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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy BeOne Medicines Poland sp. z o.o.

Zakres wyligczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem BeOne Medicines Poland sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: BeOne Medicines Poland sp. Z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnos¢
osoby fizycznej (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

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 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Merck Sharp & Dohme B.V., AstraZeneca AB, Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, BeOne Medicines
Poland sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Merck Sharp & Dohme B.V.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB, Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0.) 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji 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 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrotéow

AE analiza ekonomiczna
Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

AUC pole pod krzywa (ang. area under the curve)

AWA analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB analiza wptywu na budzet

CcD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CIS cisplatyna

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimization analysis)

Crl przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

CTH chemioterapia

CZN cena zbytu netto

DFS przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

DUR durwalumab

EFS przezycie wolne od zdarzen (ang. events-free survival)

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Assocication)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GEM gemcytabina

GTIN Global Trade Item Number

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
ICHT immunochemioterapia

IT immunoterapia

ITT populacja zgoda z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
KAR karboplatyna

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
MPR gtéwna odpowiedz patologiczna (ang. major pathological response)
MPZ mapa potrzeb zdrowotnych

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NDRP niedrobnokomaorkowy rak ptuca

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIWO / NIW niwolumab

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

ORR odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate)

oS przezycie catkowite (ang. overall survival)

PAC paklitaksel

PBR pembrolizumab

pCR catkowita odpowiedz patologiczna (ang. pathological complete response)
PD-L1 ang. Programmed Death-Ligand 1
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periop-DUR
periop-NIWO
periop-PBR
periop-ST

periop-TIS

PL
PMX
PO
PSM
PTOK
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
RWE
SAE
TEAE

Technologia

TIS
TRAE
TTDM
ucz
UE

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

wDS
WLF
Whioskodawca
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durwalumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym,
a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym

niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym,
a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym

pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym,
a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym

placebo w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym

tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym,
a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym

program lekowy

pemetreksed

poziom odpfatnosci

dopasowanie na podstawie wyniku sktonnosci (ang. propensity score matching)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

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 musza
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, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world evidence)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

zdarzenia niepozadane wystepujgce w czasie leczenia (ang. treatment emergent adverse evens)

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

zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse events)
czas do wystgpienia przerzutéw odlegtych (ang. time to distant metastasis)

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
wysokos¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  29.06.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.467.2026.11.DGO

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

e Tevimbra, Tislelizumabum, Koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol., GTIN:
08720598340280.

= \Whnioskowane wskazanie:

Leczenie neoadjuwantowe w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny przed zabiegiem
chirurgicznym, a nastepnie w monoterapii po zabiegu chirurgicznym, u dorostych pacjentéow z resekcyjnym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) ze stopniem zaawansowania II-111A.

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:
= bezptatny

Grupa limitowa:
= 1349.0 Tislelizumab

Proponowana cena zbytu netto:
. PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kkliniczna

= 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 o.0.
Rondo ONZ 1

00-124 Warszawa

Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7/44



Tevimbra (tislelizumab) OTAP.4131.10.2026

2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol., w leczeniu neoadjuwantowym w skojarzeniu
z chemioterapig obejmujgcg pochodne platyny, a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe,
u dorostych pacjentéw z resekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) ze stopniem zaawansowania
II-IlIA, pod warunkiem potwierdzenia mozliwosci doszczetnego leczenia chirurgicznego zgodnie z zapisami
wnioskowanego programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) i miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Tevimbra jest istotnie zawezone wzgledem wskazania
rejestracyjnego. Zgodnie z wnioskiem lek bedzie dostepny w ramach programu lekowego i wydawany pacjentom
bezptatnie. Wnioskodawca proponuje wigczenie do istniejgcej grupy limitowej 1349.0, Tislelizumab.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Tevimbra, tislelizumab (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml) [PLN]

Wariant Opakowanie CZN ucz CHB WLF PO WDS

bez RSS bezptatnie 0,00
10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml

z RSS bezptatnie 0,00

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

Problem zdrowotny

Rak ptuca jest klasyfikowany pod kodem ICD-10: C34.

Ze wzgledu na roéznice w histologii wyréznia sie dwa gtéwne typy raka ptuca: raka drobnokomérkowego (stanowi
okoto 15% rozpoznan) oraz raka niedrobnokomérkowego (stanowi okoto 80% rozpoznan). Natomiast w obrebie
NDRP wyréznia sie nastepujgce podtypy: nieptaskonabtonkowy (okoto 50% przypadkow), ptaskonabtonkowy
(okoto 40% przypadkow) oraz rak ptuca bez okreslonego podtypu (okoto 10% przypadkow).

Sposrod pacjentow z NDRP okoto 20% jest diagnozowanych w stadium mozliwym do leczenia operacyjnego.
Odsetek pacjentow z NDRP w stadiach II-IlIA wsréd pacjentéw poddanych resekcji wynosi okoto 48%.

Wedtug danych raportowanych w GLOBCAN 2022 rak ptuca jest czwartym najbardziej rozpowszechnionym
nowotworem w Polsce, a 5-letnia chorobowo$¢ wynosita prawie 39 tys. Wedtug danych Krajowego Rejestru
Nowotwordéw (KRN) kazdego roku rozpoznaje sie w Polsce ponad 20 tys. nowych przypadkow raka ptuca. Biorgc
pod uwage zaktadany na okoto 80% udziat NDRP w ogdlnej liczbie przypadkéw raka ptuca mozna szacowac,
ze w Polsce w 2023 NDRP rozpoznano u blisko 17 tys. oséb. Opierajgc sie na danych GLOBCAN w 2022 roku
zmarto niemal 21 tys. oséb, natomiast biorgc pod uwage dane KRN w 2023 roku NDRP spowodowat w Polsce
prawie 18 tys. zgondw.

Rokowanie w NDRP wcigz jest niekorzystne, gtéwnie ze wzgledu na rozpoznawanie choroby w zaawansowanym
stadium. Choroba przed dtugi czas moze przebiega¢ bezobjawowo lub z niespecyficznymi objawami, co opdznia
diagnostyke i ogranicza mozliwosci leczenia.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie opcjonalng wskazat pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym.
W ocenie Wnioskodawcy jest to technologia najbardziej zblizona do ocenianej interwencji, poniewaz podobnie
jak tislelizumab stanowi element strategii leczenia okofooperacyjnego obejmujgcej zaréwno etap
neoadjuwantowy, jak i adjuwantowy.

Whnioskodawca nie uwzglednit jako komparatora niwolumabu stosowanego wytgcznie w leczeniu
neoadjuwantowym. W wytycznych ESMO 2026 niwolumab w leczeniu wytgcznie neoadjuwantowym jest zalecany
na tym samym poziomie, co pozostate terapie w leczeniu okotooperacyjnym. W uzasadnieniu wskazano,
ze zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi ESMO 2026 decyzja o wyborze konkretnej strategii leczenia
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obejmujgcej poszczegodlne etapy terapii, podejmowana jest przez lekarza przed podjeciem leczenia. Tym samym
za wiasciwe komparatory Whnioskodawca przyjat wylacznie technologie realizujgce te samg strategie
terapeutyczng, co oceniana interwencja, tj. obejmujgce zaréwno etap leczenia neoadjuwantowego, jak
i adjuwantowego. Wnioskodawca uznat zatem, ze stosowanie niwolumabu wylgcznie przed zabiegiem nie
stanowi bezposredniej alternatywy dla tislelizumabu stosowanego w schemacie okotooperacyjnym.

Opinie ankietowanych ekspertow na temat uwzglednienia niwolumabu wytgcznie w leczeniu neoadjuwantowym
jako komparatora nie byty zgodne. Jeden ekspert wskazywat na zasadnos¢ uwzglednienia tego schematu jako
komparatora, a pozostali byli zdania przeciwnego. Jednoczesnie przedstawione przez niektérych ekspertow
informacje dotyczgce przeptywu pacjentow miedzy technologiami wskazujg, ze wprowadzenie tislelizumabu
w leczeniu okotooperacyjnym moze prowadzi¢ do zastgpienia niwolumabu w leczeniu neoadjuwantowym.

W trakcie procedowania wniosku zmianie ulegt stan refundacyjny. Aktualnie refundacjg objete sg réwniez
schematy okotooperacyjne obejmujgce niwolumab oraz durwalumab stosowane
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym. Technologie te stanowig obecnie alternatywne opcje terapeutyczne dla
tislelizumabu w ocenianej populaciji.

W konsekwencji przedtozone analizy umozliwiajg ocene tislelizumabu wzgledem pembrolizumabu, jednak nie
pozwalajg na ocene technologii w poréwnaniu z wszystkimi aktualnie refundowanymi opcjami leczenia
okotooperacyjnego. Brak uwzglednienia niwolumabu i durwalumabu stosowanych w schemacie
neoadjuwantowym i adjuwantowym stanowi ograniczenie analiz z perspektywy aktualnej praktyki refundacyjne;.
Jednoczesnie Wnioskodawca stusznie wskazuje, iz technologie te nie stanowity technologii opcjonalnych na dzien
ztozenia wniosku. W ramach uzupetnienia Wnioskodawca dodatkowo przedstawit

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania AWA wykorzystano opinie 3 ekspertow Kklinicznych, prof. dr hab. Macieja
Krzakowskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej), dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz oraz
dr hab. n. med. Joanny Streb (Konsultantéw Wojewddzkich w dziedzinie onkologii klinicznej).

Zaréwno profesor Krzakowski jak i dr Streb wskazali jako aktualnie stosowane technologie o najwieksze;j
skutecznosci pembrolizumab i durwalumab w leczeniu okotooperacyjnym.

Eksperci nie byli zgodni w kwestii doboru komparatoréw.

Profesor Krzakowski wskazat, iz niwolumab stosowany wylgcznie w terapii neoadjuwantowej moze by¢
rozwazany w pierwszej kolejnosci u pacjentéw w stopniu zaawansowania Il. Jednoczes$nie Profesor wskazat,
iz pacjenci leczeni pembrolizumabem bgdZz durwalumabem w terapii okotooperacyjnej nie bedg leczeni
tislelizumabem po wigczeniu do programu lekowego. Profesor nie uwzglednit niwolumabu w leczeniu
okotooperacyjnym, gdyz wynika to z najpdzniejszego wprowadzenia do programu lekowego i zwigzanego z tym
marginalnego wykorzystania w klinicznej praktyce.

Dr Streb natomiast wskazata, ze niwolumab stosowany wylgcznie neoadjuwantowo nie bedzie stanowit
komparatora dla tislelizumabu w leczeniu okotooperacyjnym, wyjasniajgc, ze do zastosowania niwolumabu
w potgczeniu z chemioterapig wytgcznie w leczeniu neoadjuwantowym kwalifikowani sg pacjenci z ekspresjg PD-
L121%, natomiast przy zastosowaniu immunochemioterapii z zastosowaniem pembrolizumabu lub durwalumabu,
w leczeniu okotooperacyjnym nie wymagajg oceny ekspresji PD-L1. Dodatkowo dr Streb wskazata na zmiany
w odsetkach pacjentéw stosujgcych aktualnie dostepne technologie medyczne w postaci okotooperacyjnego
pembrolizumabu, niwolumabu i durwalumabu oraz neoadjuwantowego niwolumabu na rzecz tislelizumabu
po wigczeniu do programu lekowego. Takie postepowanie Konsultantka ttumaczy, ze w praktyce klinicznej czes$¢
pacjentéw kwalifikowanych obecnie do leczenia neoadjuwantowego niwolumabem moze po objeciu refundacjg
tislelizumabu zosta¢ zakwalifikowana do leczenia okotooperacyjnego. Dotyczytoby to przede wszystkim chorych,
u ktorych zespdt wielodyscyplinarny uzna za zasadne zastosowanie leczenia okotooperacyjnego w celu
wydiuzenia ekspozycji na immunoterapie oraz potencjalnego zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby. Jest
to uzasadnienie niewielkiego zmniejszenia udziatu terapii wytgcznie neoadjuwantowej na rzecz schematéw
okotooperacyjnych, w tym ocenianej technologii.

Dr Filipczyk-Cisarz ma podobne zdanie do dr Streb odnosnie neoadjuwantowego leczenia niwolumabem
i argumentacja jest tozsama z powyzszym. Konsultantka zauwaza, ze zaréwno z leczenia okotooperacyjnego
pembrolizumabem, niwolumabem i durwalumabem cze$¢ pacjentdw bedzie leczona schematem
okotooperacyjnym tislelizumabem.

Profesor Krzakowski wskazuje na niedostatecznie sprawng diagnostyke, szczegdlnie diagnostyke molekularng
jako ograniczenie wobec obecnie dostepnych i stosowanych metod leczenia. W tej samej kwestii dr Streb
wymienia jako ograniczenia: ryzyko nawrotu po resekcji, niezadowalajgce odsetki 5-letnich przezy¢ (ok. 40-49%
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dla stadium Il oraz ok. 29% dla stadium Ill), czes$¢ strategii obejmujgcych leczenie jedynie neoadjuwantowe badz
jedynie adjuwantowe oraz ograniczenia wynikajgce z ekspresji PD-L1.

Wymienianymi przez Konsultantéw rozwigzaniami, ktére mogtyby poprawic sytuacje pacjentow z NDRP sg m.in.:
stworzenie sieci osrodkdw kompetencji (Lung Cancer Units), szybsza diagnostyka molekularna i ekspresji PD-
L1, centralizacja leczenia w wyspecjalizowanych osrodkach torakochirurgicznych oraz ujednolicenie $ciezki
kwalifikacji okotooperacyjne;.

Dr Streb zwrdcita rowniez uwage na pacjentow, ktorzy nie bedg mieli mozliwosci skorzystania ze stosowania
tislelizumabu w leczeniu okotooperacyjnym i sg to pacjenci z aktywng chorobg autoimmunologiczng, pacjenci,
ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu operacyjnego, chorzy z istotnymi przeciwwskazaniami do immunoterapii oraz
pacjenci z ciezkimi chorobami towarzyszacymi.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tislelizumabu (Tevimbra) w leczeniu
neoadjuwantowym w skojarzeniu z chemioterapig obejmujgcg pochodne platyny, a nastepnie w monoterapii jako
leczenie adjuwantowe, u dorostych pacjentéw z resekcyjnym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP)
ze stopniem zaawansowania lI-lll1A.

Badanie RWE

W badaniu Li 2025 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy periop-TIS i periop-PBR w zakresie
MPR i pCR. Odsetek MPR wynosit 66,8% w obu grupach, natomiast pCR uzyskano u 43,1% pacjentéw leczonych
tislelizumabem i 40,3% leczonych pembrolizumabem. Dodatkowo nie stwierdzono réznicy w ORR: 58,3%
w grupie periop-TIS oraz 66,7% w grupie periop-PBR.

Réwniez nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie OS HR=1,43 [95% CI:0,59; 3,48], a dla EFS
uzyskano wyniki HR=1,93 [95% CI: 0,96; 3,85].

Analiza bezpieczenstwa
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Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (CMA). W analizie przyjeto 66-tygodniowy horyzont
czasowy. Przeprowadzono analize z perspektywy ptatnika (NFZ), tozsamej z perspektywa wspdina.

Koszty produktu Tevimbra w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w terapii
neoadjuwantowej, a nastepnie tislelizumabu stosowanego w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po zabiegu
chirurgicznym (periop-TIS) zostaty zestawione z kosztami terapii alternatywnej: pembrolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii
w leczeniu adjuwantowym (periop-PBR).

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, iz stosowanie stosowanie leku Tevimbra (tislelizumab w schemacie

periop-TIS) w miejsce pembrolizumabu w schemacie periop-PBR jest drozsze o w wariancie bez
RSS oraz tansze o w wariancie z RSS.
Cena progowa leku Tevimbra wynosi . Jest ona

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy w analizie wrazliwosci, najwiekszy wptyw na (wyniki tylko dla wariantu
z uwzglednieniem RSS):
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Ograniczeniami AE sa:

e w AKL w zwigzku z czym wydaje sie,
ze przyjecie techniki minimalizacji kosztéw w analizie ekonomicznej nie jest zasadne;

e komparatorem jaki uwzglednit Wnioskodawca jest schemat 2z okotooperacyjnym wykorzystaniem
pembrolizumabu (periop-PBR). Zgodnie z trescig programu lekowego B.6. aktualnego na dzien ztozenia
wniosku refundacyjnego dla leku Tevimbra, wytycznymi europejskimi ESMO 2026 oraz czes$cig opinii
ekspertow klinicznych, ktorzy przekazali swoje opinie w toku prac nad AWA (prof. Krzakowski) za dodatkowy
komparator nalezatoby rozwazy¢ neoadjuwantowe zastosowanie niwolumabu. Nalezy zauwazy¢ jednak,
ze eksperci nie byli w tym zakresie zgodni. Wnioskodawca w ramach uzupetnienia analiz wzgledem wymagan
minimalnych nie wtgczyt neoadj-NIWO jako komparatora, twierdzgc, ze w jego opinii nie jest to uzasadnione.
Nalezy zauwazyé, ze podejscie takie nie wptywa na zmiane wnioskowania dla poréwnania periop-TIS
vs periop-PBR. Dodatkowo, po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego dla leku Tevimbra, objeto refundacijg
leki Opdivo (niwolumab) i Imfinzi (durwalumab), mogace by¢ zastosowane okotooperacyjnie w resekcyjnym
NDRP. Whnioskodawca odmowit aktualizacji AE i BIA w tym zakresie, podkreslajgc, ze na dzieh ztozenia
wniosku schematy te nie byty finansowane ze $rodkéw publicznych;

e przeprowadzenie obliczen przy zatozeniu czasu trwania terapii zdefiniowanego na podstawie wynikéw
badania RATIONALE-315. Czas trwania terapii w rzeczywistej praktyce klinicznej moze odbiegaé
od przyjetego w obliczeniach;

e okreslenie sktadu chemioterapii opartej o zwigzki platyny stosowanej w leczeniu neoadjuwantowym
w skojarzeniu z tislelizumabem i w skojarzeniu z pembrolizumabem na podstawie danych z badan
rejestracyjnych dla immunoterapii (RATIONALE-315 dla tislelizumabu i KEYNOTE-671 dla pembrolizumabu).
Ze wzgledu na relatywnie niewielkie koszty chemioterapii w poréwnaniu z kosztami immunoterapii, nie
przeprowadzono dodatkowych analiz wrazliwo$ci z uwzglednieniem innych schematéw chemioterapii opartej
o0 zwigzki platyny niz stosowane w badaniach. Jednoczesnie przeprowadzono analize wrazliwosci przy
zatozeniu takich samych schematéw chemioterapii w ramieniu periop-TIS i periop-PBR;

e po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego dla leku Tevimbra opublikowano dodatkowe wyniki badania
KEYNOTE-671 sugerujgce skutecznos¢ pembrolizumabu wyzszg niz zatozono w analizach Wnioskodawcy.
Niemniej jednak nie ma wynikéw dla tislelizumabu w analogicznym okresie obserwacji, co uniemozliwia
poréwnanie wynikéw w dtuzszym okresie obserwaciji dla obu tych technologii.

W zwigzku z nieuwzglednieniem w AE Wnioskodawcy potencjalnego komparatora jakim jest terapia
neoadjuwantowa niwolumabem (neoadj-NIW) oraz z rozpoczeciem refundacji lekéw Opdivo (niwolumab) oraz
Imfinzi (durwalumab) w leczeniu okotooperacyjnym resekcyjnego NDRP: periop-NIWO i periop-DUR
(Obwieszczenie MZ, ktére weszto w zycie po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego dla leku Tevimbra), analitycy
Agencji zdecydowali sie na obliczenie i zestawienie kosztéw wszystkich tych terapii. Porownywano koszt samej
immunoterapii przy zatozeniu maksymalnych dawek i ilosci cykli mozliwych w kazdym schemacie. W wariancie
bez RSS koszt periop-TIS wynosi ok. (drozszy od niego jest tylko koszt periop-DUR,
. Natomiast w wariancie z RSS koszt periop-TIS jest najwyzszy z poréwnywanych i wynosi ok.

Analitycy Agencji przeprowadzili rowniez dodatkowe oszacowanie uwzgledniajgce petng wartos¢ RSS dla
pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda). Zgodnie z oszacowaniami Analitykéw stosowanie leku Tevimbra

(w schemacie periop-TIS) w miejsce periop-PBR wigze sie z dodatkowymi wydatkami pfatnika publicznego
w wariancie bez RSS (|

w analizie podstawowej przedstawionej przez
Whnioskodawce) i oszczednosciami dla ptatnika publicznego w wariancie z uwzglednieniem RSS (_
w analizie podstawowej przedstawionej przez Wnioskodawce). Przeprowadzone oszacowania nie

wigzaty sie ze zmiang wnioskowania.

Zgodnie z powyzszym, progowa cena zbytu netto leku Tevimbra w analizie podstawowej wynosi: | EGcNzN
Whnioskowanie pozostaje niezmienione: jest ona

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego
Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego wskazujg na:
e wzrost wydatkéw w wariancie bez RSS 0 13,22 min PLN w 1. i 48,22 min PLN w 2. roku refundacji
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e zmniejszenie wydatkéw w wariancie z RSS o w1 i w 2. roku refundac;ji.
Wyniki w wariancie minimalnym (mniejszy udziat TIS w rynku) na zmniejszenie oszczednosci inkrementalnych
z perspektywy NFZ wzgledem wariantu podstawowego o w 1. i 2 roku, natomiast w przypadku wariantu
maksymalnego na wzrost o w1, 2. roku analizy.

Ponadto, Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowat alternatywne wartosci
kluczowych parametréw, przy czym najwiekszy wptyw miato wykorzystanie danych MPZ oraz maksymalnego
odsetka pacjentéw z NDRP z badania (wzrost oszczednosci o ) oraz przyjecie alternatywnego odsetka
pacjentéow leczonych w kolejnych cyklach na podstawie czasu do wystgpienia EFS (zmniejszenie oszczednosci
o}

W ramach obliczen wiasnych analitycy Agencji w analizie wptywu na budzet oszacowali wydatki ptatnika
publicznego przy uwzglednieniu obecnie zaimplementowanego RSS dla pembrolizumabu (Keytruda) jako
komparatora: przy braku uwzglednienia RSS dla tislelizumabu obserwuje sie wzrost kosztéw o ﬁ
w1 i &w 2. roku, natomiast z RSS spadek kosztéw o hw 1. oraz

w 2 roku.
Zidentyfikowano parametry majgce najwiekszy wptyw na niepewnos¢ analiz:

e nieuwzglednienie wszystkich dostepnych komparatoréw obecnych w dniu ztozenia wniosku (niwolumab
w schemacie neoadjuwantowym), przy czym ankietowani przez Agencje eksperci nie sg zgodni co do
zasadnosci uwzglednienia NIWO w schemacie neoadjuwantowym. Wytyczne ESMO wskazujg te terapie
jako rébwnowazng ze schematami TIS, DUR, PEM oraz NIWO w schematach okotooperacyjnych.
Dodatkowo po dacie ztozenia wniosku do refundacji wtgczono NIWO oraz DUR w schemacie
neoadjuwantowym + adjuwantowym, co pogtebia niepewnos¢ dotyczacqg ksztattowania sie przysztych
udziatéw TIS. Nalezy mie¢ na uwadze, ze zmiana udziatédw nie spowoduje zmiany wnioskowania
wzgledem PEM, a jedynie moze wptyng¢ na wysokos¢ oszczednosci w poréwnaniu z tym schematem;

e niejasnos¢ wyboru zrodta danych do oszacowania populacji pacjentéw na kilku etapach obliczen (m.in.
Mapa Potrzeb Zdrowotnych vs Krajowy Rejestr Nowotworow);

e wykorzystanie innych schematéw chemioterapii (w tym gemcytabiny) dla PEM i dla TIS. W wariancie
podstawowym wykorzystano dane z badan rejestracyjnych, co skutkowato naliczeniem dwukrotnie
wyzszych kosztéw podania chemioterapii dla znaczgcej grupy pacjentéw stosujgcych PEM. Nalezy mie¢
na uwadze, iz w analizie wrazliwosci wykorzystano wariant, w ktérym zaréwno dla TIS jak i dla PEM
stosowano te same leki w ramach chemioterapii.

Uwagi do zapis6w programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng: G-BA 2025. W dokumencie oceniano
tislelizumab stosowany okotooperacyjnie u pacjentéw z resekcyjnym NDRP o wysokim ryzyku nawrotu. Jako
komparatory wskazano schematy oparte na niwolumabie w leczeniu adjuwantowym oraz na pembrolizumabie
w leczeniu okotooperacyjnym.

W ocenie G-BA nie przedstawiono odpowiednich danych umozliwiajgcych poréwnanie tislelizumabu
z komparatorami. W zwigzku z brakiem odpowiednich dowodéw klinicznych uznano, ze dodatkowa korzy$é
terapeutyczna tislelizumabu nie zostata wykazana, Tevimbra uzyskata pozytywng decyzje refundacyjna.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

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

Tevimbra, Tislelizumabum, Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol., GTIN:
08720598340280

Kod ATC

LO1FFO09

Droga podania

Dozylne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego z klasy immunoglobulin G4
(IgG4) skierowanym przeciwko PD-1, wigzacym sie z zewngtrzkomorkowg domeng ludzkiego PD-1.
Kompetencyjnie blokuje wigzanie zaréwno PD-L1, jak i PD-L2, hamujgc szlak sygnatowy negatywnie
regulowany przez PD-1 i wzmacniajgc funkcjonalng aktywnos¢ limfocytéw T w testach komorkowych (ang.
cell-based assays) w warunkach in vitro.

Wskazanie zgodne z

wnioskiem refundacyjnym

Leczenie neoadjuwantowe w skojarzeniu z chemioterapig obejmujgcg pochodne platyny, a nastepnie
w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, u dorostych pacjentéw z resekcyjnym niedrobnokomaérkowym
rakiem ptuca (NDRP) ze stopniem zaawansowania Il-IlIA, pod warunkiem potwierdzenia mozliwosci
doszczetnego leczenia chirurgicznego.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzesnia 2023 r. Numery pozwolenh
do dopuszczenie do obrotu: EU/1/23/1758/001-002.

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

. Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z chemioterapiag obejmujaca pochodne platyny
jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe, jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw
z resekcyjnym NDRP o wysokim ryzyku nawrotu.

. Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na
pochodnych  platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow
z nieptaskonabtonkowym, NDRP, w ktorym guzy wykazuja ekspresje PD-L1 (250% komorek
nowotworowych), bez mutacji genu EGFR lub ALK w komérkach nowotworowych i u ktérych
stwierdzono: + miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikujg sie do resekc;ji
chirurgicznej lub radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, lub « NDRP
z przerzutami. 2 Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z karboplatyng oraz paklitakselem
lub nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z ptaskonabtonkowym, NDRP, u ktérych stwierdzono: * miejscowo zaawansowany NDRP
i ktorzy nie kwalifikujg sie do resekcji chirurgicznej lub radiochemioterapii z zastosowaniem
pochodnych platyny, lub « NDRP z przerzutami.

e  Produkt leczniczy Tevimbra w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP po uprzednim leczeniu pochodnymi
platyny. Pacjenci z mutacja genu EGFR lub ALK powinni otrzyma¢ terapie celowane przed
podaniem tislelizumabu.
Drobnokomdérkowy rak ptuca (DKRP)

. Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z etopozydem i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozleglym stadium
drobnokomodrkowego raka ptuca.

Gruczolakorak zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego

. Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny
i fluoropirymidynie, jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub
potgczenia przelykowo-zotgdkowego (G/GEJ) HER-2-ujemnym, ktérych guzy wykazujg
ekspresje PD-L1 z wynikiem dodatnim w obszarze guza (ang. Tumor Area Positivity score, TAP)
2 5%
Rak ptaskonablonkowy przetyku

. Produkt leczniczy Tevimbra, w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentdow z nieresekcyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym OSCC, wykazujgcym wynik TAP na poziomie = 5%

. Produkt leczniczy Tevimbra w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub OSCC po wczesniejszej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny.
Rak jamy nosowo-gardtowej

. 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 bgdz przerzutowym NPC.
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Tevimbra (tislelizumab) OTAP.4131.10.2026

Status leku sierocego Nie dotyczy.

Warunki dopuszczenia

do obrotu Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania.

Zrédito: ChPL Tevimbra

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) PTOK.pl - Strona gtéwna | ptok.pl

e European Society for Medical Oncology (ESMO) European Society For Medical Oncology | ESMO

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) National Comprehensive Cancer Network - Home

¢ National Institute for Health and Care Excellence Homepage | NICE

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.09.2026 r., wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
od 2024 r.

U pacjentéw z NDRP w stopniach zaawansowania I-1l i u wybranych pacjentéw ze stopniem zaawansowania
Il leczeniem z wyboru jest doszczetna resekcja migzszu ptucnego. Wybdr okotooperacyjnego leczenia
systemowego w resekcyjnym NDRP w stopniu lI-lll jest uzalezniony m.in. od charakterystyki molekularnej

nowotworu, w tym obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji ALK, a takze od wystepowania
przeciwwskazan do poszczegdélnych metod leczenia. U pacjentéw bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
ALK, ktorzy nie majg przeciwwskazan do zastosowania immunoterapii, dostepne strategie leczenia
z wykorzystaniem inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych obejmuja:

e leczenie neoadjuwantowe potgczone z chemioterapig, a nastepnie leczenie adjuwantowe,
e tylko leczenie neoadjuwantowe poprzedzajgce operacje,
o tylko leczenie adjuwantowe, ktdre nastepuje po przeprowadzonym zabiegu operacyjnym.

Nalezy zaznaczy¢, ze wytyczne PTOK zostaly opublikowane w sierpniu 2025 r., czyli krétko po rejestracji
tislelizumabu przez EMA w analizowanym wskazaniu, kiéra miata miejsce w lipcu tego samego roku. Bliskos¢
obu dat moze wyjasni¢ nieuwzglednienie tislelizumabu w polskich wytycznych. Z kolei brak rekomendac;ji
dotyczacych stosowania tislelizumabu w wytycznych amerykanskich NCCN moze wynika¢ z braku rejestracji tego
leku w analizowanym wskazaniu przez FDA.

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

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

5 A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach klatki piersiowej
Postepowaniem z wyboru u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stopniach zaawansowania I-Il i [lIA
(z cechg N1) jest resekcja miazszu ptucnego z usunieciem weztéw chtonnych wneki i $roédpiersia (klasa |, poziom
A).

U chorych w stopniach zaawansowania Il i lll kwalifikujgcych sie wyjsciowo do leczenia operacyjnego nalezy
rozwazy¢ zastosowanie przedoperacyjnej lub przed- i pooperacyjnej immunochemioterapii (klasa I, poziom A).

U chorych w stopniach zaawansowania od Il do IllA z ekspresjg PD-L1 = 50% leczeniem z wyboru jest pooperacyjne

PTOK 2025 leczenie atezolizumabem przez 12 miesiecy (I, A).

(Polska)

Konflikt interesow:

Autor.zy _zglasze?jq Rekomendacje w wytycznych nie wymieniajg konkretnych lekéw, ale zostaty wspomniane badania dla:
konﬂ/klt /lnteresow . neoadjuwantowego leczenia niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentéw w stadium IB-IlIA,
ﬁnafgg(:jgnia' . neoadjuwantowego leczenia pemrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia, a nastgpnie samym
T‘ pembrolizumabem w leczeniu adjuwantowym u pacjentéw w stadium II-ll,
rak.

Decyzje o ewentualnym zastosowaniu okotooperacyjnej IT i ICHT nalezy podjg¢ w zespole wielospecjalistycznym
z udziatem chirurga klatki piersiowej.

. neoadjuwantowego leczenia niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia, a nastepnie samym
niwolumabem w leczeniu adjuwantowym u pacjentéw w stadium Il-lll,

. neoadjuwantowego leczenia durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie samym
durwalumabem w leczeniu adjuwantowym u pacjentéw w stadium II-Il,

e  adjuwantowego leczenia pembrolizumabem po wczes$niejszej chemioterapii u pacjentéw w stadium IB-
IA.

Poziom dowoddw i sita rekomendacji:
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Tevimbra (tislelizumab)

OTAP.4131.10.2026

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Klasa | - Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
do borem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

Klasa Il - Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez doboru losowego)

Klasa Il - Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

Klasa IV - Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub oparte na opiniach ekspertéw
Poziom A - Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

Poziom B - Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

Poziom C - Wskazania okreslane indywidualni

ESMO 2026
(Europa)

Konflikt intereséw:

Wytyczne ESMO dotyczace praktyki klinicznej w zakresie diagnostyki, leczenia i obserwacji po leczeniu:
wczesny i miejscowo zaawansowany niedrobnokomoérkowy rak ptuca
Optymalna sekwencja leczenia systemowego (neoadjuwantowe, okotooperacyjne lub adjuwantowe) powinna zostac
okreslona przez multidyscyplinarny zespot przed podjeciem decyzji terapeutycznej, z uwzglednieniem co najmniej
oceny biomarkeréw EGFR, ALK i PD-L1 (klasa V, poziom A).
Neoadjuwantowa lub okotooperacyjna chemioterapia w skojarzeniu z inhibitorem immunologicznych punktéw
kontrolnych jest zalecana w resekcyjnym NDRP w stopniu II-1ll bez zmian molekularnych EGFR lub ALK (klasa I,
poziom A). Zalecane opcje obejmuja:
. neoadjuwantowy niwolumab z chemioterapig oparta na pochodnych platyny (klasa |, poziom A). Leczenie
zatwierdzone przez FDA, a przez EMA dla ekspresji PD-L1 w komérkach nowotworowych 21%,
. neoadjuwantowy pembrolizumab z chemioterapia opartg na pochodnych platyny, a nastepnie
adjuwantowy pembrolizumab (klasa |, poziom A),
e neoadjuwantowy durwalumab z chemioterapig opartg na pochodnych platyny, a nastepnie adjuwantowy
durwalumab (klasa |, poziom A),
. neoadjuwantowy niwolumab z chemioterapig opartg na pochodnych platyny, a nastepnie adjuwantowy
niwolumab (klasa |, poziom A). Leczenie zatwierdzone przez FDA, a przez EMA dla ekspresji PD-L1
w komérkach nowotworowych 21%,

Autorzy zgfaszajq e neoadjuwantowy tislelizumab z chemioterapig opartg na pochodnych platyny, a nastepnie adjuwantowy
konflikt intereséw tislelizumab (klasa I, poziom A). Leczenie zatwierdzone przez EMA, niezatwierdzone przez FDA.
Zrodto Poziom dowodéw i sita rekomendacii:
finansowania: Klasa | — Dowody z co najmniej jednego duzego, dobrze zaprojektowanego randomizowanego badania klinicznego
Brak. (RCT) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan RCT bez istotnej heterogenicznosci
Klasa Il — Dowody z matych badann RCT, duzych RCT z potencjalnym ryzykiem btedu systematycznego lub
metaanaliz badan wykazujgcych heterogeniczno$c
Klasa Ill — Dowody z prospektywnych badarn kohortowych
Klasa IV — Dowody z retrospektywnych badarn kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych
Klasa V — Dowody pochodzgce z badan bez grupy kontrolnej, opiséw przypadkéw lub opinii ekspertow
Poziom A — Silne dowody na skuteczno$¢ oraz istotna korzy$c¢ kliniczna
Poziom B — Silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale ograniczona korzy$¢ kliniczna. Postepowanie jest
zasadniczo zalecane.
Poziom C - Niewystarczajgce dowody dotyczace skuteczno$ci lub korzy$¢ nie przewyzsza jednoznacznie
ryzyka/wad. Postepowanie opcjonalne
Poziom D — Umiarkowane dowody wskazujgce na brak skuteczno$ci lub niekorzystny wynik. Postepowanie
zasadniczo niezalecane
Poziom E — Silne dowody wskazujgce na brak skutecznosci lub niekorzystny wynik. Postepowanie nie jest zalecane
Wytyczne praktyki klinicznej: niedrobnokomoérkowy rak ptuca
U pacjentow w stopniu IB-lIlIA oraz IlIB (T2-T3, N2b; T4, N2) nalezy oceni¢ mozliwo$¢ zastosowania
neoadjuwantowego i/lub adjuwantowego leczenia systemowego, uwzgledniajgc wyniki badan biomarkeréw (status
PD-L1, mutacje EGFR, fuzje genéw ALK i RET) oraz inne czynniki kliniczne i molekularne (kategoria 2A).
Zasadniczo okotooperacyjne leczenie inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint
NCCN 2026 inhibitors, ICI) powinno by¢ prowadzone z zastosowaniem jednego schematu, a zmiana stosowanego ICI nie jest
wersja 8 zalecana (kategoria 2A)
(USA) Neoadjuwantowe i adjuwantowe leczenie u pacjentéow kwalifikujgcych sie do stosowania inhibitoréw
Konflikt intereséw: | immunologicznych punktéw kontrolnych
Autorzy zgtaszaja | U pacjentdw z guzami 24 cm lub z zajeciem weziéw chionnych nalezy oceni¢ mozliwo$¢ zastosowania
konflikt interesow | Nastepujacych opcji leczenia:
Zrédfo . niwolumab w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig oparta na pochodnych platyny, z mozliwoscig
finansowania: kontynuacji po zabiegu chirurgicznym niwolumabu w monoterapii jako leczenia adjuwantowego
Brak u pacjentow bez stwierdzonych mutacji EGFR ani fuzji genu ALK (kategoria 1)

. pembrolizumab w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig oparta na cisplatynie, a nastepnie po zabiegu
chirurgicznym, kontynuacja pembrolizumabu w monoterapii jako leczenia adjuwantowego (kategoria 1)

e  durwalumabu w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig opartg na pochodnych platyny, a nastepnie,
po zabiegu chirurgicznym, kontynuacja durwalumabu w monoterapii jako leczenia adjuwantowego
u pacjentéw bez stwierdzonych mutacji EGFR ani fuzji genu ALK (kategoria 1)
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Adjuwantowe leczenie u pacjentéw kwalifikujgcych sie do stosowania inhibitoréw immunologicznych punktéw
kontrolnych z resekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
e  atezolizumab u pacjentéw z NDRP w stopniu IB-IIIA oraz IlIB (T2-T3, N2b; T4, N2), z guzem 24 cm lub
zajeciem weztéw chionnych, ktérzy otrzymywali wczesniej chemioterapie adjuwantowa, z ekspresjg PD-
L1 21% oraz bez stwierdzonych mutacji EGFR ani fuzji genu ALK (kategoria 1)
. pembrolizumab:
- przez okres do 1 roku u pacjentow z NDRP w stopniu IB-IIIA oraz IlIB (T2-T3, N2b; T4, N2), z guzem 24
cm lub zajeciem weztéw chtonnych, ktérzy otrzymywali wczesniej chemioterapie adjuwantows,
z ekspresjg PD-L1 21% oraz bez stwierdzonych mutacji EGFR ani fuzji genu ALK (kategoria 1).
Korzys$¢ u pacjentow z ekspresjg PD-L1 <1% pozostaje niejasna
- przez okres do 39 tygodni u pacjentéw, ktérzy otrzymywali wczes$niej neoadjuwantowg chemioterapie
w skojarzeniu z pembrolizumabem (kategoria 1)
Neoadjuwantowe leczenie u pacjentéw kwalifikujgcych sie do stosowania inhibitoréw immunologicznych punktéw
kontrolnych z resekcyjnym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP)
e durwalumab u pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej neoadjuwantowg chemioterapie w skojarzeniu
z durwalumabem oraz bez stwierdzonych mutacji EGFR ani fuzji genu ALK (kategoria 1)
. niwolumab u pacjentéw, ktoérzy otrzymali wczesniej neoadjuwantowg chemioterapie w skojarzeniu
z niwolumabem oraz bez stwierdzonych mutacji EGFR ani fuzji genu ALK (kategoria 1)
Kategoria dowoddéw:
Kategoria 1 — na podstawie dowodéw naukowych wysokiej jako$ci (21 randomizowane badanie kliniczne fazy Ill lub
wysokiej jakosci, wiarygodne metaanalizy) istnieje jednomysiny konsensus NCCN, ze dana interwencja jest
wiasciwa
Kategoria 2A — na podstawie dowodéw naukowych nizszej jakosci istnieje jednomysiny konsensus NCCN, ze dana
interwencja jest wtasciwa
Kategoria 2B — na podstawie dowodow naukowych nizszej jakosci istnieje konsensus NCCN, ze dana interwencja
Jest wtaSciwa
Kategoria 3 — niezaleznie od poziomu dostepnych dowodéw wystepuje istotna rozbieznos$c¢ stanowisk cztonkéw
panelu NCCN co do tego, czy dana interwencja jest wiasciwa

Wytyczne NICE dotyczace raka ptuca: diagnostyka i leczenie

Okotooperacyjne systemowe leczenie przeciwnowotworowe potencjalnie resekcyjnego niedrobnokomoérkowego
raka ptuca:

Leczenie neoadjuwantowe

NICE 2024 . niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig jest zalecany jako jedna z opcji leczenia neoadjuwantowego
(Wielka Brytania) u pacjentéw z resekcyjnym NDRP (guz o $rednicy co najmniej 4 cm lub zajecie weztéw chionnych)
Konflikt intereséw: | | eczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe

Brak informacji. e durwalumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny jest zalecany jako jedna z opcji

Zrodio leczenia neoadjuwantowego, a nastepnie kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe,
finansowania: u pacjentow z resekcyjnym NDRP (guz o $rednicy co najmniej 4 cm lub zajecie weztéw chtonnych), bez
Brak informacji. mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji ALK

. pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest zalecany jako jedna
z opcji leczenia neoadjuwantowego, a nastepnie kontynuowanego w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe, u pacjentéw z resekcyjnym NDRP i wysokim ryzykiem nawrotu choroby

Poziom dowoddw i sita rekomendacii: nie wskazano.

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréow wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Spojnosc
Komparator w Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena Agenciji
analizach

~Wnioskowana interwencja obejmuje f3czaca
ze sobg terapie neo- i adjuwantowg. Co istotne,
autorzy wytycznych praktyki klinicznej podkreslaja
TAK fakt, ze przed rozpoczeciem leczenia lekarze Wybér zasadny, niepetny.
podejmujg decyzje o konkretnej strategii leczenia,
wtym o wyborze zakresu i etapow leczenia
okotooperacyjnego.”

Pembrolizumab w skojarzeniu
z chemioterapig opartg
na pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie
w monoterapii w leczeniu
adjuwantowym

Whnioskodawca jako technologie opcjonalng wskazat pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym.
W ocenie Wnioskodawcy jest to technologia najbardziej zblizona do ocenianej interwencji, poniewaz podobnie
jak tislelizumab stanowi element strategii leczenia okotooperacyjnego obejmujgcej zaréwno etap
neoadjuwantowy, jak i adjuwantowy.
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Whnioskodawca nie uwzglednit jako komparatora niwolumabu stosowanego wylgcznie w leczeniu
neoadjuwantowym. Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze w wytycznych ESMO 2026 niwolumab w leczeniu wytgcznie
neoadjuwantowym jest zalecany na tym samym poziomie, co pozostate terapie w leczeniu okotooperacyjnym.
W uzasadnieniu Wnioskodawcy wskazano, ze zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi ESMO 2026 decyzja
0 wyborze konkretnej strategii leczenia obejmujgcej poszczegodlne etapy terapii, podejmowana jest przez lekarza
przed podjeciem leczenia. Tym samym za wiasciwe komparatory Wnioskodawca uznat wytgcznie technologie
realizujgce te samg strategie terapeutyczng, co oceniana interwencja, tj. obejmujgce zaréwno etap leczenia
neoadjuwantowego, jak i adjuwantowego. Wnioskodawca argumentowat, ze stosowanie niwolumabu wytgcznie
przed zabiegiem nie stanowi bezposredniej alternatywy dla tislelizumabu stosowanego w schemacie
okotooperacyjnym.

Opinie ankietowanych ekspertéw na temat uwzglednienia niwolumabu wytgcznie w leczeniu neoadjuwantowym
jako komparatora nie byly zgodne. Jeden ekspert wskazywat na zasadno$¢ uwzglednienia tego schematu jako
komparatora, a pozostali byli zdania przeciwnego. Jednoczesnie przedstawione przez niektérych ekspertow
informacje dotyczace przeptywu pacjentéw miedzy technologiami wskazujg, ze wprowadzenie tislelizumabu
w leczeniu okotooperacyjnym moze prowadzi¢ do zastgpienia niwolumabu w leczeniu neoadjuwantowym.

W trakcie procedowania wniosku zmianie ulegt stan refundacyjny. Aktualnie refundacjg objete sg réwniez
schematy okotooperacyjne obejmujgce niwolumab oraz durwalumab stosowane w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
adjuwantowym. Technologie te stanowig obecnie alternatywne opcje terapeutyczne dla tislelizumabu w ocenianej
populaciji.

W konsekwencji przedtozone analizy umozliwiajg ocene tislelizumabu wzgledem pembrolizumabu, jednak nie
pozwalajg na ocene technologii w poréwnaniu z wszystkimi aktualnie refundowanymi opcjami leczenia
okotooperacyjnego. Brak uwzglednienia niwolumabu i durwalumabu stosowanych w schemacie
neoadjuwantowym i adjuwantowym stanowi ograniczenie analiz z perspektywy aktualnej praktyki refundacyjne;.
Jednoczesnie Wnioskodawca stusznie wskazuje, iz technologie te nie stanowg technologii opcjonalnych na dzien
ztozenia wniosku. W ramach uzupetnienia Wnioskodawca dodatkowo przedstawit
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej Wnioskodawcy bylg ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
tislelizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig obejmujgcg pochodne platyny w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, u dorostych pacjentéw z resekcyjnym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) ze stopniem zaawansowania IlI-llIA spetniajgcych kryteria
proponowanego programu lekowego.

Kryteria selekcji badan do przeglgdu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegoétowy opis
metodyki przeglagdu systematycznego przedstawiono w rozdziale 2.2 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

- - - . Uwagi
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Doros$li pacjenci z resekcyjnym niedrobnokomérkowym | Pacjenci leczeni w ramach | Brak uwag.
Populacia rakiem ptuca (NDRP) ze stopniem zaawansowania Il i llA | zaawansowanego NDRP.
P ) spetniajgcy kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu
lekowego.
Tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapia opartg | Inna niz wymieniona. Brak uwag.
Interwencja na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym,
a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym.
Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia opartg | Niezgodne z zatozeniami. Nieuwzglednienie
Komparato na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, niwolumabu
P ry a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym. w leczeniu
neoadjuwantowym.
Ocena skutecznosci: Niezgodne z zatozeniami. Brak uwag.
e przezycie wolne od zdarzen (EFS),
e przezycie catkowite (OS),
o catkowita odpowiedz patologiczna (pCR),
e gtéwna odpowiedz patologiczna (MPR)
e przezycie wolne od zdarzen po kolejnej linii leczenia
(EFS2)
e przezycie wolne od choroby (DFS)
Punkty e czas do zgonu lub przerzutéw odlegtych (TTDM)
LD Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane,
e ciezkie zdarzenia niepozgdane,
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu,
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania
leczenia,
e zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym.
Jakos¢ zycia pacjentéw.
¢ Randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolna, ¢ Badania kliniczne bez | Brak uwag.
badania ob ; fekt f i istei randomizacji, w tym badania
¢ badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej), jednoramienne i badania bez
¢ przeglady systematyczne, grupy kontrolnej,
Typ badan * poréwnania posrednie. e Opisy pojedynczych
przypadkow,
e Opracowania wtérne
niebedace przegladami
systematycznymi.
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. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, | Badania opublikowane wytgcznie | Brak uwag.
e Badania opublikowane w postaci petnych tekstow, w fqrmle doniesien
. P ) konferencyjnych.
Inne kryteria atakze raporty z badan klinicznych oraz badania
opublikowane w postaci doniesien konferencyjnych —
wylgcznie jako uzupetnienie badan opublikowanych
w postaci petnotekstowe;.
4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy witgczono:

1 badanie pierwotne z randomizacjg poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
neoadjuwantowego tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg opartg na pochodnych
platyny, a nastepnie leczenia adjuwantowego tislelizumabem w monoterapii, w poréwnaniu
z neoadjuwantowym placebo skojarzonym z chemioterapig dwulekowg opartg na pochodnych platyny
i adjuwantowym placebo u pacjentéw z resekcyjnym NDRP w stadium II-llIA: badanie RATIONALE-315.

1 badanie retrospektywne prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) poréwnujgce
skutecznosé i bezpieczenstwo tislelizumabu i pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym u pacjentow
z resekcyjnym NDRP w stadium IIA-11IB: badanie Li 2025.

1 badanie pierwotne z randomizacjg poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
neoadjuwantowego pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie leczenia
adjuwantowego pembrolizumabem w monoterapii, w poréwnaniu z neoadjuwantowym placebo
skojarzonym z chemioterapig i adjuwantowym placebo u pacjentéw z resekcyjnym NDRP w stadium II-
I1IB: badanie Keynote-671 (

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

- TIS w dawce 200 mg Q3W, w 1.
dniu cyklu w skojarzeniu z CTH:

Potwierdzona resekcyjno$¢ guza
(RO) przez torakochirurga;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RATIONALE-315 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty
Wang 2025 faza Ill, randomizowane (1:1), | e Wiek = 18 lat; koncowe:
Zrédho finansowania: \ene_loosrodkowe (50 osrodkéw W | | potyierdzony histologicznie NDRP | *PrzeZycie _ wolne  od
BeOne Medicines hinach), podwojnie zaslepione, |\ "siagiym 11 lub NlIA (wg 8. edycji |  2darzen (EFS), o
xontrolowane _placebo, populacia | Ayoc/uICC), wtym guzy T4>7 om; | *giowna odpawledz
ang. intention-to-freat. dopuszczalna histologia mieszana; patologiczna (MPR)
yp hipotezy: . . ) .
Typ hi ote.z superiority o Dostarczenie tkanki nowotworowe;j IE)rL’Jqorze_dowe punkty
Interwencie: (archiwalnej lub z nowej biopsji) do | KONCOWe:
w grupie periop-TIS pacjenci oznaczenia statusu PD-L1 i innych | eprzezycie catkowite (OS),
otrzymali: biomarkerow; « catkowita odpowiedz
o faza necadjuwantowa: 3-4 cykle | * Zmiana lita lub potita w TK (brak |  Patologiczna (pCR),
leczenia, kazdy cykl trwat 3 zmian o charakterze wylacznie | ®Przézycie  wolne  od
tygodnie: ,mlecznego szkia”); choroby (DFS),
e przezycie wolne od

zdarzen po kolejnej linii
leczenia (EFS2)

- CIS w dawce 75 mg/m? pc. lub | e Badania czynnosci ptuc w ciggu 6 | eczas do zgonu Ilub
KAR w dawce AUC 5 mg/ml/min miesiecy od planowanej resekgcji przerzutéw odlegtych
oraz PAC w dawce 175 mg/m? pc. oraz powtdrnie podczas badan (TTDM),
(ptaskonabtonkowy NDRP) lub przesiewowych; e bezpieczenstwo,
- CIS w dawce 75 mg/m? pc. lub | e Wydolno$é krgzeniowo oddechowa | ®Jjakos¢ zycia pacjentow.
KAR w dawce AUC 5 mg/ml/min pozwalajgca na operacje z intencjg
oraz PMX w dawce 500 mg/m? pc. wyleczenia;
(nieptaskonabtonkowy NDRP) e Obecnosé  mierzalnej  choroby
e faza adjuwantowa: max. 8 cykli zgodnie z RECIST v1.1;

!{eczzm_a, kazdy cykl trwat 6 | | Mozliwos$¢ stosowania chemioterapii

ygoani opartej na pochodnych platyny (brak
- TIS w dawce 400 mg Q6W, w 1. ubytku stuchu przy cisplatynie);
dniu cyklu e Stan sprawnosci ECOG 0-1;
grupa kontrolna periop-ST: Krvteria wviaczenia:

Kryteria wyigczenia:

e faza neoadjuwantowa: 3-4 cykle

leczenia, kazdy trwat 3 tygodnie:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

-PLC Q3W, w 1. dniu cyklu w
skojarzeniu z CTH:

-CIS w dawce 75 mg/m? pc. lub KAR
w dawce AUC 5 mg/ml/min oraz
PAC w dawce 175 mg/m? pc.
(ptaskonabtonkowy NDRP) lub

- CIS w dawce 75 mg/m? pc. lub
KAR w dawce AUC 5 mg/ml/min
oraz PMX w dawce 500 mg/m? pc.
(nieptaskonabtonkowy NDRP)

e faza adjuwantowa: max. 8 cykli

leczenia, kazdy trwat 6 tygodni

- PLC Q6W, w 1. dniu cyklu.
Mediana czasu obserwacji:

e 1: mediana okresu obserwacji:
16,8 miesigca, data odciecia
danych 20.02.2023 r. (analiza
koncowa dla MPR i pCR),

e 2: mediana okresu obserwacji
(IQR): 22 miesigce (15,5 — 28,0),
data odciecia danych: 21.08.2023
r. 1A dla EFS i OS),

e 3: mediana okresu obserwacji
(IQR): 38,5 miesigca (27,4 -
45,2), data odciecia danych:
7.03.2025 .

Jakiekolwiek wczesniejsze leczenie
obecnego raka ptuca
(chemioterapia, radioterapia);
Wczesniejsze stosowanie
inhibitorow punktéw kontrolnych
(anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-CTLA-
4);

Rozpoznanie wielkokomorkowego
raka neuroendokrynnego (LCNEC);
Znana mutacja EGFR lub
translokacja ALK (dla histologii
nieptaskonabtonkowej wymagana
dokumentacja statusu wild-type);
Choroba miejscowo zaawansowana
nieresekcyjna lub stadium
przerzutowe (IV). Do oceny stopnia
zaawansowania klinicznego
choroby u pacjentow z
powiekszeniem weztéw chtonnych
Srodpiersia w tomografii
komputerowej w celu wykluczenia
stadium 11IB/C wymagane sg probki
weztoéw chionnych srédpiersia;
Aktywne choroby
autoimmunologiczne lub ich historia
z ryzykiem nawrotu  (wyjatki:
cukrzyca typu |, kontrolowana
niedoczynnos$¢ tarczycy, celiakia);
Niekontrolowana  cukrzyca Ilub
istotne zaburzenia
elektrolitowe/hipoalbuminemia <14
dni przed randomizacjg;

Historia $rédmigzszowej choroby
ptuc, nieinfekcyjnego zapalenia ptuc
lub zwitdknienia ptuc;

Schorzenia  sercowo-naczyniowe:
zawat serca, niewydolnos¢ serca
(NYHA 1I/IV), udar lub arytmia
komorowa (= stopien 2) w ciggu
ostatnich 6 miesiecy; zatorowos$é
ptucna < 28 dni przed;

Liczba pacjentéw:

periop-TIS: 226;
periop-ST: 227.

KEYNOTE-671
Spicer 2024
Zrédio finansowania:
Merck Sharp & Dohme

Typ badania:

Faza |Ill, randomizowane (1:1),
wieloosrodkowe (189 osrodkow),
globalne, podwojnie zaslepione,
kontrolowane placebo, prowadzone

Kryteria wtgczenia:

Wiek = 18 lat;

Wczesniej nieleczeni pacjenci z
potwierdzonym histopatologicznie,

Pierwszorzedowe punkty

koncowe:

e przezycie wolne od
zdarzen (EFS),
o przezycie catkowite (OS)

LLC h 1o lealveh NDRP w stadium I, A lub [11B (N2).
W g“‘F’aC rowno eg_ yc.: ¢ Dostepnosc bloczkow tkanki | Drugorzedowe punkty
Typ hipotezy: superiority. nowotworowej utrwalonej w | korcowe:
Interwencije: formalinie i zatopiongj w parafiqie « Gléwna odpowiedz
W grupie periop-PBR pacjenci | ([ TPE)do przekazania do badania. | patologiczna (MPR)
otrzymal: w przypadku braku dostepnqsu « catkowita odpowiedz
) bloczkéw wymagane jest patologiczna (pCR)

» faza neoadjuwantowa: 4 cykle dostarczenie niebarwionych | o SHS/QoL. wg
leczenia, kazdy cykl trwat 3 preparatow  mikroskopowych do EORTC QLQ-C30 w fazie
tygodnie: centralnej oceny ekspresji ligandu neoadjuwantowej i

- pBR w_dawce 200 mg Q3W w receptora programowanej $mierci adjuwantowej,
skojarzeniu z CHT: komorki 1 (PD-L1). : .
. . ® bezpieczenstwo.

- CIS w dawce 75 mg/m?z GEM w e Stan sprawnosci .0—1 wed%yg skali
dawce 1000 mg/m?w 1. i 8. dniu ECOG w okresie 10 dni przed
kazdego  3-tyodniowego  cyklu randqmlzaqa. .
(ptaskonabtonkowy NDRP) lub ¢ Prawidtowa/wystarczajaca

wydolnos$¢ narzgdowa.
- CIS w dawce 75 mg/m?z PMX w Krvteria wt .
dawce 500 mg/m? Q3w | Krvteria wylgczenia:
(nieptaskonabtonkowy NDRP) e NDRP zlokalizowany w bruzdzie

gornej ptuca, wielkokomdérkowy rak
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e 35,9 miesigca (25,3 — 48,2) w
grupie periop-PBR.

chemioimmunoterapig i poddanie sig
resekciji;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
o faza adjuwantowa: max. 13 cykli neuroendokrynny lub  nowotwdr
leczenia, kazdy cykl trwat 3 sarkomatoidalny;
tygodnie: * nieinfekcyjne zapalenie
ptuc/$rédmigzszowa choroba ptuc
- PBR w dawce 200 mg Q3W wymagajgce  terapii  steroidami
Grupa kontrolna periop-ST: obecnie lub w wywiadzie; _
. e aktywne zakazenie wymagajgce
* faza neoadjuwantowa: 4 cykle leczenia ogdlnoustrojowego;
leczenia, kazdy trwat 3 tygodnie: | przebyte allogeniczne
- PLC Q3W w skojarzeniu z CTH: przeszczepienie tkanek lub narzadu
- CIS w dawce 75 mg/m?z GEM w litego;
dawce 1000 mg/m?w 1. i 8. dniu | ® ciezka nadwrazliwos¢ (3. stopnia)
kazdego  3-tyodniowego  cyklu na  pembrolizumab,  stosowane
(ptaskonabtonkowy NDRP) lub chemioterapeutyki ~ Iub ich
- CIS w dawce 75 mg/m?z PMX w SE?stanqe pomocnicze, horob
dawce 500 mg/m2 Q3w | *@ tyyvna loai choroba
(nieptaskonabtonkowy NDRP) autoimmunologiczna wymagajgca
leczenia ogdInoustrojowego w ciggu
o faza adjuwantowa: max. 13 cykli ostatnich 2 lat;
leczenia, kazdy trwat 3 tygodnie: | o wczesniejsze leczenie inhibitorami
- PLC Q3W PD-1, PD-L1, PD-L2 Ilub lekami
Mediana czasu obserwagii uk|erunkovyanym| na |r?ne blokujgce
. receptory limfocytéw T;
* 36,6 miesigca (27,6 — 47,8). o wczesniejsze systemowe leczenie
przeciwnowotworowe z powodu
aktualnego nowotworu;
e radioterapia w okresie 2 tygodni
przed rozpoczeciem leczenia w
badaniu;
e dodatkowy  nowotwdr  ztoSliwy
ulegajgcy progresji lub wymagajacy
aktywnego leczenia w ciggu
ostatnich 5 lat.
Liczba pacjentéw:
» periop-PBR: 397;
periop-ST: 400.
Li 2025 Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe punkty
Zrédto finansowania: | jednoosrodkowe (w Chinach), | e Wiek 218 lat; koricowe:
Shaanxi Provincial retrospektywne badanie kohortowe, | | 54 ierio0ne patologicznie « catkowita odpowiedz
Department of Science | OPserwacyjne,  prowadzone = W | - oqeicyine stadium IIA-IIIB NDRP |  Patologiczna (pCR),
and Technology warunkach  rzeczywistej praktyki (wg 8. edycji AJCC); Drugorzedowe punkty
klinicznej, z zastosowaniem PSM, kofcowe-
oraz ang. propensity score matching e ECOGO0-1; ,{— Soowiods
National Natural ; i imniei i i i ® giowna odpowiedz
. ; Typ hipotezy: odano. ¢ Co najmniej jedna mierzalna zmiana .
Science Foundation of Ok I b £ nu?.p stwierszonaiJ przed  leczeniem patologiczna (MPR)
China ~XIeS ObServag. zgodnie z kryteriami RECIST v1.1; | ® odsetek  —obiektywnych
e 34,4 miesigca (24,2 — 42,7) w Ukoficzeni | odpowiedzi na leczenie
grupie periop-TIS, * Ukonczenie zaplanowanego (ORR)
leczenia neoadjuwantowg | przezycie catkowite (OS,

ang. overall survival)

- e przezycie wolne od

m& o ) ¢ Dostepne dane dotyczgce zdarzen (EFS),
W grupie TIS pacjenci otrzymali: pooperacyjnych danych | ebezpieczenstwo.
o leczenie neoadjuwantowe: 3-4 histopatologicznych.

cykle leczenia, kazdy cykl trwat 3 | Kryteria wykluczenia:

tygodnie . o Wczesdniejsze leczenie
- TIS w dawce 200 mg co 3 tygodnie ukierunkowane na guzy pierwotne
w skojarzeniu z CTH: lub zmiany w weztach chtonnych;
- nab-PAC w skojarzeniu z | o przeciwwskazania do leczenia
pochodng platyny inhibitorami  punktéw  kontrolnych
(ptaskonabtonkowy NDRP) lub uktadu odpornosciowego;
- PMS w skojarzeniu z pochodng | , Njekontrolowane cigzkie choroby
platyny (gruczolakorak) wspdtistniejgce lub choroby
¢ leczenie adjuwantowe uktadowe;
-TIS (nie podano informacji o | e Brak resekcji pomimo zastosowania
dawce, liczby cykli i trwania neoadjuwantowe;j
kazdego cyklu) chemioimmunoterapii;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

W grupie pacjentéw PBR pacjenci | e Mutacije EGFR, ALK, ROS1, RET
otrzymywali: lub inne, kwalifikujgce do leczenia
o leczenie neoadjuwantowe inhibitorami kinazy tyrozynowe;j.

- PBR w dawce 200 mg co 3 | Liczba pacjentow:

tygodnie w skojarzeniu z CTH: o Periop-TIS:
- nab-PAC w skojarzeniu z | -przed dopasowaniem populacji
pochodng platyny | (PSM): 75;

(ptaskonabtonkowy NDRP) lub - po dopasowaniu populacji (PSM): 72.
- PMS w skojarzeniu z pochodng | Periop-PBR:

platyny (gruczolakorak) . N
- przed dopasowaniem populacji

¢ leczenie adjuwantowe: (PSM): 170;

- PBR (nie podano informacji o | _ ; o .
dawce, liczby cykii i trwania po dopasowaniu populacji (PSM): 72.
kazdego cyklu).

Szczego6towy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.1 oraz 6 AKL Wnioskodawcy.

41.1.2. Ocena badan

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne oraz aktualizacyjne w bazie PubMed dnia
18.09.2026 r. Nie odnaleziono dodatkowych badan spetniajacych kryteria wigczenia poza badaniami
zidentyfikowanymi przez Wnioskodawce.

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci badan RCT zgodnie z procedurg oceny ryzyka biedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.5) przez The Cochrane. Badanie RATIONALE-315
charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu.

Natomiast ocene wiarygodnosci badania obserwacyjnego dotyczgcego efektywnosci rzeczywistej Wnioskodawca
przeprowadzit z zastosowaniem w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa Scale). Badanie Li 2025 oceniano
na 7 na 9 mozliwych do zdobycia punktow.

Szczegotowy opis oceny badan znajduje sie w rozdziale 2.4. oraz w aneksie B AKL Wnioskodawcy.
Gléwne ograniczenia badan wg Wnioskodawcy:

Gtéwnym ograniczeniem w badaniu RATIONALE-315 jest fakt, Zze wigczano chorych w stopniu zaawansowania
lI-1I1A, natomiast w badaniu KEYNOTE-671 (badanie dotyczgce skutecznosci pembrolizumabu) ten stopien
zaawansowania byt rozszerzony do stadium IlIB (okoto 16% pacjentow). Réznica ta moze wptywac na wyniki
leczenia.

Kolejnym z ograniczenh dotyczgcych badania RATIONALE-315 jest fakt, iz obejmowato ono wytgcznie pacjentow
pochodzenia azjatyckiego, co moze stanowi¢ ograniczenie w zakresie bezposredniego odniesienia wynikéw
do pacjentéw leczonych na terenie Polski. Wnioskodawca podaje jako argumentacje, ze w raporcie EMA
dotyczacym wnioskowanego produktu leczniczego nie wskazano, aby przeprowadzone badanie wytgcznie
w populacji azjatyckiej stanowito istotne zrédto niepewnosci. Dodatkowo Whnioskodawca powotuje sie ha badanie
Passaglia 2025, w ktérych wyniki sugerowaty, ze wyniki badan RATIONALE-315 sg zblizone do wartosci
prognozowanych dla europejskiej populacji pacjentéw z NDRP.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Dodatkowym ograniczeniem w badaniu KEYNOTE-671 jest brak dostepnosci wynikow dotyczgcych gtéwnej
odpowiedzi patologicznej (MPR) oraz catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) w podziale na pacjentéw
w stadium Il i llIA, a badanie RATIONALE-315 zawezone jest tylko do pacjentéw w tym stadium choroby.
Ogranicza to mozliwo$¢ bezposredniego odniesienia wynikéw dotyczgcych MPR i pCR

W AKL przedstawiono wyniki porownania z szerszg populacjg z ramienia PBR (ij. réwniez pacjentéw w stadlum
IIB, ok 16%).

Odnotowano réznice w poréwnywanych badaniach wzgledem typu histologicznego pacjentéw. W badaniu
RATIONALE-315 pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym obejmowat ponad 70% wszystkich pacjentéw, natomiast
w badaniu KEYNOTE-671 obejmowat 43%. Przyczynito sie to do uwzglednienia tego czynnika jako kryterium
stratyfikacji podczas randomizacji w obu badaniach oraz do doboru leczenia w fazie neoadjuwantowej. W obu
badaniach w fazie neoadjuwantowej stosowano chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, jednakze schematy
te nie byly jednakowe. W badaniu RATIONALE-315 stosowano cisplatyne lub karboplatyne w skojarzeniu
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z paklitakselem w raku ptaskonabtonkowym, a w raku nieptaskonabtonkowym stosowano w skojarzeniu
z pemetreksedem i trwata 3-4 cykle natomiast w badaniu KEYNOTE-671 stosowano wytacznie cisplatyne
w skojarzeniu z gemcytabing (ptaskonabtonkowy) lub z pemetreksedem (nieptaskonabtonkowy), a leczenie
obejmowato 4 cykle.

Kolejng réznicg pomiedzy dwoma badaniami byto to, ze w badaniu z tislelizumabem obowigzkowe byto
oznaczenie mutacji EGFR u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP, a pacjentéw z potwierdzonymi mutacjami
wykluczano. W badaniu z pembrolizumabem niewielu pacjentéw dopuszczono z mutacjami EGFR, a wiekszo$¢
uczestnikdw przyjeta do badania miata nieznany status tych zmian.

Dodatkowo wystgpity réznice w definicji przezycia wolnego od zdarzen (EFS). W badaniu RATIONALE-315
definiowano EFS jako czas od randomizacji do progresji choroby poprzedzajgcej operacje, wznowe miejscowg
lub odlegtg oraz zgon, natomiast w badaniu KEYNOTE-671 dodatkowo wskazano nieresekcyjno$¢ nowotworu
w czasie planowanej operaciji.

Nalezy wskazaé, ze w trakcie prac nad AWA pojawity sie najbardziej aktualne dane z badania KEYNOTE-671.
W zwigzku z dtuzszym okresem obserwacji i potwierdzeniem utrzymania sie korzysci klinicznej pembrolizumabu.
Nieuwzglednienie aktualnych danych z badania KEYNOTE-671 moze zatem stanowi¢ dodatkowe Zzrédto
niepewnosci oszacowania skutecznosci interwenciji.

W badaniu Li 2025 nie opisano dawkowania, iloéci cykli oraz diugosci trwania kazdego z nich w leczeniu
adjuwantowym zaréwno w grupie periop-TIS i periop-PBR, co utrudnia ocene i poréwnanie leczenia. Co wazne,
przydziat do grup periop-TIS badz periop-PBR zalezat od dostepnosci leku, zasad obowigzujgcych w osrodku,
ubezpieczenia oraz decyzji lekarza i pacjenta, stad na poczatku badania byta duza nieréwnomiernos¢
w liczebnosci obu grup: 75 pacjentéow otrzymywato tislelizumab, a 170 pembrolizumab. Po zastosowaniu metody
dopasowania (PSM) analizowane grupy obejmowaly po 72 pacjentdw. Pozwolito to na zmniejszenie ryzyka
zaktdcenia wynikow, jednakze nie eliminuje to wptywu niezamierzonych czynnikéw zaktécajgcych.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Gtoéwnym ograniczeniem analizy AKL jest brak bezposredniego poréwnania terapii periop-TIS z periop-PBR.
Wartosci HR uzyskane dla EFS sg zblizone w badaniu RATIONALE-315 i KEYNOTE-671, jednakze nie stanowi
to dowodu na réwnowazng skutecznos¢ obu technologii. Dodatkowo réznica w odsetkach odpowiedzi
patologicznej, zaréwno MPR oraz pCR, moze wynika¢ z odmiennej struktury histologicznej, geograficznej oraz
zastosowanych schematow chemioterapii.

W badaniu Li 2025 nie wykazano istotnie statystycznie réznic, jednakze brak istotnosci statystycznej nie jest
réwnoznaczny z réwnowaznoscig terapii.

Dodatkowo w wynikach dotyczacych gtéwnej odpowiedzi patologicznej (MPR) w badaniu Li 2025 odsetek
pacjentéw wynosit 67% leczonych tislelizumabem, a jest to 0 11% wigecej niz wérdd pacjentéw bedacych w grupie
periop-TIS w badaniu RATIONALE-315. Roznica ta moze wynika¢ z réznicy w definicji MPR, ktéra w badaniu
RWE byta mniej restrykcyjna.

W obu badaniach sg szerokie przedziaty ufnosci, co wskazuje na niskg precyzje oszacowan. Tym samym nalezy
z ostroznoscig wnioskowac na temat skutecznosci ocenianej technologii wzgledem komparatora.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrodtowymi, a ich wyniki zostaly zweryfikowane przez
analityka Agenciji. O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.
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przezycie wolne od zdarzen

Mediana obserwacji HR (95% CI)
Punkt k periop-TIS vs
unkt koncowy . Ao S

periop-PBR Periop-TIS vs periop-ST SECEE PB:TVS periop
(miesiace)

EFS 0,58 [0,43; 0,79] 0,59 [0,46; 0,72]
38,5 vs 36,6

oS

0,65 [0,45; 0,93]

0,72 [0,56; 0,93]

Tabela 9. Odpowiedz na leczenie neoadjuwantowe

Mediana obserwacji OR (95% CI)
Punkt ko periop-TIS vs
LIKEHOUCOWY, periop-PBR periop-TIS vs periop- periop-PBR vs periop-
(miesiace) ST ST
MPR 7,34 [4,70; 11,71] 3,52 [2,44; 5,19]
16,8 vs 24
pCR 11,55 [6,34; 22,32] 5,41 [3,16; 9,86]

Wyniki analizy efektywnosci rzeczywistej (RWE)

W badaniu Li 2025 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy periop-TIS i periop-PBR w zakresie
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od zdarzen, zaréwno przed jak i po dopasowaniu populacji metoda

PSM. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci, poréwnanie periop-TIS vs periop-PBR, przezycie wolne od zdarzen (EFS)
oraz przezycie catkowite (OS) w badaniu Li 2025.

Periop-TIS vs periop-PBR
Punkt koncowy Etap poréwnania
HR [95% CI] Wartos¢ p
Przed dopasowaniem do populacji (PSM) 1,53 [0,70; 3,35] 0,28
os
Po dopasowaniu do populacji (PSM) 1,43 [0,59; 3,48] 0,42
s Przed dopasowaniem do populacji (PSM) 1,74 [0,92; 3,27] 0,08
EF
Po dopasowaniu do populacji (PSM) 1,93 [0,96; 3,85] 0,059

Réwniez w przypadku pozostatych punktéw koncowych tj. gtownej odpowiedzi patologicznej oraz catkowitej
odpowiedzi patologicznej nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig periop-TIS oraz periop-
PBR. Wyniki po zastosowaniu PSM pozostajg zasadniczo spdjne z analizg przed dopasowaniem i nie wskazujg
na przewage periop-TIS nad periop-PBR w zakresie MPR oraz pCR. Wyniki przedstawiono w tabeli 11.

Tabela 11. Odpowiedz na leczenie neoadjuwantowe, poréwnanie periop-TIS vs periop-PBR w badaniu Li 2025.

Punkt koncowy n I;I?% ) n;:dB(l;,) [95(‘?/0RCI] Wartos¢ p
Przed dopasowaniem populacji (PSM)
MPR 50/75 (68%) 116/170 (68%) 1,074 [0,602; 1,916] 0,81
pCR 32/75 (43%) 81/170 (48%) 1,223 [0,707; 2,115] 0,47
Po dopasowaniu populacji PSM
MPR 48/72 (67%) 48/72 (67%) 1,000 [0,5; 2] > 0,99
pCR 31/72 (43%) 29/72 (40%) 1,121 [0,578; 2,175] 0,74

W zakresie odpowiedzi na cate leczenie okotooperacyjne nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
periop-TIS a periop-PBR. Odsetek odpowiedzi byt liczbowo nizszy w grupie periop-TIS niz perop-PBR zaréwno
przed PSM jak i po. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Odpowiedz na cale leczenie okolooperacyjne, porownanie periop-TIS vs periop-PBR w badaniu Li 2025.

. . . TIS PBR OR o
Punkt koncowy Etap poréwnania nIN (%) nIN (%) [95% CI] Wartos¢ p

Przed dopasowaniem o o 1,361

populacji (PSM) 44/75 (59%) 112/170 (66%) [0.778: 2,378] 0,28
ORR
Po dopasowaniu o o 0,700
populacji (PSM) 42/72 (58%) 48/72 (67%) [0,355: 1.379] 0,30
Whnioskodawca przedstawit rowniez , W ktérym oceniano skutecznos¢ periop-TIS

wzgledem aktualnych technologii objetych refundacjg po dacie ztozenia wniosku wraz z analizami.
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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
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W ramach niniejszej AWA przedstawiono ocene bezpieczenstwa na podstawie badania RATIONALE-315 oraz
KEYNOTE-671. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziale 5.1.5 oraz 5.2.4 AKL

Whnioskodawcy.

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 14. Zdarzenia niepozadane

Okres obserwacji [miesiace]

Punkt koncow
Periop-TIS vs periop-PBR e

OR [95% ClI]

periop-TIS vs

Periop-PBR vs

zwigzane z leczeniem

periop-ST periop-ST
41,6 vs 36,6 TRAE 23. st. 1,32[0,88; 1,99] 1,36 [1,02; 1,80]
41,6 vs 36,6 SAE 23. st. uznane za | g4y 7. 346] 1,33[0,91: 1,94]

TEAE prowadzgce

41.6vs 36,6 zaprzestania terapii

do

1,44 [0,82; 2,58]

2,86 [1,73; 4,97]

Wsrod pacjentow leczonych periop-TIS najczesciej zgtaszanymi TRAE 23. stopnia byly zmniejszenie liczby
neutrofilow (62%), zmniejszenie liczby leukocytéw (17%) oraz niedokrwisto$¢ (5%).

W grupie pacjentow stosujgcych periop-PBR najczesciej raportowano TRAE 3—4 stopnia: zmniejszenie liczby
neutrofilow (21%), niedokrwisto$¢ (7%) i zmniejszenie liczby leukocytow (5%) (tabela 15).

Tabela 15. Zestawienie wynikdw analizy bezpieczenstwa dotyczacych TRAE 23. stopnia raportowane dla periop-TIS
vs periop-PBR w leczeniu okotooperacyjnym pacjentéw z NDRP

Punkt koncowy

Periop-TIS (%)
RATIONALE-315
mOB: 38,5 miesiagca

Periop-PBR (%)
KEYNOTE-671
mOB: 25,2 miesigca

Zmniejszenie liczby neutrofiléw 139 /226 (62) 82 /396 (21)
Zmniejszenie liczby leukocytow 38/226 (17) 21 /396 (5)
Niedokrwisto$¢ 117226 (5) 297396 (7)
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 517226 (2) 20/396 (5)
Wysypka 4/226(2) 3/396 (1)
Wozrost poziomu ALT 21226 (1) 57396 (1)
Wozrost poziomu AST 21226 (1) Brak informacji
Niedoczynno$¢ tarczycy 21226 (1) Brak informacji
Zmeczenie 21226 (1) 47396 (1)
Lysienie 1/ 226 (<1) Brak informacji
Nudnosci 117226 (<1) 71396 (2)
Zmniejszony apetyt 17226 (<1) 5/396 (1)
Bol stawow 17226 (<1) Brak informacji
Hiponatremia 117226 (<1) Brak informaciji
Wymioty 0/226 (0) 47396 (1)
Astenia Brak informacji 47396 (1)
Biegunka Brak informaciji 3/396 (1)
Wzrost stezenia kreatyniny we krwi 0/226 (0) 3/396 (1)
Zaparcia 0/226 (0) 3/396 (1)
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Whnioskodawca przedstawit réwniez , W ktérym oceniano bezpieczenstwo periop-
TIS wzgledem aktualnych technologii objetych refundacjg po dacie ztozenia wniosku wraz z analizami.
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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

51.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Technika analityczna
Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (CMA).
Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z resekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium zaawansowania II-IlI1A
spetniajgcy kryteria kwalifikacji wg wnioskowanych zmian w programie lekowym B.6. Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45).

Poréwnywane interwencje

Tislelizumab (produkt leczniczy Tevimbra) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny
w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (periop-TIS) w poréwnaniu
do pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym,
a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (periop-PBR).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze S$rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), tozsamej z perspektywag wspading.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 66-tygodniowy horyzont czasowy.
Model

Model zostat przygotowany w programie MS Excel oraz przystosowany do warunkéw polskich, uwzgledniono
cykle trwajgce 3 tygodnie.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W CMA nie uwzgledniono danych dotyczgcych skutecznoéci klinicznej. Wnioskodawca wskazat, ze

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej Wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekéw w schemacie neoadjuwantowym;
e koszty lekdw w schemacie adjuwantowym;
e koszty podania leku;
e koszty monitorowania terapii;
e koszty zabiegu chirurgicznego.
Szczegotowe informacije znajdujg sie w rozdziale 3.6 AE Wnioskodawcy.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Nie dotyczy.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 17. Wyniki analizy podstawowej [PLN]

Parametr periop-TIS periop-PBR Koszt inkrementalny

bez RSS

LACZNIE

W tym, m.in.:

koszt
immunochemioterapii
neoadjuwantowej
i adjuwantowej

koszt chemioterapii

koszt podania

koszt monitorowania

z RSS

LACZNIE

W tym, m.in.:

koszt
immunochemioterapii
neoadjuwantowej
i adjuwantowej

koszt chemioterapii

koszt podania

koszt monitorowania

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie leku Tevimbra (tislelizumab w schemacie periop-TIS)
w miejsce pembrolizumabu w schemacie periop-PBR jest drozsze o w wariancie bez RSS oraz
tansze o w wariancie z RSS.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszosci ocenianej technologii wzgledem komparatora w opinii
analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca wykonat analize progowa zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji.

Cena progowa leku Tevimbra wynosi . Jest ona

Szczegoly zostaly przedstawione w ponizszej ta beli.

Tabela 18. Oszacowania ceny progowej [PLN]

Tevimbra (1 fiolka, 100 mg/m10 ml) —
wariant ceny

bez RSS z RSS

Proponowana cena zbytu netto

Proponowana cena hurtowa brutto

Progowa cena zbytu netto
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Tevimbra (1 fiolka, 100 mg/m10 ml) —
wariant ceny

bez RSS

z RSS

Progowa cena zbytu netto — najnizsza
uzyskana w analizie wrazliwosci
(scenariusz uwzgledniajacy
maksymalny koszt petnej terapii bez
uwzglednienia dyskontynuaciji leczenia)

* cena zbytu netto wyliczona przez analitykdw Agencji na podstawie zaproponowanego RSS (tj.

5.2.3.

Wyniki analiz wrazliwosci

W AE Whnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktorej
testowano alternatywne wartosci wybranych parametréw oraz kilka alternatywnych zatozen modelowych.
Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng (CMA) odstgpiono od przeprowadzenia probabilistycznej analizy

wrazliwosci.

W niniejszej AWA przedstawiono jedynie wyniki z uwzglednieniem RSS.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, najwiekszy wptyw na:

5.3.

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Wynik oceny A
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK }
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
A TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
I TAK -
z wnioskiem?
Komparatorem jaki uwzglednit Wnioskodawca jest schemat
z okotooperacyjnym wykorzystaniem pembrolizumabu
(periop-PBR). Zgodnie z trescig programu lekowego
B.6 aktualnego na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego
dla leku Tevimbra, wytycznymi europejskimi ESMO 2026
oraz czescig opinii ekspertow klinicznych, ktérzy przekazali
Czy wnioskowana technologie = poréwnano ” swoje opinie w toku prac nad AWA (prof. Krzakowski)
z wlasciwym komparatorem? ’ za dodatkowy komparator nalezatoby rozwazy¢
neoadjuwantowe zastosowanie niwolumabu. Nalezy
zauwazy¢, ze eksperci nie byli w tym zakresie zgodni.
Dodatkowo, po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego dla
leku Tevimbra, objeto refundacjg leki Opdivo (niwolumab)
i Imfinzi  (durwalumab), mogace by¢ zastosowane
okotooperacyjnie w resekcyjnym NDRP.
Zastosowano analize minimalizacji kosztéw (CMA). Jak
- . . . uzasadnit Wnioskodawca, ze wzgledu na fakt, ze
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Ocena skutecznosci zostata oparta na danych
zidentyfikowanych w oparciu o przeglad systematyczny
oraz

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

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Przez wzglad na wybrang technike analityczng (CMA)
brano pod uwage jedynie koszty.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow W zwigzku z horyzontem czasowym przekraczajagcym rok,

TAK

zdrowotnych? uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5%.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw . .
- d?lov‘\)lia Z%Ztal pyrzeprovya dzgny p):'awi dlowo? nd Analiza zostata przeprowadzona technikg CMA.
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci nd }
stanéw zdrowia?
Przeprowadzono  deterministyczng  jednokierunkowg
analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK alternatywne wartosci wybranych parametréow oraz kilka

alternatywnych  zatozen  modelowych.  Ze wzgledu
na przyjeta technike analityczng (CMA) odstapiono
od przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci.

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz
strukturg obliczen przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy
zatozeniu skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrodtowy pod kgtem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow wejsciowych.
Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione. W toku weryfikacji poprawnosci
obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow, ktére wplywatyby na mozliwosc
powtdrzenia obliczen.

Nie bylo mozliwosci przeprowadzenia walidacji konwergencji, poniewaz Wnioskodawca w ramach
przeprowadzonego wyszukiwania analiz ekonomicznych dla periop-TIS stosowanego w populacji docelowej nie
zidentyfikowat Zadnej publikacji. Walidacja zewnetrzna nie zostata przeprowadzona majgc na uwadze technike
analityczng (CMA), jakg przyjeto w AE.

Ograniczeniami AE wskazanymi przez Wnioskodawce s3a:

e przeprowadzenie obliczen przy zatozeniu czasu trwania terapii zdefiniowanego na podstawie wynikéw
badania RATIONALE-315. Czas trwania terapii w rzeczywistej praktyce klinicznej moze odbiegaé
od przyjetego w obliczeniach;

e okreslenie skiadu chemioterapii opartej o zwigzki platyny stosowanej w leczeniu neoadjuwantowym
w skojarzeniu z tislelizumabem i w skojarzeniu z pembrolizumabem na podstawie danych z badan
rejestracyjnych dla immunoterapii (RATIONALE-315 dla tislelizumabu i KEYNOTE-671 dla pembrolizumabu).
Ze wzgledu na relatywnie niewielkie koszty chemioterapii w poréwnaniu z kosztami immunoterapii, nie
przeprowadzono dodatkowych analiz wrazliwosci z uwzglednieniem innych schematéw chemioterapii opartej
o zwigzki platyny niz stosowane w badaniach. Jednoczesnie przeprowadzono analize wrazliwosci przy
zatozeniu takich samych schematéw chemioterapii w ramieniu periop-TIS i periop-PBR.

Dodatkowe ograniczenia AE zidentyfikowane przez Analitykow Agenciji:

e w AKL w zwigzku z czym wydaje sie,
ze przyjecie techniki minimalizacji kosztéw w analizie ekonomicznej nie jest zasadne;

e komparatorem jaki uwzglednit Wnioskodawca jest schemat 2z okotooperacyjnym wykorzystaniem
pembrolizumabu (periop-PBR). Zgodnie z trescig programu lekowego B.6 aktualnego na dzien ziozenia
wniosku refundacyjnego dla leku Tevimbra, wytycznymi europejskimi ESMO 2026 oraz czescig opinii
ekspertow klinicznych, ktérzy przekazali swoje opinie w toku prac nad AWA (prof. Krzakowski) za dodatkowy
komparator nalezatoby rozwazy¢ neoadjuwantowe zastosowanie niwolumabu. Nalezy zauwazy¢ jednak,
ze eksperci nie byli w tym zakresie zgodni. Wnioskodawca w ramach uzupetnienia analiz wzgledem wymagan
minimalnych nie wtgczyt neoadj-NIWO jako komparatora, twierdzac, ze w jego opinii nie jest to uzasadnione.
Nalezy zauwazy¢, ze podejScie takie nie wplywa na zmiane wnioskowania dla poréwnania periop-TIS
vs periop-PBR. Dodatkowo, po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego dla leku Tevimbra, objeto refundacijg
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leki Opdivo (niwolumab) i Imfinzi (durwalumab), mogace by¢ zastosowane okotooperacyjnie w resekcyjnym
NDRP. Wnioskodawca odmowit aktualizacji AE i BIA w tym zakresie, podkreslajgc, ze na dzien ztozenia
wniosku schematy te nie byty finansowane ze srodkéw publicznych;

e po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego dla leku Tevimbra opublikowano dodatkowe wyniki badania
KEYNOTE-671 sugerujgce skutecznos¢ pembrolizumabu wyzszg niz zatozono w analizach Wnioskodawcy.
Niemniej jednak nie ma wynikéw dla tislelizumabu w analogicznym okresie obserwacji, co uniemozliwia
poréwnanie wynikéw w dtuzszym okresie obserwacji dla obu tych technologii.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

W zwigzku z nieuwzglednieniem w AE Whnioskodawcy potencjalnego komparatora jakim jest terapia
neoadjuwantowa niwolumabem (neoadj-NIWO) oraz z rozpoczeciem refundacji lekow Opdivo (niwolumab) oraz
Imfinzi (durwalumab) w leczeniu okotooperacyjnym resekcyjnego NDRP: periop-NIWO i periop-DUR
(Obwieszczenie MZ, ktére weszto w zycie po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego dla leku Tevimbra), analitycy
Agenciji zdecydowali sie na obliczenie i zestawienie kosztow wszystkich tych terapii. Porownywano koszt samej
immunoterapii przy zatozeniu maksymalnych dawek i ilosci cykli mozliwych w kazdym schemacie. W wariancie
bez RSS koszt periop-TIS wynosi ok. (drozszy od niego jest tylko koszt periop-DUR,

. Natomiast w wariancie z RSS koszt periop-TIS jest najwyzszy z poréwnywanych i wynosi ok.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Zestawienie kosztéw terapii dla ocenianej interwencji i komparatoréw z aktualnego programu lekowego
B.6 [PLN]

Schemat Koszt immunoterapii bez RSS Koszt immunoterapii z RSS
periop-TIS
periop-PBR I I
periop-NIWO I I
periop-DUR* I I
neoadj-NIWO I I

*

w przypadku durwalumabu przyjeto, ze do realizacji dawkowania w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym, tj. 1 500 mg bedg
wykorzystywane jedynie opakowania zawierajgce 500 mg substancji czynnej (3 fiolki po 500 mg) z pominieciem opakowania zawierajacego
120 mg substancji czynnej (12,5 fiolki po 120 mg). Wydaje sie, ze jego zastosowanie w programie lekowym bedzie ograniczone do podawania
go w monoterapii pacjentom z miejscowo zaawansowanym NDRP wazacych mniej niz 30 kg (u tych pacjentéw dawka obliczana jest
na kg m.c.)

Analitycy Agencji przeprowadzili réwniez dodatkowe oszacowanie uwzgledniajgce petng wartos¢ RSS dla
pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda). Zgodnie z oszacowaniami Analitykéw stosowanie leku Tevimbra
(w schemacie periop-TIS) w miejsce periop-PBR wigze sie z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego
w wariancie bez RSS (H w analizie podstawowej przedstawionej przez
Whioskodawce) i oszczednosciami dla ptatnika publicznego w wariancie z uwzglednieniem RSS (ﬁ

w analizie podstawowej przedstawionej przez Wnioskodawce). Przeprowadzone oszacowania nie
wigzaty sie ze zmiang wnioskowania.

Szczegdly zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej po uwzglednieniu peilnej wartosci RSS dla leku Keytruda [PLN]

Parametr periop-TIS periop-PBR Koszt inkrementalny

bez RSS

LACZNIE

W tym, m.in.: koszt
immunochemioterapii
neoadjuwantowej
i adjuwantowej

z RSS

LACZNIE

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/44



Tevimbra (tislelizumab)

OTAP.4131.10.2026

Parametr periop-TIS periop-PBR Koszt inkrementalny
W tym, m.in.: koszt
immunochemioterapii
neoadjuwantowej - -
i adjuwantowej

Zgodnie z powyzszym, progowa cena zbytu netto leku Tevimbra w analizie podstawowej wynosi: _

Whnioskowanie pozostaje niezmienione: jest ona
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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 Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Perspektywa

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

2-letni horyzont czasowy. Za pierwszy rok analizy przyjeto 1 stycznia 2027.
Struktura modelu

Model zostat wykonany przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel, na podstawie zatozen i wartosci
parametréow modelu ekonomicznego. Model obejmuje wariant podstawowy (najbardziej prawdopodobny),
minimalny, maksymalny oraz analize wrazliwosci. Oszacowania kosztu wnioskowanej technologii wykonano
z zatlozeniem, iz lek Tevimbra bedzie dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach programu lekowego
B.6. Leczenie chorych na raka ptuca oraz miedzybfoniaka optucnej (ICD-10: C34) oraz B.58 Leczenie chorych
naraka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16) przyjeto wiaczenie
do istniejgcej grupy limitowej 1349.0 Tislelizumab. Zatozono, Zze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodzag
do programu lekowego w danym roku analizy. Cykl terapii neoadjuwantowej TIS wynosi 3 tygodnie oraz 6 tygodni
w terapii adjuwantowej, przy czym dtugos¢ cyklu w modelu wynosita 3 tygodnie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z resekcyjnym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
ze stopniem zaawansowania Il i lllA spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.
Do oszacowania wielkosci populacji wykorzystano dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), Map Potrzeb
Zdrowotnych, NFZ (Otwarte Dane), danych literaturowych odnalezionych w ramach przegladu zlecen
dotyczacych wnioskéw refundacyjnych dla lekéw stosowanych w raku ptuca na stronie AOTMIT oraz badania
ankietowego przeprowadzone w analizie wptywu na budzet dla tislelizumabu w terapii 1. linii
niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym.

Udzialy w rynku

Whnioskodawca zatozyt stopniowe zwiekszanie udziatéw w rynku w przypadku objecia leku refundacja, tj. 25%
pacjentdw zacznie stosowac oceniang technologie w 1. roku analizy oraz 50% pacjentow w 2. roku — przejecie
rynku od pembrolizumabu — spadnie do 75% w 1.1 50% w 2. roku.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne tj. koszty zakupu lekéw, koszty podania lekéw, koszty
diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty zabiegu chirurgicznego. Wnioskodawca odstgpit od witgczenia
kosztow zdarzen niepozgdanych, uznajac je za nieréznicujgce.

W analizie podstawowej Wnioskodawca zatozyt, iz rozkiad pacjentdw stosujgcych PBR wynosi 96,3%
przyjmujacych lek w dawce 200 mg co 3 tygodnie oraz 3,7% w dawce 400 mg co 6 tygodni (zgodnie z badaniem
KEYNOTE). Wariant co 6-tygodniowy generuje nizsze koszty ze wzgledu na mniej wizyt. Jednakze, nalezy mie¢
na uwadze, ze w wariancie podstawowym Whnioskodawca przyjat zgodnie z badaniem rejestracyjnym dla PBR,
iz czes$¢ pacjentdw bedzie stosowaé gemcytabine, co wigze sie z czestszymi wizytami ambulatoryjnymi
ze wzgledu na dwukrotnie czestszy schemat podania chemioterapii.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja : ro!( ! ro_k
(zakres min-max) (zakres min-max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 12
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* Lek Tevimbra wszedt do refundacji od stycznia 2026 r. Mimo, iz jest obecnie stosowany w ramach programu lekowego
B.58. nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie liczby pacjentéw, poniewaz nie obserwuje sie jeszcze stabilizacji odsetka
pacjentow.

Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy (wariant podstawowy) [min PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 13,22 48,22

Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie NFZ, bedzie wigzato sie:

e o0szczedno$ciami w wariancie z RSS w 1. roku oraz w 2. roku analizy;
e zwiekszeniem kosztéw w wariancie bez RSS 13,22 min PLN w 1. roku oraz 48,22 min PLN w 2. roku
analizy.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB Whnioskodawcy przeprowadzono analize dla alternatywnych scenariuszy:
e parametry dotyczace udziatéw lekow:
o wariant minimalny analizy;
o wariant maksymalny analizy;
e parametry populacyjne:
o liczba pacjentéw z populacji docelowej;
e parametry dotyczace udziatéw lekdw:

e pozostate parametry:
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o odsetek pacjentéw leczonych w kolejnych cyklach;

o dawkowanie PBR;

o rozkitad chemioterapii dla schematu neoadjuwantowego PBR.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Wyniki AWB w wariantach skrajnych z RSS z perspektywy ptatnika publicznego [min PLN]
Wydatki [PLN]
I rok Il rok

Wariant

Podstawowy

Minimalny (TIS 12,5% w | i 25% w Il rok
Alternatywny udziat TIS inimalny (TIS 12,5% w 11 25% w Il roku)

W rynku

Maksymalny (TIS 50% w | i 75% w Il roku)

Dane KRN + $redni wazony odsetek

Alternatywna pacjentéw z NDRP z badan

liczebnos$¢ populaciji

Dane MPZ + maksymalny odsetek
pacjentéw z NDRP z badan

Alternatywny odsetek
pacjentéw leczonych w | Na podstawie czasu do wystapienia EFS
kolejnych cyklach

100% pacjentéow stosuje PBR w dawce
400 mg

Dawkowanie PBR
100% pacjentéw stosuje PBR w dawce

200 mg
Alternatywny rozktad
chemioterapii w terapii Rozktad chemioterapii stosowany
neoadjuwantowej dla w RATIONALE-315

PBR

Wyniki analizy wrazliwosci z RSS wskazujg w wariancie minimalnym (mniejszy udziat TIS w rynku:
12,5% w 1. 125% w 2. roku) na zmniejszenie oszczednosci inkrementalnych z perspektywy NFZ wzgledem
wariantu podstawowego o w 1. i 2 roku, natomiast w przypadku wariantu maksymalnego (wiekszy udziat TIS
w rynku: 50% w 1.i75% w 2. roku) na wzrost o ok. w1 2. roku analizy.

Ponadto, Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowat alternatywne wartosci
kluczowych parametrow, przy czym najwiekszy wplyw miato wykorzystanie danych MPZ oraz maksymalnego
odsetka pacjentow z NDRP z badania (wzrost oszczednosci o ) oraz przyjecie alternatywnego odsetka
pacjentéw leczonych w kolejnych cyklach na podstawie czasu do wystgpienia EFS (zmniejszenie oszczednosci
o}
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Tabela 25. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

OTAP.4131.10.2026

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

W analizie podstawowej wykorzystano dane z Mapy
Potrzeb Zdrowotnych (MPZ), uzasadniajgc ten wybor
,wiekszg kompletnoscig” wzgledem danych z Krajowego
Rejestru  Nowotworéw (KRN). Nie przedstawiono
argumentéw ani danych potwierdzajgcych przewage MPZ
nad KRN. W dokumencie od Wnioskodawcy wskazano,
mozliwy wptyw pandemii COVID-19 na rozbieznosci
pomiedzy danymi z KRN w 2020 r. oraz MPZ w latach
2020-2021. Na tej podstawie wykorzystano srednig z MPZ
z lat 2015-2019. Jednoczesnie autorzy zauwazyli, ze dane
KRN z lat 2021-2023 wykazujg stabilizacie. W AWB
Whnioskodawcy nie wyjasniono, dlaczego dane nie zostaty
wykorzystane w wariancie podstawowym, pomimo iz sg to
nowsze dane, natomiast uzyto ich w obliczeniach
w analizie wrazliwosci.

Dodatkowe watpliwosci dotyczg przyjetych zatozen
epidemiologicznych. Odsetek pacjentéw kwalifikujacych
sie do resekcji okreslono na podstawie wypowiedzi prof.

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

pa(_:jentéw,wkt()rej Al stosowanyifin_a nsowany NIE Ortowskiego przytoczonej przez portal ZwrotnikRaka.

Lol L LS el L e Wskazano, iz jest to najnowsze dostepne Zzrédto, przy
czym nie wyjasniono na jakiej podstawie uznano
je za bardziej wiarygodne niz dane przedstawione
w raportach Rak ptuca w Polsce — perspektywa spoteczna
i medyczna 2016 oraz Misja Rak Ptuca 2024-2034.
Do oszacowania odsetka chorych z ECOG 0-1
wykorzystano dane z publikacji Mojsak 2023, obejmujacej
pacjentow kierowanych do diagnostyki guza ptuca, a wiec
populacje szerszg niz w PL B.6.
Wykorzystano dane z publikacji Kowalski 2024, w ktérej
to podano odsetki przeprowadzonej diagnostyki dla
tacznie pacjentow we wszystkich stadiach
zaawansowania guza ptuca, zamiast warto$ci dla stadiéw
II-ll. Wybér ten uzasadniono wzrostem znaczenia
diagnostyki molekularnej wzgledem okresu, ktérego
dotyczyto badanie, jednak nie przedstawiono danych
potwierdzajgcych skale tej zmiany.

Czy uzasadniono wybor dilugosci horyzontu TAK )

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa TAK

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

whniosku?
Whnioskodawca opart  przejecie udziatdw  rynku
na podstawie rozktadu stosowania PBR i NIWO w PL B.59
— okreslono, iz jest to réwnomierny rozktad pacjentow.
Jednakze, obecnie w PL B.6 we wnioskowanym
wskazaniu stosowane sg okotooperacyjnie PBR, NIWO,
DUR oraz wschemacie neoadjuwantowym NIWO.
Terapia neoadjuwantowym NIWO byta obecna w PL

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym N na dzien ztozenia wniosku, przy czym nie zostata

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? : uwzgledniona jako komparator. Eksperci nie sg zgodni,
czy schemat ten powinien zosta¢ uznany za technologie
alternatywng, natomiast wytyczne ESMO 2026
pozycjonujg wszystkie 5 terapii na tym samym poziomie
zalecen. Pozostate interwencje nie byty dostgpne na dzien
ztozenia wniosku, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze ich
refundacja prawdopodobnie istotnie wptynie na udziaty
w rynku TIS.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne TAK }

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy  wnioskowanego leku TAK -
s spojne z danymi NFZ?

Whnioskodawca zadeklarowat dostarczenie
w 1. roku refundacji oraz

w  2.roku refundacji. Zadeklarowane
we wniosku refundacyjnym dostawy sa identyczne (1. rok)
lub zblizone (2 rok.) dozuzycia liczby opakowan
z modelu. Zgodnie z art. 25 ust. 4 ustawy o refundac;ji
zobowigzanie rocznej wielkosci dostaw powinno wynosi¢
nie mniej niz 110% szacowanej rocznej populaciji.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize
oszacowan? wrazliwosci.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdéjne z danymi TAK
z wniosku?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

W wyniku przeprowadzonej przez analitykow Agencji weryfikacji poprawnosci strukturalnej modelu
Whioskodawcy oraz danych wejsciowych i obliczen nie zidentyfikowano niespojnosci zatozen modelu z trescig
wnioskowanego wskazania z wniosku refundacyjnego.

Analitycy Agencji uznajg za zasadny zatozony przez Wnioskodawce poziom odpfatnosci oraz finansowanie
whnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej 1349.0 Tislelizumab.

W ocenie analitykow Agencji istniejg niepewnosci dotyczace liczby pacjentéw ze wskazaniem z wniosku oraz
przejecia udziatéw TIS (Tabela 15 Ocena metodyki analizy wplywu na budzet niniejszej AWA). Uzycie danych
MPZ zamiast KRN nie zostato wystarczajgco uzasadnione, pomimo iz dane KRN sg nowsze oraz wedtug
Whioskodawcy w latach 2021-2023 wykazujg stabilizacje, przy czym wykorzystano je do obliczen w analizie
wrazliwosci. W celu wyznaczenia odsetka resekcyjnosci NDRP wykorzystano opinie eksperta opublikowang na
portalu ZwrotnikRaka. Wnioskodawca podkreslit, iz jest to najnowsze zrddto informacji, jednak watpliwosci budzi
uznanie wypowiedzi medialnej za pewniejsze zrodto informacji niz opublikowane raporty. Ponadto, istnieje
niepewnos¢ co do rzeczywistej liczby przeprowadzanych badan diagnostycznych w celu wykrycia mutacji poprzez
wykorzystanie danych dla wszystkich stadibw zaawansowania zamiast jedynie ll-Ill, argumentujgc obecnie
wiekszym zlecaniem przeprowadzania diagnostyki niz w roku 2019. Dodatkowo wykorzystano dane dla szersze;j
populaciji (liczby pacjentéw kierowanych do diagnostyki guza ptuca) w celu okreslenia liczby pacjentéw ze stanem
sprawnosci ECOG 0-1. Pomimo, iz dane z KRN wykorzystano w analizie wrazliwo$ci, pozostate zatozenia
dla ktérych zidentyfikowano niepewnosc¢ nie byty testowane.

Whnioskodawca wskazuje na nastepujgce ograniczenia analizy wptywu na budzet:

e liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych, literaturowych
oraz opinii ekspertéw. Kumulacja danych z wielu zrédet przyczynia sie do niepewnosci wynikow;

e dane dotyczgce efektywnosci i kosztéw terapii przyjeto na podstawie AE, zatem ograniczenia
te przektadajg sie na AWB,;

e czas trwania leczenia okreslono na podstawie RATIONALE-315, przy czym rzeczywista dtugos¢ terapii
moze rézni¢ sie od przyjetych zatozen;

e skiady schematéw chemioterapii okreslono na podstawie RATIONALE-315 i KEYNOTE-671. Nie
analizowano alternatywnych schematéw chemioterapii niz te z badan rejestracyjnych ze wzgledu na ich
niewielki wptyw na catkowite koszty leczenia, przy czym w analizie wrazliwosci dla PBR wykorzystano
schemat z badania RATIONALE-315.

Gtéwnym ograniczeniem AWB jest nieuwzglednienie przez Wnioskodawce wszystkich komparatorow
tj. NIW w schemacie neoadjuwantowym, przy czym ankietowani przez Agencje eksperci nie byli zgodni czy
powinien on zosta¢ uznany za komparator (dr hab. Streb wskazuje na przeptyw pacjentéw z NIW podawanego
w schemacie neoadjuwantowym — z ok. 20% na 15%, natomiast prof. Krzakowski uwaza, iz schemat ten moze
by¢ alternatywa u chorych w |l stadium zaawansowania). Wytyczne ESMO 2026 pozycjonujg go w tym samym
miejscu co schematy okotooperacyjne z DUR, NIWO, PBR oraz TIS. Dodatkowo, po dacie ztozenia wniosku
Tevimbra wtgczono do refundacji w PL B.6 NIWO oraz DUR w schemacie neoadjuwantowym + adjuwantowym,
co pogtebia niepewnos¢ dotyczacg ksztattowania sie przyszitych udziatow TIS. Nalezy jednak podkresli¢, ze fakt
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ten nie wptywa na wnioskowanie wzgledem okotooperacyjnego PBR — zmianie ulega¢ moze jedynie wysoko$¢
oszczednosci.

Pomimo, iz koszty chemioterapii pozostajg niewielkie, a w analizie wrazliwosci wykorzystano wariant, w ktérym
zaréwno dla TIS jak i dla PBR stosowano te same leki w ramach chemioterapii, to nalezy mie¢ na uwadze,
iz uwzglednienie podania gemcytabiny generowato dodatkowe koszty w ramieniu PBR (gemcytabine podaje sie
dwukrotnie czesciej niz inng chemioterapie). Biorgc pod uwage fakt, ze nie istniejg przestanki, dla ktérych nalezy
stosowac¢ inne schematy chemioterapii wraz z TIS oraz PBR, a same rdéznice w schematach wynikajg
najprawdopodobniej z innej praktyki lokalnej, wykorzystanie schematu z dwukrotnie czestszym podawaniem
jednego ze skfadnikow chemioterapii nalezy uzna¢ na nieuzasadnione i zawyzajgce koszty terapii
okotooperacyjnej PBR (réznica o ok. w1.i w 2. roku refundacji).

6.3.2. Obliczenia witasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe oszacowanie uwzgledniajgce orientacyjng wartos¢ RSS dla
perbrofizumab.: I ! . ch bez
RSS uwzgledniono brak RSS dla TIS, natomiast w wynikach z RSS zaimplementowano instrument dla obu
produktow.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 26. Oszacowania wiasne analitykow Agencji: wyniki analizy wptywu na budzet [min PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS)* Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate [ [ [ [
[ ] [ ] [ ] [ ]

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate L L L .

Koszty sumaryczne [ ] [ ] [ | [ |
*uwzgledniono ceneg TIS bez RSS, natomiast PBR z RSS
Wyniki oszacowan wiasnych wskazujg, przy uwzglednieniu obecnie zaimplementowanego RSS dla

embrolizumabu (Keytruda) jako komparatora oraz braku uwzglednienia RSS dla TIS na wzrost kosztéw o [l
hw 1.1 “w 2. roku, natomiast z RSS spadek kosztow o || N EGEGEGNG@El(vynik nizszy o 57%

wzgledem analizy podstawowej) w 1. oraz | |} BB (wynik nizszy o ok. 70%) w 2 roku.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Bez uwag.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Tevimbra (tislelizumab) w leczeniu
neoadjuwantowym w skojarzeniu z chemioterapig obejmujacg pochodne platyny, a nastepnie w monoterapii jako
leczenie adjuwantowe, u dorostych pacjentéw z resekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.09.2026 r. przy zastosowaniu stdw kluczowych: Tevimbra, tislelizumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng: G-BA 2025. W dokumencie oceniano
tislelizumab stosowany okotooperacyjnie u pacjentow z resekcyjnym NDRP o wysokim ryzyku nawrotu. Jako
komparatory wskazano schematy oparte na niwolumabie w leczeniu adjuwantowym oraz na pembrolizumabie
w leczeniu okotooperacyjnym.

W ocenie G-BA nie przedstawiono odpowiednich danych umozliwiajgcych poréwnanie tislelizumabu
z komparatorami. W zwiazku z brakiem odpowiednich dowodéw klinicznych uznano, ze dodatkowa korzysc
terapeutyczna tislelizumabu nie zostata wykazana.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 27. Rekomendacje refundacyjne dla leku Tevimbra (tislelizumab)

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Tislelizumab w skojarzeniu | Nie wykazano dodatkowej korzysci.

z chemioterapig oparta | yzasadnienie:

na pochodnych platyny jako . . —_— , . .
leczenie  neoadjuwantowe, Nie przedstawiono odpowiednich badah pozwalajgcych na ocene dodatkowej

G-BA 2025* a nastepnie w monoterapii korzysci tislelizumabu wzgledem komparatoréw okreslonych przez G-BA.

jako leczenie adjuwantowe | W zwigzku z brakiem odpowiednich danych poréwnawczych nie potwierdzono
u dorostych pacjentéw | istnienia dodatkowej korzysci terapeutyczne;.

z resekcyjnym NDRP
0 wysokim ryzyku nawrotu.

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 28. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Pastwo | O s | refundowany? | jest refundowany | Warunkirefundacii | it
Austria Tak Tak Zgodnie z ChPL NSCLC
Belgia Tak Nie Nie dotyczy
Bulgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Tak Nie Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Tak Nie Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Tak Nie Nie dotyczy
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Tak Nie Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Tak Tak Zgodnie z ChPL NSCLC
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak Zgodnie z ChPL NSCLC
Norwegia Tak Tak Zgodnie z ChPL NSCLC
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Tak Nie Nie dotyczy
Szwecja Tak Nie Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce Tevimbra jest finansowana w 4 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). instrumenty podziatu ryzyka.
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