w wariancie z uwzglednieniem RSS dla TIS, oceniana interwencja jest od komparatora o
w rocznym jak i dwuletnim horyzoncie czasowym,

e w wariancie bez uwzglednienia RSS dla TIS oceniana interwencja jest od komparatora o
w rocznym jak i dwuletnim horyzoncie czasowym.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet byto okreSlenie przewidywanych wydatkéw pftatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych tislelizumabu (TIS, Tevimbra) w skojarzeniu z chemioterapig (CTH) opartg na gemcytabinie (GEM)
i cisplatynie (CIS) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do
zabiegu chirurgicznego ani radioterapii) lub przerzutowym rakiem jamy nosowo-gardfowej (NPC, nasopharyngeal
carcinoma).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z uwagi
na zaktadany sposob finansowania TIS (program lekowy).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym (od stycznia 2027 do grudnia 2028 r.).
Kluczowe zatozenia

W analizie pordwnano ze sobg dwa scenariusze, tj. scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

W scenariuszu istniejagcym przyjeto utrzymanie aktualnego statusu refundacyjnego i brak finansowania TIS
ze srodkow publicznych. Jako komparator uwzgledniono chemioterapie standardowg, sktadajgcg sie
z gemcytabiny i cisplatyny.

W scenariuszu nowym uwzgledniono pozytywng decyzje o finansowaniu TIS ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego.

Wariant minimalny i maksymalny okreslono w odniesieniu do uzyskanych wydatkow 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.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig doro$li pacjenci z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego
w celu wyleczenia ani radioterapii) lub przerzutowym NPC, zakwalifikowani do leczenia pierwszego rzutu.

Whnioskodawca oszacowat populacje docelowg zgodnie z ponizszym schematem.
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‘ Dorosli pacjenci z nowotworem czesci nosowo-gardtowej (ICD-10 C11): prognoza zapadalnosci ’

[ PacjencizNPC ]

‘ Pacjenci z nawrotowym lub przerzutowym NPC

Pacjenci z nawrotowym Pacjenci z lokalnie I Pacjenci z nowo
NPC z przerzutami nawrotowym NPC zdiagnozowanym NPC

Pacjenci, ktorzy nie

mogg byt leczeni
radykalnie

Populacja docelowa analizy

Rysunek 7. Schemat wyznaczenia liczebnosci analizowanej populacji docelowej (zrédto: BIA wnioskodawcy str. 13)

Zachorowalnos¢ na NPC wyznaczono na podstawie danych z KRN ($rednia z lat 2016-2023). Nastepnie na
podstawie danych literaturowych (szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej) okreslono poszczegdine
odsetki pacjentéw z przerzutowym/nieprzerzutowym NPC oraz odsetek pacjentéw z nawrotem miejscowym
oraz brakiem mozliwosci zastosowania leczenia chirurgicznego o charakterze radykalnym lub radioterapii.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegdtowe etapy oszacowanh oraz zrodia, ktére postuzyly do oszacowania
wielkosci populacji docelowej.

Tabela 36.Szczego6towy opis etapow oszacowania populacji docelowej

Populacja Odsetek/ liczba pacjentéw Zrédto

Liczba nowych zachorowan na raka czesci

nosowo-gardiowej (NPC) 167 KRN - $rednia z lat 2016-2023

Liczba pacjentéw z przerzutowym NPC 10,1% (17 pacjentow)

w momencie diagnozy Srednia wartos¢ z badan: Zhang 20232,
Chen 20222 oraz Jiang 2015%°

Liczba pacjentéw z nieprzerzutowym NPC

o o
w momencie diagnozy 89,9% (150 pacjentéw)

Srednia warto$¢ z badan: Chen 2019%,
Sun 20147, Zong 2015%, Setton 20162%°,
Ng 2009%, Lin 2014%', Wu 2014%, Ng
2014%

Srednia warto$é z badan: Chen 2019, Sun
9,1% (14 pacjentéw) 2014, Zong 2015, Setton 2016, Ng 2009,
Lin 2014, Wu 2014, Ng 2014

Liczba pacjentéw z nieprzerzutowym NPC

o Lo
oraz z progresjg do stadium przerzutowego 1T (@5 e i)

Liczba pacjentéw z nieprzerzutowym NPC
oraz z nawrotem miejscowym

2 Celem badania byto zbadanie rozpowszechnienia i rokowania przerzutéw do kosci w 12 najczestszych ztosliwych guzach litych.
24 Celem badania byto zbadanie cech klinicznych, czynnikéw ryzyka oraz wynikéw klinicznych péznego nawrotu (>5 lat) NPC.

2 Celem badania byto zbadanie i opisanie wynikéw klinicznych oraz wzorcéw niepowodzen w leczeniu pacjentéw NPC ocenianych z uzyciem
MRI (ang. magnetic resonance imaging) oraz IMRT (ang. intensity-modulated radiotherapy).

% Celem badania byto sprawdzenie 10-letnich wynikdw przezycia i pdzno wystepujacej toksycznosci oraz ocena ostatecznego stosunku IMRT
w poréwnaniu z 2DRT (ang. two-dimensional radiotherapy) u pacjentéw z NPC.

27 Brak mozliwo$ci identyfikacji publikacji, wnioskodawca nie uwzglednit pozycji w bibliografii analiz.

2 Celem badania byta ocena 7. edyc;ji klasyfikacji UICC/AJCC (Union for International Cancer Control/ American Joint Committee on Cancer)
dla pacjentéw z NPC, ktérzy byli leczeni z zastosowaniem IMRT

2 Celem badania byta analiza wynikéw leczenia duzej nieendemicznej grupy pacjentéw z NPC leczonych IMRT i chemioterapig
30 Brak mozliwosci identyfikacji publikacji, wnioskodawca nie uwzglednit pozycji w bibliografii analiz.

31 Celem badania byto ustalenie minimalnych wymaganych margineséw w réznych kierunkach mierzonych GTV (ang. gross tumor volume)
w leczeniu NPC za pomocg IMRT na podstawie 5-letnich wynikow.

32 Celem badania byta ocena dtugoterminowych wynikéw pacjentéw z zaawansowanym miejscowo NPC leczonych IMRT i réwnoczesng
chemioterapia.

33 Celem badania byto zbadanie zwigzku miedzy wielkoscig guza a niedostateczng dawka w leczeniu NPC oraz pdzniejszy wplyw na kontrole
miejscows.
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Populacja Odsetek/ liczba pacjentéw Zrédto

Liczba pacjentéw z nawrotem miejscowym
oraz brakiem mozliwosci zastosowania
leczenia chirurgicznego o charakterze
radykalnym lub radioterapii

Srednia warto$é z badan: Li 2024%, Alberti

D27 () (e e 2025%, Chien 2019%, Ng 2019%7

tacznie populacja docelowa 474

*

szczegdlowe informacje w zakresie badan, ktére postuzyty do oszacowania poszczegdlnych odsetkéw populacji zawiera AWB
wnioskodawcy na str. 16-20.

A faczna populacja docelowa to suma liczby pacjentéw w szarych polach w tabeli

Whnioskodawca zatozyt, ze liczebnos¢ populacji w scenariuszu istniejgcym jest taka sama jak w scenariuszu
nowym zaréwno w | jak i Il roku refundacji (tj. 47 pacjentow).

Udzialy w rynku

Uwzglednione koszty

Whnioskodawca w ramach bezposrednich kosztéw medycznych uwzglednit koszty (zgodnie z kosztami podanymi
w AE):

koszty lekéw i ich podania,

koszty monitorowania,

koszty kolejnych linii leczenia,

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych
i koszty opieki terminalne;.

Szczegotowe informacje w zakresie kosztéw zawarto w AE niniejszej AWA w rozdz. 5.1.2.

W AWB wnioskodawcy wzgledem AE przyjeto zerowg stope dyskonta kosztow.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 37 Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

. I rok Il rok
Populacja . .
(zakres min-max)* (zakres min-max)*
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest o**
obecnie stosowana
47 47

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

* liczebnosci populacji dla wariantéw min i max zostaly zaczerpniete z modelu wnioskodawcy

** zgodnie z informacjg od wnioskodawcy: aktualnie preparat Tevimbra finansowany jest ze $rodkéw publicznych w ramach PL B.58. Leczenie
chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka oraz PL.6. Leczenie chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka
optucnej. Produkt zostat objety refundacjg od stycznia 2026 r. i na ten moment brak jest danych o liczbie pacjentéw, u ktérych jest stosowany,
natomiast w 2025 r. nie byt stosowany w ramach powszechnej refundacji w Polsce.

3 Celem badania byto wyjasnienie czynnikéw przyczyniajgcych sie do wystgpienia wczesnych nawrotow po radioterapii u 0séb z NPC.
% Celem badania byto opisanie cech klinicznych, sposobu leczenia i wynikéw nawrotowego/przerzutowego NPC w rejonach nieendemicznych.
% Celem tego badania bylo zbadanie wynikéw réznych metod ratunkowych dla miejscowo i regionalnie nawrotowego NPC.

37 Celem badania byta ocena wspotczesnej opieki nad pacjentami z miejscowo nawracajgcym NPC po niepowodzeniu pierwotnej dawki
radioterapii modulowanej intensywnosciag.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 63/77



Tevimbra (tislelizumab) OTOW.4131.8.2026

A zgodnie z odpowiedzig wnioskodawcy na wymagania minimalne: Minimalne wyniki inkrementalne zaobserwowano w wariancie C1 —
w ramach ktérego testowano minimalny odsetek pacjentow 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 docelowey.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg leku

Tevimbra w ramach wnioskowanego programu lekowego z perspektywy NFZ nastgpi wydatkéw
odpowiednio w I. i Il. roku refundacji w wariancie z RSS oraz wzrost

wydatkéw o ok. 5,77 min PLN i ok. 11,81 min PLN odpowiednio w | i Il roku refundacji w wariancie bez RSS.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38 Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) z perspektywy NFZ
w wariancie z i bez RSS

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow Z RSS [min PLN] Bez RSS [min PLN]

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy”

Koszt leku (TIS)

Koszt schematu (TIS+CHT)

Pozostate koszty*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt leku (TIS)

Koszt schematu (TIS+CHT)

Pozostate koszty*

Koszty sumaryczne

Wydatki inkrementalne

Koszt leku (TIS)

Koszt schematu (TIS+CHT)

Pozostate koszty*

Koszty sumaryczne 5,77 11,81

Skréty: CHT — chemioterapia, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka, TIS — tislelizumab

* pozostate koszty obejmuja: koszt podania wnioskowanej terapii, monitorowania leczenia, koszty kolejnych linii leczenia, koszty leczenia
zdarzen niepozgdanych, koszty opieki terminalnej

A warto$ci scenariusza istniejgcego w wariancie bez RSS zaczerpnieto z modelu wnioskodawcy

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przedstawit scenariusze uwzgledniajgce alternatywne wartosci dla:

1) Liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw z NPC (na poziomie 148 (A1) oraz 182 (A2));

2) Odsetka pacjentow z przerzutowym NPC w momencie diagnozy (6,7% (B1) oraz 12% (B2));

3) Odsetka pacjentéw z progresja do stadium przerzutowego (11,9% (C1) oraz 20,9% (C2));

4) Odsetka pacjentow z nawrotem (bez przerzutéw) (5,6% (D1) oraz 12,8% (D2));

5) Odsetka pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego (10,3 (E1) oraz 38,2% (E2));
6) Udziatéw TIS+CHT w scenariuszu nowym ( (F1) oraz (F2)).

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwo$ci najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw ptatnika ma przyjecie wariantu
zaktadajgcego wyzszy . Przyjecie
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wlio
w | i Il roku refundacji w wariancie bez RSS.

ww. wariantu skutkuje wzrostem wydatkdéw ptatnika w poréwnaniu z wariantem podstawowym o ok.
ok. w |l roku refundacji w wariancie z RSS oraz o ok.

Z kolei najwiekszy wptyw na spadek wydatkéw ptatnika ma przyjecie wariantu zaktadajgcego nizszy

. Przyjecie ww. wariantu skutkuje spadkiem
w | io ok. w Il roku refundacji w

w | i Il roku refundacji w wariancie bez RSS.

wydatkéw pfatnika w poréwnaniu z wariantem podstawowym o ok.
wariancie z RSS oraz o ok.

Szczegodtowe wyniki oszacowan zestawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 39 Wyniki analizy wrazliwosci (wydatki inkrementalne) — perspektywa NFZ wariant z i bez RSS

Wydatki inkrementalne w wariancie z RSS Wydatki inkrementalne w wariancie bez RSS

Wariant I rok Il rok I rok Il rok
[min PLN] [min PLN] [mIn PLN] [mIn PLN]
(% zmiana) (% zmiana) (% zmiana) (% zmiana)

Podstawowy

A1

A2

B1

B2

C1

C2

D1

D2

E1

E2

F1

F2

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40 Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr Komentarz oceniajacego

Wyjsciowym zrédtem, ktére postuzyto do oszacowania populacji
docelowej byly dane KRN za lata 2016-2023 dot.
zachorowalnosci.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci Niemniej duze watpliwosci budzi mnogos¢ zrodet literaturowych,

populacji pacjentéw, w ktorej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany lek
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK/?

na podstawie ktorych dokonano oszacowan populacji docelowej
jak rowniez fakt, iz opierajg sie one na populacji azjatyckie;j.
Ponadto warto réwniez wzig¢ pod uwage, iz zgodnie z opinig
ankietowanej przez Agencje ekspertke dr n. med. Emilie
Filipczyk-Cisarz obecna liczba chorych z nawrotowym Ilub
przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym jamy nosowo-
gardtowej wynosi ok. 300. Z uwagi na powyzsze, oszacowania
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Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

wielkosci populacji docelowej wnioskodawcy nalezy intepretowac
z ostroznoscia.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu

Wyniki przedstawiono w dwuletnim horyzoncie czasowym

uzyskiwanych oszacowan?

czasowego? TAK obejmujgcym okres od stycznia 2027 do grudnia 2028 r.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw W analizie wptywu na budzet wykorzystano zrédta aktualne na
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych dzien ztozenia wniosku, niemniej dostepne byly nowsze zrédta na
uwzglednionych swiadczen (wycena dzien uzupetnien minimalnych wymagan. Whnioskodawca
: z . TAK . ; X ;

punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych w wykazat, ze ewentualne zmiany kosztéow uwzglednionych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na analizie byly niewielkie i nie wptywaty istotnie na oszacowane
dzien ztozenia wniosku? koszty terapii.
Czy zalozenia dotyczace zmian . . . S

. = Niemniej w ramach analizy wrazliwosci testowano
w analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze ? It t dziat k t LT
uzasadnione? alternatywne udziaty w rynku, w tym rowniez '

Przyjecie ww. wariantu skutkuje
wydatkéw inkrementalnych ptatnika w i | Il roku
refundacji niezaleznie od wariantu z/bez RSS.

Obecnie u pacjentow z NPC stosowana jest chemioterapia.
Powyzsza terapia zostata uwzgledniona jako komparator dla leku
L. . . Tevimbra w ramach wszystkich analiz. Niemniej z uwagi na fakt,
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w iz lek Logqtorzi zostat objety refundacjg od 1 lipca 2026 r.
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z . w tozsamym wskazaniu, tj. Leczenie chorych z nowotworem
zalo;ennar:m dotyczqcyn_n kompar_at_orow: TAK/? ztosliwym czesci nosowej gardta (ICD-10 C11) (po dacie ztozeniu
przyjetymi ,‘;" analizach klinicznej wniosku), zdaniem analitykéw Agencji powinien stanowi¢
i ekonomicznej? komparator dla wnioskowanej technologii, stagd prawdopodobnie
nastgpi podziat udziatéw migdzy obie technologie
Szczegotowy komentarz zawarto w rozdz.6.3.1.
Aktualnie produkt leczniczy Tevimbra jest refundowany w ramach
S el N sEEn  chEeERs PL B.58 Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia
akzj alnej i przysziej spr:,e dziy zotgdkowo-przetykowego i zotgdka oraz PL.6 Leczenie chorych
” ) : : .
wnioskowanego leku sa spéjne z danymi ? na_raka ptuca oraz mledzyb’fomgka optucne;j. LeI§ Tev_lm_bra zostgt
objety refundacjg od stycznia 2026 r., niemniej zgodnie
NFZ? - ) . )
z informacjg od wnioskodawcy na ten moment brak jest danych
o liczbie pacjentéw, w ktérej jest stosowany.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK
spoéjne z danymi z wniosku?
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize¢ wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)

6.3.1.

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy

Ocena analizy wptywu na budzet

o Dane dotyczgce efektywno$ci uwzglednionych interwencji oraz kosztow przyjeto na podstawie analizy
ekonomicznej. Wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie przektadajg sie na
ograniczenia analizy wptywu na budzet.

e (Oszacowanie liczebnoSci

populacji

docelowej przeprowadzono przy uwzglednieniu danych

epidemiologicznych (KRN) oraz danych literaturowych dotyczgcych poszczegdlnych kryteriéw kwalifikacji
do PL. Pomijajgc dane KRN, wiekszo$¢ odnalezionych danych odnosi sie do populacji azjatyckiej,
w ktorej przebieg choroby moze roznic sige od przebiegu w polskiej populacji.
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Komentarz analitykéw Agencji

W zwigzku z faktem, iz odsetki pacjentéw, ktore postuzyty do oszacowania populacji docelowej, zostaty
wyznaczone na podstawie danych literaturowych obejmujgcych populacje azjatycka, oraz biorgc pod uwage fakt,
iz nie odnaleziono danych literaturowych dla populacji europejskiej, oszacowania populacji docelowej obarczone
sg niepewnoscig. Powyzsze ma réwniez potwierdzenie w opinii ankietowanej przez Agencje ekspertki dr n. med.
Emilii Filipczyk-Cisarz, ktéra wskazata, iz obecna liczba chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem
ptaskonabtonkowym jamy nosowo-gardfowej wynosi ok. 300, a wiec znaczgco wigcej niz wynika to z oszacowan
wnioskodawcy. Ponadto odsetki pacjentow, ktore postuzyly do oszacowania populacji docelowej, zostaty
wyznaczone na podstawie wielu zrédet. Warto rowniez wskazac, ze wnioskodawca w celu oszacowania populacji
docelowej postuzyt sie danymi dotyczgcymi zachorowalnosci i nie uwzgledniono chorobowosci. Powyzsze
stanowig ograniczenia oszacowania populacji docelowej niemniej, nalezy wzig¢ pod uwage, iz brak jest rejestréw
polskich obejmujgcych pacjentéw z NPC.

e Dane dotyczgce udziatu TIS w populacji docelowej okreslono na podstawie przewidywan
uwzgledniajgcych brak konkurencyjnej aktywnej terapii we wnioskowanym wskazaniu. Przyjete zatozenia
sg zblizone do rozpowszechnienia przewidywanego przez CDA-AMC dla populacji kanadyjskiej.

Komentarz analitykéw Agenciji

Z uwagi na fakt, iz lek Loqgtorzi od 1 lipca 2026 roku zostat objety finasowaniem w ramach programu lekowego
B.52 Leczenie chorych z nowotworem ztosliwym czesci nosowej gardta (ICD-10 C11), przyjete przez
wnioskodawce udziaty w rynku leku Tevimbra nie bedg mialy odzwierciedlenia w rzeczywistej praktyce klinicznej,
gdyz czes¢ pacjentow bedzie stosowato lek Loqtorzi.

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analitykow Agencji

e Gtéownym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest brak uwzglednienia leku Logtorzi jako
komparatora. Toripalimab (Loqtorzi) zostat objety refundacjg w ramach programu lekowego B.52
Leczenie chorych z nowotworem ztosliwym czesci nosowej gardta (ICD-10 C11), a wiec we wskazaniu
tozsamym z wnioskowanym dla leku Tevimbra. Wnioskodawca nie uwzglednit leku Loqtorzi jako
komparatora w analizach z uwagi na fakt, iz zostat on objety refundacjg po dacie ztozenia wniosku.
Niemniej zdaniem analitykéw Agenciji lek Loqtorzi stanowi komparator dla leku Tevimbra.

6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajacych przeprowadzenia obliczenh
wiasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz (Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej) nie zgtosita uwag
do programu lekowego.

Uwagi analitykow AOTMIT

Zdaniem analitykow nalezatoby rozwazy¢ doprecyzowanie =zapisu dotyczgcego dawkowania, gdyz
zaproponowany program lekowy odnosi sie wylgcznie do ChPL Tevimbry i nie okresla liczby cykli chemioterapii
(gemcytabiny i cisplatyny) stosowanej w skojarzeniu z tislelizumabem.

Ponadto, nie jest jasne czy zakres monitorowania bezpieczehAstwa jest wystarczajgcy w sSwietle dziatan
niepozgdanych opisanych w ChPL, w szczegdélnosci zaburzen immunologicznych zwigzanych z leczeniem
z tislelizumabem.

Dodatkowo, w celu zapewnienia porownywalnosci danych z rzeczywistej praktyki klinicznej w ramach
zaproponowanego programu lekowego nalezatoby wprowadzenie obowigzku raportowania dziatan
niepozgdanych prowadzgcych do zakonczenia terapii (w SMPT), analogicznie do obowigzujgcego programu
lekowego B.52 dla toripalimabu.

Zapisy dotyczgce czasu trwania leczenia szczegétowo omowiono w rodz. 2 niniejszej analizy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Tevimbra (tislelizumab)
we wnioskowanym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — hitps://awttc.nhs.wales/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e  Australia — http://www.health.gov.au

° Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono 12.08.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Tevimbra, tiselizumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne: kanadyjskg CDA-AMC 2026 oraz niemieckag
IQWIG 2025 oraz G-BA 2026. Rekomendacje niemieckich agenciji IQWIG 2025 oraz GBA 2026 sg negatywne.
Natomiast kanadyjska agencja CDA-AMC 2026 wydata rekomendacje pozytywng warunkowo.

Kanadyjska agencja CDA-AMC 2026 uznata, ze dostepne dane kliniczne, pochodzace gtéwnie z badania
RATIONALE-309, wskazujg na istotng warto$¢ kliniczng terapii wyrazong wydtuzeniem przezycia wolnego od
progresji choroby oraz potencjalng korzyscig w zakresie przezycia catkowitego. Jednoczes$nie zwrécono uwage
na niepewnos¢ dotyczgcg optacalnosci technologii i koniecznos$¢ obnizenia ceny leku.

Odmienne stanowisko zajety niemieckie instytucje IQWIG 2025 i G-BA 2026, ktére na podstawie tych samych
danych klinicznych (badanie RATIONALE-309) uznaty, ze nie wykazano dodatkowej korzysci terapeutycznej
tislelizumabu wzgledem standardowej chemioterapii (gemcytabina i cisplatyna). W szczegdlnosci nie
potwierdzono istotnej poprawy przezycia catkowitego, jakosci zycia ani innych kluczowych parametréow
klinicznych, ktére moglyby uzasadnia¢ przyznanie dodatkowej korzysci terapeutycznej. Ponadto w analizie
bezpieczenstwa odnotowano czestsze wystepowanie niektérych immunologicznych dziatan niepozgdanych oraz
gorgczki w grupie otrzymujace;j tislelizumab.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla leku Tevimbra (tislelizumab)

Organizacja,

rok Wskazanie Rekomendacja
Rekomendacja: pozytywna warunkowo
Kanadyjska agencja CDA-AMC wydata w marcu 2026 r. pozytywng rekomendacje
refundacyjng warunkowa dla tislelizumabu (TEVIMBRA) stosowanego w skojarzeniu z
gemcytabing i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym rakiem nosogardta (NPC).
Rekomendacja obejmuje refundacje pod warunkiem spetnienia okreslonych kryteriéw
TIS w skojarzeniu z klinicznych oraz obnizenia ceny leku.
gemcytabing i Refundacja zostata ograniczona do pacjentow:
chemioterapig oparta | , 7 nawrotowym (nienadajacym sie do leczenia radykalnego) lub przerzutowym NPC
na pochodnych platyny ) ym ( L _Ja ym sie y go) lub p ) Y '
CDA-AMC w leczeniu pierwszej ® nieleczonych wczes$niej systemowo z powodu choroby nawrotowej lub przerzutowej,
2026 linii dorostych ¢ w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1),

pacjentow z bez aktywnych przerzutéw do OUN i cigzkich choréb autoimmunologicznych.
nawrotowym lub Uzasadnienie:

p:}zerzutowym rakiem Komitet ekspertéw pERC uznal, ze dodanie tislelizumabu do leczenia gemcytabing i
osogardta (NPC). . . LI . . : :
cisplatyng zapewnia akceptowalng wartosc¢ kliniczng w poréwnaniu z samg chemioterapig.
Podstawe decyzji stanowity wyniki badania Ill fazy RATIONALE-309, ktére wykazaty
poprawe przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz korzy$¢ w zakresie przezycia
catkowitego (OS). Pacjenci i klinicysci wskazywali na istotng potrzebe bardziej skutecznych
terapii pierwszej linii umozliwiajgcych opdznienie progresji choroby i wydtuzenie przezycia,
a zdaniem pERC tislelizumab odpowiada na te potrzebe. Ponadto, profil bezpieczenstwa
byt zgodny z oczekiwanym dla immunoterapii. Czesto$¢ ciezkich dziatan niepozadanych
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

byta zasadniczo podobna w obu grupach, jednak czesciej obserwowano dziatania
niepozgdane o podtozu immunologicznym w grupie leczonej tislelizumabem. Zdaniem
ekspertdw dziatania te sg zwykle mozliwe do monitorowania i leczenia w praktyce kliniczne;.

CDA-AMC wskazata réwniez na istotng niepewno$¢ dotyczacg opfacalnosci terapii.
Oszacowany inkrementalny wspotczynnik koszt-efektywnosci (ICER) wyniost 124 171
CAD/QALY (fi. 335560 PLN/QALY®), co przekracza typowo akceptowane progi
optacalnosci. W zwigzku z tym pERC uznat, ze refundacja powinna by¢ zwigzana z redukcjg
ceny leku.

Komitet pERC wskazat na istotng niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej zwigzang z
ograniczeniami dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci poréwnawcze;j,
niepewnoscig projekcji przezycia oraz strukturg modelu ekonomicznego. Dodatkowo model
zaktadat utrzymywanie sie korzysci po progresji choroby, ktérych czas trwania i wielkosé
pozostajg niepewne w $wietle ograniczonych danych dtugoterminowych. Ponadto analiza
nie uwzgledniata dodatkowych kosztow zwigzanych =z podrézami pacjentow,
zakwaterowaniem oraz przygotowaniem leku do podania, co moze wptywac¢ na rzeczywistg
kosztowo-efektywnosc¢ terapii.

Dodatkowo, w rekomendacji wskazano, ze nie jest znana kosztowa-efektywnos¢
tislelizumabu wzglgdem toripalimabu, ktéry byt w trakcie oceny dla tego samego wskazania
oraz ze potencjalny wptyw na budzet finansowania innych terapii (np. toripalimabu) nie
zostat okreslony.

nawrotowy lub
przerzutowy rak
nosogardfa (NPC),

Rekomendacja negatywna

G-BA uznat, ze dodatkowa korzy$¢ terapeutyczna tislelizumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing nie zostata udowodniona w poréwnaniu z terapig standardowa (cisplatyna +
gemcytabina).

Decyzje podjeto w oparciu o badanie rejestracyjne RATIONALE-309. Pomimo
obserwowanej poprawy przezycia wolnego od progresiji (PFS: 9,6 mies. vs 7,4 mies.; HR =

przerzutowym rakiem
nosogardta (NPC),
niekwalifikujgcych sie
do leczenia
chirurgicznego lub
radioterapii.

G-BA 2026 leczenie pierwszej linii, | 0,53), G-BA nie stwierdzit istotnych roznic w 4 kluczowych kategoriach (tj. Smiertelnosc,
TIS w skojarzeniu z chorobowos$¢, jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life),
gemcytabing i dziatania niepozadane/bezpieczenstwo (ang. side effects)) dla oceny dodatkowej korzysci
cisplatyng terapeutyczne;.
Roczny koszt leczenia na pacjenta wyniost:
o tislelizumab + cisplatyna + gemcytabina: 62 922,40 EUR (tj. 273 303 PLN%),
cisplatyna + gemcytabina: 2 947,38 EUR (tj. 12 801,95 PLN*).
Rekomendacja negatywna
IQWIG uznat, ze nie wykazano dodatkowej korzysci terapeutycznej tislelizumabu
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem standardowej
) ) chemioterapii gemcytabing i cisplatyng u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
TIS w skojarzeniu z przerzutowym rakiem nosogardta.
cisp?:tylfgtv?/tig];:eniu Decyzje qparto na bada_niu r_ejestracyjnym RATIONALE-309. Jako komparator obrano
pierwszej linii dorostych gemcytabine w skojarzeniu z cisplatyng.
pacjentow z W rekomendacji wskazano m. in, ze:
IQWIG 2025 nawrotowym lub e W badaniu Ill fazy RATIONALE 309 nie wykazano statystycznie istotnej poprawy

przezycia catkowitego (OS) dla terapii zawierajgcej tislelizumab w poréwnaniu z samg
chemioterapig.

o Nie stwierdzono istotnych klinicznie korzysci w zakresie objawdw choroby ani jakosci
zycia ocenianych za pomoca kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-H&N35.

e W analizie bezpieczenistwa odnotowano czestsze wystepowanie niektorych
immunologicznych dziatan niepozgdanych oraz gorgczki w grupie otrzymujacej
tislelizumab.

e Zaobserwowane roznice w wybranych podgrupach pacjentéw nie byly wystarczajgco
spodjne i wiarygodne, aby wptyng¢ na ogdlng ocene korzysci leczenia.

Skréty: CDA-AMC - Canada's Drug Agency / L'Agence des médicaments du Canada, G-BA - Gemeinsamen Bundesausschuss, IQWIG —
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.

%0bliczono na podstawie $redniego kursu CAD z dnia 16.09.2026 r., https:/nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ (data
dostepu: 16.09.2026 r.)
3%0bliczono na podstawie $redniego kursu EURO z dnia 16.09.2026 r., https:/nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ (data
dostepu: 16.09.2026 r.)
400Obliczono na podstawie $redniego kursu EURO z dnia 16.09.2026 r., https:/nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ (data
dostepu: 16.09.2026 r.)
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

patstwo | dostepnyw | oot | Wekazaniawekichiest | wunkiroundach | Jnement
obrocie?
Austria Tak
Belgia Nie
Bulgaria Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy
Dania Nie
Estonia Nie dotyczy
Finlandia Nie
Francja Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy
Hiszpania Nie
Holandia Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy
Liechtenstein Nie
Litwa Nie dotyczy
Luksemburg Tak
totwa Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy
Niemcy Tak
Norwegia Tak
Portugalia Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy
Szwajcaria Nie
Szwecja Tak
Wegry Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, na dzien ztozenia wniosku (31.03.2026 r.) lek Tevimbra
w leczeniu NLPC jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA (Austria, Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Szwecja).
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11. Zatgczniki

Opinie ekspertéw klinicznych i stowarzyszen pacjenckich

Tabela 43 Opinie ekspertow klinicznych

Pytanie

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewodzka w dziedzinie onkologii klinicznej

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Niezadowalajgce efekty leczenia w tej grupie chorych

Prosze o analize kwestii dtugosci leczenia tislelizumabem w proponowanym programie lekowym oraz
zajecie stanowiska w tej sprawie, biorgc pod uwage fakt, ze toripalimab jest refundowany w PL od 1 lipca
2026 r. z ograniczeniem stosowania do 24 miesiecy. Czy zasadne byloby wydtuzenie czasu leczenia
tislelizumabem powyzej 24 miesiecy, zgodnie z trescig ChPL?

W badaniu RATIONALE-309 pacjenci kontynuowali leczenie Tislelizumabem do
progresji lub niekontrolowanych toksycznosci

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw w
omawianym wskazaniu?

Wprowadzi¢ lek immunologiczny do terapii w zawansowanych, nawrotowych i
przerzutowych nowotworach noso-gardta opierajgc sie na wynikach badania
RATIONALE-309

Prosze o informacje jaka jest mediana czasu przezycia pacjentéw dorostych we wnioskowanym wskazaniu
(z nawrotowym, niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego w celu wyleczenia ani radioterapii bgdz
przerzutowym raku jamy nosowo-gardtowej) stosujgcych chemioterapie oparta na gemcytabinie i
cisplatynie zgodnie z Panstwa doswiadczeniem klinicznym?

Ok. 6 m.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z objeciem refundacjg
ocenianej technologii?

W prawidtowo skonstruowanych kryteriach doboru w Programie Lekowym nie widze
Jakichkolwiek mozliwo$ci naduzyc¢

Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii?

Z wyzszg ekspresjg PD-L1

Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie skorzystajg ze
stosowania ocenianej technologii?

Nie mam zdania

Inne uwagi

Brak uwag

Tabela 44 Opinia przedstawicieli stowarzyszen pacjentow

Pytanie

Elzbieta Kozik

Prezes Stowarzyszenia Ruch Onkologiczny PARS

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe objawy ocenianego
stanu klinicznego z punktu widzenia chorego.

Pacjenci zwracajg uwage na objawy, ktére bezposrednio wplywajg na codzienng aktywno$c, i skarzg sie na problemy z oddychaniem,
utrate czy ostabienie wechu i smaku oraz trudnosci z méwieniem. Nie bez znaczenia pozostaje efekt zmian zewnetrznych, wyraznie
widoczne znieksztatfcenia i zwigzane z tym problemy w kontaktach z innymi osobami oraz stan psychiczny pacjenta.

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

najszybsze rozpoczecie leczenia.

W przypadku nowotworéw, w tym raka jamy nosowo-gardtowej, problemem pozostaje rozpoznanie choroby na wczesnym etapie i
unikniecie zabiegu chirurgicznego. Obecnie pacjenci majg dostep do kilku terapii w ramach programu lekowego B.56, co w potgczeniu z
innymi metodami leczenia stosowanymi w tym wskazaniu wydaje sie by¢ dobrg informacjg dla pacjenta. Problemem, zwitaszcza w obecnej
sytuacji finansowej NFZ i niektérych szpitali, jest zapewnienie faktycznego dostepu do ww. terapii, wigczenie do programu lekowego i jak
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Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw w
omawianym wskazaniu?

Jako Stowarzyszenie Ruch Onkologiczny PARS niezmiennie apelujemy o utrzymanie wzrostu naktadéw na ochrone zdrowia. Uwazamy,
ze nalezy prowadzi¢ szerokg kampanie informacyjng i aktywnosci Swiadomosciowe, ktore zwigkszg wiedzeg na temat m.in. raka narzgdow
gfowy i szyi oraz objawdw z nim zwigzanych, co przyczyni sig do zwigkszenia wczesnego wykrycia nowotworu i lepszych rokowan dla
pacjenta.

Prosze wskaza¢, odnosnie ktérych aspektéw choroby
pacjenci oczekujg poprawy po zastosowaniu nowej
technologii.

Pacjenci zawsze oczekujg dostgpu do najnowszych, dopuszczonych terapii. Majg nadzieje, opartg na dostepnych wynikach badan
klinicznych oraz informacjach od swoich lekarzy specjalistow, na dalszg poprawe dotychczasowych efektow leczenia, zwigkszenie szansy
na wyleczenie, zmniejszenie skutkow dziatan niepozgdanych stosowanych dotychczas lekéw oraz poprawe jakoSci Zycia.

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w zwigzku ze stosowaniem

ocenianej technologii.

Niezmiennie wskazujemy na koniecznos¢ zmian w dotychczasowych przepisach dotyczgcych udostgpniania nowych lekéw po wpisaniu
ich na wykaz lekow refundowanych. Niestety obecnie pacjenci czasami oczekujg wiele miesiecy, zanim zakoriczone zostang odpowiednie
procedury NFZ, a nowa technologia umieszczona na wykazie lekéw refundowanych pozostaje dla nich nadal niedostepna. Wiemy, ze
prowadzone sg prace nad zmiang tych zasad, i apelujemy o ich jak najszybsze wprowadzenie, co utatwi faktyczne zastosowanie m.in.
ocenianej technologii natychmiast po ogfoszeniu kolejnego wykazu lekéw refundowanych.

Inne uwagi

Stowarzyszenie Ruch Onkologiczny PARS docenia wysitki podejmowane przez Ministra Zdrowia na rzecz zwigkszania dostepnosci do
nowych terapii, zgodnie z aktualng wiedzg kliniczng, rekomendacjami towarzystw medycznych i opiniami ekspertéw. Wyrazamy nadzieje,
Ze oceniana obecnie technologia, tislelizumabum, znajdzie sie w tej grupie i bedzie dostepna bezptatnie dla pacjentéw w Polsce w ramach
istniejgcego programu lekowego: ,Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzgdéw gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04,
CO05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32) lub nowotworem zto$liwym cze$ci nosowej gardta (ICD-10 C11)”.

Tabela 45. Oszacowanie populacji w ocenianym wskazaniu wg ankietowanej ekspertki

Odsetek osob, u
. Liczba nowych ktorych oceniana
Ekspert Populacja e e Cliel zachorowan w ciggu roku| technologia bytaby Zrédio
w Polsce -
w Polsce stosowana po objeciu
jej refundacja
N2 KRN
s E Dorosli pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym jamy Onkologia Kliniczna pod re M.
8 % nosowo-gardtowej Ok 15 000 Ok 13 000 Krzakowskiego
é' -§ = Szacunek wiasny
C
2 g8 KRN
ic :§ ;E‘ Dorosli pacjenci z nawrotowym lub przerzutowym rakiem Ok 300 Ok 200 Onkologia Kliniczna pod re M.
g G;J 2 ptaskonabtonkowym jamy nosowo-gardiowe;j Krzakowskiego
LIEJ oo Szacunek wlasny
. = 2

o ‘g s} Dorosli pacjenci z nawrotowym lub przerzutowym rakiem KRN
£ = ptaskonabtonkowym jamy nosowo-gardiowej, spetniajacy e
c 2 kryteria kwalifikacji do projektu PL (cze$¢ BL u chorych z Ok 80% Onkom%’;?ﬁgﬁ;ﬁ; p gd re M.
a S nowotworem ztosliwym czesci nosowej gardta (ICD-10: g

c1y Szacunek wiasny
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Tabela 46. Technologie opcjonalne wg ankietowanej ekspertki
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Aktualnie st technologi Odsetek pacjentow stosujacych Technoloal Krétkie uzasadnienie i/albo
uainie s;se?iw:::e echnologie dku obiecia refundaci Technologia najtansza na'sitt:;)zzigg?s 7a odpowiednie referencje
. aktualnie W przypacku objecia refundacja ) ) bibliograficzne
ocenianej technologii
Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej
CHTH+RT 80% 40%
Postepowanie diagnostyczno-
0, 0,
CHTH 10% 10% X terapeutyczne w now. ztosliwych
RT 10% 10%
Tislelizumab+GEM+DDP 0 40% X Badanie RATIONALE-309
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