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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (BeOne Medicines Poland Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnoSci: dane objete o$Swiadczeniem 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. 2 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 wylaczenia jawnosci: BeOne Medicines Poland Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosé
osoby fizyczneyj.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia 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 (ogéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

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, $rodkéw
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: nie dotyczy.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
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., 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 lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu 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 podstawa prawna zakre$len w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrotéow

Agencja / AOTMIT
ADRs
AE
AEs
AKL
ATEZO
AWA
AWB
CD
CHB
ChPL
Cl
CTH
CUA
CUR
CZN
DDD
DOC
EMA
FDA
G-BA
GUS
HR
HTA
ICI
ICUR
IQWiG
Komparator
Lek
LY

MD
Mz

nd
NFz
NICE
NIN
NIV

NNH

NNT

OR
PKB
PLC
PMX
PO
PSUR
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

atezolizumab

analiza weryfikacyjna Agenciji

analiza wptywu na budzet

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

chemioterapia

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
docetaksel

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inhibitory punktéw kontrolnych (immune checkpoint inhibitors)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

nintedanib

niwolumab

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

produkt krajowy brutto

placebo

pemetreksed

poziom odptatnosci

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

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

RCT
RR
RSS
SD
SE

Technologia

TIS
ucz
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

wDS
WHO
WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

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, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

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
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

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

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

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  25.06.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.745.2025.17.MKO

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 (tislelizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg,
GTIN: 08720598340280
=  Wnioskowane wskazanie:

zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)":

tislelizumab w monoterapii w kolejnej linii leczenia we wszystkich typach niedrobnokomérkowego raka ptuca
po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

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:
=  bezptatnie

Grupa limitowa:
e nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

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
= 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.
ul. Tadeusza Czackiego 15/17
00-043, Warszawa

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Tevimbra (tislelizumab) we wskazaniu
wynikajgcym z tredci uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”: tislelizumab w monoterapii w kolejnej linii leczenia we wszystkich typach
niedrobnokomoérkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Tevimbra jest zawezone w stosunku do wskazania
rejestracyjnego: wnioskowany program lekowy wyklucza pacjentéw z mutacjg genu EGFR lub ALK, za$ ChPL
Tevimbra dopuszcza takich pacjentéw, wskazujgc jedynie, ze pacjenci z mutacjg genu EGFR lub ALK powinni
otrzymac terapie celowane przed podaniem tislelizumabu.

Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka polega na tym, ze

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)

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]
Bez RSS
1 fiolka
Z RSS

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

Problem zdrowotny

Rak ptuca stanowi wiekszos¢ nowotwordow ptuca i jest najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce zaréwno
pod wzgledem liczby zachorowan (ok. 25 tys. rocznie — prognoza KRN na 2024 r.), jak i liczby zgonéw. Ogdlna
5-letnia przezywalno$¢ stanowi 10-15% (operowanych i nieoperowanych tacznie). Rak ptuca w 2022 r. byt
najczestszg przyczyng zgonéw na nowotwor ztosliwy.

W niedrobnokomérkowym raku ptuca (NDRP) wyréznia sie typy histologiczne: ptaskonabtonkowy,
nieptaskonabtonkowy i nieokreslony (NOS, ang. not otherwise specified).
Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca w oparciu o aktualng sytuacje refundacyjng, wytyczne praktyki kliniczne;j

jako terapie alternatywne wskazat atezolizumab (ATEZO),
niwolumab (NIV), nintedanib w skojarzeniu z docetakselem (NIN+DOC) oraz chemioterapie jednolekowa
(docetaksel lub pemetreksed). Zdaniem analitykow Agencji wybor komparatoréw jest prawidtowy.
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Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjentéw

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano dwie opinie: Konsultanta Krajowego ds. onkologii klinicznej,
prof. Macieja Krzakowskiego oraz specjalisty onkologii klinicznej prof. Jacka Jassema. Opinie zostaty
przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Prof. Krzakowski wskazat, iz mniejsze korzysci z leczenia dotyczy¢é mogg chorych leczonych tislelizumabem
w trzeciej linii leczenia, co jest zgodne ze stanowiskiem prof. Jassema, ktory wskazal, ze ,lepsze wyniki uzyskujg
chorzy w Il linii, w poréwnaniu z pdzniejszymi liniami leczenia”. W ocenie ankietowanego ,wydaje sie, Zze wieksza
skuteczno$¢ moze dotyczyc¢ jedynie podgrupy rakéw z mutacjag NOTCH1-4, ktérej jednak nie ocenia sie rutynowo
w Polsce’.

W opinii prof. Krzakowskiego problemem zwigzanym ze stosowaniem wnioskowanej interwencji to ,niewielki
odsetek chorych kwalifikujgcych sie do leczenia drugiej linii z powodu zbyt p6Znego rozpoznawania nowotworu
w bardzo zaawansowanym stadium i z chorobami wspotwystepujgcymi”. Prof. Jassem wskazat natomiast ,brak
bezposrednich poréwnan z innymi inhibitorami PD-1 (np. atezolizumab, nivolumab), ograniczenia zwigzane
z danymi dotyczgcymi rasy kaukaskiej (wiekszo$¢ badan z Chin) oraz nieprzestrzeganie kryteriow kwalifikacji”.
Potencjalne naduzycia wg prof. Jassema mogg wynika¢ z nieprzestrzegania kryteriow kwalifikacyjnych,
w szczegolnosci dotyczacych stopnia sprawnosci pacjenta oraz ograniczonego dostepu do diagnostyki
molekularnej, co utrudnia prawidtowe wykluczenie obecnosci mutacji w genach takich jak EGFR, ALK czy ROS1.
Natomiast prof. Krzakowski nie dostrzega naduzyc.

Dodatkowo, w swojej opinii prof. J. Jassem wskazuje, ze ewentualne wprowadzenie ocenianego leku na rynek
nie powinno istotnie zwiekszy¢ ogdlnej liczby chorych otrzymujgcych immunoterapie (oprécz wzrostu
wynikajgcego z generalnej tendencji zastepowania chemioterapii przez immunoterapig). Tislelizumab bedzie
bowiem kolejnym dostepnym lekiem (obok niwolumabu i atezolizumabu), w takich samych wskazaniach
i prawdopodobnie o podobnej skutecznosci (nie byto bezposrednich badan poréwnawczych z innymi inhibitorami
PD1/PD-L1) (...), dostepne bedg trzy konkurujgce ze sobg leki, co moze skutkowac ewentualng obnizkg ich cen”.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt ze dowody z najwyzszego poziomu wiarygodnosci (RCT
z grupg kontrolng) ograniczone sg do jednego badania klinicznego Il fazy: RATIONALE-303, w ktérym oceniano
skutecznos¢ stosowania tislelizumabu w monoterapii u pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub rozsianym ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) w 11
i Il linii leczenia. Gidwnym ograniczeniem samego badania jest komparator — skutecznos¢ ocenianej interwenc;ji
poréwnano tylko do monoterapii docetakselem. Dodatkowymi ograniczeniami sg brak zaslepienia, ktéry moze
zwiekszaé ryzyko stronniczosci w raportowanych wynikach (zwtaszcza ocenianych subiektywnie przez pacjentéw,
np. dotyczgcych jakosci zycia) oraz niewielki udziat pacjentéw rasy biatej w badaniu (17%), co moze wptywac na
transferowalnos¢ wynikdéw na populacje docelowa. We wigczonej do badania populacji nie ma pacjentéw z rakiem
nieokreslonym (NOS) oraz w IV i kolejnych liniach leczenia.

Wyniki poréwnania bezposredniego z docetakselem (RATIONALE-303)

W zakresie przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wyniki badania RATIONALE-303 wskazujg, na IS
przewage tislelizumabu nad docetakselem: HR=0,66; 95% CI: 0,56-0,79. Mediany OS wyniosty odpowiednio 16,9
mies. dla TIS i 11,9 mies. dla DOC, co oznacza wydtuzenie przezycia catkowitego o ok. 5 miesiecy. Zdaniem
ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych minimalna réznica w zakresie OS odczuwalna przez chorego
wynosi wg Konsultanta Krajowego — 6 miesiecy, a wg prof. Jassema =3 miesigce.

Ponadto leczenie z zastosowaniem tislelizumabu w poréwnaniu z docetakselem przyczynito sie do IS wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS): HR=0,63; 95% CI: 0,53 - 0,75.
Mediany PFS wyniosty odpowiednio 4,2 mies. i 2,6 mies., a ich réznica (ok. 1,6 mies.) jest nieistotna klinicznie:
wedtug ankietowanych przez Agencje ekspertdw minimalna réznica w zakresie PFS odczuwalna przez chorego
wynosi: wg Konsultanta Krajowego — 3 miesigce, wg prof. Jassema =2 miesigce).

Wyniki poréwnania posredniego z atezolizumabem i niwolumabem (stosowanymi w _monoterapii), a takze
nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem (nieopublikowane poréwnania posrednie wnioskodawcy, przeglad
systematyczny Girard 2025)
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Analiza bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania bezposredniego z docetakselem (RATIONALE- 303)

Leczenie tislelizumabem w poréwnaniu do chemioterapii docetakselem wigzato sie z istotnym statystycznie
obnizeniem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia (TEAE) 23. stopnia,
ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) uznanych za zwigzane z leczeniem oraz zdarzen niepozgdanych
uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAE), w tym TRAE 23. stopnia.

Leczenie tislelizumabem w poréwnaniu z docetakselem wigzato sie z IS wyzszym ryzykiem wystgpienia kaszlu,
wzrostu poziomu AST oraz niedoczynnosci tarczycy.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych TEAE =3 stopnia podczas stosowania tislelizumabu
w badaniu RATIONALE-303 nalezaly: zapalenie ptuc (7%), niedokrwistos¢ (3%), dusznos¢ (2%), hiponatremia
(2%).

Wyniki poréwnania posredniego z atezolizumabem i niwolumabem stosowanymi w monoterapii, a takze
nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem (nieopublikowane poréwnania posrednie wnioskodawcy)

Dodatkowe informacije

Odnalezione przez analitykdw Agencji badanie Li 2025 pozwolito zidentyfikowaé¢ zdarzenia niepozadane, ktére
nie zostaty odnotowane w ulotce leku, w tym zapalenie pecherza moczowego o podtozu immunologicznym,
zespot erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej (ang. palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome, PPES,
,2espot reka-stopa”) oraz potencjalnie wywotane przez tislelizumab torbiele nerkowe.

Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca, powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, dla poréwnania wnioskowanej technologii wzgledem
wskazanych przez wnioskodawce komparatorow (tj. CTH, ATEZO, NIV i NIN+DOC) wykonano analize kosztéw-
uzytecznosci (CUA).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), wskazujac, iz wyniki z perspektywy wspolnej
sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ. Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym
(30 lat).

Oszacowane ICUR, zaréwno z perspektywy NFZ i wspdlnej,

w wariancie z RSS wyniosty: dla poréwnania TIS vs CTH: DOC: (bez RSS: 506,34 tys.
zt/QALY), dla poréwnania TIS vs ATEZO: (bez RSS: 814,18 tys. zt/QALY), dla poréwnania
TIS vs NIV: (bez RSS: 2,40 min z/QALY) oraz dla poréwnania TIS vs NIN+DOC:

(bez RSS: 463,33 tys. zZ/QALY).

W wariancie bez RSS wartosci ICUR
dla wszystkich poréwnan znajdujg sie powyzej tego progu.

W AE wnioskodawcy wyniki porownania TIS wzgledem PMX zostaty przedstawione w ramach analizy
wrazliwosci. Jednakze PMX stanowi jeden z lekéw mozliwych do zastosowania w ramach chemioterapii
jednolekowej we wnioskowanej populacji, dlatego w niniejszej AWA wyniki dla poréwnania TIS vs PMX
przedstawiono w ramach analizy podstawowej. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TIS
w miejsce PMX jest . Oszacowany ICUR, zaréwno z perspektywy NFZ i wspdinej,
w wariancie z RSS wyniést (bez RSS: 504,83 tys. zZ/QALY). Wartos¢ w wariancie z RSS

, W wariancie bez RSS — powyzej
tego progu.

W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy badania RCT, w ktérym wykazano przewage TIS nad CTH

w populacji docelowej (badanie RATIONALE-303), w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13

ustawy o refundacji. Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto, wyniosty dla

poréwnania wnioskowanej technologii z: CTH: ; ATEZO: NIV: i z NIN+DOC:
, a dla poréwnania z PMX:

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, iz najwiekszy wptyw na wyniki wzgledem analizy podstawowej miaty
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Gtoéwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest przyjecie zatozenia, ze w ramieniu komparatora CTH wszyscy
pacjenci stosujg DOC, natomiast réwniez mozliwy do zastosowania w ramach chemioterapii jednolekowej PMX
uwzgledniono jedynie w ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci. Ponadto, wnioskodawca zatozyt zblizong
skutecznos¢ PMX i DOC w leczeniu pacjentdw we wnioskowanym wskazaniu. Nalezy jednak zauwazy¢,
iz w ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan przedstawiono wyniki Swiadczgce jedynie
o braku istotnych statystycznie réznic miedzy PMX i DOC, a nie o réwnowaznosci terapeutycznej tych terapii.

Whnioskodawca odnalazt 3 analizy ekonomiczne dotyczace stosowania wnioskowanej technologii w leczeniu Il
linii zaawansowanego lub przerzutowego NDRP: Zhou 2022, Gong 2022 i Zhang 2024. We wszystkich
ww. analizach wyniki skutecznosci zaczerpnieto z badania RATIONALE-303. We wszystkich analizach
komparatorem byt DOC, a w jednej takze (Zou 2022) NIV. W jednej analizie (Gong 2022), analogicznie do AE
wnioskodawcy, zastosowano model PSM, natomiast w pozostatych — model Markowa. Oszacowane réznice
w QALY miedzy oceniang interwencjg a komparatorem byly niz w AE wnioskodawcy, na co zwrdcit
uwage roéwniez wnioskodawca. Dla poréwnania TIS vs DOC réznice w QALY wg oszacowania wnioskodawcy
wyniosty vs Zhou 2022: 0,33, Gong 2022: 0,51 i Zhang 2024: 0,58, a dla poréwnania TIS vs NIV réznice
w QALY wg wnioskodawcy wyniosty , @ w analizie Zhou: 0,17. Wnioskodawca wskazat, iz ,w celu wyjasnienia
réznic, tam gdzie byto mozliwe, poréwnano dane wejsciowe i zatozenia odnalezionych analiz oraz wygenerowano
wyniki niniejszej analizy przy uwzglednieniu danych / zatozen z odnalezionych analiz. (...), dostosowanie zatozen
prowadzi do uzyskania zblizonych wynikéw w zakresie QALY, w szczegdlnosci dla oszacowanej réznicy miedzy
TIS a komparatorami”. Analitycy Agencji nie odnalezli innych niz wnioskodawca analiz ekonomicznych
dotyczacych wnioskowanej interwenc;ji.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama
perspektywie wspodlnej, w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Obliczenia wykonano w oparciu o dane i obliczenia przeprowadzone w analizie ekonomicznej, bazujgc na
przebiegu choroby w czasie wyznaczonym w oparciu o zatozenia dotyczgce efektywnosci interwencji
uwzglednionych w analizie ekonomiczne;j.

Uwzgledniono koszty lekdw i ich podania, koszty monitorowania terapii, koszty monitorowania po zakonczeniu
leczenia, koszty monitorowania po progresji, koszty kolejnych linii leczenia, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych i koszty opieki terminalne;j.

Oszacowana liczba pacjentow, u ktérych bedzie stosowana wnioskowana interwencja po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej wynosi w | oraz w |l roku obowigzywania decyzji.

Wydanie pozytywnej decyzji w wariancie bez RSS spowoduje wzrost wydatkow ptatnika 0 10,72miIn zt w | oraz
031,23 min zt w Il roku refundacji, zas w wariancie z RSS

Analize wrazliwosci wykonano w celu sprawdzenia, ktére parametry w najwiekszym stopniu obarczone sag
niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki (przy zatozeniu, ze pozostate parametry pozostajg
na poziomie analizy podstawowej). Przetestowano 29 scenariuszy, w ramach ktérych testowano m.in.
alternatywne zatozenia i wartosci przyjete w celu oszacowania liczebnosci populacji, u ktérej bedzie stosowana
wnioskowana interwencja, alternatywne udziaty w rynku lekéw oraz alternatywne parametry kosztowe (m.in. dane
z analizy ekonomicznej, schematy dawkowania wybranych lekéw, wzgledna intensywnos¢ dawki).
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Kluczowym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest
Ponadto nalezy wskazaé¢ ograniczenia

Uwagi do zapisow programu lekowego

Ankietowany ekspert kliniczny, Konsultant Krajowy w dz. Onkologii klinicznej, prof. M. Krzakowski nie zgtosit uwag
do proponowanych zapiséw programu lekowego.

Natomiast prof. Jassem, specjalista onkologii klinicznej, w czesci dotyczgcej monitorowania programu
zaproponowat, aby ,dodac¢ ocene stanu sprawno$ci co 2-3 miesigce (dotyczy wszystkich pozycji w programie
lekowym)”

Analitycy Agencji proponujg dodanie oceny jakosci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania
leczenia w programie, by uzyska¢ rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedynie pochodzgcg z Niemiec ocene dodatkowej korzysci klinicznej, G-Ba
2025 r. W rekomendacji wskazano brak dodatkowej korzysci klinicznej w poréwnaniu do obecnie stosowanej
terapii.

Ponadto, odnaleziono informacje, ze brytyjska agencja NICE zakonczyta ocene leku Tevimbra bez wydania
rekomendacji z powodu nieprzedstawienia dowodow przez podmiot odpowiedzialny.
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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 GTIN

Tevimbra (tislelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiolka,
GTIN: 08720598340280

Kod ATC

LO1FFQ9, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami

Droga podania

Dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego z klasy immunoglobulin G4
(IgG4) skierowanym przeciwko PD-1, wigzacym sie z zewngtrzkomoérkowg 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 komoérkowych
(ang. cell-based assays) w warunkach in vitro.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria kwalifikacji chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia kolejnej linii z
zastosowaniem niwolumabu albo atezolizumabu albo tislelizumabu we wszystkich typach
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (dotyczy wytacznie chorych, u ktérych nie byta wczesniej
stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia) ponadto w przypadku tislelizumabu dotyczy
chorych po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny):

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca (wszystkie typy);

2) wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i ROS1 w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomérkowego lub niedrobnokomoérkowego raka ptuca NOS;

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub Il z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

4) obecnos$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteribw oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang.
response evaluation criteria in solid tumours) lub obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progres;ji przerzutow
w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczes$niejszym leczeniu miejscowym (chirurgia,
radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

8) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujgcych;

9) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci
tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

10) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

12) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania niwolumabu lub atezolizumabu lub tislelizumabu
okreslonych w ChPL;

13) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Tevimbra: 15.09.2023 r. (EMAS3,
pozwolenie nr EU/1/23/1758/001-002)*

3 https://www.ema.curopa.cu/en/medicines/human/EPAR /tevimbra (data dostepu: 30.06.2025 r.)
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¢ Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieptaskonabtonkowym,
NDRP, w ktérym guzy wykazujg ekspresje PD-L1 (250% komodrek nowotworowych), bez mutacji genu
EGFR lub ALK w komdrkach nowotworowych i u ktérych stwierdzono:

o miejscowo zaawansowany NDRP i ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji chirurgicznej lub

radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, lub

o NDRP z przerzutami.
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:
Zarejestrowane wskazania o miejscowo zaawansowany NDRP i ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji chirurgicznej
do stosowania lub radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, lub

o NDRP z przerzutami.

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

o Drobnokomorkowy rak ptuca (DKRP)

e Gruczolakorak zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotadkowego (ang. gastric or gastroesophageal
junction, G/GEJ)

e Rak ptaskonabtonkowy przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)
* Rak jamy nosowo-gardtowej (ang. nasopharyngeal carcinoma, NPC)

Status leku sierocego Nie

o Wymagania do przedfozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

o Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

e Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajacemu dalszemu,
dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedkladania okresowych raportéw
o bezpieczenstwie jego stosowania.

*dopuszczono do obrotu opakowania zawierajace 1 fiolke (EU/1/23/1758/001) lub 2 fiolki (EU/1/23/1758/002). Wniosek dotyczy wytgcznie

opakowan zawierajgcych 1 fiolke w opakowaniu.

Zrédto: ChPL Tevimbra, Program lekowy

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej https://ptok.pl/

¢ The National Comprehensive Cancer Network https://www.nccn.org/quidelines/category 1

o European Society For Medical Oncology _https://www.esmo.org/

e National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/guidance

e https://www.tripdatabase.com/

e https://www.albertahealthservices.ca/

e http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 04.08.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwenciji, to jest do wytycznych opublikowanych po 15.09.2023 r.

Najwazniejsze informacje zawarte w wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja

rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej dotyczace farmakoterapii niedrobnokomoérkowego raka
ptuc (NDRP):
Leczenie Il linii pacjentéw z IV stopniem zaawansowania:
. U chorych na uogodlnionego NDRP wybér leczenia zalezy od charakterystyki klinicznej, patomorfologicznej
i molekularnej nowotworu oraz stanu chorego. [I, A]

Brak informacji

RUOI202 e W drugiej linii leczenia mozna rozwazy¢ CHT (docetaksel lub pemetreksed), docetaksel w skojarzeniu
Konflikt z nintedanibem, inhibitory EGFR u chorych, ktérzy nie otrzymali wymienionych lekéw w pierwszej linii lub
intereséw: ozymertynib u chorych wczesniej leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji (konieczne
. potwierdzenie mutacji T790M), inhibitory ALK przy rearanzacji genu ALK, immunoterapie (niwolumab lub
Autorzy zglosili atezolizumab), sotorasib przy mutacji G12C w genie KRAS, paliatywng RT albo leczenie objawowe. [l, A]
s qalny Jakosc¢ dowodow naukowych:
. konfllk’t | — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
ey chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg
Zrédto Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych
finansowania: | (badania kohortowe bez doboru losowego)
Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
Brak IV — Dowody pochodzgce z dos$wiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub oparte na opiniach ekspertéw
Kategorie rekomendacji:
A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej
C — Wskazania okreslane indywidualnie
Wytyczne European Society For Medical Oncology dotyczace farmakoterapii ptaskonabtonkowego i
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuc (NDRP):
Leczenie systemowe |l linii dla pacjentéw z PS 0-2, leczonych w | linii ICI:
. Leczenie Il linii powinno by¢ oferowane pacjentom bez istotnych choréb towarzyszgcych i w stopniu
sprawnosci PS 0-2. Leczenie Il linii jest uzaleznione od substancji czynnych stosowanych w | linii. [I, A]
. Jezeli pacjent we wczesniejszej linii uzyskat znaczgca korzysc¢ kliniczng podczas terapii (chemioterapia)-ICl
(jesli terapie ICI przerwano, ale z powodu innego niz progresja choroby lub znaczna toksyczno$¢), ponowne
ESMO 2025 wdrozenie anty-PD-(L)1 moze by¢ rozwazone, jesli uzyskano zadowalajgca skutecznos¢ i dobrg tolerancje.
[, B]
v-1.2 Leczenie systemowe Il linii w przypadku braku przeciwwskazan do immunoterapii, dla pacjentéw z PS 0-2, nieleczonych
(Europa) ICI w | linii:
Konflikt . Leczeniem z wyboru u wigkszos$ci pacjentéw (poza pacjentami, ktérzy nie palili) sg inhibitory PD-L1
AEanE (niwolumab, pembrolizumab, tislelizumab, atezolizumab). [I, A]
.. . Niwolumab, atezolizumab i tislelizumab sa zalecane niezaleznie od statusu PD-L1. [l, A]
Autorzy zgtosili ) . o .
potencjalny . Pembrolizumab jest zalecany u pacjentéw z NDRP z ekspresjg PD-L1 = 1%. [l, A]
konflikt o W przypadku wystgpienia progresji podczas leczenia chemioterapig, nalezy rozwazyé zmienne pole
interesow elektryczne (ang. Tumour Treating Field) w skojarzeniu z monoterapig ICI [Il, B] lub docetakselem [Il, C].
Frédio Poziom dowoddéw:
finansowania: | — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jako$ci metodologicznej
——————= | (niskie prawdopodobieristwo btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan z randomizacjg
ESMO bez heterogenicznosci, Il — dowody z matych lub duzych badan RCT, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie btedu
systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan, w ktoérych wykazano heterogennosc;
Il — dowody z prospektywnych badarn kohortowych, IV — dowody z retrospektywnych badan kohortowych lub badan
kliniczno-kontrolnych, V — dowody z badan bez grupy kontrolnej, opiséw przypadkow, opinii ekspertow;
Sita rekomendacji:
A — zdecydowanie zalecane, mocne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi B — ogdlnie zalecane,
mocne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng C — opcjonalne, niewystarczajgce
dowody skutecznosci lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem D — generalnie niezalecane, umiarkowane dowody
Swiadczgce o skutecznosci lub niekorzystnych skutkach E — niezalecane, mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub
Swiadczgce o niekorzystnych skutkach
Wytyczne National Comprehensive Cancer Network dotyczace farmakoterapii niedrobnokomérkowego raka
ptuca*
NCCN 2025 Ponizej przedstawiono wytyczne dla terapii systemowej u pacjentéw z rakiem zaawansowanym lub przerzutowym z PS
0-2.
NSCLC Il linia terapii:
v.8.2025 preferowane schematy dla pacjentéw nieleczonych wczesniej ICI:
(Stany . niwolumgb [kat. 1]
Zjednoczone) e pembrolizumab [kat. 1]
e  atezolizumab [kat. 1]
Konflikt inne zalecane schematy dla pacjentéw nieleczonych/leczonych wczesniej ICI:
interesow:

. docetaksel [kat. 2A]

e  pemetreksed (tylko gruczolakorak, NOS) [kat. 2A]
e gemcytabina [kat. 2A]

. ramucyrumab/docetaksel [kat. 2A]
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Organizacja

rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zrédio
finansowania:

Brak informacji .

Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowodow wysokiej jako$ci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2A: na podstawie dowodoéw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, zZe interwencja jest poprawna
Kategoria 2B: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna

Kategoria 3: na podstawie dowoddw jakiejkolwiek jako$ci, brak zgody NCCN, Ze interwencja jest poprawna

e nab-paklitaksel [kat. 2A]

e trastuzumab derukstekan (HER2 IHC 3+) [kat. 2A]
kolejne linie terapii:
niwolumab [kat. 2A]
pembrolizumab [kat. 2A]
atezolizumab [kat. 2A]
trastuzumab derukstekan (HER2 IHC 3+) [kat. 2A]
docetaksel [kat. 2B]
pemetreksed (tylko gruczolakorak, NOS) [kat. 2B]
gemcytabina [kat. 2B]
ramucyrumab/docetaksel [kat. 2B]
nab-paklitaksel [kat. 2B]

* Produkt leczniczy Tevimbra (tislelizumab) nie jest dopuszczony do obrotu w Stanach Zjednoczonych we wnioskowanym wskazaniu.
Wytyczne NCCN i ESMO rozrézniajg terapie wg. PS 0-2 i 3-4; w Polsce wymogiem kwalifikacji do terapii ICI jest stopien sprawnosci 0-1.
Skroty: PS — stopien sprawnosci pacjenta wg skali ECOG (ang. personal status); PD -1- receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed
death 1) , PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. programmed death ligand 1), ICl — inhibitor punktéw kontrolnych

3.3.

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agencji

(NIN+DOC)

Komparator Spadjnos¢ w analizach
Atezolizumab (ATEZO) TAK
Niwolumab (NIV) TAK
Nintedanib + docetaksel TAK

Chemioterapia jednolekowa
(docetaksel lub pemetreksed)

W AKL nie przedstawiono
wynikéw poréwnania
z pemetreksedem.

W AE pemetreksed
uwzgledniono w ramach
analizy wrazliwosci.

W AWB nie uwzgledniono
ChT jako komparatora (brak
przeptywu udziatéw
rynkowych).

Wytyczne kliniczne, aktualnie
refundowane w Polsce terapie
(w tym PL B.6) oraz opinie
ekspertow ankietowanych przez
wnioskodawce.

Wybér komparatorow
prawidtowy.

W celu zachowania spdjnosci
wszystkie komparatory
powinny by¢ uwzglednione
we wszystkich analizach.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa monoterapii tislelizumabem stosowanej
u dorostych pacjentdw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) bedgcych po uprzednim
leczeniu pochodnymi platyny.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

opublikowane w postaci doniesien
konferencyjnych — wytgcznie jako
uzupetnienie badan opublikowanych
w postaci petnotekstowe;j

w formie doniesien konferencyjnych.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Doro$li pacjenci z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
. po uprzednim leczeniu acjenci leczeni w ramach 1. linii
Populacja NDRP dni ! . Pacjenci | . h 1. lini Brak uwa
P ! pochodnymi platyny, ktérzy spetniajg terapii zaawansowanego NDRP. 9
kryteria proponowanego programu
lekowego.
Interwencja Tislelizumab (TIS) w monoterapii - Brak uwag
e atezolizumab w  monoterapii
(ATEZO)
e niwolumab w monoterapii (NIV)
Komparatory . nintedanib + docetaksel _ Brak uwag
(NIN + DOC)
o chemioterapia jednolekowa (CTH);
docetaksel (DOC) lub pemetreksed
(PMX).
® przezycie catkowite
o progresja choroby
Punkty koricowe ;n::ri)igwedz na leczenie i czas jej } Brak uwag
® bezpieczenstwo terapii
e jakos¢ zycia pacjentow
e randomizowane badania kliniczne | e badania kliniczne bez randomizacji,
z grupg kontrolng w tym badania jednoramienne
. o badania obserwacyjne | | badania bez grupy kontrolnej
Typ badan (efektywnosci rzeczywistej) « opisy pojedynczych przypadkéw Brak uwag
e przeglady systematyczne e opracowania wtorne niebedgce
« poréwnania posrednie przegladami systematycznymi
e badania opublikowane w jezyku
angielskim lub polskim
e badania opublikowane w postaci
) petnych tekstow, a takze raporty | Bagania opublikowane wytgcznie
Inne kryteria z badan klinicznych oraz badania Brak
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4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 pierwotne badanie z randomizacja, poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo tislelizumabu vs
chemioterapia (RATIONALE-303).

oraz poréwnanie posrednie z dostosowaniem metoda Bichera (TIS vs NIN + DOC).

Ponadto wnioskodawca wigczyt dwa przeglady systematyczne: Daei Sorkhabi 2023 i Girard 2025.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Pubmed, Embase, Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji
i wskazania. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 06.08.2025 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli opublikowane po dacie ztozenia wniosku
refundacyjnego badanie Li 2025, majgce na celu ocene bezpieczenstwa tislelizumabu w praktyce klinicznej. Nie odnaleziono dodatkowych badan dla Il ani
kolejnych linii leczenia.

Ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke wybranych badan.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka badania pierwotnego RATIONALE-303 wiaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

10,7 mies. (0,03-38,3);
cut-off: 15.07.2021 r.

Typ hipotezy: superiority

nie byt dozwolony.

neoadiuwantowa lub adiuwantowa CTH, po

ktérej w ciggu 6 miesiecy od ostatniej dawki

wystapita progresja choroby zgodnie z definicjg

RECIST v1.1., jezeli nie stosowano wczes$niej

radioterapii (=2 wczesniejsze linie CTH)
Kryteria wykluczenia (wybrane):

e Wczesdniejsza terapia docetakselem lub
inhibitorami PD-1, PD-L1 lub CTLA-4

. Diagnoza NDRP z mutacjia EGFR lub
translokacjg w genie ALK

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
RATIONALE-303 RCT, wieloo$rodkowe, otwarte, | Grupa A: Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(NCT03358875) dwuramienne badanie fazy Ill, w ukiadzie | Tiglelizumab 200 mg e Wiek 218 lat; o PrzeZycie
Zrodio finansowania: Scl)r:p rOV\t/)noleg+y(ih. dozylnie, co 3 tygodnie «  Stan sprawnosci <1 wg ECOG catkowite (OS)

. . ~ . o . o )
BeiGene oS obsorwach, N= 535 e Histologicznie  potwierdzony ~ miejscowo | Pozostate (wybrane):
listopad 2017 — stycze 2924 . Grupa B: zaawansowany lub przerzutowy NDRP o typie o Przezycie wolne
Przeprowadzono 3 analizy dla mediany | 5o ot-ksel 75 ma/m? histologicznym  ptaskonabtonkowym  lub i
okresu obserwagcii: ocetaksel /5 mgim ieptaskonablonk od progresji
- _ dozylnie, co 3 tygodnie nieptaskonabionkowym choroby  (PFS)
. TI?: ;3,?0%532,02(?0: 9,7 mies,; N=270 e Progresja choroby w trakcie lub po w ocenie badacza
cut-off: 10.08. r. kon i I i >1 hemat i
. Cross-over z grupy DOC do TIS zakonczeniu eczenia schematem «  Odpowiedz na
e TIS 16 mies. (0,3-43,5). DOC zawierajgcym  zwigzek platyny, w tym: leczenie  (ORR),

w tym CR, PR
Bezpieczenstwo
Jakos¢ zycia
pacjentow

Z uwagi na fakt, iz w badaniu wtérnym Girard 2025 ws$réd wigczonych badan pierwotnych znalazty sie te same badania pierwotne, ktére wnioskodawca wigczyt
do swoich poréwnan posrednich, zdecydowano o wigczeniu badania Girard 2025 do niniejszej AWA w celach pogladowych.
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Szczegotowy opis wszystkich wigczonych do przeglagdu badanh znajduje sie w rozdziatach 4. i 8. oraz w aneksie B AKL wnioskodawcy.

Tabela 7. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wtérnych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Wiaczone badania

Girard 2025

Zrédto finansowania:
BeiGene

Celem przegladu z metaanaliza byto oszacowanie wzglednej
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tislelizumabu z chemioterapig
lub bez chemioterapii u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP):
e wpierwszej linii (1L)
o typ ptaskonabtonkowy,
o typ nieptaskonabtonkowy z PD-L1 2 50 %,
e wdrugiej i kolejnych liniach (2L+)
poprzez posrednie poréwnania terapii, na podstawie badan dotyczacych
istniejgcych terapii opartych na biatku (ligandzie) PD-(L)1.

Do przegladu systematycznego wtgczono ostatecznie 20 badan dla 1L
oraz 8 badan dla 2L+ (nie zidentyfikowano badan dla 4. i dalszych linii).

Analizadla 2L i 3L NDRP:

Najczesciej raportowanymi punktami koncowymi byty: OS i PFS (8
badan), zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE) = 3.
stopnia (7 badan).

Z badang interwencjg (TIS+PAC+P) poréwnano facznie 3 schematy
leczenia przy uzyciu réznych ICI.

Przeszukano bazy: Embase, MEDLINE, Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL®), the Cochrane Database of Systematic
Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology
Assessment database (data ostatniego przeszukania: 02.08.2023).

Badania dla drugiej i kolejnych linii NDRP (akronim, publikacja, typ, interwencja):
RATIONALE-303 (Zhou 2022) - RCT, TIS

KEYNOTE 010 (Herbst 2021) - RCT, PEM

KEYNOTE 033 (Zhou 2020) - RCT, PEM

CheckMate017 (Brahmer 2015) — RCT, NIV

CheckMate057 (Borghaei 2015) - RCT, NIV

CheckMate078 (Chang 2022) - RCT, NIV

OAK (Fehrenbacher 2018) - RCT, ATEZO

POPLAR (Fehrenbacher 2016 ) — RCT, ATEZO

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania TIS vs wybrane komparatory przedstawiono
w rozdz. 4.2.1 niniejszej AWA.
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411.2. Ocena badan

Whnioskodawca ocenit jakos¢ badania RATIONALE-303 przy uzyciu narzedzia RoB2, okreslajgc ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego jako niskie we wszystkich analizowanych obszarach. Jednakze, z uwagi
na brak zaslepienia badania wynik oceny zdaniem analitykdéw Agencji powinien zosta¢ obnizony w domenie 2.,
dajgc koncowy wynik oceny jako ,pewne zastrzezenia” (ang. some concerns).

Przeglady systematyczne oceniono przy uzyciu skali AMSTAR Il jako niskg. Analitycy Agencji nie wnoszg uwag
do oceny wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (str. 68 AKL):

e W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 badanie RCT (RATIONALE-303) bezposrednio
poréwnujgce TIS z DOC. Nie odnaleziono badan poréwnujgcych TIS z PMX.

e Badanie kliniczne dla tislelizumabu (RATIONALE-303) zostato przeprowadzone gtéwnie wsréd pacjentow
pochodzenia azjatyckiego (80%).

e Badanie RATIONALE-303 zaprojektowano jako badanie niezaslepione, co moze wplywa¢ na ocene
drugorzedowych punktéw koncowych, w tym w szczegdlnosci tych zwigzanych z progresjg choroby
i odpowiedzig na leczenie (PFS, ORR, DOR), a takze na ocene jakosci zycia i profilu bezpieczenstwa.

¢ W ramach przeprowadzonej analizy nie odnaleziono zadnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pacjentow otrzymujacych TIS w leczeniu NDRP w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Ograniczenia jakosci badan zidentyfikowane przez analitykéw:
e Badanie RATIONALE-303:

o Zastosowany w badaniu komparator to docetaksel. Wedtug wytycznych PTOK 2025 w drugiej
linii terapii stosuje sie docetaksel w raku ptaskonabtonkowym, w innych przypadkach
preferowany jest pemetreksed. W badaniu RATIONALE-303 rak ptaskonabtonkowy wystepowat
u ok. 45% pacjentow, a docetaksel byt jedynym lekiem stosowanym w ramieniu chemioterapii,
co moze wptywac na wyniki.

o Badanie byto prowadzone gtéwnie wsréd pacjentéw rasy azjatyckiej, zas pacjenci rasy biatej
stanowili jedynie 17% catkowitej populacji pacjentow uczestniczacych badaniu. Jednakze wyniki
analizy przeprowadzonej w podgrupach dla przezycia catkowitego wskazujg na brak IS réznic
w uzyskanych wynikach pomiedzy pacjentami rasy biatej i azjatyckie;.

o Wigczeni pacjenci mieli za sobg maksymalnie 2 linie terapii, co oznacza brak wynikow
skutecznosci TIS w 4. i kolejnych liniach leczenia. Dodatkowo, przewazajgcy odsetek pacjentéw
(85%) stosowat TIS jako drugag linie terapii, co przektada sie na matg probe, a tym samym nizszg
wiarygodnosc¢ wynikow dla TIS w trzeciej linii terapii.

o W badaniu uczestniczyli wytgcznie pacjenci z NDRP o typie ptaskonabtonkowym Ilub
nieptaskonabtonkowym (brak pacjentéw z NDRP o typie nieokreslonym).

o Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspdtistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych.

o Mediana wieku pacjentéw stosunkowo niska (61 lat).

o Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby, co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko
stronniczosci w raportowaniu wynikéw, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretacji
(np. dotyczace jakosci zycia).

o W ramieniu komparatora odnotowano wyzszy odsetek pacjentéw zrandomizowanych, ale
nie leczonych lub pacjentow, ktorzy wycofali sie¢ z badania niz w ramieniu TIS (4,4% vs. 0,2%),
co mogto wplywaé na uzyskane wyniki.

o Brak niezaleznej oceny wynikéw.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Whnioskodawca przedstawit wyniki dla interwencji vs chemioterapia na podstawie badania RATIONALE-303.
W zwigzku z brakiem badan pordwnujgcych bezposrednio interwencje z komparatorami ICI, wnioskodawca
przedstawit
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Dodatkowo dla poréwnania TIS vs NIN + DOC wnioskodawca przedstawit poréwnanie posrednie
z dostosowaniem metodg Biichera, w ramach ktérego poréwnano najpierw ze wspolng grupa referencyjng (DOC),
wyznaczajgc ryzyko wzgledne (HR/RR) wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono wartosci HR/RR wraz
z 95% przedziatami ufnosci [95%CI].

Ograniczenia syntezy badan wedtug wnioskodawcy:

¢ W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo tislelizumabu wzgledem immunoterapii oraz nintedanibu we wnioskowanej populaciji,
z tego wzgledu konieczne bylo przeprowadzenie poréwnania posredniego, kidre cechuje sie nizszg
wiarygodnoscig niz porownanie bezposrednie.

e Stwierdzono pewne roéznice pomiedzy badanami RATIONALE-303 i LUME-Lung1 w zakresie ich metodyki
oraz charakterystyki populaciji.[...] wyniki tego poréwnania [metodg Blichera] nalezy traktowac z wysokim
poziomem ostroznosci.

Ograniczenia dotyczace syntezy wynikow zidentyfikowane przez analitykow:

¢ Brak dostepnych badan pierwotnych uwzgledniajgcych poréwnanie tislelizumabu wzgledem komparatorow
IClI w analizowanej populacji, pomimo faktu, iz immunoterapia oraz immunochemioterapia stanowig
standardy terapeutyczne we wnioskowanym wskazaniu.

e Brak dostepnych badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej uwzgledniajgcych
zastosowanie tislelizumabu w analizowanej populaciji.

e Przeglady systematyczne oparte sg wytgcznie na badaniu RATIONALE-303; brak innych badah RCT
poréwnujgcych wnioskowang interwencje z komparatorami.

e W ramach AKL wnioskodawcy nie przedstawiono wynikdw poréwnania tislelizumabu z pemetreksedem.
Whnioskodawca wskazat, iz wykonat ,wstepng analize kliniczng, ktérej celem byto poréwnanie ze sobg
skutecznosci docetakselu i pemetreksedu. W ramach wstepnej analizy klinicznej skorzystano z wynikéw
badan randomizowanych oraz wynikow metaanalizy przedstawionych w ramach oceny wniosku
refundacyjnego dla leku Keytruda (AWA 2016), przytaczanych i cytowanych réwniez w ramach procesu
refundacyjnego dla leku Tecenriq (AWA 2018) oraz leku Lumykras (Uzupetnienie analizy z 2022 roku).”
Analitycy Agencji zweryfikowali dokumenty wskazane przez wnioskodawce. Jedynie w raporcie
nr OT.4351.38.2026 dla leku Keytruda wnioskowana populacja byta spdjng z oceniang w niniejszym
wniosku (ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy NDRP, bez innych mutacji). W raporcie tym
przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego pemetreksedu z docetakselem (Hanna 2004,
Vergnenegre 2011) wskazujgce na brak IS réznic pomiedzy pemetreksem i docetakselem w zakresie OS
i PFS. Nalezy mie¢ na uwadze, ze AKL wnioskodawcy powinna zawiera¢ poréwnania ze wszystkimi
komparatorami.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznosé tislelizumabu vs chemioterapia (docetaksel) w drugiej i trzeciej linii leczenia

W zakresie przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wyniki badania RATIONALE-303 wskazujg, na IS
przewage tislelizumabu nad docetakselem: HR=0,66; 95% CI: (0,56; 0,79). Mediany OS wyniosty odpowiednio
16,9 mies. dla TIS i 11,9 mies. dla DOC, co oznacza wydtuzenie przezycia catkowitego o ok. 5 miesiecy. Zdaniem
ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych minimalna réznica w zakresie OS odczuwalna przez chorego
wynosi wg Konsultanta Krajowego — 6 miesiecy, a wg prof. Jassema =3 miesigce.

Ponadto leczenie z zastosowaniem tislelizumabu w poréwnaniu z docetakselem przyczynito sie do IS wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS): HR=0,63; 95% CI: (0,53; 0,75).
Mediany PFS wyniosty odpowiednio 4,2 mies. i 2,6 mies., a ich réznica (ok. 1,6 mies.) jest nieistotna klinicznie:
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wedtug ankietowanych przez Agencje ekspertow minimalna réznica w zakresie PFS odczuwalna przez chorego
wynosi: wg Konsultanta Krajowego — 3 miesigce, wg prof. Jassema 22 miesigce).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wyniki w zakresie OS w podgrupie chorych z PD-L1 <1% wskazujg na brak IS réznicy
pomiedzy TIS a DOC: HR=0,78 (95% CI: 0,60; 1,03).
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci TIS vs DOC (badanie RATIONALE-303) w catej populacji z badania

Mediana [95% CI cn
Punkt Mediana okresu f [ ool HR [95% CI] Wartos¢ p
. = [miesiace]
koncowy obserwacji
TIS CTH (DOC) TIS vs CTH (DOC)
os 16,9 mies. [15,2; 19,1] 11,9 mies. [9,6; 13,5] 0,66 [0,56; 0,79] <0,0001
16 mies. vs 10,7 mies.
PFS 4,2 mies. [3,9; 5,5] 2,6 mies. [2,2; 3,8] 0,63 [0,53; 0,75] <0,0001

*Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

Leczenie z zastosowaniem tislelizumabu w poréwnaniu z chemioterapig (docetaksel) przyczynito sie do istotnego
statystycznie zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania ogoélnej odpowiedzi na leczenie oraz czesciowej
odpowiedzi na leczenie. Szczegdty w tabeli ponize;.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci TIS vs DOC (badanie RATIONALE-303*)

Mediana n/N (%) RR (95% Cl) NNT (95% CI)
5 okresu
Punkt koncowy obserwacii
1 TIS CTH (DOC) TIS vs CTH (DOC)
(zakres)
Ogolna odpowiedz . .
na leczenie (ORR) 121/535 (23%) 19/270 (7%) 3,21 [2,03; 5,10] 7 [5; 10]
Catkowita odpowiedz . o o . .
na leczenie (CR) 16 mies. vs 9/535 (2%) 1/270 (<1%) 4,54 [0,58; 35,67] 77 [39; 31080]
10,7 mies.
Czesciowa
odpowiedz na 112/535 (21%) 18/270 (7%) 3,14 [1,95; 5,05] NNT =8 [6; 11]
leczenie (PR)

*Dane pochodza z raportu EMA

Jakos¢ zycia pacjentow uczestniczgcych w badaniu RATIONALE-303 zostata oceniona przy uzyciu
kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-LC13 i EQ-5D-5L VAS.

W ramieniu tislelizumabu w poréwnaniu z chemioterapig wykazano znamienng statystycznie poprawe globalnej
jakosci zycia pacjentéw, podobnie dla obszaréw funkcjonowania fizycznego oraz zmniejszenia nasilenia
zmeczenia ocenionych kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w 18. tygodniu leczenia. Istotne statystycznie
réznice wskazujgce na przewage TIS nad CTH w 18. tygodniu obserwowane byly takze w odniesieniu do
0golnego obnizenia nasilenia objawéw choroby, w tym kaszlu i neuropati obwodowej ocenianych
kwestionariuszem EORTC-QLQ-LC13.

Réznice pomiedzy tislelizumabem a chemioterapia w zakresie jakosci zycia pacjentdw ocenianej
kwestionariuszem EQ-5D-5L VAS nie byly istotne statystycznie.

Szczegdly w tabelach ponizej i rozdz. 5.1.6 AKL.
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Tabela 10. Srednia zmiana wynikéw** kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w 12. i 18. tygodniu dla poréwnania TIS vs

DOC (badanie RATIONALE-303)

LSM [95% CI] Réznica LSM [95% CI]* p*

Domena Ol [tyg.]

TIS CTH TIS vs CTH
Ogélna jakosé 12 1,0 [-0,76; 2,68] -5 [-7,78; -2,27] 6,0 [2,96; 9,01] 0,0001
zycia 18 2,410,62; 4,12] -3,4[-6,45; -0,27] 5,7 [2,38; 9,07] 0,0008
Funkcjonowanie 12 -0,6 [-2,04; 0,75] 2,5 [-4,64; -0,35] 1,8 [-0,5; 4,19] 0,1220
fizyczne® 18 0,7 [-2,32; 0,82] -4,7 [-7,42; -2,06] 4,0 [1,07; 6,92] 0,0076
12 -1,9 [-3,50; -0,26] 1,3[-1,28; 3,83] -3,2 [-5,95; -0,37] 0,0266
Zmeczenie °

18 -1,9[-3,67; 0,16] 3,0 [-0,04; 6,07] -4,9 [-8,26; -1,61] 0,0037

Dane pochodzg z publikacji Huang 2023. Mediana okresu obserwaciji: 16 vs 10,7 mies.

*Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania.
** Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych.

2Wynik dodatni oznacza poprawe.
®Wynik ujemny oznacza poprawe.
Skréty: LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)

Tabela 11. Srednia zmiana wynikéw* w wybranych domenach kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 w 12. i 18. tygodniu

dla poréwnania TIS vs DOC (badanie RATIONALE-303)

Roéznica LSM
LSM [95% Cl
Domena Ol [tyg.] [95% ] [95% CII* P
TIS CTH TIS vs CTH
12 -1,9[-2,74; -1,09] 3,6 [2,27; 4,88] -5,5 [-6,93; -4,04] <0,0001
Wskaznik objawow
18 -2,4[-3,23; -1,48] 4,2 [2,74; 5,75] -6,6 [-8,25; -4,95] <0,0001
12 6,3 [-8,56; -4,11] 1,7 [-5,23; 1,91] -4,7 [-8,57; -0,78] 0,0188
Kaszel
18 -7,8[-10,23;-5,30] | 0,5[-3,87;4,87] -8,3 [-13,02; -3,51] 0,0007
Neuropatia 12 -0,3[-1,90; 1,38] 4,5[1,84; 7,13] -4,7 [-7,64; -1,85] 0,0014
obwodowa 18 -1,3[-3,12; 0,46] 6,3 [3,09; 9,46] -7,6 [-11,07; -4,14] <0,0001

Dane pochodzg z publikacji Huang 2023. Mediana okresu obserwacji: 16 vs 10,7 mies.

*Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych. Wynik ujemny oznacza poprawe.
Skréty: LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)

Skutecznos¢ tislelizumabu vs komparatory (atezolizumab, niwolumab,

nintedanib z docetakselem)
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Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci TIS vs komparatory (poréwnania posrednie wnioskodawcy i badanie Girard
2025)

; Poréwnanie posrednie Girard 2025
Punkt koncowy Komparator
HR [95% Crl] HR [95% Crl]***
Atezolizumab 0,87 [0,71; 1,08]
oS Niwolumab 0,97 [0,79; 1,19]
Nintedanib + docetaksel b.d.
Atezolizumab 0,67 [0,54; 0,82]
PFS Niwolumab 0,81 [0,65; 1,0]
Nintedanib + docetaksel 0,77 [0,62; 0,95]* b.d.
**Wynik poréwnania posredniego metodg Biichera. Mediana okresu obserwacji dla TIS i NIN + DOC: odpowiednio .1 31,7 mies.

***Obliczenia wtasne: 1/HR z publikacji (w publikacji wyniki przedstawiono komparator vs TIS)
A Wynik poréwnania posredniego metodg Blichera. Przedstawiono wynik poréwnania dla najbardziej zblizonych median okresu obserwaciji.
Mediana okresu obserwacji dla TIS i NIN + DOC to odpowiednio 16,7 mies. i 31,7 mies.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo tislelizumabu vs chemioterapia

Tabela 13. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania bezposredniego TIS vs DOC (badanie RATIONALE-303)

n/N (%) TIS vs CTH
Punkt koncowy

TIS

CTH (DOC)

RR (95% Cl)

RD/NNH [95% Cl]

TEAE ogétem

517/534 (97%)

254/258 (99%)

0,98 [0,96; 1,00]

-0,02 [-0,04; 0,005]

TEAE 23 st.

225/534 (42%)

193/258 (75%)

0,56 [0,50; 0,64]

NNT =4 [3; 4]

TEAE prowadzace do zgonu

34/534 (6%)

12/258 (5%)

1,37 [0,72; 2,60]

0,02 [-0,02; 0,05]

TEAE prowadzace do
zaprzestania terapii

64/534 (12%)

34/258 (13%)

0,91 [0,62; 1,34]

-0,01 [-0,06; 0,04]

SAE ogétem

184/534 (43%)

84/258 (33%)

1,06 [0,86; 1,31]

0,02 [-0,05; 0,09]

SAE uznane za zwigzane

72/534 (13%)

59/258 (23%)

0,59 [0,43; 0,80]

NNT = 11 [7; 29]

z leczeniem
TRAE ogétem 400/534 (75%) 242258 (94%) 0,80 [0,75; 0,85] NNT =6 [5; 8]
TRAE 23 st. 84/534 (16%) 171/258 (66%) 0,24 [0,19; 0,29] NNT =2 [2; 3]

Skréty: SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane (Serious adverse events); TEAE - zdarzenia niepozgdane wystepujace w czasie leczenia (ang.
Treatment-emergent adverse events); TRAE — zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (ang, Treatmet-related adverse
events).

Mediana okresu obserwacji: 16 mies. vs 10,7 mies.

Dla okresu obserwacji wynoszgcego 16 mies. vs 10,7 mies. w grupie leczonej tislelizumabem w poréwnaniu do
chemioterapii odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych
wystepujgcych w trakcie leczenia TEAE =3. stopnia, ciezkich zdarzeh niepozadanych (SAE) uznanych za
zwigzane z leczeniem oraz zdarzeh niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAE), w tym TRAE =3.
stopnia.

Leczenie tislelizumabem w poréwnaniu z docetakselem wigzato sie z IS wyzszym ryzykiem wystgpienia kaszlu,
wzrostu poziomu AST oraz niedoczynnosci tarczycy.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych TEAE = 3 stopnia podczas stosowania tislelizumabu
w badaniu RATIONALE-303 nalezaty: zapalenie ptuc (7%), niedokrwistos¢ (3%), dusznosé (2%), hiponatremia
(2%).

Szczegoly w rozdziale 5.1.5. AKL wnioskodawcy.
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Bezpieczenstwo tislelizumabu vs komparatory (atezolizumab, niwolumab, nintedanib z docetakselem)

Tabela 14. Wyniki analizy bezpieczenstwa TRAE 2 3 stopnia TIS vs immunoterapia (NMA wnioskodawcy i badanie
Girard 2025)

Girard 2025**

Komparator OR [95% CI]

Atezolizumab 0,4 [0,26; 0,61]
Niwolumab 0,89 [0,56; 1,39]

**Obliczenia wiasne: 1/OR z publikacji — w publikacji wyniki przedstawiono komparator vs TIS

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa TEAE TIS vs NIN + DOC (poréwnanie posrednie metoda Biichera)

RR [95% CIl]
Punkt koncowy
TIS NIN + DOC TIS vs NIN + DOC
TEAE niezaleznie od stopnia 0,98 [0,96; 1,00] 1,01 [0,98; 1,04] 0,97 [0,94; 1,005]
SAE niezaleznie od stopnia 1,06 [0,86; 1,31] 1,09 [0,94; 1,28] 0,97 [0,82; 1,15]

Mediana okresu obserwacji 16 mies. vs 7,1 mies.

Poréwnanie posrednie metodg Blichera nie wykazato IS réznic pomiedzy TIS i schematem NIN + DOC odnos$nie
czestosci wystepowania TEAE i SAE. TIS w poréwnaniu z NIN + DOC wigzato sie z istotnym statystycznie
zwiekszeniem ryzyka wystgpienia biegunki, kaszlu, wzrostu poziomu AST, zapar¢.

Szczegoty w rozdziale 5.2.4. AKL.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie zqtoszen w bazach danych Vigiaccess i Eudravigilance

Komunikaty bezpieczenstwa na stronach Vigiaccess i Eudravigilance nie odbiegajg od przedstawionych
w charakterystyce produktu leczniczego leku Tevimbra. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.08.2025 r.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych odnalezionych przez analitykow Agencji

Tabela 16. Skrétowa charakterystyka badania Li 2025
Publikacja Metodyka Wyniki/Wnioski

99,99% zgtoszen pochodzito z Chin. Zidentyfikowano m.in. mielosupresje,
zaburzenia czynnosci watroby, swiad, wysypke i zluszczajgce zapalenie
skoéry — wszystkie zgodne z informacjami w ulotce Tevimbra.

Zdarzenia niepozadane Liczba przypadkéw n (%) N=2075

Celem przegladu byta ocena Smieré 18 (0,8%)
bezpieczenstwa stosowania e
tislelizumabu w praktyce klinicznej poprzez Niepetnosprawnosé 41 (2%)
analize wszystkich zgtoszen zdarzen —
niepozadanych zbazy danych systemu Hospitalizacja (pierwsza 647 (31.2%)
zgtaszania zdarzen niepozadanych FDA lub przedtuzona) e

Li 2025 (baza FEARS), poczgwszy od pierwszego
kwartatu 2024 r. Przy uzyciu analizy Zagrazajgce zyciu 68 (3,3%)
dysproporcjonalnosci badano zgtoszenia, . )
w ktorych tislelizumab zostat Inne powazne zdarzenia 574 (27,7%)
identyfik jako gtd dej
Izelkén yhikowany Jako giowhy podejrzany Badanie pozwolito zidentyfikowa¢ zdarzenia niepozgdane, ktére nie zostaty

odnotowane w ulotce leku, wtym zapalenie pecherza moczowego
o podiozu  immunologicznym,  zespét  erytrodyzestezji  dtoniowo-
podeszwowej (ang. palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome, PPES,
,Zespot reka-stopa”) oraz potencjalnie wywotane przez tislelizumab torbiele
nerkowe.

Wyszykiwania dokonano w bazie FAERS
dla zakresu czasu: 1-4 kwartat 2024 r.

Sita sygnatu wybranych zgtoszen dotyczacych tislelizumabu w bazie
danych FAERS
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Publikacja Metodyka Wyniki/Wnioski
Zdarzenia Liczba | poR (e5%cl) | Ic(1c025)
niepozadane przypadkéw
zapalenie
pecherza
moczowego 3 24?;30494(;;568 7.7 (6.11)
o podtozu ’
immunologicznym
zespot
erytrodyzestezji 4.6 (2.06 -
dloniowo- 6 10.25) 219(11)
podeszwowej
. 7.75(2.49 -
torbiele nerkowe 3 24.12) 2.95(1.5)

Skréty: ROR —iloraz szans raportowania (reporting odds ratio)

Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem tislelizumabu pojawiaty
sie zazwyczaj w ciggu pierwszego miesigca leczenia, $rednio 11 dni od
rozpoczecia leczenie; w przypadku dziatan niepozgdanych zwigzanych
z uktadem odporno$ciowym — mediana czasu od rozpoczecia terapii do
wystgpienia objawoéw wyniosta 21 dni.

Najwigkszym ograniczeniem badania jest zastosowana metoda analityczna:
analiza dysproporcjonalnosci moze ocenia¢ jedynie site sygnatu, a zatem
w niniejszym badaniu nie mozna byto ustali¢ zwigzku przyczynowego
miedzy badanym lekiem a zdarzeniami niepozgdanymi.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne 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 kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje
Przyjeto, ze komparatorem dla wnioskowanej technologii (T1S) sa:

e atezolizumab w monoterapii (ATEZO);

e niwolumab w monoterapii (NIV);

¢ nintedanib + docetaksel (NIN+DOC);

e chemioterapia jednolekowa (CTH, docetaksel (DOC) lub pemetreksed (PMX)).
Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy ekonomicznej wnioskodawcy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP
((1I'lub IV stopien zaawansowania klinicznego z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego),
leczeni wczesniej pochodnymi platyny i spetniajgcy kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Perspektywa

Analize ekonomiczng wykonano z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
Whnioskodawca wskazat, iz wyniki z perspektywy pfatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (wynoszacym 30 lat).
Model

Analize ekonomiczng wnioskodawcy (CUA) przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel.
Wykorzystano model globalny, ,ktéry zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich
danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczeh”.

~Jest to model analityczno-decyzyjny oparty na podej$ciu czasu podzielonego (PSM, ang. partitioned survival
model) ze stanami zdrowia (brak progresji choroby, progresja choroby, zgon) zdefiniowanymi zgodnie
z szacunkami przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival) i przezycia catkowitego
(OS, ang. overall survival)”. W modelu uwzgledniono 3 wykluczajace sie stany zdrowia:

e brak progresji choroby (PF, ang. progression free) — stan wejsciowy do modelu, pacjenci otrzymujg
przypisane im terapie i znajdujg sie w stosunkowo stabilnym stanie zdrowia, ,w tym stanie realizowane
sg korzysci kliniczne, takie jak poprawa przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby”;

e progresja choroby (PD, ang. post-progression disease) — ,odzwierciedla pogorszenie stanu zdrowia
w miare postepu choroby, wymagajgce zmian w postepowaniu terapeutycznym, w tym wigczenia terapii
kolejnych linii”, przynalezno$¢ do tego stanu okreslono na podstawie réznicy miedzy krzywymi OS i PFS
(PD=0S-PFS);

e zgon z dowolnej przyczyny — stan absorbujgcy.
Przejscia do kolejnych stanoéw, tj. PD lub zgon, oparto na odpowiednio na krzywych PFS i OS.

-W stanie zdrowia PF dostepne dane dotyczgce czasu trwania leczenia (ToT, ang. time on treatment) zostaty
wykorzystane do okreslenia kosztow terapii. (...) Koszty i efekty zdrowotne dla interwenc;ji i komparatoréw zostaty
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skumulowane w oparciu o czas spedzony w stanach zdrowia PF i PD, koszty i uzytecznosci zdrowotnych
przypisanych do tych stanow”.

Tislelizumab

Adult patients with locally
advanced or metastatic
NSCLC who have
experienced disease

progression during or

after a platinum-
Comparator

containing regimen -

Ryc. 1 Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy

Dtugosc¢ jednego cyklu w modelu ekonomicznym wnioskodawcy wynosi 1 tydzien, uwzgledniono takze korekte
potowy cyklu. Zgodnie z modelem ekonomicznym wnioskodawcy, przyjeto, iz liczba dni w roku wynosi 365,25.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaty szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 3. AE wnioskodawcy.
Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie podstawowej oraz analizie
wrazliwosci.

Skutecznos¢ kliniczna

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wynikow
badania klinicznego uwzglednionego w AKL wnioskodawcy: RATIONALE-303 (wyniki dla TIS i CTH) oraz wyniki
HR wyznaczone w ramach porownania posredniego (wyniki dla ATEZO, NIV iNIN+DOC). Szczegoty
przedstawiono w rozdz. 4. niniejszej AWA (patrz tez: rozdz. 2. niniejszej AWA).

Do modelowania skutecznosci wykorzystano krzywe OS i PFS oraz krzywe czasu trwania terapii (ang. time
on treatment, ToT). W modelu uwzgledniono wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji z badania
RATIONALE-303. Zastosowano ekstrapolacje OS, PFS i ToT, przeprowadzono jg niezaleznie w ramieniu TIS
i chemioterapii jednolekowej. ,Wybor finalnej krzywej uwzglednionej w analizie podstawowej bazuje na wyborze
wskazanym w modelu globalnym”. ,Dla pozostatych komparatoréw uwzglednionych w analizie efektywnosc¢
interwencji okreslono w oparciu o wartosci hazardu wzglednego wyznaczone w przeprowadzonej réwnolegle
analizie klinicznej”.

W tabeli ponizej przedstawiono dopasowania krzywych OS, PFS i ToT uwzglednione w analizie podstawowej
wnioskodawcy.

Tabela 17. Rozklady uwzglednione w analizie podstawowej wnioskodawcy: TIS vs CTH

Parametr TIS CTH
oS log-logistyczny 1-wezlowy — szanse
PFS 1-weztowy — szanse 1-weztowy — hazard
ToT 1-weztowy-normalny 1-wezlowy-szanse

»W analizie nie uwzgledniono zanikania efektu terapeutycznego w czasie”.

Whnioskodawca wskazat, iz ze wzgledu na brak danych dotyczgcych wartosci HR specyficznych dla krzywej ToT,
przyjeto zatozenie, ze ,krzywe czasu trwania leczenia dla komparatoréw bedg pozostawac w takiej samej relacji
do krzywej ToT dla tislelizumabu, jak ma miejsce w przypadku krzywych PFS, jako ze gtéwnym powodem
przerwania leczenia jest progresja choroby. W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto wartosci HR
dla krzywych ToT dla pozostatych komparatoréow rowne odpowiednim wartosciom HR dla krzywych PFS”.
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W AE wnioskodawcy uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozgdanych ,stopnia 3-4, ktére wg wynikow
przeprowadzonej analizy klinicznej wystepujg u 2 5% pacjentéw dla co najmniej jednej z ocenianych interwencji”:
zapalenia ptuc, zmniejszonej liczby neutrofili, zmniejszonej liczby ptytek krwi, anemii, neutropenii, leukopenii,
gorgczki neutropenicznej, astenii, zmeczenia oraz dusznosci.

Zuzycie zasobéw

W analizie podstawowej wnioskodawcy zatozono, iz w ramach CTH wszyscy pacjenci bedg stosowaé DOC.
W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono stosowanie PMX jako chemioterapii jednolekowej.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wzgledng intensywnosé dawki (RDI, ang. Relative Dose Intensity).
“Wartosci RDI dla TIS oraz DOC okreslono na podstawie badania RATIONALE-303. W kazdym cyklu leczenia
dawka podana pacjentowi byta poréwnywana z dawkg planowang, a ogélne RDI zostato obliczone jako srednie
RDI we wszystkich cyklach dla kazdego pacjenta. Dla pozostatych poréwnywanych interwencji RDI okreslono
przyjmujac odpowiednie zatozenia” (tj. dla ATEZO i NIV: warto$¢ RDI tozsama z RDI dla TIS, NIN i PMX: wartosé
RDI tozsama z RDI dla DOC).

Uwzglednione koszty

W ramach CUA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe (bezposrednie koszty medyczne):
o koszty lekéw;
e koszty podania lekow;

e koszty monitorowania leczenia: w trakcie leczenia, po przerwaniu leczenia przed progresjg choroby
i po progresji choroby;

e koszty kolejnych linii leczenia;

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych;

e koszty opieki terminalnej.
Szczegoly przedstawiono w rozdz. 3.6. AE wnioskodawcy.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej AE wartosci uzytecznosci zaczerpnieto z badania RATIONALE-303, przy uwzglednieniu
polskich norm uzytecznosci (Golicki 2019). W analizie podstawowej uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia
zréznicowane wzgledem statusu progresji choroby.

Tabela 18. Wartosci uzytecznosci w analizie podstawowej AE wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédio

Stan przed progresja (PD)

RATIONALE-303, Golicki 2019

Stan po progresiji (PF)

Whnioskodawca uwzglednit spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgadanych, dane
zaczerpnieto z analiz NICE TA520% i TA713%. Zatozono naliczanie ich w pierwszym cyklu modelu dla kazdej
z poréwnywanych terapii i obliczano ,jako iloczyn spadkéw uzyteczno$ci (...) oraz danych dotyczacych czestoSci
wystepowania tych zdarzen dla kazdej interwencji”. Ponadto, na podstawie publikacji Golicki 2021 (polskie dane
dotyczace ,wartosci uzytecznosci w populacji ogélnej Polski dla poszczegélnych grup wiekowych oraz w podziale
na pte¢’) okreslono spadek uzyteczno$ci zwigzany z wiekiem. Szczegdtowe wartosci i spadki uzytecznosci
uwzglednione w modelu przedstawiono w rozdz. 3.4. AE wnioskodawcy.

4 Analiza NICE dotyczaca zastosowania atezolizumabu w leczeniu pacjentéw z NDRP po wczesniejszej terapii chemioterapig opartej
na platynie https://www.nice.org.uk/guidance/ta520/documents/committee-papers (data dostepu: 20.08.2025 r.)

5 Analiza NICE dotyczaca zastosowania niwolumabu w wczes$niej leczonych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
nieptaskonabtonkowym  NDRP  https://www.nice.org.uk/quidance/ta713/evidence/final-appraisal-determination-1-committee-papers-pdf-
9190860013 data dostepu: 20.08.2025 r.)
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej

Parametr TIS CTH: DOC ATEZO NIV NIN+DOC

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS
Koszt leczenia [z1]
Koszt inkrementalny [zf]
ICUR [zl/QALY] 506 344 814 181 2399 163 463 327
RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]
Oszacowane ICUR, zaréwno z perspektywy NFZ i wspdlnej,
w wariancie z RSS wyniosty: dla poréwnania TIS vs CTH: (bez RSS: 506,34 tys. zt/QALY),
dla poréwnania TIS vs ATEZO: (bez RSS: 814,18 tys. zZt/QALY), dla poréwnania TIS vs NIV:

(bez RSS: 2,40 min z/QALY) oraz dla poréwnania TIS vs NIN+DOC:
(bez RSS: 463,33 tys. z/QALY).

W wariancie bez RSS wartosci ICUR dla
wszystkich poréwnan znajdujg sie powyzej tego progu.

TIS vs PMX

W AE wnioskodawcy wyniki poréwnania TIS wzgledem PMX zostaly przedstawione w ramach analizy
wrazliwosci. Jednakze PMX stanowi jeden z lekéw mozliwych do zastosowania w ramach chemioterapii
jednolekowej we wnioskowanej populacji, zostat tez wskazany przez wnioskodawce jako jeden z komparatoréow
(patrz APD wnioskodawcy). W zwigzku z powyzszym, w niniejszej AWA wyniki dla poréwnania TIS vs PMX
przedstawiono w ramach analizy podstawowe;j.

Tabela 20. Wyniki poréwnania TIS vs PMX — wariant analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Parametr TIS CTH: PMX

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

ICUR [zl/QALY] 504 829

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

ICUR [zH/QALY]

Oszacowany ICUR, zaréwno z perspektywy NFZ i wspodlnej, w wariancie z RSS wyniost (bez
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RSS: 504,83 tys. zZHQALY). Wartos¢
w wariancie bez RSS — powyzej tego progu.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy badania RCT, w ktérym wykazano przewage TIS nad CTH
w populacji docelowej (badanie RATIONALE-303), w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art.
13 ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest réwny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, niezaleznie od przyjetej
perspektywy i uwzglednienia RSS, wyniosty dla poréwnania wnioskowanej technologii z:

e CTH: DOC:

e CTH: PMX: (komentarz analityka Agencji: w AE wnioskodawcy poréwnanie TIS vs PMX
zostato przedstawione w ramach analizy wrazliwosci);
e ATEZO:
e NIV:
e NIN+DOC:
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. Ponizej
przedstawiono podstawowe zatozenia i wybrane wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci, tj. testowanie
ktérych powodowato najwieksze réznice wzgledem analizy podstawowej (zmiana wnioskowania, najwiekszy
wzrost kosztéw inkrementalnych). Wiecej szczegdtéw przedstawiono w rozdziatach 5., 6., A.1.2. i A.1.3. AE
wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania TIS ze wskazanymi przez wnioskodawce
komparatorami testowano nastepujgce parametry i zatozenia (tgcznie: po 19 scenariuszy dla poréwnan z CTH
i z ATEZO oraz po 17 scenariuszy dla poréwnan z NIV i z NIN+DOC):

e alternatywny horyzont czasowy;

e brak dyskontowania;

e alternatywne dane dotyczace charakterystyki pacjentow;
e alternatywne rozktady krzywych OS, PFS i ToT;

e alternatywne warto$ci uzytecznosci;

e alternatywne dawkowanie ATEZO;

e brak uwzglednienia RDI,

e alternatywny czas trwania leczenia w kolejnych liniach;

e uwzglednienie stosowania PMX jako chemioterapii jednolekowej w miejsce DOC.

6217 641 zHQALY
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Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo optacalnosci

terapii TIS przy zatozonym progu optacalnosci w wariancie z RSS wynosi:

e w porownaniu z CTH: (bez RSS:

e w poréwnaniu z ATEZO: (bez RSS:

e w poréwnaniu z NIV: (bez RSS:

e w poréwnaniu z NIN+DOC: (bez RSS:

Ryc. 2 Wyniki analizy probabilistycznej wnioskodawcy, poréwnanie TIS vs CTH, wariant z RSS
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Ryc. 3 Wyniki analizy probabilistycznej wnioskodawcy, poréwnanie TIS vs ATEZO, wariant z RSS

Ryc. 4 Wyniki analizy probabilistycznej wnioskodawcy, poréwnanie TIS vs NIV, wariant z RSS

Ryc. 5 Wyniki analizy probabilistycznej wnioskodawcy, poréwnanie TIS$ vs NIN+DOC, wariant z RSS
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy bez uwzglednienia RSS znajdujg sie w rozdz. A.1.2.
AE wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK _
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostalta okreslona zgodnie
Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK _

z wnioskiem?

W AE wnioskodawcy poréwnanie TIS wzgledem PMX
? przeprowadzono wytgcznie jako wariant analizy wrazliwosci a
nie w ramach analizy podstawowej.

Czy wnioskowana technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK -

Czy wybrano adekwatng technike analityczng?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage,
TAK iz model elektroniczny wnioskodawcy nie umozliwia dokonania
obliczen z perspektywy wspolne;.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawca
poréwnat jedynie stosowanie technologii wnioskowanej
do DOC, ATEZO, NIV i NIN+DOC, natomiast w ramach AKL nie
przeprowadzono poréwnania TIS wzgledem PMX.

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK -

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw  zdrowia zostal przeprowadzony TAK
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK -

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK -

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

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy dla poréwnania wnioskowanej technologii
wzgledem wskazanych przez wnioskodawce komparatoréw wykonano analize kosztow-uzyteczno$ci. W zwigzku
z tym, ograniczenia AKL wnioskodawcy mogg mie¢ réowniez wplyw na ograniczone wnioskowanie z AE
wnioskodawcy, na co réwniez zwrécit uwage wnioskodawca. Ponadto, w AE wnioskodawcy przedstawiono
pozostate zidentyfikowane ograniczenia: ograniczenia zastosowanego modelu globalnego, brak polskich danych
dotyczacych charakterystyki pacjentow,

dostepne zrédta wartosci
uzytecznosci oraz danych kosztowych. Szczegdtowe ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce
przedstawiono w rozdz. 9. AE wnioskodawcy.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych
wejsciowych do modelu. Omdéwiono poszczegdlne wigczane do modelu dane i ich zrédta. W przypadku braku
dostepu do danych empirycznych, szczegétowo oméwiono sposéb ich pozyskania/oszacowania i implementacji
w modelu. W AE wnioskodawcy w wiekszosci przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia
poszczegdlnych danych oraz zatozen.
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Zatozenia oraz wartosci parametréw testowanych w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: wytycznych Agencji, arbitralnych zatozerh wnioskodawcy oraz danych literaturowych.
Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, iz najwiekszy wptyw na wyniki wzgledem analizy podstawowej miaty

W AE wnioskodawcy zatozono, ze w ramieniu komparatora CTH wszyscy pacjenci stosujg DOC, natomiast
réwniez mozliwy do zastosowania w ramach chemioterapii jednolekowej PMX uwzgledniono jedynie w ramach
przeprowadzonej analizy wrazliwoéci. Zastosowane podejscie uniemozliwito przeprowadzenie analizy
wrazliwosci dla poréwnania TIS vs PMX. Ponadto, wnioskodawca zatozyt zblizong skutecznos¢ PMX i DOC
w leczeniu pacjentow we wnioskowanym wskazaniu. Nalezy jednak zauwazy¢, iz w ramach przekazanych
uzupetnien ws. minimalnych wymagan przedstawiono wyniki S$wiadczgce jedynie o braku istotnych statystycznie
réznic miedzy PMX i DOC, a nie o rGwnowaznosci terapeutycznej tych terapii.

Po dacie przekazania uzupetnien ws. minimalnych wymagan zostato opublikowane nowe obwieszczenie MZ
(z dnia 17.06.2025 r.). Wzgledem obwieszczenia, uwzglednionego w AE wnioskodawcy (z dnia 18.12.2024 r.),
nie ulegty zmianie terapie refundowane w aktualnie wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym, iz w AE
wnioskodawcy ceny poszczegdlnych lekéw zaczerpnieto z innych zrodet niz obwieszczenie MZ, analitycy Agenciji
odstgpili od przeprowadzenia obliczen wtasnych w zakresie aktualizacji cen komparatoréw po publikacji nowego
obwieszczenia MZ.

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencji. Wnioskodawca wskazat, iz w ramach:

e walidacji wewnetrznej sprawdzono formuly obliczeniowe, przeanalizowano wyniki symulacji oraz
testowano scenariusze skrajnych wartosci parametréw. Whnioskodawca zadeklarowatl usunigcie
wszystkich btedéw wykrytych podczas walidacji wewnetrznej;

e oceny konwergencji poréwnano oraz oméwiono zatozenia i wyniki analizy wnioskodawcy z odnalezionymi
w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego analiz ekonomicznych analizami: Zhou 2022,
Gong 2022 i Zhang 2024 (szczegoty przedstawiono w rozdz. 7.2. i A.5. AE wnioskodawcy).

Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej, wnioskodawca wskazat, iz ,w toku prac nad analizg nie odnaleziono
publikacji opisujgcych wyniki badan wraz z opisem ich petnej metodyki w sposéb pozwalajgcy na poréwnanie
wynikéw tych badan z wynikami niniejszej analizy”.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. Jednakze, w zwigzku z brakiem raportu
z walidacji wewnetrznej, analitycy Agencji nie mogg zweryfikowaé przedstawionych przez wnioskodawce
informacji.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, kiére wpltywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama perspektywie wspdlnej.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Struktura modelu (jesli dotyczy)

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym. Scenariusz istniejgcy zaktada brak
refundacji produktu leczniczego Tevimbra we wnioskowanej populacji, natomiast w scenariuszu nowym zatozono
finansowanie tislelizumabu ze $rodkéw publicznych dla pacjentdw w ocenianym wskazaniu (Il i kolejne linie
leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca w monoterapii, po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny),
spetniajgcych kryteria wigczenia po programu lekowego.

Wynikiem analizy wplywu na budzet jest réznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona inkrementalnymi
wydatkami ptatnika.

Przeprowadzono analizy wrazliwosci, obejmujgce 29 scenariuszy dla kluczowych zmiennych wptywajgcych
na wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie wigze sie z najwiekszg niepewnoscia
(m.in. liczebnos$¢ populacji, udziaty rynkowe poszczegoélnych terapii, dawkowanie lekéw, koszty terapii).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja
Populacje docelowg stanowig pacjenci do leczenia w Il i kolejnych liniach leczenia NDRP w monoterapii,

po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny, spetniajgcy kryteria wtaczenia do programu lekowego.

Oszacowana przez wnioskodawce liczebnos$¢ populacji obejmuje wszystkich pacjentéw z NDRP (wszystkie typy
tj. pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym, nieptaskonabtonkowym i nieokreslonym (ang. not otherwise specified,
NOS)), u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca oszacowat na podstawie:

e danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) oraz Interaktywnych Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ)
dotyczacych zachorowalnosci na raka ptuca w Polsce;

e danych literaturowych dotyczacych m.in. odsetka pacjentéw z NDRP, odsetka chorych w poszczegoinych
stadiach choroby w momencie diagnozy (z wyszczegodlnieniem stadium Il i 1V), odsetka chorych
w stadium IlI niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego, odsetka pacjentéw z progresjg choroby
zdiagnozowanych we wczeséniejszych stadiach, odsetka pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii w 1. linii,
odsetka pacjentéw poddawanych badaniom w kierunku mutacji EGFR oraz rearanzacji ALK/ROS1,

Oszacowana przez wnioskodawce liczebnosé populacji docelowej wynosi
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Udziaty w rynku

Udziaty rynkowe w AWB wnioskodawcy oszacowano na podstawie
W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze

Tabela 22. Udziaty w rynku w analizie podstawowej — dane wnioskodawcy

Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy

Terapia
| rok 1l rok | rok Il rok

TIS
NIV
ATEZO
NIN+DOC
SOT*
CTH: DOC

Wylacznie leczenie objawowe

Suma

Skréty: ATEZO - atezolizumab; NIV — nivolumab; NIV + DOC - nivolumab + docetaksel; CTH: DOC — chemioterapia jednolekowa (docetaksel);
SOT - sotorasib; TIS — tislelizumab; * terapia nie stanowigca komparatora dla TIS

Uwzglednione koszty

Koszty uwzglednione w niniejszej analizie przyjeto w oparciu o dane i obliczenia przeprowadzone w analizie
ekonomicznej, bazujgc na przebiegu choroby w czasie wyznaczonym w oparciu o zatozenia dotyczace
efektywno$ci interwencji uwzglednionych i opisanych w analizie ekonomiczne;j.

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty leczenia zdarzeh niepozadanych, koszty monitorowania
(w trakcie leczenia z uwzglednieniem kosztoéw kwalifikacji do terapii, po przerwaniu leczenia przed progresjg
choroby i po progresji choroby), koszt kolejnej linii leczenia oraz koszty zwigzane z opiekg terminalng.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok 1l rok

Populacja (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) [min z{]

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

Koszty sumaryczne 10,72 31,23

Z uwagi na to, iz w modelu wnioskodawcy

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach BIA testowano wptyw zmian kluczowych parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg
niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki (przy zatozeniu, ze pozostate parametry pozostajg
na poziomie analizy podstawowej). Przetestowano 29 scenariuszy, w ramach ktérych testowano:

e alternatywne zatozenia i wartosci przyjete w celu oszacowania liczebnosci populacji, u ktorej bedzie
stosowana wnioskowana interwencja,

e alternatywne udziaty w rynku,

e alternatywne parametry kosztowe (m.in. dane z analizy ekonomicznej, schemat dawkowania
atezolizumabu, wzgledna intensywnosci dawki).

Poszczegdlne scenariusze zostaty szczegétowo opisane w rozdziale 2.8 oraz w aneksach A.1. i A2 AWB
wnioskodawcy.
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Tabela 25. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany
i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK/?

Przy szacowaniu liczebnosci populacji nie oszacowano
zakresu min-max.

Czy uzasadniono wyboér
czasowego?

diugosci horyzontu

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

NIE

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spojne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spojne z danymi
z wniosku?

NIE

Wskazana we wniosku refundacyjnym wielko$¢ dostaw
zaktada

w | oraz w Il roku
refundacji, podczas gdy liczba opakowan oszacowana

w modelu AWB wnioskodawcy wynosi odpowiednio

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podano w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdziat 6 AWB wnioskodawcy) dotycza niepewnosci

w zakresie:

e wynikow uzyskanych z wykorzystanych wybranych zrédet danych (kumulacja danych z réznych zrédet,

o efektywnoéci i kosztow wnioskowanej interwencji i komparatoréw przyjetych na podstawie oszacowan
z analizy ekonomicznej (ograniczenia analizy ekonomicznej przektadaja sie na ograniczenia AWB),

e udziatéw rynkowych — w AWB udziaty rynkowe ustalone zostaty na bazie opinii otrzymanych z ankiet
polskich ekspertéw klinicznych. Dane z badan ankietowych moga by¢ obarczone btedem, poniewaz
udzielone odpowiedzi niekoniecznie odzwierciedlajg sytuacje w catym kraju,

e kosztow stosowania sotorasibu — przyjeto uproszczone podejscie naliczania kosztéw dla tego schematu
z powodu braku zastepowalnosci sotorasibu przez tislelizumab - przyjete zatozenia nie majg wptywu na
wydatki inkrementalne (sotorasibum nie stanowi komparatora).
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Ograniczenia odnalezione przez analitykéw Agencji:

e Istnieje niepewnos¢ zwigzana z oszacowang liczebnoscig populacji pacjentéow, u ktérych wnioskowana
interwencja bedzie stosowana. Wnioskodawca przyjat liczebnos¢ populaciji docelowej jako chorych,
a liczbe pacjentéw stosujgcych TIS jako wli w roku Il roku refundaciji.

Otrzymane opinie ekspertow sg rozbiezne. Prof. M. Krzakowski, Konsultant Krajowy ds. onkologii
klinicznej wskazat, ze obecna liczba chorych we wnioskowanym wskazaniu w Polsce wynosi ok. 400
i szacuje, ze lek Tevimbra bedzie stosowac¢ ok. 20% chorych w | roku i 25% chorych w Il roku refundaciji,
co daje odpowiednio ok. 80 i 100 pacjentéw. Prof. J. Jassem, specjalista onkologii klinicznej wskazat,
ze obecna liczba chorych we wnioskowanym wskazaniu w Polsce wynosi 3000-5000, zas odsetek
chorych, u ktorych bytby stosowany tislelizumab moze wynies¢ ok. 10%-15% w | roku i 15%-20%
w |l roku, co daje odpowiednio 300-750 pacjentéw w | i 450-1000 pacjentéw w Il roku refundaciji.

e Szacunki dotyczace liczebnosci pacjentéw przedstawione przez wnioskodawce zwalidowano z danymi
NFZ pozyskanymi ze Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ (data odciecia: 2025-08-29, ostatnia
data sprawozdana: 2025-06-24). Pozyskano dane dotyczgce liczby pacjentéow (liczba unikalnych
numeréw PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym ICD-10 C34.1, C34.2., C34.3, C34.8
lub C34.9. stosujgcych terapie refundowane w ramach programu lekowego B.6 lub katalogu
chemioterapii. Terapie potgczono w skojarzenia przyjmujgc nastepujgce zatozenia:

o Ograniczono do zakreséw "LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - .." oraz "SUBSTANCJE
CZYNNE W CHEMIOTERAPII ..."

Dopuszczono 14 dni przerwy miedzy podaniami poszczegodlnych interwencji w ramach schematu.

Przerwy miedzy podaniami dtuzsze niz 30 dni dla danej interwencji potraktowano jako osobny
schemat.

Zatozenia wnioskodawcy dotyczace liczebnosci wnioskowanej populacji wydajg sie byé racjonalne.
Istnieje niepewnos$¢ danych NFZ z uwagi na fakt, iz nie odpowiadajg w petni wnioskowanej populaciji.

, dane NFZ z lat 2023-2025 wskazuja, iz liczebno$¢ wnioskowanej populacji systematycznie
rosnie rok do roku,

e Odnotowano rozbieznosci pomiedzy zatozeniami wnioskodawcy
a danymi NFZ odnosnie obecnych udziatdw rynkowych
poszczegolnych interwencji. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze dane NFZ odnoszg sie do populaciji
szerszej niz wnioskowana i tym samym brak jest doktadnych danych NFZ dla wnioskowanej populaciji.

Brak spdjnosci z analizg kliniczng i ekonomiczng w zakresie komparatorow.

e Prof. Krzakowski w przekazanej opinii wskazat, ze podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej wptynie na
udziaty rynkowe atezolizumabu i niwolumabu i jednoczesnie nie bedzie miato wptywu na udziaty rynkowe
chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed), ani leczenia objawowego. Prof. Jassem za$ wskazat, ze
w przypadku objecia refundacjg tislelizumabu w ocenianym wskazaniu nastgpi zmiana udziatéw
rynkowych zaréwno immunoterapii (niwolumab, atezolizumab), jak i chemioterapii (docetaksel,
pemetreksed).

W analizie podstawowej przyjeto zatozenie, ze

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata istotnych ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnos¢
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

Analitycy Agencji zidentyfikowali pewne ograniczenia AWB wnioskodawcy, jednakze z uwagi na brak
wiarygodnych danych alternatywnych, odstgpiono od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;.

W ramach prosby o opinie ekspertéw klinicznych, zwrécono sie rowniez o ewentualne uwagi do zapisow
proponowanego programu lekowego. Otrzymane uwagi przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Uwagi do poszczegdlnych czesci programu lekowego zgtoszone przez eksperta klinicznego

Czes¢ programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Jacek Jassem
specjalista onkologii klinicznej
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Kryteria kwalifikacji nie
Kryteria wytaczenia z programu nie
Badania przy kwalifikacji do leczenia nie
Monitorowanie leczenia nie

Monitorowanie programu

Nalezy doda¢ ocene stanu sprawnosci co 2-3 miesigce (dotyczy wszystkich pozycji
w programie lekowym)”

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski nie zgtosit uwag do wnioskowanego programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Tevimbra (tislelizumab)
w monoterapii w Il i kolejnych liniach leczenia u pacjentéw z NDRP przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/

. Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.08.2025 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego tislelizumab. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono jedynie rekomendacje G-Ba z 20205 r., w ktérej wskazano na brak dodatkowej
korzysci ze stosowania tislelizumabu w monoterapii w Il i dalszych liniach leczenia.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 27. Rekomendacje refundacyjne dla Tevimbra / tislelizumab

Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

G-Ba 2025°

Tislelizumab w monoterapii
w leczeniu dorostych pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym NDRP
po wczesniejszej terapii
opartej na pochodnych platyny

Brak dodatkowej korzysci klinicznej

W badaniu RATIONALE 303 (faza Ill) przyjetym komparatorem byta terapia
docetakselem.

Nie udowodniono dodatkowej korzy$ci ze stosowania tislelizumabu.
w monoterapii wskazujgc obszerne uzasadnienie.

Ponadto, odnaleziono informacje, ze NICE'® zakonczyt ocene leku Tevimbra bez wydania rekomendacji
z powodu nie przedstawienia dowoddw przez podmiot odpowiedzialny.

9 https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-11575/2025-06-18 AM-RL-XII Tislelizumab D-1128 TrG EN.pdf; data odczytu: 06.08.2025 r.

10 https://www.nice.org.uk/quidance/ta1058; data odczytu: 06.08.2025 r.
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Tabela 28. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

bt g Czty jest Czy jest V\{sl;_az:piatw o T e ST Instrumenty
anstwo AT refundowany? refundowany arunii retundacyt dzielenia ryzyka

Austria Tak Tak

Belgia Nie Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy
Hiszpania Tak Tak

Holandia Nie Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy
Liechtenstein Tak Nie

Litwa Nie Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak

Norwegia Tak Tak

Portugalia Nie Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy
Szwajcaria Nie Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy
Wielka Brytania Nie Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Tevimbra jest finansowany w 4. krajach UE i EFTA
na 31 wskazanych (Austria, Hiszpania, Niemcy, Norwegia).

Szczegotowe warunki

refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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