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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego
Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu lekowego
B.52 ,Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy i szyi
(ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09,C10,C12,C13,C14,C32) lub
nowotworem ztosliwym czesci nosowej gardta (ICD-10: C11)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumab) w ramach
programu lekowego B.52 ,Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy i szyi
(ICD-10: C01, C02, C03, C04, CO5, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32) lub nowotworem ztosliwym
czesci nosowej gardta (ICD-10: C11)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka o zwrot
100% kwot refundacji produktu leczniczego Tevimbra w przypadku chorych, u ktérych doszto
do przerwania terapii z powodu dziatah toksycznych uniemozliwiajgcych dalsze leczenie oraz chorych,
u ktérych doszto do progresji choroby w ciagu 12 tygodni od podania pierwszej dawki leku.

Uzasadnienie

Whioskowane wskazanie obejmuje stosowanie tislelizumabu u dorostych pacjentéw z histologicznie lub
cytologicznie potwierdzonym rakiem ptaskonabtonkowym jamy nosowo-gardtowej w stadium nawrotu
po pierwotnym leczeniu lub w stadium uogélnienia; nieleczonych wczesniej terapig systemowa z powodu
nawrotowego lub przerzutowego nowotworu jamy nosowo-gardtowej; aw przypadku nawrotu
miejscowego - z brakiem mozliwosci zastosowania leczenia chirurgicznego o charakterze radykalnym lub
radioterapii, w ramach programu lekowego B.52 w czesci B. Leczenie chorych z nowotworem ztosliwym
czesci nosowej gardta (ICD-10 C11).

W analizowanym wskazaniu dotychczas refundowang technologie stanowita chemioterapia w schemacie
gemcytabina + cisplatyna. Od 1 lipca 2026 r. w analizowanym wskazaniu refundacjg objeto lek Logtorzi
(toripalimab) - réwniez przeciwciato monoklonalne skierowane przeciw receptorowi programowanej
$mierci komorki 1 (PD-1), ktory nie zostat uwzgledniony w analizach wnioskodawcy.

Aktualne wytyczne Kkliniczne zalecajg stosowanie chemioterapii opartej o pochodne platyny
(w szczegdlnosci gemcytabina + cisplatyna) w skojarzeniu z inhibitorami PD-1, o ile s dostepne - jako
preferowany, w zaadaptowanych do warunkéw polskich wytycznych NCCN wskazano toripalimab
(kat. 1), tislelizumab wskazano jako inne rekomendowane (kat. 2B).

W analizie klinicznej uwzgledniono badanie randomizowane, w ktérym przedstawiono dane dotyczace
skutecznosci tislelizumabu w analizowanej populacji. Wskazano na istotne statystycznie réznice
na korzys¢ ocenianej interwencji w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby, przezycia wolnego
od progresji choroby w kolejnej linii leczenia, obiektywnej odpowiedzi na leczenie i pojedynczym punkcie
koncowym dotyczacym jakosci zycia. W populacji ITT nie wykazano wptywu leczenia na przezycie
catkowite, jednak po uwzglednieniu dwuetapowej korekty o pacjentow zamieniajgcych terapie (crossover)
wykazano przewage w przezyciu catkowitym. Stwierdzono istotne réznice na niekorzys¢ wnioskowanej
technologii w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z uktadem immunologicznym.
W badaniu RATIONALE-309 oraz w innych badaniach terapii skojarzone;j tislelizumabu z chemioterapia
obserwowano zdarzenia niepozadane prowadzace do zgondw.

Zgodnie z przeprowadzong analiza ekonomiczna wnioskowana interwencja jest drozsza i skuteczniejsza
od schematu chemioterapii, uwzgledniajgc proponowany RSS jest ona efektywna kosztowo. Ponadto,
wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym wskazuja na wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego zwigzanych z refundacja produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumab) o ok. PLN
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w | roku refundacji i ok. PLN w Il roku refundacji, powyzsze szacunki nie uwzgledniajg refundacji
toripalimabu.

Pomimo braku przedstawienia danych przez wnioskodawce analitycy Agencji wyszukali dane dotyczace
skutecznosci ocenianego produktu leczniczego wzgledem objetego refundacjag od 1 lipca 2026r.
toripalimabu. W ramach metaanaliz sieciowych badan RATIONALE-309 (dla tislelizumabu) i JUPITER-02
(dla toripalimabu) nie stwierdzono IS réznic w zakresie PFS, OS, ORR i TEAEs stopnia 23. Na podstawie
uproszczonego zestawienia kosztoéw obu terapii mozna zatozy¢, ze stosowanie tislelizumabu w miejsce
toripalimabu jest

Bioragc pod uwage wnioski ptyngce z przeprowadzonych analiz, czesciowo zaspokojong potrzebe
zdrowotng, ograniczenia analizy klinicznej i ekonomicznej, niepewnosc¢ dotyczaca wielkosci populacji
docelowej oraz przysztych udziatéw w rynku lekdw, szacowany wptyw na budzet ptatnika oraz
Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci, finansowanie ocenianej technologii we wnioskowanym
wskazaniu uznaje sie za zasadne wytacznie po spetnieniu dodatkowych warunkéw opisanych jak
w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Tevimbra (tislelizumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.,
GTIN: 08720598340280 - cena zbytu netto - ;

Proponowana odptatno$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w istniejacej grupie limitowej (1349.0, Tislelizumab).

Problem zdrowotny

Rak jamy nosowo-gardtowej (nosogardta) jest nowotworem, ktéry pod katem etiologii, podejscia
do leczenia i wynikéw rézni sie od innych nowotwordéw gtowy i szyi. Zgodnie z 5 edycja klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) istnieja trzy podtypy histopatologiczne NPC: ptaskonabtonkowy
rogowaciejacy, nierogowaciejacy i bazaloidowy. Podtyp rogowaciejgcy stanowi <25% przypadkow
na catym S$wiecie, bedac stosunkowo rzadszym na obszarach endemicznych (~ 2-5%), gdzie
nierogowaciejacy NPC (gtéwnie niezréznicowany) stanowi wiekszos$¢é przypadkow (>94%). Podtyp
nierogowaciejacy jest scislej zwigzany z zakazeniem wirusem Epsteina-Barra (EBV) i charakteryzuje sie
lepszym przezyciem catkowitym w poréwnaniu z podtypem rogowaciejacym. W rozwoju NPC kluczowe
jest zakazenie EBV - obecno$¢ DNA wirusa lub przeciwciat sa niezaleznym czynnikiem prognostycznym,;
dodatkowo - testy PCR w kierunku EBV stuzg w identyfikacji NPC na wczesnym etapie choroby.
Rak ptaskonabtonkowy bazaloidowy jest rzadko zgtaszanym podtypem NPC, wyrdzniajagcym
sie agresywnym przebiegiem klinicznym i niskg przezywalnos$cig w horyzoncie 5-letnim.

Pierwszym objawem raka nosogardta najczesciej jest powiekszenie weztéw chtonnych, jak réwniez
niedrozno$¢ nosa, krwawienie z nosa, mowa nosowa, zaburzenia styszenia, szum w uszach, bél gtowy.
Pdézniejszy okres nacieku przestrzeni przygardtowej i miesni skrzydtowych powoduje szczekoscisk,
a naciek w kierunku podstawy czaszki i do zatoki jamistej moze spowodowaé uszkodzenie nerwéw
czaszkowych I-VI. Niecharakterystyczne objawy i rzadkie wystepowanie choroby powoduijg,
ze rozpoznanie tej choroby nastepuje zazwyczaj w stadium zaawansowanym regionalnie.

Przezycie w NPC jest $cisle zwigzane ze stopniem zaawansowania choroby w chwili rozpoznania, przy
czym 5-letnie wskazniki przezycia catkowitego wynosza odpowiednio 82%, 72% i 49% dla stadium |, Il
i IV choroby. Wystepuje rowniez wyrazny wptyw wieku na przezycie - 5-letnie wskazniki przezycia
wynosza 72% u pacjentow z NPC w wieku 15-45 lat i 36% u pacjentow w wieku 65-74 lat. Rokowanie
jest lepsze u kobiet niz mezczyzn.

Rak nosogardta jest rzadko rozpowszechniong choroba w krajach zachodnich ze wspétczynnikiem
standaryzowanym wiekiem ASR réwnym 0,44 w Europie., natomiast w Chinach ASR wynosi 3,0,
a w potudniowych regionach nawet 9,69. Czestos¢ wystepowania NPC jest dwu- do trzykrotnie wyzsza
u mezczyzn niz u kobiet,

Zgodnie z danymi NFZ w 2025 roku chorobowos$¢ na nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta wyniosta
1426 chorych.
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Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage technologie aktualnie finansowane ze S$rodkéw publicznych, jako komparator
dla wnioskowanej terapii wskazano standardowa chemioterapie opartg na gemcytabinie (GEM)
i cisplatynie (CIS).

WYybér komparatora uznano za wtasciwy, lecz niepetny - od 1 lipca 2026 roku, w tozsamym wskazaniu
finansowany jest lek Loqtorzi (toripalimab).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego z klasy immunoglobulin G4
(IgG4) skierowanym przeciwko PD-1, wigzacym sie z zewnatrzkomérkowa domeng ludzkiego PD-1.

Wskazanie wnioskowane jest jednym ze wskazan rejestracyjnych ocenianego leku - produkt leczniczy
Tevimbra w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentow z nawrotowym, niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego w celu
wyleczenia ani radioterapii badZ przerzutowym NPC. (rejestracja w ocenianym wskazaniu - lipiec
2025r.).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Uwzgledniono badanie kliniczne (RATIONALE-309), w ktérym oceniono stosowanie tislelizumabu (TIS)
skojarzonego z gemcytabing (GEM) i cisplatyna CIS) przez maksymalnie 6 cykli, a nastepnie monoterapia
TIS wzgledem placebo (PLC) skojarzonego z GEM+CIS przez maksymalnie 6 cykli, a nastepnie
monoterapia PLC. Badanie obejmowato pacjentow dorostych (18-75 lat) z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem jamy nosowo-gardtowej (NPC), wczesniej nieleczonych lub chorych, u ktérych
wystgpita miejscowa wznowa choroby, niekwalifikujacych sie do zabiegu chirurgicznego lub radioterapii.
Populacje stratyfikowano dodatkowo ze wzgledu na pte¢ oraz wystepowanie przerzutéw do watroby.

Do analizy klinicznej wtaczono ponadto badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (He 2024).

Odnaleziono pie¢ przegladow systematycznych (Han 2023, Sun 2024, Cai 2025, Qiu 2025
i Manoharan 2026) spetniajace kryteria PICOs dla ocenianej technologii, w czesci opracowan
przedstawiono dodatkowe poréwnania posrednie miedzy tislelizumabem a refundowanym od 1 lipca
2026 r. toripalimabem (TOR).

Szczegdtowe opisy i wyniki wtaczonych do AKL badan przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji
(AWA) i analizach Wnioskodawcy.

Poréwnanie bezpos$rednie (RATIONALE-309, N=263)

Skutecznosc

Zgodnie z wynikami gtéwnego badania, w poréwnaniach TIS+GEM+CIS vs PLC+GEM+CIS stwierdzono
istotne statystycznie (IS) roznice na korzys$¢ TIS w zakresie (HR - wspdtczynnik hazardu, OR - iloraz
szans; RR - ryzyko wzgledne, LSMD - réznica $rednich najmniejszych kwadratow):

e przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie niezaleznego komitetu ICR (pierwszorzedowy PK):
stratyfikowany HR=0,53 (95%Cl: 0,39; 0,71); 9,6 mies. vs 7,4 mies. odpowiednio dla TIS+GEM+CIS
i PLC+GEM+CIS;

e przezycia wolnego od progresji po kolejnej linii leczenia: HR=0,51 (95%Cl: 0,34; 0,75); 45,3 mies. vs
20,5 mies. odpowiednio dla TIS+GEM+CIS i PLC+GEM+CIS;

e przezycia catkowitego po dwuetapowe] korekcie cross-over: HR=0,62 (95%Cl: 0,40; 0,97); 45,3 mies.
vs 27,0 mies. odpowiednio dla TIS+GEM+CIS i PLC+GEM+CIS;

e odpowiedzi na leczenie w ocenie niezaleznego komitetu ICR:

- obiektywnej: RR=1,24 (95%Cl: 1,03; 1,51), NNT=8 (95%Cl: 4, 57)

- catkowitej: RR=2,82 (95%Cl: 1,43; 5,57), NNT=8 (95%Cl: 5; 19)

- okreslonej jako korzys¢ kliniczna: RR=1,17 (95%Cl: 1,00; 1,36), NNT=9 (95%Cl: 5; 274)
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego chorych w populacji ITT
(HR=0,73 [95%CI: 0,51; 1,05]), natomiast nalezy podkresli¢ znaczny transfer chorych z ramienia
komparatora do ramienia interwencji po progresji choroby (tgcznie 52,3% chorych). Nie okreslono

réwniez istotnosci parametru czasu trwania odpowiedzi (8,5 mies. w ramieniu TIS i 6,1 mies. w ramieniu
PLC).
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W odniesieniu do zmian jakosci zycia stwierdzono IS roznice wytacznie w ocenie domeny bélu
kwestionariusza EORTC QLQ-H&N35 (specyficznego dla nowotworéw gtowy i szyi) po 8 cyklach
leczenia na korzys¢ wnioskowanej interwencji - LSMD=-2,40 (95%Cl: -4,39; -0,41) pkt.

Bezpieczenstwo

W okresie obserwacji wynoszacym 27,5 mies., zdarzenia niepozadane zaistniate podczas leczenia
(TEAEs) dowolnego stopnia raportowano u 100% chorych w ramieniu interwencji i 99% chorych
w ramieniu komparatora, w tym TEAEs stopnia 23 u 85% chorych w obu ramionach. Powazne TEAEs
raportowano u 35% chorych w obu ramionach badania.

Istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ wnioskowanej technologii stwierdzono w przypadku TEAEs
zwiazanych z uktadem odpornosciowym - RR=1,42 (95%Cl: 1,08; 1,86); NNH=6 (95%Cl: 3; 26).

Zgodnie z analiza poszczegdinych TEAEs ogdétem, ktére wystapity u 215% pacjentéw w ktérymkolwiek
ramieniu, zastosowanie TIS+GEM+CIS wigzato sie z IS wyzszym w poréwnaniu do PLC+GEM+CIS
ryzykiem wystapienia niedoczynnosci tarczycy, goraczki, kaszlu i kaszlu produktywnego oraz IS nizszym
ryzykiem wystapienia nudnosci.

We wskazanym horyzoncie obserwacji stwierdzono 6 zgonéw z powodu zdarzen niepozadanych (w tym
dwa zwiazane z leczeniem, spowodowane zespotem mielodysplastycznym) w ramieniu TIS oraz dwa
zgony w ramieniu PLC. Réznice te nie byty istotne statystycznie.

Zgodnie z ChPL najczestszymi dziataniami niepozadanymi raportowanymi w ramach badan klinicznych
dla tislelizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia (dane zbiorcze dla 1 952 pacjentow) byty:
niedokrwistos$¢ (27,7%), zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (24,7%), uczucie
zmeczenia (24,6%) oraz zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (22,0%). Najczestszym
dziataniem niepozadanym stopnia 3./4. (22%) byta niedokrwistos$¢ (4,8%), zwiekszona aktywnos$c
aminotransferazy asparaginianowe] (3,7%), zapalenie ptuc (3,6%), hiponatremia (2,9%), zwiekszenie
stezenia bilirubiny (2,8%), nadcisnienie tetnicze (2,4%) i uczucie zmeczenia (2,1%). U 1,0% pacjentow
wystapity dziatania niepozadane prowadzace do zgonu - zapalenie ptuc o etiologii zakaznej (0,61%),
zapalenie ptuc (0,10%), zapalenie watroby (0,10%), matoptytkowosé (0,05%), dusznosci (0,05%)
i zmniejszony apetyt (0,05%).

Dane rzeczywistej praktyki klinicznej

Wyniki badania RWE He 2024 (N=77) wskazuja na poréwnywalng lub lepsza skutecznos$¢ ocenianej
technologii wzgledem badania klinicznego po okresie obserwacji wynoszacym 23 miesigce mediana
PFS=15,4 mies. (vs 9,6 mies. w badaniu RATIONALE-309) oraz ORR=77% (vs 69% w badaniu gtéwnym).
Poréwnanie posrednie (metaanalizy sieciowe Sun 2024, Cai 2025 i Qui 2025)

W ramach metaanaliz sieciowych badan RATIONALE-309 (dla tislelizumabu) i JUPITER-02
(dla toripalimabu) nie stwierdzono IS réznic w zakresie PFS, OS, ORR i TEAESs stopnia >3.

Rankingi SUCRA w przegladach systematycznych sg na ogét spdjne i wskazuja, ze terapia tislelizumabem
ma wieksze prawdopodobienstwo bycia najlepsza terapia, jednakze w przegladzie Sun 2024 wskazano,
ze terapia toripalimabem moze by¢ bezpieczniejsza w kontekscie zdarzen niepozadanych prowadzacych
do zgonu, poniewaz w badaniu klinicznym JUPITER-02 nie stwierdzono takich zdarzen.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest fakt, iz badanie RATIONALE-309 zostato przeprowadzone
wytacznie w populacji azjatyckiej i brak jest aktualnie dowoddw na potwierdzenie skutecznosci ocenianej
interwencji w leczeniu zaawansowanego nowotworu nosogardta w populacji europejskiej, co wymaga
dodatkowego monitorowania. Brak jest takze informacji o skutecznosci terapii u pacjentow powyzej
75 roku zycia, tj. w populacji nieobjetej badaniem klinicznym - wyniki analiz subpopulacji wskazuja
na ograniczong skutecznosc stosowania tego schematu terapeutycznego u chorych >65 r.z., jednakze
liczebnosc¢ tej grupy w badaniu byta niewielka, co uniemozliwia jednoznaczne wnioskowanie. Whnioski
z przedstawionych przegladéw systematycznych wskazuja na poréwnywalng skutecznos¢ TIS i TOR,
jednakze populacje wiaczone do badania réznity sie charakterystyka wejsciowa (np. funkcjonalnoscia
w skali ECOG, odsetkiem chorych z chorobg przerzutowsa, czynnikami stratyfikacji i mozliwoscig zamiany
leczenia po progres;ji).

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny optacalnoéci przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA). Ponizej
przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Przyjeto dozywotni horyzont czasowy
analizy.

Oszacowany przez wnioskodawce inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) wynidst

PLN/QALY w wariancie z RSS oraz 261 442 PLN/QALY w wariancie bez RSS. Oszacowane
wartosci znajduja sie ponizej (z RSS) oraz powyzej (bez RSS) obowigzujacego progu optacalnosci
(244 821 PLN/QALY).

Dla przedstawionych wspoétczynnikow ICUR progowa cena zbytu netto wynosi PLN/opak.
Oszacowana progowa CZN jest od proponowanej CZN z RSS.

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej sa: ekstrapolacja dtugoterminowa, przyjete zatozenia
o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii, kosztach i trwatosci efektéw klinicznych, a takze niepewnosé
dotyczaca zastosowanych parametréow uzytecznosci standw zdrowia. Stwierdzono znaczng dyspersje
wynikbw w analizie probabilistycznej wzgledem przeprowadzonej analizy deterministycznej,
co sygnalizuje duza niepewnos¢ pod wzgledem zamodelowanych wynikéw klinicznych.

Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia w zwigzku z objeciem od 1 lipca 2026 r. produktu
leczniczego Logtorzi (toripalimab) w tozsamym wskazaniu.

Zgodnie z oszacowaniami roczny koszt stosowania u jednego pacjenta wynosi: dla tislelizumabu -
PLN, natomiast dla toripalimabu - - PLN, koszt inkrementalny tislelizumabu wynosi
PLN. Nie przedstawiono ceny zréwnujacej koszt stosowania obu schematéw.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.).

W ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ).

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujagcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na (min. ;max. )pacjentdw wlrokuoraz (min. ;max ) pacjentéw w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacja leku Tevimbra (tislelizumab) spowoduje wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego o:

e bez uwzglednienia RSS:

- ok. 5,8 min PLN w | roku refundacji;

- ok. 11,8 min PLN w Il roku refundacji;
e z uwzglednieniem RSS:

- ok. PLN (min. PLN; maks. PLN) w | roku refundaciji;

- ok. PLN (min. PLN; maks. PLN) w Il roku refundacji;
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumab),
w wariancie z RSS wynosi PLN w | roku oraz PLN w Il roku analizy (tacznie
ok. PLN).
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Ograniczenia

W analizie podstawowej wielko$¢ populacji okres$lono na podstawie danych epidemiologicznych
korygowanych obserwacjami pochodzacymi z zagranicznych danych literaturowych. Ankietowany przez
Agencje ekspert kliniczny wskazat na znacznie wyzsza liczbe chorych potencjalnie kwalifikujgcych sie do
terapii. Oszacowania analizy wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie zatozeh analizy
ekonomicznej, stad wszelkie ograniczenia analizy optacalnosci majg przetozenie na oszacowania BIA.
Znacznym ograniczeniem jest réwniez brak przedstawienia analizy uwzgledniajacej toripalimab i wptywu
refundacji tislelizumabu na aktualng sytuacje refundacyjna.

Obliczenia wtasne Agencji
Nie dotyczy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.

Uwagi do programu lekowego
Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA.

Omédwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono trzy dokumenty wytycznych klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania
- NIO-PIB-NNCN 2025 (polska adaptacja wytycznych amerykanskich), SEOM-TTCC 2025 (hiszpanskie)
oraz NCCN 2026 (amerykanskie).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi amerykanskimi, u pacjentéw z chorobg nawrotowa, nieoperacyjna,
oligometastatyczng lub przerzutows (bez mozliwosci leczenia chirurgicznego lub radioterapii) zaleca sie,
jako schemat preferowany w pierwszej linii, toripalimab z GEM+CIS (kat. 1, z zaznaczeniem w NIO-PIB-
NCCN 2025, ze na dzien publikacji nie jest dostepny w Polsce), natomiast tislelizumab z GEM+CIS
pozycjonowany jest wsrdd innych zalecanych schematéw w pierwszej linii z kategorig 2B.

Wytyczne SEOM-TTCC 2025 wskazuja, ze chemioterapia oparta na pochodnych platyny stanowi
podstawe leczenia pierwszego rzutu u pacjentdw z nawracajagcym lub przerzutowym 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
komodrek 1 (w wytycznych wskazano toripalimab, kamrelizumab i tislelizumab) jest obecnie uwazane za
standard opieki w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego lub przerzutowego raka nosogardta.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedna rekomendacje odnoszaca sie do finansowania ocenianej technologii: CDA-AMC 2026
(pozytywna warunkowo). W rekomendacji argumentacje stanowita skuteczno$¢ w zakresie przezycia
wolnego od progresji oraz potencjalna korzys¢ w zakresie przezycia catkowitego wzgledem terapii
standardowej. Jednoczes$nie wskazano na konieczno$¢ obnizenia ceny produktu leczniczego.

Odnaleziono réwniez ocene G-Ba 2026 wraz z opracowaniem IQWIG 2025, ktére na podstawie tych
samych danych klinicznych uznaty brak wykazania dodatkowej korzysci klinicznej tislelizumabu
wzgledem standardowej chemioterapii, w tym brak istotnej poprawy przezycia catkowitego, jakosci zycia
i innych klinicznie istotnych parametréw. Stwierdzono réowniez istotny wzrost czestosci wystepowania
immunologicznych zdarzen niepozadanych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Tevimbra (tislelizumab) jest
finansowany w 5 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 2 czerwca 2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.468.2026.16.KKL), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu Tevimbra (tislelizumab) wramach w ramach programu lekowego B.52 ,Leczenie chorych
z ptaskonabtonkowym rakiem narzadow gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13,
C14, C32) lub nowotworem ztosliwym czesci nosowej gardta (ICD-10 C11) na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
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wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 146/2026 z dnia 5 pazdziernika 2026 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 146/2026 z dnia 5 pazdziernika 2026 r. w sprawie oceny leku Tevimbra
(tislelizumab) w ramach programu lekowego B.52 ,Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw
gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10,C12,C13, C14, C32) lub nowotworem ztosliwym
czesci nosowej gardta (ICD-10 C11)”

2. Whiosek o objecie refundacja leku Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu lekowego B.52: ,Leczenie
chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10,
C12, C13, C14, C32) lub nowotworem ztosliwym czesci nosowej gardta (ICD-10 C11)". Analiza weryfikacyjna
OTOW.4131.8.2026. Data ukonczenia: 25 wrzesnia 2026 r.



