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Uwaga 1.

Uwaga 1.1

»Analiza kliniczna nie zawiera opisu atezolizumabu w postaci do podania podskornego, ktora
stanowi refundowanq technologie opcjonalng. Przeglgd badan pierwotnych nie zawiera
porownania z powyzej wskazanq technologiq. Nalezy wskazac, iz w ramach analizy wplywu
na budzet (BIA) prawidtowo zauwazono, iz atezolizumab w formie do podania podskérnego
jest opcjq stosowanq przez pacjentow z populacji docelowej, jednak w szacunkach
wykorzystano wytqcznie koszty atezolizumabu w postaci do podania w wlewie dozylnym.”

Odpowiedz:

Substancja czynna zawarta w formie podskornej jest identyczna z zawarta we wczesniej
zarejestrowanym i stosowanym leku zawierajgcym atezolizumab do wlewow dozylnych.
Whniosek o objecie refundacja leku Tecentrig® (atezolizumab) w ramach programu lekowego
B.6 zostat oceniony pod koniec 2024 roku. Wskazania wnioskowane dla atezolizumabu w
formie podskornej sa tozsame ze wskazaniami, w ktorych terapia atezolizumabem w formie
dozylnej jest finansowana obecnie. W zwiazku z tym terapia atezolizumabem w formie
podskornej bedzie zastgpowal terapie atezolizumabem w postaci infuzji dozylnej,
stosowanego w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapia.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa atezolizumabu w formie podskérnej opierata si¢ na
badaniu RCT - IMscin001 (NCT03735121, BP40657). Byto to globalne, miedzynarodowe,
wieloosrodkowe badanie fazy Ib/lll, oceniajace farmakokinetyke, skutecznosc kliniczna,
bezpieczenstwo atezolizumabu w formie podskarnej (SC) w poréwnaniu do atezolizumabu w
formie dozylnej (IV) u pacjentéw na nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP), po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na platynach. Wyniki badania IMscin001 wykazaty, ze atezolizumab w
postaci roztworu do wstrzyknie¢ podskornych, zawierajacy dodatkowo rekombinowang
ludzka hialuronidaze (rHuPH20) zwiekszajaca dyspersje i wchtanianie substancji czynnej,
charakteryzuje sie niegorszym (ang. non-inferiority) profilem farmakokinetycznym
wzgledem roztworu atezolizumabu do infuzji dozylnych. Obserwowana ekspozycja na
atezolizumab po podaniu podskornym byta zblizona jest do tej obserwowanej po podaniu
dozylnym. Wykazano takze podobng skutecznos¢ kliniczng, immunogennosc i co najmniej
podobny profil bezpieczenstwa (AOTMIT Tecentriq 2024).

Podawanie atezolizumabu w formie wstrzykniecia podskornego stanowi nowoczesniejsza,
wygodniejsza i potencjalnie lepiej tolerowang alternatywe dla dotychczasowych metod.
Wprowadzenie tej postaci do programu lekowego poszerzy mozliwosci terapeutyczne dla
pacjentow z rakiem ptuca i pozwoli lekarzom dobrac terapie lepiej dostosowang do
indywidualnych potrzeb chorych. Podanie podskarne eliminuje koniecznos¢ wielokrotnego
zapewniania dostepu dozylnego czy stosowania specjalnych procedur i zmniejsza dyskomfort
pacjentow, a takze daje mozliwos¢ samodzielnego stosowania leku bez koniecznosci
czestych wizyt w osrodkach medycznych. Przektada sie to na mniejsze obcigzenie personelu
i lepsze wykorzystanie zasobow systemu ochrony zdrowia. Zastosowanie atezolizumabu w
formie podskornej ma zapewniac gtownie korzysci w zakresie komfortu i oszczednosci czasu,
przy zachowaniu skutecznosci i bezpieczenstwa porownywalnych do standardowych postaci
dozylnych.
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W ramach Analizy Klinicznej (AKL) dokonano poréwnania z atezolizumabem w formie
dozylnej. W zwiazku z tym, ze nie ma mozliwosci przeprowadzenia porownania pomiedzy
serplulimabem w skojarzeniu z chemioterapiq a atezolizumabem w formie podskornej,
nalezy uznac, ze wynik takiego porownania bytby zblizony do wyniku uzyskanego z
poréwnania z atezolizumabem w formie dozylnej.

W ramach analizy wptywu na budzet, koszt atezolizumabu uzyskano na podstawie ostatnich
dostepnych danych pochodzacych z Uchwat Rady NFZ oraz danych refundacyjnych DGL.
Atezolizumab w formie do podania podskérnego (s.c.) finansowany jest od stycznia 2025
roku. W momencie sktadania analiz, dane pochodzace z Uchwat Rady NFZ dotyczyty catego
2024 roku i nie zawieraty danych dotyczacych atezolizumabu s.c, co uniemozliwito
oszacowanie jego ceny efektywnej. Do dnia dzisiejszego nie ukazaty sie nowsze dane, na
podstawie ktorych mozliwe bytoby przeprowadzenie wspomnianych powyzej oszacowan.
Biorac pod uwage dostepnos¢ danych w momencie sktadania wniosku, w ramach analizy
wplywu na budzet przyjeto zatozenie, ze koszt za jeden cykl leczenia atezolizumabem s.c.
bedzie rowny kosztowi jednego cyklu leczenia atezolizumabem w postaci do podania we
wlewie dozylnym (i.v.). W odpowiedzi na uwage 9. przedstawiono efektywnosc kosztowa w
formie analizy CMA uwzgledniajacej atezolizumab w formie podskornej.

Uwaga 1.2

~W ramach przedlozonych analiz zidentyfikowano niespojnos¢ uwzglednionych
komparatorow. W ramach analizy klinicznej (AKL) i analizy ekonomicznej (AE), jako jeden z
komparatorow przyjeto chemioterapie opartq na karboplatynie i etopozydzie, jednoczesnie
w BIA wnioskowana technologia nie przejmuje udziatow ww. schematu terapii. W opinii
Agencji chemioterapia oparta na karboplatynie i etopozydzie nie stanowi komparatora dla
pacjentow spetniajqcych odpowiednie kryteria wiqgczenia do programu lekowego B.6.
Agencja prosi o przedstawienie szczegotowej argumentacji odnosnie zasadnosci klinicznej
zastosowania chemioterapii u pacjentow spetniajqcych kryteria wtqczenia do uzgodnionego
programu lekowego.

Formalnie we wszystkich analizach nalezy uwzglednic definicje populacji docelowej zgodng
z zapisami uzgodnionego programu lekowego, a nie definicje zgodnqg z zapisami
charakterystyki produktu leczniczego.

uzasadnienie (§ 4, § 5 oraz § 6 Rozporzqdzenia).”
Odpowiedz:

Wnioskowane wskazanie refundacyjne serplulimabu (Hetronifly*) w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na karboplatynie i etopozydzie obejmuje leczenie pierwszego rzutu
dorostych pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium
zaawansowania. Przy wyborze odpowiedniego komparatora dla serplulimabu w leczeniu
skojarzonym we wnioskowanym wskazaniu rozwazano wszystkie schematy terapeutyczne
stosowane w leczeniu drobnokomadrkowego raka ptuca dostepne w ramach aktualnej praktyki
klinicznej w warunkach polskich.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2022 roku jako standard leczenia
pacjentow z drobnokomoérkowym rakiem ptuca, niezaleznie od stadium zaawansowania,
uznaja chemioterapie sktadajacq sie z cisplatyny i etopozydu. Ponizej przedstawiono
schemat terapeutyczny drobnokomorkowego raka ptuca, w podziale na stadium choroby
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ograniczonej i rozlegtej. Zgodnie ze schematem, do leczenia drobnokomoérkowego raka
ptuca w stadium rozlegtym zaleca sie chemoterapie a nastepnie radioterapie, jedynie u
pacjentow reagujacych odpowiednio na chemioterapie i wykazujacych stan sprawnosci wg
ECOG na poziomie 0-2 z nieobecnoscia przeciwwskazan nieonkologicznych. W dalszej linii
leczenia, u chorych z odpowiedzig po chemioterapii lub radiochemioterapii i przy braku
progresji podczas tego leczenia, zaleca si¢ przeprowadzenie elektywnego napromieniania
mozgowia. U pacjentow z rozlegtym stadium zaawansowania ze stanem sprawnosci na
poziomie 3-4 i obecnoscig przeciwwskazan nieonkologicznych zaleca sie jedynie leczenie
objawowe (PTOK 2022).

Ryc. 1 Ogolne zasady leczenia pierwotnego chorych na drobnokomadrkowego raka
ptuca, zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2022 roku
(PTOK 2022).

CHT + RT
Choroba k:[ ] (8)
ograniczona

> PC|***x* j

(9) [ CHT — RT**** ]

Choroba
rozlegta

(10) [Leczenie objawowe]

DRP - drobnokomarkowy rak pluca; RT - radioterapia; CHT - chemioterapia; PCl - elektywne napromienianie mozgowia u chorych
z odpowiedzia po radiochemioterapii lub chemioterapii (ang. prophylactic cranial frradiation); *** tylko w odniesieniu do
chorych z odpowiedzig na chemioterapie; **** tylko w odniesieniu do wybranych chorych z odpowiedzia na chemioterapie; *****
tylko u chorych bez progresji w trakcie chemioterapii/chemioterapii + radioterapii.

(6) - stan sprawnosci na poziomie 0-1, ubytek masy ciata <10% wartosci naleznej, mozliwosc objecia zmiany polem
napromieniania; (7) - stan sprawnosci na poziomie 2-3, ubytek masy ciata >10% wartosci naleznej, niemozliwe objecie zmiany
polem napromieniania; (8) - u chorych z odpowiedzig po chemioterapii lub radiochemioterapii; (9) - stan sprawnosci na
poziomie 0-2 i nieobecnosc przeciwwskazan nieonkologicznych; (10) - stan sprawnosci na poziomie 3-4 i obecnosc
przeciwwskazan nieonkologicznych.

Miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej u pacjentow z drobnokomorkowym rakiem
ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania jako preferowany schemat terapeutyczny
zalecaja chemioterapie sktadajaca sie z karboplatyny lub cisplatyny w skojarzeniu z
etopozydem i atezolizumabem lub durwalumabem a chemioterapie, tj. skojarzenie
karboplatyny lub cisplatyny z etopozydem, traktuja jako mniej preferowany ale wciaz
zalecany schemat terapeutyczny (NCCN 2025, NICE 2025, ASCO 2023, ESMO 2021).

Chemioterapia oparta na karboplatynie i etopozydzie stanowi komparator w badaniu
rejestracyjnym Hetronifly® w omawianym wskazaniu (ASTRUM-005), nie faworyzujac
karboplatyny nad cisplatyna. Zgodnie z wynikami metaanalizy obejmujacej indywidualne
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dane pacjentow z czterech badan randomizowanych, w ktarych 68% uczestnikow chorowato
na rozsiang postac DRP, nie stwierdzono istotnych roznic pomiedzy terapia skojarzona
cisplatyng i etopozydem a schematem opartym na karboplatynie i etopozydzie. Odsetki
odpowiedzi na leczenie byty porownywalne (67% vs 66%), podobnie jak mediana czasu
wolnego od progresji choroby (5,5 vs 5,3 miesigca) oraz przezycia catkowitego (9,6 vs 9,4
miesigca) (Rossi 2012).

Od 2021 roku, program lekowy B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” rozszerzono o mozliwos¢ leczenia pacjentow z
drobnokomarkowym rakiem ptuca (DRP) atezolizumabem (w skojarzeniu z karboplatyng oraz
etopozydem w fazie indukcji) oraz durwalumabem (w skojarzeniu z pochodng platyny i
etopozydem w fazie indukcji). Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), liczba

pacjentéw z DRP leczonych w ramach programu lekowego B.6 [ EGTGTcGcGNGGE

Ryc. 2 Liczba pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca leczonych w programie
lekowym B.6 w latach 2021-2024 (Dane NFZ).

Na potrzeby Analizy Wptywu na Budzet (BIA), okreslono odsetek pacjentow z DRP na
podstawie dostepnych danych dla populacji polskiej. Zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN) przedstawionymi w opracowaniu ,Raport dotyczacy stopni
Zaawansowania, leczenia oraz przezyc¢ chorych na raka ptuca zgtoszonych do KRN w latach
2014-2016. Wersja 2”, udziat pacjentow z rakiem ptuca o typie ,,drobnokomorkowy rak ptuca”
przyjeto na poziomie 17% (KRN 2019). Zgodnie z powyzszym zatozeniem oszacowano, ze
liczba pacjentow z DRP w Polsce wyniesie 3 761 w 2026 roku (22 125 * 17% = 3 761) oraz 3 770

w 2027 roku (22 174 * 17% = 3 770) . I
I
- 1
000000000
I  powyzszych oszacowan wynika, Ze odsetek
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pacjentow, ktorzy nie sg leczeni w ramach PL B.6 a maja postawiong diagnoze DPR w stadium
rozsianym, sa prawdopodobnie leczeni chemioterapia.
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Uwaga 2.

»W analizie ekonomicznej wykorzystano Komunikat dotyczqcy sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za
okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2025 r., podczas gdy na dzien ztozenia wniosku dostepny
byt komunikat dotyczqcy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do marca
2025r."

W szeregu miejsc analiz postugiwano sie nieaktualnym na dzien zfoZzenia wniosku
Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z 2021 roku.

uzasadnienie (§ 3 Rozporzqdzenia).”
Odpowiedz:

Wyniki analizy ekonomicznej zaktualizowano w oparciu o nowy model ekonomiczny
dostarczony przez wnioskodawce, w ktorym m.in. zaktualizowane zostaty wartosci
uzytecznosci na podstawie najnowszych danych z 2024 r., obejmujace status progresji
choroby (przed i po progresji) i status leczenia (w trakcie leczenia i po zakonczeniu
leczenia), uwzgledniona zostata wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI) dla durwalumabu
(w poprzedniej wersji RDI przyjeto za atezolizumabem, a takze zaktualizowane zostaty
parametry z NMA (wprowadzono wartosci log-HR na podstawie najnowszych danych).

Wyniki analizy ekonomicznej zaktualizowano o najnowszy Komunikat dotyczqcy sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do lipca 2025 r. (DGL 2025, dostep: 24.09.2025),
obowigzujace zarzadzenia Prezesa NFZ oraz Obwieszczenie MZ. Do niniejszego pisma
dotaczono nowy model ekonomiczny, uzupetniony o wskazane dane kosztowe.
Zaktualizowane wyniki analizy ekonomicznej zaprezentowano w tabelach ponizej. Wyniki
analizy wrazliwosci i analizy probabilistycznej przedstawiono w odpowiedzi na Uwage 10.

Analiza ekonomiczna zostata przygotowana w oparciu o obowigzujace na dzien ztozenia
wniosku Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ 2023). Odwotanie do roku 2021 stanowito jedynie omytke pisarska.

! https:/ /www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,8781.html [dostep: 05.09.2025 r.]
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Tab. 1. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie z RSS (zaktualizowane).

Kategoria

Hetronifly®
+ ChT

Atezolizumab

+ ChT

0

hT

Roznica vs.
atezolizumab
+ ChT

Roznica vs.

durwalumab

+ ChT

Roznica vs.

Koszty lekow [zt]

Koszty podania lekow [zt]

Koszty monitorowania leczenia (w tym
opieki terminalnej i PCI) [zt]

Koszt zdarzen niepozadanych [zt]

Koszt catkowity [zt]

Koszt catkowity dyskontowany [zt]

\LY

\ QALY

QALY dyskontowane

ICUR [zt/QALY]

[®)]
b

Tab. 2. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie bez RSS (zaktualizowane).

Kategoria

Hetronifly®
+ ChT

Atezolizumab

Durwalumab
+ ChT

(@)

hT

Réznica vs.
atezolizumab
+ ChT

Roznica vs.

durwalumab +

ChT

Roznica vs.
ChT

Koszty lekow [zt]

Koszty podania lekow [zt]

Koszty monitorowania leczenia (w tym
opieki terminalnej i PCl) [zt]

Koszt zdarzen niepozadanych [zt]

Koszt catkowity [zt]

Koszt catkowity dyskontowany [zt]

-+

(@]
-
=

—
o
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LY

QALY

QALY dyskontowane

ICUR [zt/QALY]

Tab. 3. Wyniki analizy progowej dla porownania z atezolizumabem: scenariusz podstawowy (zaktualizowane).

Liczba mg
serplulimabu w Limit [zt]
opakowaniu

Cena hurtowa | Cena Cena zbytu
brutto [zt] hurtowa [zt] | netto [zt]

Koszt progowy

Zawartos¢ opakowania NFZ za mg [z{]

HEtI’OI‘Iifly, koncentrat do spo:zqdzenia - - _ _ _ -

roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 mL

Tab. 4. Wyniki analizy progowej dla pordwnania z durwalumabem: scenariusz podstawowy (zaktualizowane).

Liczba mg
. Koszt progowy X . Cena hurtowa | Cena Cena zbytu
Zawartos¢ opakowania NFZ za mg [zi] Z?:::::‘:::zu w Limit [2t]} brutto [zl] hurtowa [zt] | netto [zi]
Hetronifly, koncentrat do sporzadzenia
roztwory do/infuzii, 10 mg/ml, 1 fiolka tomL | TN N I I I I

Tab. 5. Wyniki analizy progowej dla poréwnania z chemioterapia: scenariusz podstawowy (zaktualizowane).

Liczba mg

Zawartosc¢ opakowania :?Zz:ﬁ::gg?% serplulimabu w Limit [zt] Ef:;:?;:f W :1:3:; wa [z1] ﬁzlt-::z[zﬁm
opakowaniu

Hetronifly, koncentrat do sporzadzenia

roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiotka 10 mt | N — I N = -
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Uwaga 3.

»W ramach analizy problemu decyzyjnego nie opisano przeciwwskazarn do terapii za pomocq
wnioskowanej interwencji, tj. sktadowej chemioterapii, ktore definiujq populacje docelowq
oraz nie opisano technologii opcjonalnych.

uzasadnienie (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia).”

Odpowiedz:

Odpowiedz:

W sktad chemioterapii skojarzonej z serplulimabem wchodzi karboplatyna i etopozyd,
ktorych skojarzenie zostato rowniez wybrane jako komparator dla interwencji
wnioskowanej. Ponizej przedstawiono charakterystyke kazdej technologii opcjonalnej dla
interwencji wnioskowanej: karboplatyny (Carbomedac®), cisplatyny (Cisplatinum Accord®),
etopozydu (Etopozyd Accord®), atezolizumabu (Tecentriq®) i durwalumabu (Imfinzi®).
Przeciwwskazania do terapii za pomocg wnioskowanej interwencji, tj. sktadowej
chemioterapii, beda zawierac sie w opisie przeciwskazan dla poszczegolnych produktow
leczonych.

1.1 Charakterystyka komparatora

1.1.1 Karboplatyna

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace karboplatyny opracowane na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Carbomedac®. W Tab. 6 podsumowano
charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 6 Charakterystyka komparatora wzgledem interwencji wnioskowanej -
karboplatyny, bedacej sktadowa chemioterapii (ChPL Carbomedac®).

Carbomedac®, 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1
fiol., 5 ml. 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg
karboplatyny. GTIN: 05909990816156.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, pochodne platyny. Kod

Nazwa handlowa,
postac i dawka leku

Kod ATC i nazwa grupy ATC- LO1X AO2.

Substancja czynna Carboplatinum
Zalecana dawka karboplatyny u wczesniej nie leczonych pacjentow dorostych z
prawidtowa czynnoscig nerek wynosi 400 mg/m? powierzchni ciata, jako

Bawkowante pojedyncza dawka podawana w infuzji dozylnej przez 15 - 60 minut. Optymalne
stosowanie karboplatyny w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu
mielosupresyjnym wymaga dostasowania dawki zaleznie od obranych zasad
leczenia i schematu leczenia.

Droga podania Wlew dozylny

Produkt leczniczy Carbomedac® jest lekiem przeciwnowotworowym.
Karboplatyna wykazuje dziatanie podobne do cisplatyny w stosunku do
szerokiego zakresu nowotworow, niezaleznie od miejsca implantacji. Techniki
Mechanizm dziatania elucji alkalicznej oraz badania nad wiazaniami DNA wykazaty jakosciowo
podobne mechanizmy dziatania karboplatyny i cisplatyny. Karboplatyna,
podobnie jak cisplatyna indukuje zmiany struktury nadspiralnej DNA, ktore
polegajg na ,,efekcie skrocenie DNA".
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Data wydania
plerwszego POZWOIENia | 1 stopada 2010r.
obrotu

medac

Gesellschaft fur klinische
Podmiot Spezialprdparate mbH
odpowiedzialny Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

1.1.1.1 Zarejestrowane wskazania

Carbomedac®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi, jest wskazany w
leczeniu nastepujacych nowotworow ztosliwych:

e zaawansowany rak jajnika pochodzenia nabtonkowego:
o leczenie pierwszego rzutu,
o leczenie drugiego rzutu, po niepowodzeniu leczenia innymi lekami;

e drobnokomorkowy rak ptuca.

1.1.1.2 Dawkowanie

Zalecana dawka karboplatyny u wczesniej nieleczonych pacjentow z prawidtowa czynnoscig
nerek wynosi 400 mg/m? pc., jako pojedyncza dawka podawana w infuzji dozylnej przez 15-
60 minut. Alternatywnie, patrz wzor Calverta ponizej:

Dawka (mg) = docelowa wartosc AUC (mg/mL x min) x [GFR mL/min + 25].

W Tab. 7 przedstawiono alternatywny sposob okreslania dawki karboplatyny.

Tab. 7 Alternatywny sposéb okreslania dawki karboplatyny, bedacej sktadowa
chemioterapii (ChPL Carboplatin Accord®).

Dawka (mg) = docelowa wartosé AUC (mg/mL x min) x [GFR mL/min + 25]
Docelowa wartos¢ AUC Planowana chemioterapia Status terapeutyczny pacjenta
5-7 mg/mL x min Monoterapia karboplatyna Wczesniej nieleczony
4-6 mg/mL x min Monoterapia karboplatyng Wczesniej leczony
4-6 mg/mL x min Karboplatyna plus cyklofosfamid Wczesniej nieleczony

Uwaga: catkowita dawka karboplatyny, za pomoca wzoru Calverta, obliczana jest w mg, a
nie w mg/m? pc. Nie wolno stosowac wzoru Calverta u pacjentéw, ktorzy wezesniej leczeni
byli nastepujacymi schematami leczenia:

e mitomycyna C,
e nitrozomocznik,

o leczenie skojarzone doksorubicyna/cyklofosfamidem/cisplatyna,
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e leczenie skojarzone 5 lub wiecej lekami,

e radioterapia > 4500 radow, zogniskowana w polu o wymiarach 20 x 20 cm lub wiecej
niz jednym polu.

Leczenie karboplatyng nalezy przerwac w przypadku guza nie odpowiadajacego na leczenie,
progresji choroby i (lub) wystapienia nie tolerowanych dziatan niepozadanych.

Leczenia nie nalezy powtarzac przed uptywem czterech tygodni od poprzedniego kursu
karboplatyny i (lub) zanim liczba neutrofilow wyniesie co najmniej 2 000 komorek/mm?, a
liczba ptytek krwi co najmniej 100 000 komorek/mm?3.

Zaleca sie zmniejszenie poczatkowej dawki o 20-25% w przypadku tych pacjentow, u ktérych
wystepuja czynniki ryzyka, takie jak wczesniejsze leczenie powodujace mielosupresje i niski
stopien stanu sprawnosci pacjenta (stan sprawnosci na poziomie 2-4 punktow wedtug skali
ECOG-Zubrod lub ponizej 80 punktow w skali Karnofsky’ego).

W celu dostosowania dawki w przysztosci, zaleca sie okreslenie hematologicznego nadiru za
pomocg cotygodniowych badan obrazu krwi podczas poczatkowych kurséw leczenia
karboplatyna.

Leczenie skojarzone

Optymalne stosowanie karboplatyny w skojarzeniu z innymi srodkami mielosupresyjnymi
wymaga dostosowania dawkowania zaleznie od obranych zasad leczenia i schematu leczenia.

Sposob podawania

Karobplatyne nalezy podawac wytacznie dozylnie.

1.1.1.3 Przeciwwskazania
Karboplatyna jest przeciwwskazana w przypadku:
e nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza,

« istniejace wczesniej ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30
ml/min), za wyjatkiem sytuacji, w ktorych w opinii lekarza oraz pacjenta mozliwe
korzysci przewyzszaja,

e ciezka mielosupresja,
o krwawiace guzy,
» jednoczesne przyjmowanie szczepionki przeciw zottej febrze,

e pacjenci z wystepujaca w przesztosci ciezka reakcjg alergiczng na inne zwiazki
zawierajace platyne,

e karmienie piersig.
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1.1.1.4 Dzialania niepozadane

Czestosc dziatan niepozadanych podano na podstawie zbiorczych danych uzyskanych od 1893
pacjentow poddanych monoterapii karboplatyna oraz na podstawie doswiadczen uzyskanych
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane (bardzo czesto, >1/10) wystepowaty w
obrebie krwi i uktadu chtonnego (trombocytopenia, neutropenia, leukopenia, anemia),
zotadka i jelit (wymioty, nudnosci, bol brzucha) i dotyczyty nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych (zmniejszony klirens nerkowy kreatyniny, zwigkszenie stezenia mocznika
we krwi, zwiekszenie stezenia fosfatazy alkalicznej we krwi, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, nieprawidtowy wynik badan czynnosciowych watroby,
zmniejszone stezenie sodu we krwi, zmniejszone stezenie potasu we krwi, zmniejszone
stezenie wapnia we krwi, zmniejszone stezenie magnezu we krwi). Czesto (=1/100, <1/10)
raportowano rowniez zakazenia i krwotoki, zaburzenia uktadu immunologicznego
(nadwrazliwos¢ np. wysypka skorna, pokrzywka, rumien, goraczka bez okreslonej przyczyny
lub swiad, reakcje rzekomoanafilaktyczne np. obrzek naczynioruchowy, obrzek twarzy,
dusznosc, czestoskurcz, niskie cisnienie krwi, pokrzywka, wstrzas anafilaktyczny, skurcz
oskrzeli), zaburzenia uktadu nerwowego (neuropatia obwodowa, parestezje, ostabienie
gtebokich odruchow sciegnistych, zaburzenia czucia, zmiany smaku), zaburzenia oka
(zaburzenia widzenia), zaburzenia ucha i btednika (ototoksycznosc), zaburzenia serca
(zaburzenia sercowo-naczyniowe), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia (zaburzenia oddychania, choroba tkanki srodmiazszowej ptuc, skurcz oskrzeli),
zaburzenia zotadka i jelit (biegunka, zaparcia, zaburzenia ze strony btony Sluzowej),
zaburzenia skory (tysienie, zaburzenia skory), zaburzenia miesniowo-szkieletowe,
zaburzenia nerek i dréog moczowych (zaburzenia uktadu moczowego-ptciowego,
hiperurykemia), zaburzenia ogolne (astenia) czy inne nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych, takie jak zwiekszone stgzenie bilirubiny we krwi, zwigkszone stezenie
kreatyniny we krwi, zwiekszone stezenie kwasu moczowego we Krwi.

1.1.1.5 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu  Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych.

1.1.1.6 Kompetencje personelu

Karboplatyna powinna byc stosowana w wyspecjalizowanych osrodkach wytacznie przez
lekarzy posiadajacych doswiadczenie w stosowaniu substancji czynnych o dziataniu
przeciwnowotworowym. Wyposazenie diagnostyczne i terapeutyczne powinno byc¢ tatwo
dostepne w celu prowadzenia terapii i leczenia ewentualnych powiktan. Nalezy regularnie
bada¢ morfologie krwi oraz czynno$¢ nerek i watroby. Stosowanie produktu leczniczego
nalezy przerwac w razie zaobserwowania nieprawidtowej depresji szpiku kostnego lub
zaburzen czynnosci nerek lub watroby.
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1.1.2 Cisplatyna

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace cisplatyny opracowane na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Cisplatinum Accord®. W Tab. 8 podsumowano
charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 8 Charakterystyka komparatora wzgledem

interwencji wnioskowanej -

cisplatyny, bedacej sktadowa chemioterapii (ChPL Cisplatinum Accord®).

Nazwa handlowa, postac
i dawka leku

Cisplatinum Accord®, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji. 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1 mg
cisplatyny.

Kod ATC i nazwa grupy

LOTXA01: inne leki przeciwnowotworowe, zwiazki platyny.

Substancja czynna

Cisplatinum

Dawkowanie

Dawka cisplatyny zalezy od choroby podstawowej, przewidywanej
odpowiedzi na leczenie oraz od tego czy cisplatyna stosowana jest w
monoterapii czy jako sktadnik chemioterapii skojarzonej. Wskazowki
dotyczace dawkowania odnosza sie zarowno do dorostych, jak i dzieci. W
monoterapii, zalecane sa dwa nastepujace schematy dawkowania:

e pojedyncza dawka od 50 do 120 mg/m? powierzchni ciata (pc.) co

3 do 4 tygodni;

e 15 do 20 mg/m? pc. na dobe przez piec dni, co 3 do 4 tygodni.
Jezeli cisplatyna stosowana jest w terapii skojarzonej, dawke cisplatyny
nalezy zmniejszyc. Typowa dawka wynosi 20 mg/m? pc. lub wigcej, raz na
3 do 4 tygodni.

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziatania

Cisplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajacym platyne.
Cisplatyna ma wiasciwosci biochemiczne podobne do dwufunkcyjnych
srodkow alkilujacych. Lek hamuje synteze DNA przez wytwarzanie
wewnatrz- i miedzylancuchowych wiazan krzyzowych w DNA. W mniejszym
stopniu hamowana jest rowniez synteza biatka i RNA. Chociaz gtownym
mechanizmem dzialania cisplatyny wydaje sie by¢c hamowanie syntezy DNA,
inne mechanizmy, w tym wzmocnienie immunogennos$ci guza, moga by¢
zaangazowane w jej aktywnosc przeciwnowotworowsa. Cisplatyna ma
rowniez wtasciwosci immunosupresyjne, zwigkszajace wrazliwosc na
promieniowanie i przeciwdrobnoustrojowe. Wydaje sie, ze cisplatyna nie
jest swoista dla cyklu komarkowego ani fazy. Poza komorkami
nowotworowymi, tkankami docelowymi s3 gléwnie tkanki charakteryzujace
sie szybka proliferacja komorek, takie jak szpik kostny, btona sluzowa
przewodu pokarmowego i gonady.

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

20 stycznia 2011 r.

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Podmiot odpowiedzialny ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa
1.1.2.1 Zarejestrowane wskazania

Cisplatyna jest wskazana do stosowania w leczeniu:

« zaawansowanego lub przerzutowego raka jader,

= zaawansowanego lub przerzutowego raka jajnikow,

« zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego,

« zaawansowanego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi,
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» Zzaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca,
« zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomorkowego raka ptuca.

Cisplatyna jest wskazana w leczeniu raka szyjki macicy w skojarzeniu z innymi lekami
chemioterapeutycznymi lub radioterapig. Cisplatyna moze byc stosowana w monoterapii
oraz w terapii skojarzonej

1.1.2.2 Dawkowanie

Dorosli oraz dzieci i mtodziez

Dawka cisplatyny zalezy od choroby podstawowej, przewidywanej odpowiedzi na leczenie
oraz od tego czy cisplatyna stosowana jest w monoterapii czy jako sktadnik chemioterapii
skojarzonej. Wskazowki dotyczace dawkowania odnosza sie zarowno do dorostych, jak i
dzieci.

W monoterapii, zalecane sa dwa nastepujace schematy dawkowania:
« pojedyncza dawka od 50 do 120 mg/m? powierzchni ciata (pc.) co 3 do 4 tygodni;
« 15 do 20 mg/m? pc. na dobe przez pie¢ dni, co 3 do 4 tygodni.

Jezeli cisplatyna stosowana jest w terapii skojarzonej, dawke cisplatyny nalezy zmniejszyc.
Typowa dawka wynosi 20 mg/m? pc. lub wiecej, raz na 3 do 4 tygodni.

W leczeniu raka szyjki macicy cisplatyne stosuje sie w skojarzeniu z radioterapia lub innymi
lekami przeciwnowotworowymi. Zazwyczaj stosowana dawka to 40 mg/m?” pc. co tydzien
przez 6 tygodni.

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek lub zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego,
dawke nalezy odpowiednio zmniejszyc.

Sposob podawania

Cisplatyne w postaci roztworu do infuzji przygotowanego zgodnie z instrukcjami nalezy
podawac we wlewie dozylnym trwajacym 6 do 8 godzin.

1.1.2.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na cisplatyne lub ktoragkolwiek substancje pomocnicza lub inne zwiazki
zawierajace platyne. Cisplatyna powoduje nefrotoksycznosc, ktora moze miec charakter
kumulacyjny. Jest zatem przeciwwskazana u pacjentow z wczesniej istniejacymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Wykazano rowniez, ze cisplatyna ma skumulowane dziatanie
neurotoksyczne (w szczegolnosci ototoksyczne) i nie nalezy jej podawac pacjentom z
wczesniej wystepujacym uszkodzeniem stuchu. Cisplatyna jest rowniez przeciwwskazana u
pacjentow z mielosupresja oraz u osob odwodnionych. Pacjentki otrzymujace cisplatyne nie
powinny karmic¢ piersia. Jednoczesne podawanie szczepionki przeciw zottej febrze jest
przeciwwskazane.
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1.1.2.4 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (bardzo czesto, >1/10) pojawiajacymi
sie podczas stosowania cisplatyny byty zaburzenia krwi uktadu chtonnego (zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, trombocytopenia, leukopetnia, niedokrwistosc) i zaburzenia
metabolizmu i odzywiania (hiponatremia). Czesto (21/100 do <1/10) raportowano takze
zakazenia i zarazenia pasozytnicze (posocznica), zaburzenia serca (zaburzenia rytmu serca,
bradykardia) i zaburzenia naczyniowe (zylna choroba zakrzepowo-zatorowa). U okoto jednej
trzeciej pacjentow po podaniu pojedynczej dawki cisplatyny zgtaszano cigzkie toksyczne
dziatania na nerki, szpik kostny i uszy. Dziatania te sq zwykle zalezne od dawki i kumulujg
sie. Ototoksycznosc moze byc ciezsza u dzieci.

1.1.2.5 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych.

1.1.2.6 Kompetencje personelu

Cisplatyna powinna by¢ podawana wytacznie pod nadzorem lekarza onkologa w
specjalistycznych placowkach w warunkach umozliwiajacych odpowiednie monitorowanie i
nadzér. Powinien by¢ dostepny odpowiedni sprzet medyczny w celu kontroli reakcji
anafilaktycznych.

1.1.3 Etopozyd

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace etopozydu opracowane na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Etopozyd Accord”. W Tab. 9 podsumowano
charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab., 9 Charakterystyka komparatora wzgledem interwencji wnioskowanej -
etopozydu, bedacego skiadowa chemioterapii (ChPL Etopozyd Accord®).

Etopozyd Accord™, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji. 1 ml roztworu zawiera 20 mg etopozydu. Kazda fiolka o pojemnosci
5 ml zawiera 100 meg etopozydu.

Nazwa handlowa, postac¢
i dawka leku

LO1C BO1, cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne produkty naturalne,

Kod A1C knazwa grupy pochodne podofilotoksyny
Substancja czynna Etoposidum
Zalecane dla dorostych pacjentow dawki leku to 50 do 100 mg/m? pc./dobe
(w rownowaznikach etopozydu) w dniach 1. do 5. lub 100 do 120 mg/m?
Dawkawanie pc./dobe w dniach 1., 3. i 5. co 3 do 4 tygodni w skojarzeniu z innymi

lekami wskazanymi do stosowania w przypadku leczonej choroby.
Dawkowanie nalezy modyfikowac, biorac pod uwage dziatanie hamujace
czynnosc szpiku kostnego ze strony innych lekow stosowanych w
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skojarzeniu lub efekty wczesniejszej radioterapii lub chemioterapii, ktore
mogly zmniejszyc rezerwy szpiku kostnego.

Droga podania Dozylnie

Gtowny efekt dziatania etopozydu wydaje sie miec miejsce w poznej czesci
fazy S i wczesnej czesci fazy G2 cyklu komorkowego u ssakow. Obserwuje
sie dwa rodzaje odpowiedzi w zaleznosci od 11 wielkosci dawki: w duzych
stezeniach (>10 pg/ml lub wyzszych) komdrki rozpoczynajace mitoze
rozpuszczajq sig; w malych stezeniach (0,3 do 10 pg/ml) komorki

Mechanizm dziatania powstrzymywane sa od przejscia do profazy. Zespot mikrotubul pozostaje

nienaruszony. Dominujacym makromolekularnym efektem dziatania
etopozydu wydaje sie byc rozerwanie tancucha podwojnego w wyniku
interakcji z topoizomeraza || DNA lub tworzenia sie wolnych rodnikow.
Wykazano, ze etopozyd powoduje zatrzymanie metafazy w fibroblastach u
kurczat.

Data wydania pierwszego

pozwolenia na dopuszczenie | 03 listopada 2014 r.

do obrotu
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Podmiot odpowiedzialny ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa
1.1.3.1 Zarejestrowane wskazania

Rak jadra: w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawracajacego lub opornego na terapig raka
jadra u dorostych.

Drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP): w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi
chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu drobnokomoérkowego raka ptuc u
dorostych.

Chtoniak Hodgkina: w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do
stosowania w leczeniu chtoniaka Hodgkina u pacjentow dorostych i pediatrycznych.

Chtoniak nieziarniczy: w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami,
do stosowania w leczeniu chtoniaka nieziarniczego u pacjentow dorostych i
pediatrycznych.

Ostra  biataczka szpikowa: w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi
chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu ostrej biataczki szpikowej u
pacjentow dorostych i pediatrycznych.

Cigzowa choroba trofoblastyczna: w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi
chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu pierwszego i drugiego rzutu
cigzowej choroby trofoblastycznej o wysokim ryzyku u dorostych.

Rak jajnika: w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do
stosowania w leczeniu nienabtonkowego raka jajnika u dorostych. Etopozyd Accord
jest wskazany do stosowania w leczeniu opornego na zwiazki platyny nabtonkowego
raka jajnika u dorostych.
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1.1.3.2 Dawkowanie

Zalecane dla dorostych pacjentow dawki leku Etopozyd Accord® to 50 do 100 mg/m’ pc. /dobe
(w réwnowaznikach etopozydu) w dniach 1. do 5. lub 100 do 120 mg/m? pc./dobe w dniach
1., 3. 1 5. co 3 do 4 tygodni w skojarzeniu z innymi lekami wskazanymi do stosowania w
przypadku leczonej choroby. Dawkowanie nalezy modyfikowac, biorac pod uwage dziatanie
hamujace czynnosc szpiku kostnego ze strony innych lekéw stosowanych w skojarzeniu lub
efekty wczesniejszej radioterapii lub chemioterapii, ktore mogty zmniejszyC rezerwy szpiku
kostnego. Wielkos¢ dawek po dawce poczatkowej nalezy dostosowac, jezeli liczba
neutrofilow ponizej 500 komodrek/mm 3 utrzymuje sie dtuzej niz przez 5 dni. Wielkos¢ dawki
nalezy ponadto dostosowac w przypadku wystapienia goraczki, infekcji lub gdy liczba ptytek
krwi wynosi mniej niz 25 000 komorek/mm?, gdy nie jest to spowodowane chorobg
nowotworowg. Wielkos¢ kolejnych dawek nalezy dostosowac w przypadku wystapienia
toksycznosci 3. lub 4. stopnia lub gdy klirens nerkowy wynosi mniej niz 50 ml/min. W
przypadku zmniejszenia klirensu kreatyniny od 15 do 50 ml/min zalecane jest zmniejszenie
wielkosci dawki o 25%.

Dzieci

Ten produkt leczniczy zawiera alkohol benzylowy. Ostrzezenia i srodki ostroznosci, ktore
nalezy wzigc¢ pod uwage przed rozpoczeciem cyklu leczenia

Sposob podawania

Etopozyd podawany jest droga powolnej infuzji dozylnej (zwykle przez okres 30 do 60
minut).

1.1.3.3 Przeciwwskazania

« Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniona.

» Laktacja.

« Jednoczesne przyjecie szczepionki przeciwko zottej febrze lub innych zywych
szczepionek jest przeciwwskazane u pacjentow z obnizona odpornoscia.

1.1.3.4 Dziatania niepozadane

Ograniczajace wielkos¢ dawki zahamowanie czynnosci szpiku to najwyzszy stopien
toksycznosci zwigzany z terapig etopozydem. W badaniach klinicznych, w ktorych etopozyd
stosowany byt samodzielnie w tacznej dawce wynoszacej =450 mg/m? pc., najczesciej
wystepujacymi reakcjami niepozadanymi o jakimkolwiek stopniu ciezkosci byty leukopenia
(91%), neutropenia (88%), niedokrwistosc (72%), trombocytopenia (23%), astenia (39%),
nudnosci i (lub) wymioty (37%), wypadanie wtosow (33%) oraz dreszcze i (lub) goraczka (24%).

W badaniach klinicznych nad etopozydem oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu
najczesciej (=1/10) odnotowano dziatania niepozadane zwigzane z zaburzeniami krwi i
uktadu chlonnego (niedokrwistos¢, leukopenia, mielosupresja, neutropenia,
trombocytopenia), zotadka i jelit (bol brzucha, jadtowstret, zaparcia, nudnosci i wymioty),
watroby i drog zotciowych (zwiekszona aktywnosc aminotransferazy alaninowej,
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zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej, zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszone stezenie bilirubiny, hepatotoksycznosc¢), skoéry i tkanki
podskornej (wypadanie wtosow, przebarwienia skory) oraz zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania (astenia, zte samopoczucie). Czesto (=1/100, <1/10) raportowano takze
zakazenia, ostrg biataczke, reakcje anafilaktyczne, zawroty gltowy, zaburzenia serca
(arytmia, zawat miesnia sercowego), zaburzenia naczyniowe (nadcisnienie, przemijajace
niedocisnienie skurczowe w nastepstwie szybkiego dozylnego podania leku), zotadka i jelit
(biegunka, zapalenie bton sluzowych), zaburzenia skory i tkanki podskornej (Swiad, wysypka,
pokrzywka) czy zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (wynaczynienie, zapalenie zyt).

1.1.3.5 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do podmiotu
odpowiedzialnego lub za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych.

1.1.3.6 Kompetencje personelu

Podawanie etopozydu i monitorowanie tego podawania powinno sie odbywac wytacznie pod
nadzorem wykwalifikowanego lekarza, doswiadczonego w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktow leczniczych. We wszystkich przypadkach, w ktoérych
rozwaza sie stosowanie etopozydu w ramach chemioterapii, lekarz musi rozwazyc¢ potrzebe
zastosowania i przydatnos¢ leku w porownaniu z ryzykiem wystapienia niepozadanych
reakcji. Te niepozadane reakcje sa w wiekszosci odwracalne, jezeli zostang wczesnie
wykryte. W przypadku wystapienia ciezkich reakcji nalezy zmniejszy¢ dawke leku lub
przerwac stosowanie oraz podjac odpowiednie kroki i dziatania naprawcze, zgodnie z oceng
kliniczng lekarza. Po wznowieniu leczenia za pomoca etopozydu nalezy zachowac ostroznosc
i nalezycie rozwazyc potrzebe dalszego stosowania leku oraz bacznie monitorowac pacjenta
w celu wykrycia potencjalnego nawrotu toksycznosci.

1.1.4 Atezolizumab

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace atezolizumabu opracowane na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tecentrig®. W Tab. 10 podsumowano
charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 10 Charakterystyka komparatora wzgledem interwencji wnioskowanej -
atezolizumab (ChPL Tecentriq®).

Tecentig®, 840 mg/1200 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji. Jedna 14 ml fiolka koncentratu zawiera 840 mg
atezolizumabu/jedna 20 ml fiolka koncentratu zawiera 1200 mg

Nazwa handlowa, postaé
i dawka leku
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atezolizumabu. Po rozcienczeniu koncowe stezenie rozcieficzonego
roztworu powinno wynosic pomiedzy 3,2 mg/ml a 16,8 mg/ml.

LO1FFO05. Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalrie i
koniugaty przeciwciat monoklonalnych, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatka
programowanej smierci komorki typu 1/liganda receptora programowanej
smierci komorki typu 1).

Kod ATC i nazwa grupy

Substancja czynna Atezolizumabum

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentriq® wynosi albo 840 mg
podawana we wlewie dozylnym co dwa tygodnie, albo 1200 mg podawana
we wlewie dozylnym co trzy tygodnie lub 1680 mg podawana we wlewie
Dawkowanie dozylnym co cztery tygodnie. W przypadku stosowania produktu
leczniczego Tecentriq® w leczeniu skojarzonym nalezy rowniez zapoznac
sie z pelna informacja dotyczaca pozostatych produktow podawanych w
leczeniu skojarzonym.

Droga podania Dozylnie

Ekspresja liganda receptora programowanej smierci komérki typu 1 (PD-L1)
moze wystepowac na komorkach guza i (lub) na komérkach ukladu
immunologicznego naciekajacych guz, przyczyniajac sie do zahamowania
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w mikrosrodowisku
guza. Wigzanie PD-L1 z receptorami PD-1 i B7.1 znajdujacymi sie na
komorkach T i komorkach prezentujacych antygen hamuje cytotoksyczne
dziatanie limfocytow T, proliferacje limfocytow T i wytwarzanie cytokin.

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym z klasy
immunoglobulin G1 (I1gG1}), o zmodyfikowanym regionie Fc, ktore wigzac sie
bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng 108 blakade dla receptoréw PD-1
i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedz immunologiczng wystepujaca za
posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej
odpowiedzi immunologicznej bez wywolywania dziatan cytotoksycznych
zaleznych od przeciwcial. Atezolizumab nie wptywa na interakcje PD-
L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatow hamujacych
wystepujacych za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Mechanizm dzialania

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie | 21 wrzesnia 2017 r.
do cbrotu

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Podmiot odpowiedzialny

1.1.4.1 Zarejestrowane wskazania

e Rak urotelialny (ang. urothelial carcinoma, UC)

Produkt leczniczy Tecentriq® w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami:

« po wczesniejszej chemioterapii zawierajacej pochodne platyny,

« upacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia cisplatyna i u ktorych ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >5%.

« Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) we wczesnym stadium

Produkt leczniczy Tecentrig® w monoterapii jest wskazany jako leczenie adiuwantowe po
catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny u dorostych pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu, u ktorych w
tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komorkach guza (ang. tumour cells,
TC) oraz u ktorych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK (kryteria doboru).
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« Zaawansowany niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Tecentriq®, w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i
karboplatyna, jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z
nieptaskonabtonkowym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca z przerzutami. U pacjentow z
NDRP z mutacja EGFR lub z ALK-dodatnim NDRP produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z
bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng jest wskazany dopiero po niepowodzeniu
odpowiednich terapii ukierunkowanych molekularnie.

Produkt leczniczy Tecentriq” w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatynga jest wskazany
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP z
przerzutami, u ktorych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK.

Produkt leczniczy Tecentriq® w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u
dorostych pacjentow z NDRP z przerzutami, z ekspresja PD-L1 250% na komorkach guza (TC)
lub >10% na komoérkach immunologicznych naciekajacych guz (ang. immune cells, IC) oraz u
ktorych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK.

Produkt leczniczy Tecentrig® w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u
dorostych pacjentow z zaawansowanym NDRP, ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia opartego
na pochodnych platyny (kryteria doboru).

Produkt leczniczy Tecentriq® w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po wczesniejszej chemioterapii.
Pacjenci z NDRP z mutacjq EGFR lub ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem produktem
Tecentrig powinni otrzymac rowniez terapie ukierunkowane molekularnie.

e Drobnokomorkowy rak ptuca (DRP)

Produkt leczniczy Tecentriq®”, w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem jest wskazany w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w
chorobie rozlegtej (ang. extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC).

e Potrojnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC)

Produkt leczniczy Tecentrig” w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow z nieoperacyjnym potrojnie ujemnym rakiem piersi, miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z ekspresjg PD-L1 na komorkach immunologicznych
naciekajacych guz (IC) 21%, ktorzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu
choroby rozsianej.

« Rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)

Produkt leczniczy Tecentriq®, w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow z zaawansowanym lub nieresekcyjnym rakiem watrobowokomaorkowym,
ktorzy weczesniej nie otrzymywali leczenia systemowego.

1.1.4.2 Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentriq® wynosi albo 840 mg podawana we wlewie
dozylnym co dwa tygodnie, albo 1200 mg podawana we wlewie dozylnym co trzy tygodnie
lub 1680 mg podawana we wlewie dozylnym co cztery tygodnie. W przypadku stosowania
produktu leczniczego Tecentriq” w leczeniu skojarzonym nalezy rowniez zapoznac sie z petng
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informacjg dotyczaca pozostatych produktow podawanych w leczeniu skojarzonym. W
ponizszej tabeli przedstawiono zalecane dawkowanie atezolizumabu (Tecentrig®) we wlewie

dozylnym.

Tab. 11 Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Tecentriq® we wlewie dozylnym

(ChPL Tecentrig®).
. Zalecana dawka i schemat A
Wskazanie R Czas trwania leczenia
Monoterapia produktem leczniczym Tecentrig®

Leczenie pierwszego rzutu
w raku urotelialnym

Leczenie pierwszego rzutu
w niedrobnokomorkowym
raku ptuca z przerzutami

= 840 mg co 2 tygodnie lub

Leczenie pierwszego rzutu
w niedrobnokomorkowym
raku u pacjentéw, ktorzy
nie kwalifikujg sie do
leczenia opartego na
pochodnych platyny

= 1200 mg co 3 tygodnie lub
« 1680 mg co 4 tygodnie

Do czasu wystapienia progresji
choroby lub niemozliwej do
opanowania toksycznosci

Niedrobnokomorkowy rak
we wczesnym stadium

= 840 mg co 2 tygodnie lub
« 1200 mg co 3 tygodnie lub
» 1680 mg co 4 tygodnie

1 rok lub do czasu wystapienia
nawrotu choroby, lub niemozliwej
do opanowania toksycznosci. Nie
badano czasu trwania leczenia
dtuzszego niz 1 rok.

Leczenie drugiego rzutu w
raku urotielialnym

= 840 mg co 2 tygodnie lub

Leczenie drugiego rzutu w
niedrobnokomarkowym
raku

« 1200 mg co 3 tygodnie lub
= 1680 mg co 4 tygodnie

Do czasu utraty korzysci klinicznej
lub do wystapienia niemozliwej do
opanowania toksycznosci

Terapia skojarzona produktem leczniczym Tecentrig®

Leczenie pierwszego rzutu
w nieplaskonabtonkowym
niedrobnokomaérkowym
raku w skojarzeniu z
bewacyzumabem,
paklitakselem i
karboplatyna

Fazy leczenia indukcyjnego i
podtrzymujacego:

= 840 mg co 2 tygodnie lub

« 1200 mg co 3 tyzodnie lub
« 1680 me co 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Tecentriq™ powinien
by¢ podawany w pierwszej kolejnosci,
jesli jest podawany tego samego dnia.
Faza leczenia indukcyjnego
produktami leczniczymi stosowanymi w
terapii skojarzonej (cztery lub szesc
cykli): Bewacyzumab, paklitaksel, a
nastepnie karboplatyna sg podawane
co 3 tygodnie.

Faza leczenia podtrzymujacego (bez
chemioterapii): Bewacyzumab co 3
tygodnie.

Do czasu wystapienia progresji
choroby lub niemozliwej do
opanowania toksycznosci.
Obserwowano nietypowe
odpowiedzi (np. poczatkowg
progresje choroby, po ktorej
nastapito zmniejszenie guza)
podczas kontynuacji leczenia
produktem leczniczym Tecentrig
po wystapieniu progresji choroby.
Q ewentualnej kontynuacji
leczenia po wystapieniu progresji
decyduje lekarz.

Leczenie pierwszego rzutu
w nieplaskonabtonkowym
niedrobnokomorkowym
raku w skojarzeniu z
nabpaklitakselem i

karboplatyna

Fazy leczenia indukcyjnego i
podtrzymujgcego:

= 840 mg co 2 tygodnie lub

+ 1200 mg co 3 tygodnie lub
= 1680 mg co 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Tecentrig® powinien
by¢ podawany w pierwszej kolejnosci,
jesli jest podawany tego samego dnia.

Do czasu wystagpienia progresji
choroby lub niemozliwej do
opanowania toksycznosci.
Obserwowano nietypowe
odpowiedzi (np. poczatkowa
progresje choroby, po ktorej
nastapito zmniejszenie guza)
podczas kontynuacji leczenia
produktem leczniczym Tecentrig
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Faza leczenia indukcyjnego
produktami leczniczymi stosowanymi w
terapii skojarzonej (cztery lub szesc
cykli): Nab-paklitaksel lub
karboplatyna sa podawane w 1. dniu;
dodatkowo nab-paklitaksel jest
podawany w dniach 8. i 15. kazdego 3-
tygodniowego cyklu.

po wystapieniu progresji choroby.
0O ewentualnej kontynuacji
leczenia po wystapieniu progresji
decyduje lekarz.

Leczenie pierwszego rzutu
w drobnokomorkowym
raku w chorobie rozlegtej
w skojarzeniu z
karboplatyng i etopozydem

Fazy leczenia indukcyjnego i
podtrzymujacego:

« 840 mg co 2 tygodnie lub

= 1200 mg co 3 tygodnie lub
= 1680 mg co 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Tecentrig® powinien
byc podawany w pierwszej kolejnosci,
jesli jest podawany tego samego dnia.
Faza leczenia indukcyjnego
produktami leczniczymi stosowanymi w
terapii skojarzonej (cztery cykle):
Karboplatyna, a nastepnie etopozyd sga
podawane w 1. dniu; etopozyd jest
takze podawany w dniach 2. i 3.
kazdego 3-tygodniowego cyklu.

Do czasu wystapienia progresji
choreby lub niemozliwej do
opanowania toksycznosci.
Obserwowano nietypowe
cdpowiedzi (np. poczatkowa
progresje choroby, po ktorej
nastapito zmniejszenie guza)
podczas kontynuacji leczenia
produktem leczniczym Tecentriq®
po wystapieniu progresji choroby.
0 ewentualnej kontynuacji
leczenia po wystapieniu progresji
decyduje lekarz.

Leczenie pierwszego rzutu
W nieresekcyjnym
miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym potrojnie
ujemnym raku piersi w
skojarzeniu z
nabpaklitakselem

= 840 mg co 2 tygodnie lub
« 1200 mg co 3 tygodnie lub
= 1680 mg co 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Tecentrig® powinien
by¢ podawany przed nab-
paklitakselem, jesli jest podawany
tego samego dnia. Nab-paklitaksel
powinien by¢ podawany w dawce 100
mg/m? w dniach 1., 8. i 15. kazdego
28-dniowego cyklu.

Do czasu wystapienia progresji
choroby lub niemozliwej do
opanowania toksycznosci

Leczenie zaawansowanego
lub nieresekcyjnego raka
watrobowokomadrkowego w
skojarzeniu z
bewacyzumabem

« 840 mg co 2 tygodnie lub
= 1200 mg co 3 tygodnie lub
« 1680 mg co 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Tecentrig® powinien
by¢ podawany przed bewacyzymabem,
jesli jest podawany tego samego dnia.
Bewacyzumab powinien by¢ podawany
w dawce 15 mg/kg masy ciata (mc.) co
3 tygodnie

Do czasu utraty korzysci klinicznej
lub do wystapienia niemozliwej do
opanowania toksycznosci.

Opoznienie lub pominiecie dawki

Jesli doszto do pominiecia zaplanowanej dawki produktu leczniczego Tecentriq®, nalezy
podac ja tak szybko, jak to mozliwe. Trzeba dostosowac schemat podawania leku, aby
zachowac wtasciwe odstepy czasowe pomiedzy dawkami.

Modyfikacje dawki podczas leczenia

Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Tecentriq® nie jest zalecane.
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Sposob podawania

Wazne, aby przed podaniem produktu leczniczego sprawdzi¢ etykiety produktu w celu
upewnienia sig, ze pacjentowi podawana jest wtasciwa postac leku (do podawania dozylnego
albo do podawania podskornego), zgodna z zaleceniami.

Produkt leczniczy Tecentriq” w postaci do podawania dozylnego nie jest przeznaczony do
podawania podskornego i powinien by¢ podawany wytacznie w infuzji dozylnej. Infuzji nie
wolno podawac w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie. Pacjenci otrzymujacy
obecnie produkt leczniczy Tecentrig® w postaci infuzji dozylnej moga go zmieni¢ na
atezolizumab w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych i na odwrot. Poczatkowa
dawka produktu leczniczego Tecentriq® w postaci infuzji dozylnej musi by¢ podana przez 60
minut. Jesli pierwsza infuzja jest dobrze tolerowana, wszystkie kolejne infuzje mozna
podawac przez 30 minut.

1.1.4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na atezolizumab lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza:
rekombinowana ludzka hialuronidaza (rHuPH20), L-histydyna, kwas octowy, L-metionina,
polisorbat 20 (E 432), sacharoza, woda do wstrzykiwan.

1.1.4.4 Dziatania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w monoterapii okreslono w oparciu o zbiorcze
dane pochodzace od 5 039 pacjentow z licznymi rodzajami guzéw. Do najczestszych dziatan
niepozadanych (>10%) nalezato uczucie zmeczenia (29,3%), zmniejszony apetyt (20,1%),
wysypka (19,7%), nudnosci (18,8%), kaszel (18,2%), biegunka (18,1%), goraczka (17,9%),
dusznosc (16,6%), bole stawow (16,2%), swiad (13,3%), ostabienie (13%), bol plecow (12,2%),
wymioty (11,7%), zakazenie uktadu moczowego (11,0%) i bol gtowy (10,2%).

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu podawanego w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi byto oceniane u 4 535 pacjentow z wieloma typami guzow. Do najczestszych
dziatan niepozadanych (220%) nalezaty: niedokrwistos¢ (36,8%), neutropenia (36,6%),
nudnosci (35,5%), uczucie zmeczenia (33,1%), tysienie (28,1%), wysypka (27,8%), biegunka
(27,6%), matoptytkowosc (27,1%), zaparcie (25,8%), zmniejszony apetyt (24,7%), neuropatia
obwodowa (24,4%).

1.1.4.5 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.
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1.1.4.6 Kompetencje personelu

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu
przeciwnowotworowym.

1.1.5 Durwalumab

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace durwalumabu opracowane na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Imfinzi®. W Tab. 12 podsumowano charakterystyke
ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 12 Charakterystyka komparatora wzgledem interwencji wnioskowanej -
durwalumab (ChPL Imfinzi®).

Nazwa handlowa, postac Imfinzi®, 50 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. 1
i dawka leku fiolka z 2,4 ml kencentratu zawiera 120 mg durwalumabu.

LO1FFO3, Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i
Kod ATC i nazwa grupy koniugaty przeciwciato - lek, inhibitory PD-1/PD-L1 (bialka 1/ligandu 1
programowanej smierci komorki)

Substancja czynna Durwalumab

Zalecana dawka produktu leczniczego Imfinzi® w leczeniu skojarzonym to 1
500 mg w skojarzeniu z chemioterapia co 3 tygodnie (21 dni) przez 4 cykle,
a nastepnie 1 500 mg co 4 tygodnie w monoterapii.

Pacjenci z rozlegtym drobnokomorkowym rakiem ptuca i masa ciata 30 kg
lub mniejszq musza otrzymac lek Imfinzi® w dawce dostosowanej do masy
ciata wynoszacej 20 mg/kg mc. W skojarzeniu z chemioterapig dawke
podawac co 3 tygodnie (21 dni), a nastepnie podawaé dawke 20 mg/kg mc.
co 4 tygodnie w monoterapii do czasu zwiekszenia masy ciata do wartosci
przekraczajgcej 30 kg.

Dawkowanie

Droga podania Dozylnie

Durwalumab (Imfinzi®) jest calkowicie ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1k), ktore
selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80. Durwalumab nie
indukuje cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwcial (ang.
antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC). Selektywna
blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi
przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i zwieksza aktywacje
Llimfocytow T.

Mechanizm dziatania

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie | 21 wrzesnia 2018 r.
do obrotu

AstraZeneca AB
Podmiot odpowiedzialny SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

1.1.5.1 Zarejestrowane wskazania

e Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Imfinzi® w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo
zaawansowanego, nieoperacyjnego NDRP u dorostych pacjentow, u ktorych stwierdza sie
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ekspresje PD-L1 na =1% komorek nowotworowych oraz u ktorych nie nastapita progresja
choroby po chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny.

Produkt leczniczy Imfinzi® w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapia oparta na
pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z
NDRP w stadium rozsiewu, przy jednoczesnym braku mutacji aktywujacej w genie receptora
naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR) lub mutacji
genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK).

e Drobnokomorkowy rak ptuca (DRP)

Produkt leczniczy Imfinzi® w monoterapii jest wskazany w leczeniu osob dorostych
Z ograniczong postacig drobnokomorkowego raka ptuca, u ktorych nie doszto do progresji
choroby po chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny.

Produkt leczniczy Imfinzi® w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna lub cisplatyna jest
wskazany w pierwszej linii leczenia osob dorostych z rozlegtym drobnokomorkowym rakiem
ptuca.

e Rak drog zotciowych

Produkt leczniczy Imfinzi® w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany w
pierwszej linii leczenia osob dorostych z nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drog
zotciowych.

e Rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)

Produkt leczniczy Imfinzi® w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u oséb
dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomorkowym.

Produkt leczniczy Imfinzi® w skojarzeniu z tremelimumabem jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomorkowym.

¢ Rak endometrium

Produkt leczniczy Imfinzi® w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem jest wskazany w
pierwszej linii leczenia osob dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium, ktorzy kwalifikuja sie do terapii systemowej, po ktorym nastepuje leczenie
podtrzymujace:

o produktem Imfinzi® w monoterapii w raku endometrium z zaburzeniami w
systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (ang. mismatch
repair deficient, dMMR),

o produktem Imfinzi® w skojarzeniu z olaparybem w raku endometrium bez
zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (ang.
mismatch repair proficient, pMMR).

1.1.5.2 Dawkowanie

Produkt leczniczy Imfinzi® jest podawany w infuzji dozylnej trwajacej 1 godzine. W
przypadku podawania leku Imfinzi® w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy
zapoznac sie z Charakterystykg Produktu Leczniczego produktéw leczniczych w celu
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uzyskania dalszych informacji. Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Imfinzi® w
monoterapii i w leczeniu skojarzonym podano w ponizszej tabeli.
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Tab. 13 Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Imfinzi® w monoterapii
i w leczeniu skojarzonym (ChPL Imfinzi®).

Wskazanie

Zalecana dawka i schemat
dawkowania Imfinzi®

Czas trwania leczenia

Monoterapia

Miejscowo zaawansowany

10 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub

Do wystgpienia progresji choroby,
niemozliwych do zaakceptowania dziatan

n;ﬁﬂ;obnokomﬁrk rak | 1500 mg co 4 tygodnie * toksycznych lub maksymalnie przez 12
i miesiecy P
Ograniczony Do wystapienia progresji choroby,

drobnokomorkowy rak
ptuca

1 500 mg co 4 tygodnie @

niemozliwych do zaakceptowania dziatan
toksycznych lub maksymalnie przez 24
miesiecy

Rak watrobowokomorkowy

1 500 mg co 4 tygodnie ®

Do wystapienia progresji choroby lub
niemozliwych do zaakceptowania dziatan
toksycznych

Leczenie skojarzone

Operacyjny
niedrobnokomérkowy rak
pluca

1 500 mg © w skojarzeniu z
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny co 3
tygodnie przez maksymalnie 4
cykle przed operacja
chirurgiczna, a nastepnie 1 500
mg w monoterapii co 4 tygodnie
przez maksymalnie 12 cykli po
operacji chirurgicznej.

Faza leczenia necadjuwantowego: do
wystapienia progresji choroby
wykluczajacej przeprowadzenie
definitywnej operacji chirurgicznej lub do
wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania dzialan toksycznych. Faza
leczenia adjuwantowego: do wystapienia
nawrotu, niemozliwych do
zaakceptowania dziatan toksycznych lub
maksymalnie przez 12 cykli po operacji
chirurgicznej

Niedrobnokomorkowy rak
pluca z przerzutami

Podczas chemioterapii
pochodnymi platyny: 1 500 mg ¢
w skojarzeniu z
tremelimumabem w dawce 75
mg ¢ i chemioterapia opartg na
pochodnych platyny co 3
tygodnie (21 dni) przez 4 cykle
(12 tygodni).

Po zakonczeniu chemioterapii
opartej na pochodnych platyny:
1 500 mg co 4 tygodnie w
monoterapii i leczenie
podtrzymujace pemetreksedem
w zaleznosci od wynikow
badania histologicznego © co 4
tygodnie.

Piata dawke 75 mg
tremelimumabu ¢ nalezy podac
w 16. tygodniu wraz z
produktem Imfinzi®

Do wystapienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci

Rozlegty drobnokomoérkowy
rak ptuca

1 500 mg " w skojarzeniu z
chemioterapig co 3 tygodnie (21
dni) przez 4 cykle, a nastepnie
1500 mg co 4 tygodnie w
monoterapii

Do wystagpienia progresji choroby lub
niemozliwych do zaakceptowania dziatan
toksycznych

Rak drog zétciowych

1 500 mg' w skojarzeniu z
chemioterapig co 3 tygodnie (21
dni) maksymalnie przez 8 cykli,
a nastepnie 1 500 mg co 4
tygodnie w monoterapii

Do wystagpienia progresji choroby lub
niemozliwych do zaakceptowania dziatan
toksycznych

30




Serplulimab (Hetronifly®) w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia rozleglego drobnokomarkowego raka pluca — odpowiedz

na pismo AOTMIT

Rak watrobowokomorkowy

Imfinzi®w dawce 1 500 mg !
podawany w skojarzeniu z 300
meg! tremelimumabu w
pojedynczej dawce w 1 dniu/1
cyklu, a nastepnie Imfinzi®w
monoterapii co 4 tygodnie

Do wystapienia progresji choroby lub
niemozliwych do zaakceptowania dziatan
toksycznych

Rak endometrium

1 120 mg w skojarzeniu z
karboplatyna i paklitakselem co
3 tygodnie (21 dni) przez
minimum 4 do 6 cykli, a
nastepnie Imfinzi” w dawce 1
500 mg ¥ co 4 tygodnie w
monoterapii (pacjentki dMMR)
lub w skojarzeniu z olaparybem
w dawce 300 mg dwa razy na
dobe (pacjentki pMMR)

Do wystapienia progresji choroby lub
niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci

Rak pecherza moczowego
naciekajacy warstwe
miesniowa

1 500 mg ' w skojarzeniu z
chemioterapig co 3 tygodnie
przez 4 cykle przed operacja, a
nastepnie w dawce 1 500 mg !
co 4 tygodnie w monoterapii
przez maksymalnie 8 cykli po
operacji

Faza leczenia neoadjuwantowego: do
wystapienia progresji choroby, ktora
wyklucza definitywne leczenie
chirurgiczne lub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci. Faza
leczenia adjuwantowego: do wystapienia
nawrotu, niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci lub maksymalnie przez 8

cykli po operacji

* Pacjenci z masa ciata 30 kg lub mniejsza musza otrzymac lek w dawce dostosowane]j do masy ciata, rownowainej dawce 10
me/kg co 2 tygodnie lub 20 mg/kg co 4 tygadnie produktu leczniczego Imfinzi®w monoterapii az masa ciala wzrosnie powyzej
30 kg. " Zaleca sie kontynuowanie leczenia u klinicznie stabilnych pacjentow ze wstepnymi danymi swiadczacymi o progresji
choroby az do czasu, gdy progresja choroby zostanie potwierdzona. ® Pacjenci z operacyjnym NDRP i masa ciata 30 kg lub
mniejsza musza otrzymac dawkowanie produktu leczniczego Imfinzi® dostosowane do masy ciata wynoszace 20 mg/ke mec. W
skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny dawka wynosi 20 mg/kg mc. co 3 tygodnie (21 dni) przed operacja
hirurgiczna, a nastgpnie w monoterapii dawka wynosi 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie po operacji chirurgicznej az masa ciata
wzrosnie powyzej 30 kg. @ Pacjenci z NDRP z przerzutami i masa ciala 30 kg lub mniejsza muszg otrzymac lek w dawce
dostosowanej do masy ciata, rownowaznej dawce 20 mg/keg me. produktu leczniczego Imfinzi® az masa ciata wzrosnie powyzej
30 kg. Pacjenci z masg ciata 34 kg lub mniejsza muszg otrzymac lek w dawce dostosowanej do masy ciata, rownowaznej dawce
1 me/ke me. tremelimumabu az masa ciata wzrosnie powyzej 34 kg. * RozwazyC podanie dawki podtrzymujacej pemetreksedu
pacjentom z rakiem nieptaskonablonkowym, ktorzy byli leczeni pemetreksedem 1 karboplatyna/cisplatyng w fazie
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. ' W przypadku opoinienia (opbznien) podania dawki, piata dawke
tremelimumabu moina podac pozniej niz w tygodniu 16., wraz z produktem leczniczym Imfinzi®. ® Jesli pacjenci otrzymaja
mniej niz 4 cykle chemioterapii opartej na pochodnych platyny, pozostate cykle leczenia tremelimumabem (do lacznej liczby
5) wraz z produktem IMFINZI nalezy podac podczas kontynuacji leczenia po zakonczeniu chemioterapii pochodnymi platyny. "
Pacjenci z rozleglym DRP i masa ciata 30 kg lub mniejsza musza otrzymat lek Imfinzi® w dawce dostosowanej do masy ciata
wynoszacej 20 ma/kg me. W skojarzeniu z chemioterapia dawke podawac co 3 tygodnie (21 dni), a nastepnie podawac dawke
20 mg/kg mc. co 4 tygodnie w monoterapii do czasu zwigkszenia masy ciata do wartosci przekraczajacej 30 kg. ' Pacjenci z
RDZ i masa ciata 36 kg lub mniejsza musza otrzymac lek Imfinzi® w dawce dostosowanej do masy ciala wynoszacej 20 mg/kg
me. W skojarzeniu z chemioterapia dawke podawac co 3 tygodnie (21 dni), a nastepnie podawac dawke 20 mg/kg mc. co 4
tygodnie w monoterapii do czasu zwigkszenia masy ciata do wartosci przekraczajacej 36 kg ! Pacjenci z HCC o masie ciata 30
kg lub mniejszej musza otrzymywac dawke zalezna od masy ciala, odpowiadajaca 20 meg/ke mc. produktu leczniczego Imfinzi®
do czasu, gdy ich masa ciala wzrosnie do wartosci powyzej 30 kg. Pacjenci o masie ciala 40 kg lub mniejszej muszg otrzymywac
dawke zalezng od masy ciata, odpowiadajaca 4 mg/kg mc. tremelimumabu do czasu, gdy ich masa ciala wzrosnie do wartosci
powyzej 40 kg. " Pacjentki z rakiem endometrium o masie ciata 30 kg lub mniejszej w fazie leczenia podtrzymujacego musza
otrzymywac dawke zalezng od masy ciala, odpowiadajaca 20 mg/kg me. produktu leczniczego Imfinzi® do czasu, gdy ich masa
ciala wzrosnie do wartosci powyzej 30 kg. ' Pacjenci z MIBC o masie ciata 30 kg lub mniejszej musza otrzymywac dawke produktu
Imfinzi® zalezng od masy ciala w wysokosci 20 mg/kg mc.

Nie zaleca sie zwiekszania lub zmniejszania dawki. Moze zajsc koniecznos$¢ wstrzymania
podawania leku lub zakonczenia leczenia w zaleznosci od indywidualnie okreslanego
bezpieczenstwa stosowania i tolerancji.
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Imfinzi® w skojarzeniu z chemioterapia

Gdy Imfinzi® jest podawany w skojarzeniu z chemioterapig nalezy podac¢ produkt Imfinzi®
przed podaniem chemioterapii w tym samym dniu.

Imfinzi® w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapia oparta na pochodnych platyny

Podajac produkt leczniczy Imfinzi® w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapia oparta
na pochodnych platyny, tremelimumab podaje sie jako pierwszy, nastepnie produkt leczniczy
Imfinzi®, a potem chemioterapie oparta na pochodnych platyny w dniu podania lekow.
Podajac produkt Imfinzi® w skojarzeniu z piata dawka tremelimumabu i leczeniem
podtrzymujacym pemetreksedem w tygodniu 16., w dniu podania lekow tremelimumab
nalezy podac jako pierwszy, nastepnie produkt leczniczy Imfinzi®, a potem leczenie
podtrzymujace pemetreksedem.

Imfinzi®, tremelimumab i chemioterapie oparta na pochodnych platyny podaje sie w
osobnych wlewach dozylnych. Imfinzi® i tremelimumab sa podawane przez 1 godzine kazdy.
Nalezy zastosowac osobne worki i filtry infuzyjne do kazdego wlewu.

Podczas cyklu 1., po podaniu tremelimumabu podaje sie produkt Imfinzi®, rozpoczynajac po
okoto 1 godzinie (maksymalnie 2 godzinach) od zakonczenia wlewu tremelimumabu.
Podawanie chemioterapii opartej na pochodnych platyny powinno rozpoczac sie po okoto 1
godzinie (maksymalnie 2 godzinach) od zakonczenia wlewu produktu IMFINZI. Jesli nie
wystepuja znamienne klinicznie obawy w trakcie 1. cyklu, wowczas w zaleznosci od uznania
lekarza, w kolejnych cyklach produkt Imfinzi* mozna podawac bezposrednio po podaniu
tremelimumabu, a okres migdzy zakonczeniem wlewu produktu IMFINZI a rozpoczeciem
chemioterapii mozna skroci¢ do 30 minut.

Imfinzi® w skojarzeniu z tremelimumabem

W przypadku nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego, podajac produkt Imfinzi® w
skojarzeniu z tremelimumabem, nalezy podac tremelimumab przed podaniem produktu
Imfinzi® w tym samym dniu. Produkt leczniczy Imfinzi® i tremelimumab podaje sie w
osobnych wlewach dozylnych.

1.1.5.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna (substancje czynne) lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza: histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, trehaloza dwuwodna,
polisorbat 80 (E 433), woda do wstrzykiwan.

1.1.5.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa - Imfinzi® w monoterapii

Bezpieczenstwo produktu Imfinzi® stosowanego w monoterapii opiera sie na danych
zbiorczych pochodzacych od 4 045 pacjentow z licznymi rodzajami guzow. Produkt Imfinzi®
podawano w dawce 10 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie, 20 mg/kg masy ciata co 4 tygodnie
lub 1500 mg co 4 tygodnie.

Najczestszymi (>10%) dziataniami niepozadanymi byty: kaszel/mokry kaszel (18,7%),
biegunka (16,1%), wysypka (15,5%), bol stawow (13,8%), goraczka (13,0%), bol brzucha
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(13,0%), zakazenia gornych drog oddechowych (12,1%), swiad (11,4%) oraz niedoczynnosé
tarczycy (10,9%). Najczestszymi (>2%) dziataniami niepozadanymi = 3. stopnia wedtug NCI
CTCAE (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)
byto zapalenie ptuc (3,6%) i zwiekszenie aktywnosci transaminazy
asparaginianowej/zwigkszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,9%).

Stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® zostato zakoriczone z powodu dziatan
niepozadanych u 3,7% pacjentow. Najczestszym dziataniem niepozadanym prowadzacym do
zakonczenia leczenia bylo zapalenie pecherzykow ptucnych (0,9%) i zapalenie ptuc (0,7%).
Stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® zostato op6znione lub przerwane z powodu dziatan
niepozadanych u 13,0% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi
do opdznienia lub przerwania leczenia byty: zapalenie ptuc (2,2%) i zwiekszenie aktywnosci
transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,2%).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa - Imfinzi® w skojarzeniu z tremelimumabem w dawce
75 mg i chemioterapig opartg na pochodnych platyny

Bezpieczenstwo stosowania produktu Imfinzi® podawanego w skojarzeniu z
tremelimumabem 75 mg i chemioterapia opiera si¢ na danych pochodzacych od 330
pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu. Najczestszymi (>20%)
dziataniami niepozadanymi byly: niedokrwistos¢ (49,7%), nudnosci (41,5%), neutropenia
(41,2%), uczucie zmeczenia (36,1%), wysypka (25,8%), matoptytkowosc (24,5%) i biegunka
(21,5%). Najczestszymi (>2%) dziataniami niepozadanymi >3, stopnia wedtug NC| CTCAE byty:
neutropenia (23,9%), niedokrwistos¢ (20,6%), zapalenie ptuc (9,4%), matoptytkowosc (8,2%),
leukopenia (5,5%), uczucie zmeczenia (5,2%), zwiekszenie aktywnosci lipazy (3,9%),
zwiekszenie aktywnosci amylazy (3,6%), goraczka neutropeniczna (2,4%), zapalenie jelita
grubego (2,1%) oraz zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie
aktywnosci transaminazy alaninowej (2,1%).

Leczenie produktem leczniczym Imfinzi® zakonczono z powodu dziatan niepozadanych u 8,5%
pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia
leczenia byly: zapalenie ptuc (2,1%) i1 zapalenie jelita grubego (1,2%). Leczenie produktem
leczniczym Imfinzi® zostato przerwane z powodu dziatan niepozadanych u 49,4% pacjentow.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byty:
neutropenia (16,1%), niedokrwistos¢ (10,3%), matoptytkowos¢ (7,3%), leukopenia (5,8%),
zapalenie ptuc (5,2%), zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwigkszenie
aktywnosci transaminazy alaninowej (4,8%), zapalenie jelita grubego (3,3%) i zapalenie
pecherzykow ptucnych (3,3%).

1.1.5.5 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

33



Serplulimab (Hetronifly®) w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia rozleglego drobnokomarkowego raka pluca — odpowiedz
na pismo AOTMIT

1.1.5.6 Kompetencje personelu

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu
przeciwnowotworowym.
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Uwaga 4.

»W AKL nie wskazano wszystkich opublikowanych przeglqdow systematycznych spetniajgcych
kryteria, o ktérych mowa w pkt 4 lit. a oraz b. Powyzsze dotyczy braku wlqczenia do analizy
ponizszych przeglgdow systematycznych:

Wang C, Yang C, Zhao W, Zhang R, Xuan T, Li J. Efficacy and safety of immunotherapy
or antiangiogenic agent-based treatment strategies versus chemotherapy as first-
line treatment for extensive-stage small cell lung cancer: a network meta-analysis.
Front Pharmacol. 2025 Jun 9;16:1539246. doi: 10.3389/fphar.2025.1539246. PMID:
40552156; PMCID: PMC12183167.

Zhang T, Li W, Diwu D, Chen L, Chen X, Wang H. Efficacy and safety of first-line
immunotherapy plus chemotherapy in treating patients with extensive-stage small
cell lung cancer: a Bayesian network meta-analysis. Front Immunol. 2023 Jun
26;14:1197044. doi: 10.3389/fimmu.2023.1197044. PMID: 37435087; PMCID:
PMC10331819.

uzasadnienie (§ 4 ust. 1 pkt 5 Rozporzqdzenia).”
Odpowiedz:

Ponizej przedstawiono opis przegladu Wang 2025, opublikowanego po dane ztozenia wniosku
oraz przegladu Zhang 2023, ktore spetnito kryteria wtaczenia do analizy po przeprowadzeniu
ponownej weryfikacji.

Oba zakwalifikowane do analizy przeglady obejmowaty jedynie badania randomizowane
(ang. randomised clinical trials, RCT). Do przegladu Wang 2025 wtaczono 13 badan,
obejmujacych tacznie 6 822 pacjentow a w przegladzie Zhang 2023 uwzgledniono 9 badan,
w ktorych wzieto udziat 4 352 pacjentow z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie
rozlegtym stadium drobnokomorkowego raka ptuca, ktorzy nie otrzymali wczesniej zadnego
leczenia. Schematy leczenia skojarzonego w badaniach obejmowaty: ipilimumab,
durwalumab, adebrelimab, atezolizumab, niwolumab, socazolimab, pembrolizumab,
serplulimab, tislelizumab, toripalimab, durwalumab + tremelimumab, tiragolumab +
atezolizumab, benmelstobart + anlotynib, bewacyzumab + atezolizumab, anlotynib,
bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia. Kazdy z przegladow systematycznych
obejmowat jakosciowa i ilosciowa synteze wynikow (metaanalizy proste lub sieciowe).

W ramach oceny skutecznosci w badaniach oceniano przezycie catkowite (ang. overall
survival, 0S), przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) i
wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR). Ocena
bezpieczenstwa obejmowata ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wyzszym
stopniu nasilenia.

Wyniki metaanaliz z poszczegolnych badan wtornych prezentowane byty jako wspotczynnik
ryzyka (HR) i iloraz szans (OR) dla zmiennych dychotomicznych. Zgodnie z przyjetymi w
analizie komparatorami, dane ekstrahowano wyltacznie dla wynikow porownania
chemioimmunoterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii oraz serplulimabu
wzgledem atezolizumabu i durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapig. Wyniki metaanaliz,
o0 ile byto to mozliwe, uzupetniano o ocene heterogenicznosc¢ badan wtaczonych do danej
metaanalizy. W obu zidentyfikowanych wykorzystano dane z badania ASTRUM-005 dla oceny
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serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia, z badania IMpower133 dla atezolizumabu w
skojarzeniu z chemioterapiag oraz z badania CASPIAN dla durwalumabu w skojarzeniu z
chemioterapia.

Dla utatwienia grupe pacjentow stosujacych serplulimab w skojarzeniu z chemioterapig
nazywano “pacjentami stosujacymi serplulimab + CT"”, pacjentow otrzymujacych
atezolizumab w skojarzeniu chemioterapig nazywano ,,pacjentami stosujacymi atezolizumab
+ CT” a pacjentow stosujacych durwalumab w skojarzeniu z chemioterapig - ,,pacjentami
otrzymujacymi durwalumab + CT".

Charakterystyke zidentyfikowanych przegladow systematycznych przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tab. 14. Charakterystyka odnalezionych opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z
chemioterapia w | linii leczenia rozlegtego drobnokomoérkowego raka ptuca.

Badanie wtorne Metodyka Kryteria selekcji badan Wiaczone badania Ocena jakosci badania
wg skali AMSTAR
Wang 2025 Cel: Ocena i porownanie Populacja: Pacjenci z drobnokomorkowym Wiaczone badania: Do 12/16 pkt.
skutecznosci i bezpieczenstwa rakiem ptuca w rozleglym stadium, nie przegladu wtaczono 13
#rodio finansowania: | Strategie leczenia przyimujacy wczesniej zadnego leczenia. badan RCT, z udziatem 6 Przeglad niskiej jakosci

Clinical Research
Center Grant of
Shandong University,
the Natural Science
Foundation of
Shandong Province,
the Beijing Science

drobnokomorkowego raka ptuca w
stadium rozlegtym z udziatem
inhibitorow immunologicznych
punktow kontrolnych (ICl) lub
lekow antyangiogennych.

Synteza wynikow: jakosciowa i

Porownane interwencje: ipilimumab +
chemioterapia, durwalumab + chemioterapia,
adebrelimab + chemioterapia, atezolizumab +
chemioterapia, pembrolizumab + chemioterapia,
serplulimab + chemioterapia, tislelizumab +
chemioterapia, toripalimab + chemioterapia,

822 pacjentow.

and Technology ilosciowa. durwalumab + tremelimumab + chemioterapia,
Innovation Medical tiragolumab + atezolizumab + chemioterapia,
Developl:nent Przeszukane bazy danych: benmelstobart + anloty_nib - chemiote:rapia, _
Foundation, the Wu bewacyzumab + atezolizumab + chemioterapia,
Sieaine Medical Pubmed, Embase, Web of l b chainl : B b
ieping Medica Science, clinicaltrials.gov. an Utym + chemioterapia oraz bewacyzumab +
Foundation. chemioterapia.
Przedziat czasowy objety = .
wyszukiwaniem: do stycznia Punkty koncowe:
2020 roku. e przezycie catkowite (0S),
s przezycie wolne od progresji (PFS),
s odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR),
s zdarzenia niepozadane o =23. stopniu
nasilenia.
Metodyka wtaczonych badan: prospektywne
badania RCT, Il fazy, kontrolowane.
Zhang 2023 Cel: Ocena skutecznosci i Populacja: Pacjenci z drobnokomérkowym Wiaczone badania: Do 12/16 pkt.
bezpieczenstwa skojarzenia rakiem pluca w rozleglym stadium, nie przegladu wtaczono 13
Feadio Hinansowanias immunoterapii pierwszego rzutu z | przyjmujacy wczesniej zadnego leczenia. badan RCT, z udziatem 4 Przeglad niskiej jakosci
Cuiying Scientific an& chemioterapia u pacjentow z 352 pacjentow.
Technological drobnokomorkowym rakiem pluca | porswnane interwencje: ipilimumab +

Innovation Program
of Lanzhou University

w zaawansowanym stadium.

chemioterapia, atezolizumab + chemioterapia,
durwalumab + tremelimumab + chemioterapia,
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Badanie wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Wiaczone badania

Ocena jakosci badania
wg skali AMSTAR

Second Hospital (No.
CY2020-BJ07),
Cuiying Scientific
Training Program for
Undergraduates of
L.anzhou University
Second Hospital (No.
CYXZ2021-68).

Synteza wynikdw: jakosciowa i
ilosciowa.

Przeszukane bazy danych:
Medline, Embase, Cochrane
Library, Scopus, Google Scholars,
clinicaltrails.gov.

Przedziat czasowy objety

wyszukiwaniem: brak informacji.

durwalumab + chemioterapia, pembrolizumab +
chemioterapia, adebrelimab + chemioterapia,
serplulimab + chemioterapia, tiragolumab +
atezolizumab + chemioterapia, niwolumab +
chemioterapia.

Punkty koncowe:
s przezycie catkowite (0S),
s« przezycie wolne od progresji (PFS),
+ odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR),

s zdarzenia niepozadane o =23. stopniu
nasilenia.

Metodyka wiaczonych badan: prospektywne
badania RCT, Ill lub Il fazy, kontrolowane.
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Wyniki dot. skutecznosci i bezpieczenstwa

Skutecznos¢ terapii serplulimabem (Hetronifly®) w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
karboplatynie i etopozydzie w pierwszej linii leczenia chorych na drobnokomérkowego raka
pluca w rozleglym stadium zostata oceniono na podstawie 2 dodatkowych przegladow
systematycznych z metaanaliza. W analizach uwzgledniano poréwnanie wszystkich obecnie
dostepnych schematow terapeutycznych, w tym terapii skojarzonych opartych na
immunoterapii i chemioterapii, jednak w niniejszej analizie uwzglednione jedynie ogolng
oceng chemioimmunoterapii wzgledem chemioterapii (placebo) oraz porownanie
serplulimabu wzgledem wybranych komparatorow, tj. atezolizumabu i durwalumabu w
skojarzeniu z chemioterapia.

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oceniano:
e przezycie catkowite (0S),
e przezycie wolne od progresji (PFS),
e odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR),
« zdarzenia niepozadane o =3. stopniu nasilenia.

Dla utatwienia grupe pacjentow stosujacych serplulimab w skojarzeniu z chemioterapig
nazywano “pacjentami stosujacymi serplulimab + CT”, pacjentow otrzymujacych
atezolizumab w skojarzeniu chemioterapig nazywano ,,pacjentami stosujacymi atezolizumab
+ CT” a pacjentow stosujacych durwalumab w skojarzeniu z chemioterapig - ,,pacjentami
otrzymujacymi durwalumab + CT”,

Przezycie catkowite (ang. overall survival, 0OS)

¢ |mmunochemioterapia vs chemioterapia

Poréownanie immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii pod
katem przezycia catkowitego (0S) oceniono w obu przegladach systematycznych z
metaanaliza (Wang 2025, Zhang 2023).

Wang 2025: Zastosowanie serplulimabu + CT wykazato statystycznie istotna poprawe
przezycia catkowitego (OS) w porownaniu z chemioterapia, a tym samym zmniejszone ryzyko
zgonu o 37% (HR=0,63; 95%Cl: 0,49-0,81).

Zhang 2023: Dodanie dowolnej immunoterapii (z wyjatkiem imilimumabu oraz
atezolizumabu w skojarzeniu z tyragolumabem) do CT wykazato istotng statystycznie
poprawe przezycia catkowitego (OS) w porownaniu z placebo (chemioterapia). Stwierdzono,
ze serplulimab + CT przynosi najlepsze korzysci w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego
(OS) w porownaniu z placebo (chemioterapia) sposrod wszystkich analizowanych schematow
terapeutycznych (HR=0,63, 95% Cl: 0,49-0,81).

e Serplulimab w skojarzeniu z chemioterapia vs atezolizumab lub durwalumab w
skojarzeniu z chemioterapia

Porownanie serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia wzgledem wybranych
komparatorow, tj. atezolizumabem lub durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia pod
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katem przezycia catkowitego (OS) oceniono w obu przegladach systematycznych (Wang 2023,
Zhang 2023).

Wang 2025: Nie zaobserwowano istotnej statystycznie roznicy w czasie przezycia
catkowitego w przypadku leczenia serplulimabem + CT w porownaniu do terapii
atezolizumabem + CT (HR=0,83; 95% Cl: 0,59-1,16) i durwalumabem + CT (HR=0,84; 95% Cl:
0,61-1,15).

Zhang 2023: Dodanie serplulimabu do CT wykazato zauwazalng ale nieistotng statystycznie
poprawe przezycia catkowitego (0S) w poréwnaniu z atezolizumabem + CT (HR=0,90; 95%
Cl: 0,62; 1,30) oraz w porownaniu z durwalumabem + CT (HR=0,89; 95% CI: 0,65; 1,22).

W Tab. 15 zestawiono wyniki porownania pomiedzy serplulimabem a wybranymi
komparatorami w zakresie przezycia catkowitego (ang. overall survival, 0S) w populacji
pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania.

Tab. 15 Skutecznos¢ serplulimabu w poréwnaniu z wybranymi komparatorami w
populacji pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium
zaawansowania, na podstawie zidentyfikowanych badaid wtornych: przezycie
catkowite (0S).

Badanie -
A Poréwnywane Metodyka Heterogenicznosc
wtorne interwencie Badals Wyniki, HR/OR [95% Cl] badar
Immunochemioterapia oparta na serplulimabie vs chemioterapia
Serplulimab + CT HR=0,63
Wang 2025 | uoey RET [95% CI: 0,49; 0,81] bd
Serplutimab + CT HR=0,63
Zhang 2023 vs placebo (CT) RCT [95% CI: 0,49; 0,81] bd

Serplulimab w skojarzeniu z chemioterapig vs atezolizumab lub durwalumab w skojarzeniu z
chemioterapia

Serplulimab + CT vs RCT HR=0,83 bd
Atezolizumab + CT [95% CI: 0,59; 1,16]

Wang 2025 -
Serplulimab + CT vs RCT HR=0,84 Bd
Durwalumab + CT [95% CI: 0,61; 1,15]
Serplulimab + CT vs RCT HR=0,90 bd
Atezolizumab + CT [95% CI: 0,62; 1,30]

Zhang 2023 -
Serplulimab + CT vs RCT HR=0,89 Bd
Durwalumab + CT [95% CI: 0,65; 1,22]

Przezycie wolne od progresji (ang. Progression-free survival, PFS)

¢ |Immunochemioterapia vs chemioterapia

Porownanie immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii pod
katem przezycia wolnego od progresji (PFS) oceniono w obu przegladach systematycznych z
metaanaliza (Wang 2025, Zhang 2023).

Wang 2025: Zastosowanie serplulimabu + CT wykazato statystycznie istotna poprawe
przezycia wolnego od progresji (PFS) w poréwnaniu z chemioterapia, a tym samym
zmniejszone ryzyko progresji lub zgonu o 52% (HR=0,48; 95%Cl: 0,39-0,6).
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Zhang 2023: Dodanie dowolnej immunoterapii (z wyjatkiem durwalumabu w skojarzeniu z
tremelimumabem i atezolizumabu w skojarzeniu z tiragolumabem) do CT wykazato istotng
statystycznie poprawe przezycia wolnego od progresji (PFS) w porownaniu z placebo
(chemioterapia). Stwierdzono, ze serplulimab + CT przynosi najlepsze korzysci w zakresie
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (PFS) w porownaniu z placebo (chemioterapia)
sposrod wszystkich analizowanych schematow terapeutycznych (HR=0,47, 95% Cl: 0,38-
0,59).

¢ Serplulimab w skojarzeniu z chemioterapia vs atezolizumab lub durwalumab w
skojarzeniu z chemioterapia

Porownanie serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia wzgledem wybranych
komparatorow, tj. atezolizumabem lub durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia pod
katem przezycia wolnego od progresji (PFS) oceniono w obu przegladach systematycznych
(Wang 2023, Zhang 2023).

Wang 2025: Leczenie serplulimabem wiazalo sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem
przezycia wolnego od progresji (PFS) w porownaniu do terapii atezolizumabem + CT
(HR=0,63; 95% ClI: 0,46-0,84) i durwalumabem + CT (HR=0,60; 95% Cl: 0,45-0,80).

Zhang 2023: Dodanie serplulimabu do CT wykazato istotna statystycznie poprawe przezycia
wolnego od progresji (PFS) w porownaniu z atezolizumabem + CT (HR=0,61; 95% Cl: 0,45-
0,83) oraz w porownaniu z durwalumabem + CT (HR=0,59; 95% CI: 0,44-0,78).

W Tab. 16 zestawiono wyniki porownania pomiedzy serplulimabem a wybranymi
komparatorami w zakresie przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival,
PFS) w populacji pacjentéw z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium
Zaawansowania.

Tab. 16 Skutecznos$¢ serplulimabu w poréwnaniu z wybranymi komparatorami w
populacji pacjentow z drobnokomérkowym rakiem pluca w rozleglym stadium
zaawansowania, na podstawie zidentyfikowanych badan wtornych: przezycie wolne
od progresji (PFS).

Badanie

Sk Poréwnywane Metodyka Wyniki, HR/OR [95% CI] Heterogenicznosc

interwencje badan badan

Immunochemioterapia oparta na serplulimabie vs chemioterapia

Serplulimab + CT HR=0,48

Wang 2025 | o1 - [95% Cl: 0,39; 0,60] =
Serplulimab + CT HR=0,47

Zhang 2023 | Uo s lacebo (CT) el [95% CI: 0,38-0,59] bd

Serplulimab w skojarzeniu z chemioterapia vs atezolizumab lub durwalumab w skojarzeniu z
chemioterapia

Serplutimab + CT vs RCT HR=0,63 bd
Atezolizumab + CT [95% Cl: 0,46; 0,84]
Wang 2025 -
Serplulimab + CT vs RCT HR=0,60 Bd
Durwalumab + CT [95% CI: 0,45; 0,80]
Serplutimab + CT vs HR=0,61
Atezolizumab + CT RCT [95% Cl: 0,45; 0,83] bd
Zhang 2023 :
Serplulimab + CT vs RCT HR=0,59 Bd
Durwalumab + CT [95% CI: 0,44; 0,78]
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Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. Objective Response Rate, ORR)

¢ |Immunochemioterapia vs chemioterapia

Poréwnanie immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii pod
katem wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR) oceniono w obu przegladach
systematycznych z metaanaliza (Wang 2025, Zhang 2023).

Wang 2025: Zastosowanie serplulimabu + CT wykazato statystycznie istotna poprawe
wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR) w poréwnaniu z chemioterapig (OR=1,70; 95% Cl:
1,15-2,53).

Zhang 2023: Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w odsetku obiektywnych
odpowiedzi na leczenie przy dodaniu immunoterapii do CT w porownaniu z chemioterapia.
Skojarzenie serplulimabu z CT rowniez nie wigzato sie z poprawa wskaznika obiektywnych
odpowiedzi w porownaniu z chemioterapig (OR=0,59; 95% Cl: 0,24; 1,47).

e Serplulimab w skojarzeniu z chemioterapia vs atezolizumab lub durwalumab w
skojarzeniu z chemioterapia

Porownanie serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia wzgledem wybranych
komparatorow, tj. atezolizumabem lub durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia pod
katem wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR) oceniono w obu przegladach
systematycznych (Wang 2023, Zhang 2023).

Wang 2025: Leczenie serplulimabem wiazato sie z istotng statystycznie poprawa wskaznika
obiektywnych odpowiedzi (ORR) w porownaniu do terapii atezolizumabem + CT (OR=2,04;
95% Cl: 1,15-3,57) i brakiem istotnych statystycznie roznic w poréwnaniu z durwalumabem
+ CT (HR=1,67; 95% Cl: 0,99-2,86).

Zhang 2023: Dodanie serplulimabu do CT wykazato nieistotng statystycznie poprawe
wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR) w porownaniu z atezolizumabem + CT (OR=0,49;
95% Cl: 0,13; 1,80) oraz w porownaniu z durwalumabem + CT (OR=0,91; 95% Cl: 0,26; 3,30).

W Tab. 17 zestawiono wyniki porownania pomiedzy serplulimabem a wybranymi
komparatorami w zakresie wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response
rate, ORR) w populacji pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium
Zaawansowania.

Tab. 17 Skutecznos$c¢ serplulimabu w poréownaniu z wybranymi komparatorami w
populacji pacjentéow z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozleglym stadium
zaawansowania, na podstawie zidentyfikowanych badan wtérnych: wskaznik
obiektywnych odpowiedzi (ORR).

Badanie .

S Porownywane Metodyka . Heterogenicznos¢
wtorne interwencije badan Wyniki, HR/OR [95% ClI] badat
Immunochemioterapia oparta na serplulimabie vs chemioterapia

Serplulimab + CT OR=1,70
Wang 2025 | oo cT RCT [95% Cl: 1,15-2,53] b
Serplutimab + CT OR=0,59
Zhang 2023 |\ placebo (CT) il [95% Cl: 0,24-1,47] b
Serplulimab w skojarzeniu z chemioterapia vs atezolizumab lub durwalumab w skojarzeniu z
chemioterapia
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:::(-ianie Poréwnywane Metodyka Wyniki. HR/OR [95% Cl Heterogenicznosé
ome interwencje badan YRHKY) [ ] badan
Serplulimab + CT vs OR=2,04
Atezolizumab + CT RET [95% Cl: 1,15; 3,57] bd
Wang 2025 -
Serplulimab + CT vs RCT OR=1,67 Bd
Durwalumab + CT [95% ClI: 0,99; 2,86]
Serplulimab + CT vs RCT OR=0,49 bd
Atezolizumab + CT [95% CI: 0,13; 1,80]
Zhang 2023 =
Serplulimab + CT vs RCT OR=0,91 Bd
Durwalumab + CT [95% CI: 0,26; 3,30]

Zdarzenia niepozadane o >3. stopniu zaawansowania (ang. adverse events, AE)

¢ |Immunochemioterapia vs chemioterapia

Poréwnanie immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii pod
katem wystepowania zdarzen niepozadanych o 23. stopniu nasilenia (AE) oceniono w obu
przegladach systematycznych z metaanaliza (Wang 2025, Zhang 2023).

Wang 2025: Zastosowanie serplulimabu + CT nie wykazato istotnych statystycznie roznic w
czestosci wystapienia zdarzen niepozadanych o =3. stopniu nasilenia w porownaniu z
chemioterapia (OR=1,17; 95% Cl: 0,75-1,81).

Zhang 2023: Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych o 23. stopniu nasilenia przy dodaniu immunoterapii do CT w
porownaniu z chemioterapig. Skojarzenie serplulimabu z CT rowniez nie wigzato sie z
poprawa wskaznika obiektywnych odpowiedzi w porownaniu z chemioterapig (OR=0,77; 95%
Cl: 0,21; 2,77).

e Serplulimab w skojarzeniu z chemioterapia vs atezolizumab lub durwalumab w
skojarzeniu z chemioterapia

Poréwnanie serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia wzgledem wybranych
komparatorow, tj. atezolizumabem lub durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia pod
katem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych o 23. stopniu nasilenia oceniono w
obu przegladach systematycznych (Wang 2023, Zhang 2023).

Wang 2025: Nie wykazano istotnych statycznie roznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych o =3. stopniu nasilenia pomiedzy leczeniem serplulimabem + CT w
porownaniu do terapii atezolizumabem + CT (OR=1,12; 95% Cl: 0,61-2,08) ani w porownaniu
z durwalumabem + CT (OR=1,19; 95% Cl: 0,68-2,08).

Zhang 2023: Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych o =23. stopniu nasilenia przy dodaniu serplulimabu do CT w
porownaniu z atezolizumabem + CT (OR=0,80; 95% Cl: 0,13-4,89) oraz w porownaniu z
durwalumabem + CT (OR=0,75; 95% Cl: 0,12-4,55).

W Tab. 18 zestawiono wyniki porownania pomiedzy serplulimabem a wybranymi
komparatorami w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych o =23. stopniu
nasilenia w populacji pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium
Zaawansowania.
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Tab. 18 Skutecznos¢ serplulimabu w poréwnaniu z wybranymi komparatorami w
populacji pacjentow z drobnokomoérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium

zaawansowania, na podstawie zidentyfikowanych badain wtérnych: czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych o 23. stopniu nasilenia.
Badanie :

; Poréwnywane Metodyka iy Heterogenicznos¢
wtorne interwencje badath Wyniki, HR/OR [95% CI] badari
Immunochemioterapia oparta na serplulimabie vs chemioterapia

Serplulimab + CT OR=1,17
Wang 2025 | vt RCT [95% CI: 0,75; 1,81] bd
Serplulimab + CT OR=0,77
Zhang 2023 | oo oiacebo (CT) el [95% Cl: 0,21; 2,77] bd
Serplulimab w skojarzeniu z chemioterapia vs atezolizumab lub durwalumab w skojarzeniu z
chemioterapia
Serplu!_Imab +CTvs RCT Oi.l=1 ,12.2 bd
Atezolizumab + CT [95% Cl: 0,61; 2,08]
Wang 2025 -
Serplulimab + CT vs RCT OR=1,19 Bd
Durwalumab + CT [95% CI: 0,68; 2,08]
Serplulimab + CT vs RCT OR=0,80 bd
Atezolizumab + CT [95% CI: 0,13; 4,89]
Thane 2023 Serplulimab + CT OR=0,75
erplulimab + CT vs RCT =0, Bd

Durwalumab + CT

[95% CI: 0,12; 4,55]

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene jakosci badan wtarnych zakwalifikowanych, wedtug
skali AMSTAR 2. Zgodnie z oceng AMSTAR2, oba badania oceniono jako o niskiej jakosci.
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Tab. 19. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci opracowan wtérnych

Wang 2024

Zhang 2023

1. Czy pytania badawcze i kryteria wilaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
«  populacje,
. interwencje,
. komparator,
. efekty zdrowotne,
. ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia

prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych

np. efekt interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

Tak

Tak

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadnial jakiekolwiek
znaczgce odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze maja pisemny protokot lub
wytyczne, ktore zawierajg wszystkie nastepujace punkty:

s zZapytania,

s strategie wyszukiwania,

s kryteria wlaczenia/wylaczenia,

s ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,, Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz
protaokét powinien byc zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

»  plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

« plan badania przyczyn heterogenicznosci,

s uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

Tak

Tak

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
s wyjasnienie dla wtaczania jedynie randemizowanych badan kontrolnych,
«  wyjasnienie dla wiaczania jedynie nierandomizowanych badan,

«  wyjasnienie dla wlaczenia zardwno randomizowanych jak
i nierandomizowanych badan.

Tak

Tak

4., Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czeéciowo tak” autorzy powinni:
s przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania
badawczego),
*  przedstawic slowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
=  uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni rowniez:
«  przeszukac liste referencji/bibliografie wlaczonych badan,
s przeszukac rejestry badan,
s skonsultowac sie/zawrzed opinie ekspertow w danej dziedzinie,
s wstosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literaturg”,
B przeprowadzic wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od
ukoniczenia opracowania.

Tak

Tak

45




Serplulimab (Hetronifly”) w skojarzeniu z chemioterapig w I linii leczenia rozleglego drobnokomarkowega raka pluca — odpowiedz

na pismo AOTMIT
Ocena jakosci opracowan wtornych Wang 2024 Zhang 2023
5. Czy selekcja badan zostala powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak" jedno z ponizszych:
s conajmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan Tak Tak
wilaczonych i osiagnieto kensensus, lub
. dwoch badaczy wybralo probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumiienie (co najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez
jednego badacza.
6. Czy ekstrakcja danych zostala powtorzona?
Moiliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi , Tak” jedno z ponizszych:
*  conajmniej dwoch badaczy osiagnelo konsensus co do danych do Tak Tak
ekstrahowania z wiaczonych badan lub
»  dwoch badaczy ekstrahowalo dane z proby odpowiednich badan i osiagnieto
dobre porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez
jednego badacza.
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mazliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie Nie Nie
istotnych badan, ktore przeczytano w pelnym tekscie, ale zostaty wykluczone z
przegladu.
Dla odpowiedzi , Tak” autorzy powinni rowniez uzasadnic wylaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.
8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco szczegotowo?
Maozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla adpowiedzi ,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
« populacje,
. interwencje,
. komparatory,
»  efekty zdrowotne, Tak Tak
«  projekty badan.
Dla odpowiedzi , Tak” autorzy powinni takze:
*  szezegolowo opisac populacje,
*  szczegolowo opisac interwencje oraz komparator (wiaczajac dawki, jesli
dotyczy),
s opisac warunki badania,
«  zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).
9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka bledu w
poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?
Badania kliniczne z randomizacjg.
Mozliwe adpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.
Dla adpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko bledu wynikajace z:
. nieukrytej alokacji oraz
»  braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne
dla obiektywnych efektow takich jak smierc).
Dla odpowiedzi , Tak" autorzy ocenili takze ryzyko bledu wynikajace z: il e

o sekwencja alokacji, ktora nie byla prawdziwie losowa, oraz
«  seleke]i raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru
lub analiz tylko okreslonego parametru,

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko bledu wynikajace z:
o czynnikow zakiocajacych oraz
s bledu selekcji.
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Ocena jakosci opracowan wtornych Wang 2024 Zhang 2023

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
i metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektéw zdrowotnych, oraz
s  selekcji raportowanego wyniku spasrod wielu pomiarow dla danego parametru
lub analiz tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zradia finansowania badan wiaczonych do przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla edpowiedzi , Tak” autorzy musza opisac zrodla finansowania poszczegolnych badan Nie Nie
uwzzlednionych w przezladzie.

Uwaga: Opis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostalty
one opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz , Tak".

11. Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie
metody statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak™ autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie oraz:
»  stosowali odpowiednia technike wazong do {aczenia wynikaw badan
i dostosowywali j3 do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
i badali przyczyny heterogenicznosci.

Nierandomizowane badania. Tak Tak
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi , Tak" autorzy uzasadnili polaczenie danych w meta-analizie, oraz:
« stosowali odpowiednia technike wazona do laczenia wynikéw badan
i dostosowywali ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
. statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore
zostaty skorygowane o czynniki zaktocajace, zamiast taczenia surowych danych
lub w Lzasadniony sposab potaczyli surowe dane, gdy skorygowane
oszacowania efektow nie byly dostepne,
*  osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych
i nierandomizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzglednione
w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw
ryzyka btedu w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy
dowodow?

Mazliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi , Tak" autorzy: Nie Nie
« wizieli pod uwage tylko badania z randomizacia o niewielkim ryzyku bledu lub
»  jesli laczna ocena zostala oparta na badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy
w celu zbadania mozliwego wplywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie
wyniku,

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegolnych badaniach
podczas interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy: Nie Nie
s wzieli pod uwage tylko badania z randomizacia a niewielkim ryzyku btedu lub

« jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub
wysokim ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omawili
prawdopodobny wptyw ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowane]j w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,Tak™: Tak Tak
« nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach lub
»  jesli wystepowata heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodet
wszelkich heterogenicznosc w wynikach i omowili jej wplyw na wyniki
przegladu.
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Ocena jakosci opracowan wtornych Wang 2024 Zhang 2023

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadszili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,mate badanie") i omowili
jego prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Tak Tak
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla cdpowiedzi ,, Tak" autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace
btedu publikacji i omowili prawdopodobienstwo i wielkosc wplywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne Zrodla konfliktu interesow, w tym wszelkie
zrodia finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak" autorzy:
s nie zglosili Zadnego konfliktu interesow lub
. autorzy opisali swoje zrodla finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi
konfliktami interesow.

Tak Tak

Interpretacja wyniku:
Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogolnego
wyniku. Uzytkownicy powinni rozwazyc potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla
kazdej pazycji. Proponowany schemat interpretacji zaklada identyfikacje stabych
punktow w krytyeznych oraz niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie
doradczy i uzytkownicy powinni decydowac ktore elementy sa najwazniejsze dla
rozpatrywanego przesladu.
Krytyczne domeny AMSTAR 2:

° Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

+  Adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4)

»  Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7)

»  Ryzyko bledu poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu (punkt 9)

«  Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11) Uwzglednienie ryzyka

bledu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13)

. Ocena obecnosci i prawdopodobnego wplywu bledu publikacii (pozycja 15)

Ocena ogolna przegladu: 12/16 pkt 12/16 pkt

s Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny Niska Niska
przeglad zapewnia dokladnosc 1 obszerne podsumowanie wynikow dostepnych
badan.

. Umiarkowana - wiecej niz jeden slaby punkt w niekrytycznej domenie®:
przeglad systematyczny ma wigcej niz jedng stabosc, ale brak krytycznych
wad. Moze dostarczyc dokladnego podsumowania wynikow dostepnych badan,
ktore zostaly uwzglednione w przegladzie.

o  Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich:
przeglad ma krytyczna wade i moze nie dostarczac doktadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan dotyczacych danego
problemu.

s Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi
stabosciami lub bez nich: przeglad zawiera wiecej niz jedng wade krytyczng
i niezapewnienia dokladnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych
badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszyc ocene przegladu
z umiarkowanej na niska.
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Uwaga 5.

»Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan
spetniajqcych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4. W analizie klinicznej (AKL)
Whnioskodawcy nie uwzgledniono pracy:

Shi M, Yang W, Zhou Y, Xia X, Zhou M, Zhou X, Wang J. First-line serplulimab-based
immunochemotherapy in elderly patients with extensive-stage small cell lung
cancer: a multicenter, real-world study. J Thorac Dis. 2025 May 30;17(5):3157-3169.
doi: 10.21037/jtd-24-1815. Epub 2025 May 27. PMID: 40529764; PMCID: PMC12170144.

uzasadnienie (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia).”
Odpowiedz:

Ponizej przedstawiono opis metodologiczny 1 wyniki pochodzace z badania
przeprowadzonego w warunkach rzeczywistych, zidentyfikowanego po dacie ostatniego
przeszukana baz danych przed ztozeniem wniosku refundacyjnego ,,Shi M, Yang W, Zhou Y,
Xia X, Zhou M, Zhou X, Wang J. First-line serplulimab-based immunochemotherapy in elderly
patients with extensive-stage small cell lung cancer: a multicenter, real-world study. J
Thorac Dis. 2025 May 30;17(5):3157-3169. doi: 10.21037/ jtd-24-1815. Epub 2025 May 27. PMID:
40529764; PMCID: PMC12170144".

Metodologia

Celem badania Shi i wsp. 2025 byto uzupetnienie danych na temat stosowania serplulimabu
w skojarzeniu z chemioterapiag jako leczenia pierwszego rzutu u pacjentow w podesztym
wieku (270 lat) z drobnokomorkowym rakiem ptuca w zaawansowanym stadium (ES-SCLC).

To retrospektywne badanie obejmowato pacjentow, ktorzy spetniali nastepujace kryteria: (1)
wiek =70 lat; (ll) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne ES-SCLC; (lll) leczenie
pierwszego rzutu serplulimabem. Pacjenci z niekompletna dokumentacja kliniczng zostali
wykluczeni. Informacje uzyskane z dokumentacji medycznej obejmowaty: wiek, ptec,
historie palenia tytoniu, stopien zaawansowania guza wg VALG/TNM, stan sprawnosci (PS)
wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), liczbe zmian chorobowych, stan
nawrotu/przerzutow, choroby wspotistniejace (przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
rozedma ptuc, zapalenie ptuc, nadcisnienie, cukrzyca, choroba niedokrwienna serca itp.),
weczesniejsza historie leczenia, schemat leczenia pierwszego rzutu (w tym serplulimab) oraz
zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events, AE).

Opis populacji

Od czerwca 2022 r. do grudnia 2023 r. do pieciu osrodkow wtaczono tacznie 43 pacjentow z
ES-SCLC, przy medianie wieku 73 lata (zakres 70-86 lat), a 83,72% catej populacji stanowili
mezczyzni (n=36). U dziesieciu (23,26%) i 32 (74,42%) pacjentow rozpoznano odpowiednio IlI
i IV stopien zaawansowania choroby na poczatku badania. Warto zauwazyc, ze u jednego
pacjenta w stadium Il na poczatku leczenia doszto do progresji do ES-SCLC. U wiekszosci
pacjentow stan sprawnosci w skali ECOG byt na poziomie 0 lub 1 (93,02%, n=40). U ponad
70% pacjentow zaraportowano ujemny PD-L1 na poczatku badania (74,42%, n=32). Przerzuty
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do kosci, mozgu i watroby wystepowaty odpowiednio u 11 (25,58%), 5 (11,63%) i 12 (27,91%)
pacjentow. Z kolei 12 (27,91%) i 5 (11,63%) pacjentow otrzymato odpowiednio radioterapie
klatki piersiowej i mozgu. Prawie potowa pacjentow (44,19%, n=19) miata nadcisnienie
tetnicze. Mediana liczby cykli leczenia wynosita 4 (zakres, 2-6). Charakterystyke pacjentow
przedstawiono w ponizsze]j tabeli.

Tab. 20 Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania (populacja ogélna) (Shi

2025).

Charakterystyka grupy Populacja ogélna, n=43
Wiek [lata]

Srednia + SD 73,56 + 3,43

Mediana (zakres) 73 (70-86)
Plec, n (%)

Meska 36 (83,72%)

Zenska 7 (16,28%)
Historia palenia, n (%)

Obecny/byty 19 (44,19%)

Nigdy niepalacy 24 (55,81%)
Wynik oceny sprawnosci wedtug ECOG, n (%)

Brak danych 1(2,33%)

0 8 (18,6%)

1 32 (74,42%)

3 2 (4,65%)
Poziom PD-L1, n (%)

Nieznany 10 (23,26%)

Dodatni 1(2,33%)

Ujemny 32 (74,42%)
Stadium zaawansowania raka, n (%)

na 11 (25,58%)

v 32 (74,42%)
Przerzuty do kosci, n (%) 11 (25,58%)
Przerzuty do mozgu, n (%) 5 (11,63%)
Przerzuty do watroby, n (%) 12 (27,91%)
Radioterapia klatki piersiowej, n (%) 12 (27,91%)
Radioterapia mozgu, n (%) 5(11,63%)
Powiktania, n (%) 32 (74,42%)

COPD 5(11,63%)

Nadcisnienie 19 (44,19%)

Cukrzyca 3 (6,98%)

Rozedma 2 (4,65%)

Choroby naczyn mozgowych 2 (4,65%)

Hiperlipidemia 2 (4,65%)

Choroba wiencowa 2 (4,65%)
Licz!?a cykli leczenia indukcyjnego, 4 (2-6)
mediana cyklu (zakres)

COPD - przewlekla obturacyjna choroba pluc (ang. chronic obstructive pulmonary disease}; ECOG - ang. Eastern Cooperative
Oncology Group; PD-L1 - biatko programowanej smierci 1; SD - odchylenie standardowe.
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Opis punktow koncowych

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt czas przezycia wolny od
progresji choroby (ang. Progression-Free Survival, PFS), zdefiniowany jako okres od
rozpoczecia leczenia serplulimabem do pierwszej udokumentowanej progresji choroby (ang.
progression disease, PD) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaty przezycie catkowite (ang. Overall Survival, 0S), odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ang. Objective Response Rate, ORR), wskaznik kontroli choroby (and. Disease
Control Rate, DCR) i dziatania niepozadane:

- przezycie catkowite (0OS) zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia
serplulimabem do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, przy czym dane dotyczace
pacjentow zyjacych w momencie ostatniej wizyty kontrolnej lub zakonczenia badania
zostaty ocenzurowane, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej,

« odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) zdefiniowano jako odsetek pacjentow, u
ktorych uzyskano odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR) lub odpowiedz
czesciowq (ang. partial response, PR),

« wskaznik kontroli choroby (DCR) zdefiniowano jako odsetek pacjentow, u ktorych
osiagnieto CR, PR lub stabilizacje choroby (ang. stable disease, SD).

Wyniki
« Pierwszorzedowy punkt koncowy - przezycie wolne od progresii choroby (PFS)

Podczas mediany czasu obserwacji 9,2 miesiaca, zdarzenie progresji choroby lub zgonu
zaobserwowano tacznie 26 pacjentow (60,47%, w tym progresje choroby u 17 pacjentow i
zgon u 12 pacjentow). Mediana PFS (mPFS) wynosita 7,0 miesiecy (95% Cl: 6,1-12,5) (Shi 2025).

Ryc. 3 Skutecznosc serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia u pacjentow z
drobnokomorkowym rakiem ptuca w podesztym wieku: krzywa Kaplana-Meiera
dotyczaca przezycia wolnego od progresji (Shi 2025).

A Kaplan-Meier curve == Analysis dataset
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12months 30,9 (18.3-52.3)
'a, 0.75 1 1B manths 206 (8.544.6)
=
3
0 QB0 =r=er=emmess=i ‘
Q mPFS: 7.0 monthe
w ©5% CL6.1-12.5) !
U_ ]
Q. 0.25 - '
1]
1]
1]
1]
0.00 - ;

0 3 6 9 12 15 18
Time, months
Number at risk
Analysis dataset 43 36 23 15 7 2 2
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W Tab. 21 przedstawiono wyniki przezycia wolnego od progresji (PFS) w populacji pacjentow
z drobnokomorkowym rakiem ptuca w podesztym wieku z badania RWE.

Tab. 21 Skutecznos¢ serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentow z
drobnokomérkowym rakiem ptuca w podesztym wieku: przezycie wolne od progresji
(PFS) (Shi 2025).

Punkt koncowy Populacja ogolna, n=43

Odsetek pacjentow, ktorzy
doswiadczyli progresji lub 26 (60,47%)
zmarli, n (%)

Mediana przezycia wolnego 7,0
od progresji (PFS), miesiace [6,1; 12,5]

PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival).

Wspotczynnik 6-miesiecznego przezycia wolnego od progresji wynosit 69,4% (95% Cl: 56,3%;
85,6%), 12-miesieczny wynosit 30,9% (95% Cl: 18,3%; 52,3%) a 18-miesieczny - 20,6% (95 % Cl:
9,5%; 44,6%) (Shi 2025).

W Tab. 22 przedstawiono wspétczynnik przezycia wolnego od progresji (PFS) w populacji
pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w podesztym wieku z badania RWE.

Tab. 22 Skutecznos¢ serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu u
pacjentow z drobnokomoérkowym rakiem ptuca w podesztym wieku: wspotczynnik
przezycia wolnego od progresji (PFS) (Shi 2025).

Punkt koricowy ‘ Populacja ogé6lna, n=43
Wspétczynnik przezycia wolnego od progresji (PFS), [95% CI]
Po 6. miesigcach [56??? ;’4892,6]
Po 12. miesiacach [13?;};,?5%5,3]
Po 18. miesiacach [9;?,:%,61

PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival).

Analiza regresji wieloczynnikowej wykazata, ze w porownaniu z mezczyznami, kobiety miaty
istotnie zwiekszone ryzyko progresji choroby (n=6/7, HR=4,92, 95% Cl: 1,11-21,78, p=0,04).
Podobnie, w porownaniu z pacjentami, ktorzy nie otrzymali radioterapii mozgu, pacjenci,
ktorzy otrzymali radioterapie mozeu, wykazywali rowniez znacznie wyzsze ryzyko progresji
choroby (n=5/5, HR=26,16, 95% CI: 3,91-175, p<0,001). W pozostatych podgrupach nie
zaobserwowano istotnych roznic (Shi 2025).

« Drugorzedowy punkt koncowy - przezycie catkowite (OS)

Podczas mediany czasu obserwacji 9,2 miesigca, zaobserwowano tacznie 12 zgonow (27,91%),
przy czym dane s3 nadal niedojrzate, a mediana przezycia catkowitego (mOS) nie zostata
jeszcze osiggnieta (Shi 2025).
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Ryc. 4 Skutecznos¢ serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentéw z
drobnokomoérkowym rakiem ptuca w podesziym wieku: krzywa Kaplana-Meiera
dotyczaca przezycia catkowitego (Shi 2025).
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W Tab. 23 przedstawiono wyniki przezycia catkowitego (0S) w populacji pacjentow z
drobnokomarkowym rakiem ptuca w podesztym wieku z badania RWE.

Tab. 23 Skutecznos¢ serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentéw z

drobnokomédrkowym rakiem piuca w podesztym wieku: przezycie catkowite (0S) (Shi
2025).

Punkt korficowy Populacja ogélna, n=43
Odsetek pacjentow, ktorzy

zmarli, n (%) 12.(27,91%)
Mediana przezycia wolnego Nieosiggnieta
catkowitego (0S), miesiace [12,3; nieosiagnieta]

05 - przezycie catkowite (ang. overall survival).

Wspotczynnik 6-miesiecznego przezycia catkowitego wynosit 94,7% (95% Cl: 87,9%; 100,0%),
12-miesiecznego wynosit 65,8% (95% Cl: 50,0%; 86,5%) a 18-miesiecznego - 54,2% (95% CL:
37,0%; 79,6%) (Shi 2025).

W Tab. 25 przedstawiono wspotczynnik przezycia catkowitego (OS) w populacji pacjentow z
drobnokomérkowym rakiem ptuca w podesztym wieku z badania RWE.
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Tab. 24 Skutecznosc serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu u
pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca w podesztym wieku: wspotczynnik
przezycia catkowitego (0S) (Shi 2025).

Punkt koricowy ‘ Populacja ogoélna, n=43
Wspotczynnik przezycia catkowitego (0S), [95% Cl]
Po 6. miesiacach [37,?;?,17;%0,0]
Po 12. miesigcach [50?3;’292,5]
Po 18. miesiacach [37?;;27%;;,6]

0S - przezycie catkowite (ang. overall survival).

Analiza jednoczynnikowa wykazata istotnie podwyzszone ryzyko zgonu u pacjentek w
porownaniu z mezczyznami (HR=3,64, 95% Cl: 1,02-12,96, p=0,046). Analiza wieloczynnikowa
wykazata znacznie zmniejszone ryzyko zgonu u pacjentow z paleniem tytoniu w wywiadzie
(HR=0,1, 95% ClI: 0,01-0,96, p=0,046). W poréwnaniu z pacjentami ze stanem sprawnosci (PS)
ocenianym wg ECOG rownym 0, osoby ze stanem sprawnosci rownym 1 lub 2 miaty znacznie
zwiekszone ryzyko zgonu (HR=18,64, 95% Cl: 1,29-270,1, p=0,03). Nie zaobserwowano
istotnych roznic dla pozostatych zmiennych.

» Drugorzedowy punkt koncowy - odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) i wskaznik
kontroli choroby (DCR)

Podczas mediany czasu obserwacji 9,2 miesiaca, tacznie 28 pacjentow uzyskato obiektywng
odpowiedz po leczeniu pierwszego rzutu (jeden pacjentow uzyskat odpowiedz catkowita, a
27 pacjentow - czesciowa), co dato wskaznik ORR na poziomie 65,12% (95% Cl: 49,07%-
78,99%). Czternastu pacjentow osiagneto stabilizacje choroby, uzyskujac wskaznik kontroli
choroby (DCR) na poziomie 97,67% (95% Cl: 87,71%-99,94%).

W Tab. 25 przedstawiono wyniki odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentow z
drobnokomérkowym rakiem ptuca w podesztym wieku z badania RWE.

Tab. 25 Skutecznos¢ serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentéw z
drobnokomérkowym rakiem ptuca w podesztym wieku: odpowiedZ na leczenie (Shi

2025).
Punkt koricowy Populacja ogélna, n=43

Odsetek obiektywnych

odpowiedzi (ORR), catkowita lub 28/43 (65,12%)
czesciowa odpowiedz, [49,07; 78,99]

n (%) [95% CI]

Wskaznik kontroli choroby, 42/43 (97,67%)

n (%) [95% CI] [87,71; 99,94]

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali najlepsza odpowiedz na leczenie, n (%)

Petna odpowiedz (CR) 1/43 (2,33%)

Czesciowa odpowiedz (PR) 27743 (62,79%)
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Punkt koncowy Populacja ogolna, n=43
Stabilizacja choroby (SD) 14/43 (32,56%)
Progresja choroby 0/43 (0,0%)
Nie podlegat ocenie 1/43 (2,33%)

ORR - wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); DCR - wskaznik kontroli choroby (ang. disease control
rate).

Ryc. 5 Skutecznosc serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia u pacjentow z
drobnokomorkowym rakiem ptuca w podesztym wieku: odpowiedz na leczenie (Shi
2025).
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« Profil bezpieczenstwa

Lacznie u 19 pacjentow (44,19%) wystapity zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu
nasilenia podczas leczenia, przy czym wiekszos$¢ z nich to zdarzenia niepozadane stopnia 1-
2 (14 pacjentow, 32,56%). Zdarzenia niepozadane o >3. stopniu stanowity 11,63% (5
pacjentow) wszystkich zdarzen niepozadanych.

Najczestszym zdarzeniem niepozadanym o dowolnym stopniu nasilenia byta niedokrwistosc
(9 pacjentow, 20,93%), nastepnie podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy (4 pacjentow,
9,3%) i leukopenia (3 pacjentow, 6,98%). Czestos¢ wystepowania zwiekszonego stezenia AST
i ALT, wysieku optucnowego i reakcji alergicznej byta podobna (2/43, 4,65%). Czestosc
wystepowania nadczynnosci tarczycy, niedoczynnosci tarczycy, objawow podraznienia
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uktadu moczowego, goraczki, zwiekszenia stezenia bilirubiny, bezobjawowego zwiekszenia
aktywnosci amylazy i matoptytkowosci byta taka sama (1/43, 2,33%). Nie stwierdzono
zadnego innego zapalenia ptuc, z wyjatkiem jednego przypadku popromiennego zapalenia
ptuc. Nie zgtoszono zadnych zgonow zwiazanych z wystapieniem zdarzen niepozadanych.

W Tab. 26 przedstawiono wyniki bezpieczenstwa w populacji pacjentow z
drobnokomarkowym rakiem ptuca w podesztym wieku z badania RWE.

Tab. 26 Skutecznos¢ serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentow z
drobnokomorkowym rakiem ptuca w podesztym wieku: profil bezpieczenstwa (Shi

2025).

Punkt koricowy

Populacja ogélna, n=43

Zdarzenia niepozadane o
dowolnym stopniu nasilenia, n
(%)

19/43 (44,19%)

0 1-2 stopniu nasilenia,

12/43 (32,56%)

n (%)

n (%)

0 =3 stopniu nasilenia, 5/43 (11,63%)

n (%)
Niedokrwistosc, n (%) 9/43 (20,93%)
ey i b 00 AR
Leukopenia, n (%) 3/43 (6,98%)
Zwiekszony poziom AST, 2/43 (4,65%)

Zwigkszony poziom ALT,
n (%)

2/43 (4,65%)

Wysiek optucnowy, n (%)

2/43 (4,65%)

Reakcja alergiczna, n (%)

2/43 (4,65%)

Nadczynnos¢ tarczycy, n (%)

1/43 (2,33%)

(%)

Niedoczynnosc tarczycy,
dy7as 1/43 (2,33%)
Popromienne zapalenie ptuc, n 1/43 (2,33%)

Objawy podraznienia drog
moczowych, n (%)

1/43 (2,33%)

Gorgczka 1/43 (2,33%)
Zwiekszone stezenie bilirubiny,

n (%) 1/43 (2,33%)
Bezobjawowe zwiekszenie

aktywnosci amylazy, n (%) 1/431(2,33%)
Matoptytkowosc, n (%) 1/43 (2,33%)

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST

- aminotransferaza asparaginianowa.
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Badanie Shi 2025 jest badaniem obserwacyjnym, retrospektywnym, przeprowadzonym w
rzeczywistej praktyce klinicznej. Informacje na temat pacjentow wykorzystano z ich
dokumentacji klinicznej, stad jest to badanie jednoramienne, bez grupy kontrolnej.
Badania jednoramienne ocenia sie za pomoca skali NICE.

Ponizej przedstawiono ocene badania jednoramiennego Shi 2025 weg skali NICE (skala NICE).
Badanie Shi 2025 w skali NICE otrzymato 5 punktow na 8 mozliwych.

Tab. 27 Ocena badania jednoramiennego wg skali NICE (skala NICE).

Pytanie Shi 2025
1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow sa Tak
sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak
5. Czy dane byty gromadzone w sposab prospektywny? Nie
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci Nie
byli wlaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow Nie

(np. wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk
pacjentow, innych czynnikow)?

Podsumowanie wynikow (za kazda odpowiedz twierdzaca 5/8
przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba punktow wynosi 8)
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Uwaga 6.

»W ramach AKL nie opisano wszystkich punktow koncowych oraz nie opisano wszystkich
kryteriow wtqczenia i wykluczenia dla badan ASTRUM-005, IMPower133 i CASPIAN, zgodnie
z zapisami odpowiednich protokotow ww. badan klinicznych dla serplulimabu?,
atezolizumabt?® i durwalumabu®.

uzasadnienie (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. b i f Rozporzqdzenia).”
Odpowiedz:

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S),
zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu, niezaleznie od zwigzku przyczynowo-
skutkowego z badanym leczeniem (do okoto 24 miesigecy). Ponadto w badaniu oceniano
drugorzedowe punkty koricowe, w tym:

« przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS), definiowane jako
czas od randomizacji do pierwszej progresji choroby lub zgonu (z dowolnej

przyczyny),

» drugie przezycie wolne od progresii (ang. progression-free survival 2, PFS2),
definiowane jako czas od randomizacji do obiektywnej progresji w kolejnej linii
leczenia lub zgonu (z dowolnej przyczyny),

« obiektywng odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate, ORR), definiowane
jako odsetek osob badanych, u ktorych najlepsze ogolne odpowiedzi na leczenie
oceniano jako odpowiedz catkowita lub czesciowa,

« czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR), definiowano jako czas od
pierwszej udokumentowanej odpowiedzi (catkowitej lub czeSciowej) do pierwszej
progresji choroby lub zgonu (w zaleznosci od tego co nastapi wczesniej),

» zdarzenia niepozadane, definiowane jako czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych o jakimkolwiek stopniu nasilenia i ciezkich zdarzen niepozadanych,

« farmakokinetyka: oceniana jako stezenie serplulimabu w surowicy,

« ocena immunogennosci: rozumiana jako obecnos¢ dodatniego wskaznika przeciwciat
przeciwlekowych (ADA),

- zwiazek miedzy poziomem ekspresji PD-L1, MSI, TMB w tkankach nowotworowych a
skutecznoscia leczenia.

Jakosc¢ zycia, rozumiang pod postaciag wynikow zgtaszanych przez pacjentéw (ang. patient-
reported outcomes, PRO), oceniana za pomocg kwestionariuszy opracowanych przez
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) - kwestionariusza
ogolnego jakosci zycia pacjentow z nowotworami Quality od Life Questionnaire Core 30

? https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle /2796691 [dostep: 05.09.2025 r.]
? https:/ /www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a1809064/suppl file/neimoal809064 protocol.pdf [dostep: 05.09.2025 r.]

" https://cdn.clinicaltrials.gov/large-docs/72/NCT03043872/Prot_004.pdf [dostep: 05.09.2025 r.]
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(EORTC QLQ-C30) oraz chorobowo specyficznego modutu kwestionariusza EORTC dla
pacjentow z nowotworem ptuca - Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13 (QLQ-LC13).

Zestawienie pierwszorzedowego i drugorzedowych punktow koncowych ocenianych w
badaniu ASTRUM-005 przedstawiono w Tab. 28.

Tab. 28 Zestawienie punktow koncowych z badania ASTRUM-005, zakwalifikowanego

do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty Drugorzedowe punkty koncowe
koricowe

ASTRUM-005 - przezycie catkowite (ang. - przezycie wolne od progresji choroby (ang.
overall survival, QS) progression-free survival, PFS),
zdefiniowane jako czas od - drugie przezycie wolne od progresji (ang.
I_'an_dqmlzat_:JI do zgonu z progression-free survival 2, PFS2),
jakiejkolwiek przyczyny - obiektywna odpowiedz na leczenie (ang.

objective response rate, ORR),
- czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang.
duration of response),

- farmakokinetyka: stezenie serplulimabu w
surowicy,

- ocena immunogennosci: dodatni wskaznik
przeciwciat przeciwlekowych (ADA),

- zwiazek miedzy poziomem ekspresji PD-
L1, MSI, TMB w tkankach nowotworowych a
skutecznoscia leczenia,

- jakosc zycia,
- bezpieczenstwo leczenia.

ADA - przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies); PD-L1 - ligand programowanej smierci komorek 1 (ang.
programmed cell death ligand 1); M5 - niestabilnos¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability); TMB - aobciazenie
mutacyjne guza (ang. tumor mutation burden).

Ponizej przedstawiono szczegotowe kryteria wiaczenia i wykluczenia do badania ASTRUM-
005 (NCT04063163).
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Tab. 29 Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania dla serplulimabu - ASTRUM-005
(NCT04063163) (Cheng 2022_supplement).

ASTRUM-005 (NCT04063163)

Kryteria wiaczenia

+ dobrowolny udziat w badaniach klinicznych; petne zrozumienie, poinformowanie o badaniu i
podpisanie formularza swiadomej zgody (ICF); gotowosc do uczestnictwa i zdolnosc do
ukonczenia wszystkich procedur badania,

o wiek 218 lat i <75 lat w momencie podpisania ICF,

+ rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne drobnokomorkowego raka ptuca w stadium
rozsiania (ang. extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC) na podstawie badania
histologicznego lub cytologicznego (zgodnie z systemem klasyfikacji Veterans Administration
Lung Study Group),

* brak wczesniejszej terapii systemowej w przypadku drobnokomorkowego raka ptuca w
stadium rozsiania (w tym chemioterapii systemowej, terapii ukierunkowanej molekularnie,
terapii biologicznej i innych terapii eksperymentalnych itp.),

e pacjenci, ktorzy otrzymali wczesniej chemtoradmteraple z powodu ograniczonego stadium
SCLC, musza byc leczeni w celu wyleczenia i miec co najmniej 6-miesieczny okres bez
leczenia od ostatniego cyklu chemioterapii, radioterapii lub chemioradioterapii do
rozpoznania rozlegtego SCLC,

s co najmniej jedna mierzalna zmiana, oceniona przez IRRC zgodnie z kryteriami RECIST v1.1 w
ciggu 4 tygodni przed randomizacja,

¢ nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby dostarczyc tkanki guza spetniajace wymagania
dotyczace okreslenia poziomu ekspresji PD-L1. Pacjenci s oceniani pod katem kategorii
ekspresji PD-L1 (ujemna, dodatnia lub niedostepna) przez centralne laboratorium do
randomizacji,

*» wczesniejsze leczenie przeciwnowotworowe musiato nastgpic >2 tygodnie od pierwszej dawki
w tym badaniu, a dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem musiaty ustapic do stopnia <1
wg NCI-CTCAE (z wyjatkiem tysienia stopnia 2),

e wynik stanu sprawnosci (PS) w skali ECOG na poziomie O lub 1,

e oczekiwane przezycie = 12 tygodni,

e pacjenci, ktorzy wczesniej stosowali denosumab i ktorzy moga i wyrazaja zgode na przejscie
na terapig bisfosfonianami w przypadku przerzutow do kosci, rozpoczynajac leczenie przed
randomizacja i w trakcie leczenia,

¢ prawidlowe funkcje gtéwnych narzadow, zdefiniowane wedtug nastepujacych kryteriow (brak
transfuzji krwi lub leczenia albuming, rekombinowana ludzka trombopoetyna lub czynnikiem
stymulujacym kolonie (CSF) w ciagu 14 dni przed pierwsza dawka w tym badaniu):

Uktad hematologiczny

Bezwzgledna liczba neutrofili

(aNC) >1,5x10%/L

Limfocyty 20,5x10%/L

Plytki krwi 2100x10°%/L

Hemoglobina 290 g/L

Funkcja watroby

Bilirubina catkowita < 1,5 % gorna granica normy (GGN)

U pacjentow z zespotem Gilberta dopuszczalna jest bilirubina
catkowita <3 x GGN

Aminotransferaza alaninowa < 2,5 x GGN;
< 5 x GGN u pacjentow z przerzutami do watroby

Aminotransferaza < 2,5 x GGN;
asparaginowa < 5 x GGN u pacjentow z przerzutami do watroby
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Fosfataza alkaliczna < 2,5 x GGN;
< 5,0 x GGN u pacjentow z przerzutami do watroby lub kosci

Funkcja nerek
Kreatynina < 1,5 x GGN;

W przypadku >1,5 x GGN, klirens kreatyniny 250 ml/min
(obliczony ze wzoru Cockcrofta-Gaulta)

Funkcja krzepniecia

Czas czesciowej < 1,5 x GGN
protrombinowej po aktywacji

Migdzynarodowy wspotczynnik | < 1,5 x GGN
znormalizowany

Powyzsze wymagania dotycza wytacznie osob nieotrzymujacych leczenia
przeciwzakrzepowego; osoby otrzymujace leczenie przeciwzakrzepowe musza utrzymywac
stabilng dawke lekow przeciwzakrzepowych.

e pacjentki musza spetniac jeden z ponizszych warunkow:
o menopauza (definiowana jako brak miesiaczki przez co najmniej 1 rok i brak
potwierdzonej przyczyny innej niz menopauza) lub
o sterylizacja chirurgiczna (usuniecie jajnikow i/lub macicy) lub
o mozliwosc zajscia w ciaze, ale musza:
* miec ujemny wynik testu cigzowego z surowicy w ciggu 7 dni przed
pierwsza dawka oraz
* zgodzic sie na stosowanie antykoncepcji o rocznym wskazniku zawodnosci
<1% lub zachowac abstynencje (unikac stosunkow heteroseksualnych) od
momentu uzyskania Swiadomej zgody przez co najmniej 120 dni po
ostatniej dawce leku badanego i co najmniej 150 dni po ostatniej dawce
chemioterapii (metody antykoncepcji o rocznym wskazniku zawodnosci <
1% obejmuja obustronne podwiazanie jajowodow, sterylizacje meska,
prawidtowe stosowanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych
hamujacych owulacje, wktadek wewnatrzmacicznych uwalniajacych
hormony i wktadek wewnatrzmacicznych zawierajacych miedz) oraz
* nie karmic piersia,

* pacjenci ptci meskiej musza: wyrazi¢ zgode na abstynencje (unikanie stosunkow
heteroseksualnych) lub stosowac nastepujace srodki antykoncepcyjne: pacjenci ptci meskiej,
ktorych partnerka jest w cigzy lub moze zajs¢ w ciaze, musza zachowac abstynencje lub
stosowac prezerwatywe, aby zapobiec ekspozycji zarodka na substancje podczas
chemioterapii (karboplatyna lub etopozyd) oraz przez co najmniej 150 dni po ostatniej dawce
chemioterapii. Okresowa abstynencja (np. metody antykoncepcji oparte na dniu
kalendarzowym, owulacji, podstawowej temperaturze ciata lub po owulacji) oraz wytrysk
zewnetrzny nie sg kwalifikowanymi metodami antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia

* potwierdzony histologicznie lub cytologicznie mieszany drobnokemorkowy rak pluca,

e inne aktywne nowotwory ztosliwe w ciggu ostatnich 5 lat lub w tym samym czasie.
Dopuszczalne sa nowotwory zlokalizowane, ktore zostaty wyleczone, takie jak rak
podstawnokomorkowy, rak ptaskonabtonkowy skory, powierzchowny rak pecherza
moczowego, rak prostaty in situ, rak szyjki macicy in situ i rak piersi in situ,

e pacjenci przygotowujacy sie do przeszczepu narzadu lub szpiku kostnego lub po przeszczepie,

 wysiek optucnowy lub osierdziowy wymagajacy interwencji klinicznej lub wodobrzusze,
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e pacjenci z rozpoznanymi lub udokumentowanymi aktywnymi przerzutami do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) i/lub rakowym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych podczas
badan przesiewowych. Jednakze do badania mogg zostac wtaczeni nastepujacy pacjenci:

o pacjenci z bezobjawowymi przerzutami do mézgu (tj. bez postepujacych objawow ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego spowodowanych przerzutami do moézgu, bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidow i ze zmiang wielkosci <1,5 cm) mogg zostac
wtaczeni, ale musza by¢ poddawani regularnym badaniom obrazowym mozgu jako
miejscu wystepowania zmiany,
pacjenci z leczonymi przerzutami do mdzgu, u ktorych stan byt stabilny przez co
najmniej 2 miesiace (potwierdzone 2 badaniami radiologicznymi wykonanymi w
odstepie co najmniej 4 tygodni po leczeniu przerzutow do mozgu), bez oznak nowych
lub powiekszajacych sie przerzutow do mozgu oraz z przerwanym podawaniem
sterydow na 3 dni przed podaniem leku badanego (stabilnos¢ przerzutow do mozgu w
tym przypadku powinna zostac potwierdzona przed podaniem pierwszej dawki leku
badanego),

e pacjenci z uciskiem rdzenia kregowego, ktory nie byt radykalnie leczony operacyjnie i/lub
radioterapia,

s pacjenci z zawatem migsnia sercowego przebytym w ciggu pot roku przed pierwszg dawka
leku badanego, stabo kontrolowana arytmia (w tym odstepy QTc =450 ms u mezczyzn i 2470
ms u kobiet) (odstepy QTc obliczane sg za pomocg wzoru Fridericia),

¢ niewydolnosc serca IlI-1V stopnia wedtug klasyfikacji NYHA lub frakcja wyrzutowa lewej
komory (LVEF) <50% w badaniu Doppler,

e pacjent ma niekontrolowana lub objawowa hiperkalcemie (>1,5 mmol/l wapnia
zjonizowanego lub >12 mg/dl lub skorygowane stezenie wapnia w surowicy >GGN),

e pacjent z neuropatia obwodowa >2 stopnia wedtug CTCAE,

o zakazenie wirusem niedoboru odpornosci ludzkiej (HIV), dodatni wynik testu na obecnosc
przeciwciat przeciwko HIV,

e czynna gruzlica ptuc,

e pacjenci z przebytym lub wspotistniejacym srodmigzszowym zapaleniem ptuc, pylica ptuc,
popromiennym zapaleniem ptuc, polekowym zapaleniem pluc i ciezkimi zaburzeniami
czynnosci ptuc, ktore moga utrudniac¢ wykrywanie i leczenie podejrzenia toksycznosci ptucnej
zwigzane]j z lekiem, w ocenie badacza,

e wirusowe zapalenie watroby typu B (dodatni wynik testu na obecnos¢ HBsAg lub HBcAb i
dodatni wynik testu na obecnosc HBV-DNA) lub wirusowe zapalenie watroby typu C (dodatnie
wyniki testow na obecnosc przeciwciat HCV i HCV-RNA), Wspotzakazenie wirusami zapalenia
watroby typu B i C (dodatni wynik testu na obecnos¢ HBsAg lub HBcAb i dodatni wynik testu
na abecnos¢ przeciwcial HCV),

e znane aktywne lub podejrzewane choroby autoimmunologiczne. Do badania moga zostac
witaczeni pacjenci w stanie stabilnym, bez koniecznosci stosowania ogolnoustrojowej terapii
immunosupresyjnej,

* leczenie zywymi szczepionkami w ciggu 28 dni przed podaniem badanego leku; Dozwolone sa
inaktywowane szczepionki wirusowe przeciwko grypie sezonowej,

e pacjenci wymagajacy leczenia kortykosteroidami ogélnoustrojowymi (dawka prednizonu >10
mg/dabe o skutecznosci) lub innymi lekami immunosupresyjnymi w ciagu 14 dni przed
pierwsza dawka lub w trakcie badania. Jednakze, w przypadku braku aktywnej choroby
autoimmunologicznej, pacjenci mogg stosowac miejscowe lub wziewne kortykosteroidy oraz
terapie zastepcza hormonami nadnerczy w dawkach réwnowaznych <10 mg/dobe o
skutecznosci prednizonu,

* jakiekolwiek aktywne zakazenie wymagajace ogolnoustrojowe]j terapii przeciwinfekcyjnej w
ciggu 14 dni przed podaniem leku badanego,

s powazny zabieg chirurgiczny w ciagu 28 dni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku,
zdefiniowany jako: zabiegi chirurgiczne wymagajace co najmniej 3 tygodni rekonwalescencji,
aby moc otrzymac leczenie w ramach tego badania,

o
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radykalna radioterapia w ciggu 3 miesiecy przed podaniem lekdéw badanych (uwaga:
Paliatywna radioterapia kosci lub paliatywna radioterapia zmian powierzchniowych jest
dozwolona zgodnie z lokalnymi standardami 14 dni przed podaniem pierwszej dawki.
Radioterapia abejmujaca ponad 30% powierzchni szpiku kostnego w ciggu 28 dni przed
podaniem pierwszej dawki jest niedozwolona),

pacjent otrzymywat wczesniej inne przeciwciata/leki przeciwko punktom kontrolnym uktadu
odpornosciowego, takim jak PD-1, PD-L1, CTLA4 itp.,

udziat w innych trwajacych badaniach klinicznych lub w okresie krotszym niz 14 dni od
zakonczenia poprzedniego badania klinicznego do rozpoczecia niniejszego badania,

znana ciezka alergia na jakiekolwiek przeciwciato monoklonalne w wywiadzie,

znana nadwrazliwosc na karboplatyne lub etopozyd,

kobiety w ciazy lub karmiace piersia,

znane naduzywanie lekow psychotropowych w wywiadzie lub naduzywanie narkotykow.

jesli u badanego wystepujg inne czynniki mogace prowadzi¢ do przedwczesnego przerwania
badania, zdaniem badacza.

ICF - formularz swiadomej zgady; ES-SCLC - drabnokomobrkowy rak pluca w rozsianym stadium (ang. extensive-stage small cell
lung cancer); SCLC - drobnokomorkowy rak ptuca (ang. small celt lung cancer); PD-L1 - ligand programowanej smierci komorek
1 {ang. programmed cell death ligand 1); ECOG - ang. Eastern Cooperative Oncology Group; CSF - czynnik stymulujacy kolonie
(ang. colony-stimulating factor); ANC - bezwzgledna liczna neutrofili (ang. absolute neutrophil count); GGN - garna granica
normy; OUN - osrodkowy uktad nerwowy; LVEF - frakcja wyrzutowa lewe]j komory (ang. {eft ventricular ejection fraction); HIV
- ludzki wirus niedoboru odpomosci (ang. human immunodeficiency wirus);

Ponizej przedstawiono szczegotowe kryteria wtaczenia i wykluczenia do badania IMpower133
(NCT02763579).

Tab. 30 Kryteria witaczenia i wykluczenia z badania dla atezolizumabu - Impower133
(NCT02763579) (IMpower133_protocol).

IMpower133 (NCT02763579)

Kryteria wiaczenia

podpisany formularz swiadomej zgody,
mezczyzna lub kobieta, 18 lat lub starsi,
stan sprawnosci wg ECOG na poziomie 0 lub 1,
histologicznie lub cytologicznie potwierdzony drobnokomdrkowy rak ptuca w stadium
rozsiania (ES-SCLC) (zgodnie z systemem klasyfikacji Veterans Administration Lung Study
Group , ALG),
brak wczesniejszego leczenia systemowego drobnokomaorkowego rak ptuca w stadium
rozsiania (ES-SCLC),
pacjenci, ktorzy otrzymali wezesniej chemioradioterapie z powodu SCLC w stadium
ograniczonym, musza byc leczeni w celu wyleczenia i miec co najmniej 6-miesieczny okres
bez leczenia od ostatniej chemioterapii, radioterapii lub cyklu chemioradioterapii od
rozpoznania rozlegtego SCLC,
pacjenci z historia leczonych bezobjawowych przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego
kwalifikuja sie do badania, pod warunkiem spetnienia wszystkich ponizszych kryteriow:
o dopuszczalne tylko przerzuty nadnamiotowe i mozdzkowe (tj. brak przerzutow do
srodmozgowia, mostu, rdzenia przedtuzonego lub rdzenia kregowego),
brak koniecznosci ciggtego stosowania kortykosteroidow w leczeniu choroby OUN,
brak dowodow na przejsciowa progresje choroby miedzy zakonczeniem terapii
ukierunkowanej na OUN a randomizacja,

o pacjenci z nowymi bezobjawowymi przerzutami do OUN wykrytymi podczas badania
przesiewowego muszg otrzymac radioterapie i/lub operacje z powodu przerzutow do
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OUN. Po leczeniu pacjenci ci moga kwalifikowac sie do badania bez koniecznosci
dodatkowego badania mozgu przed randomizacja, jesli spetnione sq wszystkie
pozostate kryteria,

s choroba mierzalna, zgodnie z definicja RECIST v1.1.

Wczeéniej napromieniowane zmiany mozna uznac za chorobe mierzalng tylko wtedy, gdy
progresja choroby zostata jednoznacznie udokumentowana w danym miejscu od czasu
napromieniowania, a wczesniej napromieniowana zmiana nie jest jedynym miejscem
wystepowania choroby,

« prawidtowa funkcja hematologiczna i czynnosc narzadow docelowych, zdefiniowana na
podstawie nastepujacych wynikow badan laboratoryjnych uzyskanych w ciagu 14 dni przed
randomizacja:

o ANC 21500 komorek/pl bez wsparcia czynnikiem stymulujacym kolonie granulocytow,

a liczba limfocytow =500/ pl,

o liczba ptytek krwi =100 000/pl bez transfuzji,

o hemoglobina 29,0 g/dL. Pacjenci mogga otrzymac transfuzje, aby spetnic to kryterium,

o INR lub aPTT 21,5 x gérna granica normy (GGN). Dotyczy to tylko pacjentow, ktorzy
nie otrzymuja terapeutycznej antykoagulacji; pacjenci otrzymujacy terapeutyczng
antykoagulacje powinni przyjmowac stabilng dawke,

o aminotransferaza alaninowa, aminotransferaza asparaginianowa i fosfataza alkaliczna
<2,5 x GGN, z nastepujacymi wyjatkami:

* pacjenci z udokumentowanymi przerzutami do watroby: aminotransferaza
alaninowa i/lub asparaginianowa <5 x GGN,

= pacjenci z udokumentowanymi przerzutami do watroby lub przerzuty do
kosci: fosfataza alkaliczna <5 x GGN,

o stezenie bilirubiny w surowicy <1,25 x GGN. Pacjenci z rozpoznang choroba Gilberta,
u ktorych stezenie bilirubiny w surowicy <3 x GGN, moga zostac wtaczeni do badania,
stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 x GGN.

e pacjenci muszg dostarczy¢ probke tkanki guza przed leczeniem. Mozna dostarczy¢ dowolng
dostepng probke tkanki guza. Probke tkanki nalezy dostarczy¢ przed randomizacja lub w
ciagu 4 tygodni po niej; jednak pacjenci moga zostac wtaczeni do badania przed
dostarczeniem probki tkanki guza przed leczeniem,

o w przypadku kobiet w wieku rozrodczym: zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie
sie od stosunkow heteroseksualnych) lub stosowanie metod antykoncepcji, ktérych wskaznik
niepowodzenia wynosi <1% rocznie w okresie leczenia i przez co najmniej 5 miesiecy po
podaniu ostatniej dawki badanego leku:

o kobieta jest uwazana za potencjat rozrodczy, jesli jest po menarchezie, nie osiggneta
stanu pomenopauzalnego (>12 kolejnych miesiecy braku miesigczki bez
zidentyfikowanej przyczyny innej niz menopauza) i nie przeszta chirurgicznej
sterylizacji (usuniecia jajnikow i/lub macicy),
przyktadami metod antykoncepcji o wskazniku zawodnosci <1% rocznie sa: obustronne
podwiazanie jajowodow, sterylizacja meska, sprawdzone, prawidtowe stosowanie
hormonalnych srodkow antykoncepcyijnych hamujacych owulacje, wkiadki
wewnatrzmaciczne uwalniajace hormony i miedziane wktadki wewnatrzmaciczne,

o wiarygodnosc abstynencji seksualnej nalezy oceniac¢ w odniesieniu do czasu trwania
badania klinicznego oraz preferowanego i typowego stylu Zycia pacjentki. Okresowa
abstynencja (np. kalendarzykowa, owulacyjna, ocbjawowo-termiczna lub
poowulacyjna) oraz metoda odstawienia nie sg akceptowalnymi metodami
antykoncepcji,

¢ dla mezczyzn: zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie sig od stosunkow
heteraseksualnych) lub stosowanie srodkow antykoncepcyjnych, jak zdefiniowano ponizej:

o w przypadku partnerek w wieku rozrodczym lub partnerek w ciazy, mezczyzni musza
zachowac abstynencje lub stosowac prezerwatywe podczas leczenia chemioterapia
(tj. karboplatyng i etopozydem) oraz przez co najmniej 6 miesiecy po ostatniej
dawce chemioterapii, aby uniknac narazenia zarodka na dziatanie czynnikow ryzyka,

o]
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o wiarygodnos¢ abstynencji seksualnej nalezy oceniac w odniesieniu do czasu trwania
badania klinicznego oraz preferowanego i typowego stylu zycia pacjentki,
okresowa abstynencja (np. kalendarzykowa, owulacyjna, objawowo-termiczna lub
poowulacyjna) oraz metoda odstawienia nie sa dopuszczalnymi metodami
antykoncepcji.

o

Kryteria wykluczenia

aktywne lub nieleczone przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego, stwierdzone na
podstawie tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego podczas badan
przesiewowych oraz wczesniejszych badan radiologicznych,

ucisk rdzenia kregowego nieleczony ostatecznie operacyjnie i/lub radioterapig lub uprzednio
zdiagnozowany i leczony ucisk rdzenia kregowego bez dowodow na kliniczng stabilizacje
choroby przez =1 tydzien przed randomizacja,

choraba opon mozgowo-rdzeniowych,

niekontrolowany wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy lub wodobrzusze wymagajace
powtarzajacych sie procedur drenazu (raz w miesiacu lub czesciej). Pacjenci z cewnikami
zatozonymi na state (np. PleurX®) sa dopuszczeni do badania niezaleznie od czestotliwosci
drenazu,

niekontrolowana lub objawowa hiperkalcemia. Pacjenci otrzymujacy denosumab przed
randomizacja musza byc gotowi i kwalifikowac sie do przerwania jego stosowania i
zastagpienia go bisfosfonianem w trakcie badania,

nowotwory ztosliwe inne niz rak drobnokomorkowy ptuca (SCLC) w ciagu 5 lat przed
randomizacja, z wyjatkiem nowotwordw o znikomym ryzyku przerzutow lub zgonu (np.
oczekiwane 5-letnie 0S >90%) leczone z oczekiwanym efektem wyleczenia (takie jak
odpowiednio leczony rak in situ szyjki macicy, rak podstawnokomarkowy lub
ptaskonabtonkowy skory, zlokalizowany rak prostaty leczony chirurgicznie z intencja
wyleczenia, rak przewodowy in situ leczony chirurgicznie z intencjg wyleczenia),
kobiety w cigzy, karmiace piersig lub planujace cigze w trakcie badania,
choroby autoimmunologiczne w wywiadzie, w tym miedzy innymi miastenia gravis, zapalenie
migsni, autoimmunologiczne zapalenie watroby, toczen rumieniowaty uktadowy,
reumatoidalne zapalenie stawow, nieswoiste zapalenia jelit, zakrzepica naczyniowa zwigzana
z zespotem antyfosfolipidowym, ziarniniak Wegenera, zespol Sjogrena, Zespot Guillaina-
Barrégo, stwardnienie rozsiane, zapalenie naczyn lub ktebuszkowe zapalenie nerek:
o do badania kwalifikuja sie pacjenci z niedoczynnoscia tarczycy o podtozu
autoimmunologicznym w wywiadzie, stosujacy hormonalng terapie zastepcza
tarczycy,

o do badania kwalifikujg sie rowniez pacjenci z kontrolowanga cukrzyca typu |, stosujacy
schemat leczenia insuling,

o pacjenci z egzemg, luszczyca, przewlektym liszajem prostym lub bielactwem
wytacznie z objawami dermatologicznymi (np. pacjenci z tuszczycowym zapaleniem
stawow zostaliby wykluczeni) kwalifikuja sie do badania pod warunkiem spetnienia
nastepujacych warunkow:

»  wysypka musi obejmowac mniej niz 10% powierzchni ciata,
» choroba jest dobrze kontrolowana na poczatku badania i wymaga jedynie
stosowania miejscowych steroidow o niskiej mocy,

*  brak ostrych zaostrzen choroby podstawowej w ciggu ostatnich 12 miesigcy

(nie wymaga stosowania psoralenu i promieniowania ultrafioletowego A

[PUVA], metotreksatu, retinoidow, lekow biologicznych, doustnych

inhibitorow kalcyneuryny, silnych steroidow ani doustnych steroidow),
wywiad z idiopatycznym wtoknieniem pluc, organizujacym sie zapaleniem ptuc (np.
abliteracyjnym zapaleniem oskrzelikow), polekowym zapaleniem ptuc, idiopatycznym
zapaleniem ptuc lub dowodem aktywnego zapalenia ptuc w przesiewowej tomografii
komputerowej klatki piersiowej. Dopuszcza sig wywiad w kierunku zapalenia pluc
popromiennego w polu napromieniania (wtoknienia),
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o pozytywny wynik testu na obecnosc HIV. Wszyscy pacjenci musza zostac przebadani na
obecnos¢ HIV; pacjenci z pozytywnym wynikiem testu na obecnosc HIV zostana wykluczeni,

s pacjenci z aktywnym wirusowym zapaleniem watroby typu B (przewlektym lub ostrym;
zdefiniowanym jako pozytywny wynik testu na antygen powierzchniowy wirusa zapalenia
watroby typu B [HBsAg] podczas badania przesiewowego) lub wirusem zapalenia watroby typu
C (HCV):

o kwalifikuja sie pacjenci z przebytym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV) lub z ustapionym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B {definiowanym
jako obecnos¢ przeciwcial rdzeniowych wirusa zapalenia watroby typu B [HBcAb] i
brak HBsAg). DNA na obecnos¢ HBV nalezy pobrac od tych pacjentow przed
randomizacja,

o pacjenci z pozytywnym wynikiem testu PCR na obecnos$c przeciwciat HCV kwalifikuja
sie tylko wtedy, gdy wynik testu PCR na obecnos¢ HCV w RNA jest ujemny.

e aktywna gruzlica,

e ciezkie zakazenia w momencie randomizacji, w tym miedzy innymi hospitalizacja z powodu
powiktan infekcji, bakteriemii lub ciezkiego zapalenia ptuc,

« istotne choroby uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak choroba serca wg New York Heart
Association (klasa Il lub wyzsza), zawat migsnia sercowego lub udar mozgu w ciggu 3 miesiecy
przed randomizacjg, niestabilne zaburzenia rytmu serca lub niestabilna dtawica piersiowa:

o Pacjenci z rozpoznang choroba wiencowa, zastoinowa niewydolnoscia serca
niespetniajaca powyzszych kryteriow lub frakcja wyrzutowa lewej komory = 50%
musza by¢ na stabilnym schemacie leczenia zoptymalizowanym w opinii lekarza
prowadzacego, w razie potrzeby konsultowanym z kardiologiem,

e powazny zabieg chirurgiczny inny niz diagnostyczny w ciggu 28 dni przed randomizacja lub
przewidywana koniecznos¢ przeprowadzenia powaznego zabiegu chirurgicznego w trakcie
badania,

+ wczesniejszy allogeniczny przeszczep szpiku kostnego lub przeszczep narzadu migzszowego,

e wszelkie inne choroby, zaburzenia metaboliczne, wyniki badania fizykalnego lub wyniki badan
laboratoryjnych sugerujace uzasadnione podejrzenie choroby lub stanu, ktory stanowi
przeciwwskazanie do stosowania leku badanego lub moze wptynac¢ na interpretacje wynikow
lub narazi¢ pacjenta na wysokie ryzyko powiktan leczenia,

e pacjenci z chorobami lub stanami, ktore utrudniaja zrozumienie, przestrzeganie i/lub
przestrzeganie procedur badania,

e leczenie jakimkolwiek innym lekiem badanym w celu terapeutycznym w ciagu 28 dni przed
randomizacja,

s podanie Zzywej, atenuowanej szczepionki w ciagu 4 tygodni przed randomizacja lub
przewidywanie, ze taka zywa, atenuowana szczepionka bedzie wymagana w trakcie badania.
Pacjentom nie wolno przyjmowac zywych, atenuowanych szczepionek przeciw grypie (np.
FluMist®) w cigeu 4 tygodni przed randomizacjg, w trakcie leczenia i przez 5 miesiecy po
podaniu ostatniej dawki atezolizumabu/placebo.

¢ wczesniejsze leczenie agonistami CD137 lub terapiami blokujacymi punkty kontrolne uktadu
odpornosciowego, przeciwciatami terapeutycznymi anty-PD-1 i anty-PD-L1,

e leczenie ogdlnoustrojowymi lekami immunosupresyjnymi (w tym miedzy innymi
kortykosteroidami, cyklofosfamidem, azatiopryna, metotreksatem, talidomidem i lekami
przeciw czynnikowi martwicy nowotworow [anty-TNF]) w ciagu 1 tygodnia przed
randomizacja:

o pacjenci, ktorzy otrzymywali ostre ogolnoustrojowe leki immunosupresyjne (np.
kortykosteroidy w celu ztagodzenia nudnosci, wymiotow lub w leczeniu reakcji
alergicznych lub w premedykacji), moga zostac¢ wtaczeni do badania po konsultacji z
Monitorem Medycznym i uzyskaniu jego zgody. U tych pacjentéw koniecznosc i
dtugosc okresu wyptukiwania przed randomizacja zostana rowniez ustalone we
wspotpracy z Monitorem Medycznym,

o dozwolone jest stosowanie wziewnych kortykosteroidow w przewlektej obturacyjnej
chorobie ptuc, mineralokortykosteroidow (np. fludrokortyzonu) u pacjentow z
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niedocisnieniem ortostatycznym oraz suplementacyjnych kortykosteroidow w matych
dawkach w przypadku niewydolnosci kory nadnerczy,

« wywiad z cigzkimi reakcjami alergicznymi, anafilaktycznymi lub innymi reakcjami
nadwrazliwosci na chimeryczne lub humanizowane przeciwciata lub biatka fuzyjne,

« znana nadwrazliwosc lub alergia na leki biologiczne wytwarzane w komarkach jajnika
chomika chinskiego lub ktorykolwiek sktadnik preparatu atezolizumabu,

* wywiad z reakcjami alergicznymi na karboplatyne lub etopazyd.

ECOG - ang. Eastern Cooperative Oncology Group; ES-SCLC - drobnokomorkowy rak pluca w rozsianym stadium (ang. extensive-
stage small cell lung cancer); SCLC - drobnokomorkowy rak ptuca (ang. small cell lung cancer); ANC - bezwzgledna liczna
neutrofili (ang. absolute neutrophil count); INR - miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. International
Normalized Ratio); aPPT - czesciowy czas potrombinowy po aktywacji (ang. activated partial prothrombin time); GGN - gorna
granica normy; HIV - ludzki wirus niedoboru odpornesci {ang. human immunodeficiency wirus); HBV - wirus zapalenia watroby
typu B; PCR - reakcja tancuchowa polimerazy; HCV - wirus zapalenia watroby typu C.

Ponizej przedstawiono szczegotowe kryteria wtaczenia i wykluczenia do badania CASPIAN
(NCT03043872).

Tab. 31 Kryteria wtaczenia i wykluczenia z badania dla serplulimabu - CASPIAN
(NCT03043872) (CASPIAN_protocol).

CASPIAN (NCT03043872)

Kryteria wiaczenia

e mezczyzna lub kobieta w wieku =18 lat w momencie badania przesiewowego. W Japonii
pacjenci muszg miec ukonczone 20 lat w momencie badania przesiewowego,

* pisemna swiadoma zgoda i wszelkie wymagane lokalnie zezwolenia (np. ustawa o
przenoszalnosci i odpowiedzialnosci w ubezpieczeniach zdrowotnych w Stanach
Zjednoczonych, dyrektywa Unii Europejskiej o ochronie danych osobowych) uzyskane od
pacjenta/przedstawiciela prawnego przed wykonaniem jakichkolwiek procedur zwigzanych z
protokotem, w tym badan przesiewowych,

» histologicznie lub cytologicznie udokumentowana rozlegta choroba (stadium IV
drobnokomorkowego raka ptuca wedtug American Joint Committee on Cancer (7. edycja) [T
dowolny, N dowolny, M1 a/b]) lub T3-4 z powodu licznych guzkéw ptucnych, ktore sg zbyt
rozlegte lub ktorych objetosc guza/weztow jest zbyt duza, aby objac je tolerowanym planem
radioterapii,

o przerzuty do mozgu; pacjenci muszg by¢ bezobjawowi lub leczeni i stabilni bez
sterydow i lekow przeciwdrgawkowych przez co najmniej 1 miesiac przed
rozpoczeciem leczenia w ramach badania. Pacjenci z podejrzeniem przerzutow do
mozgu w fazie przesiewowej powinni mie¢ wykonane badanie tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego mozgu przed wlaczeniem do badania.

s dostarczenie zarchiwizowanego bloku tkanki guza (lub co najmniej 15 nowo wycietych,
niebarwionych preparatow), jesli takie probki istnieja,

« pacjenci muszg by¢ kwalifikowani do otrzymania schematu chemioterapii opartego na
pochodnych platyny jako leczenia pierwszego rzutu w raku ptaskonabtonkowym ptuca w
stadium rozsianym. Chemioterapia musi obejmowac cisplatyne lub karboplatyne w
skojarzeniu z etopozydem,

e oczekiwana dtugosc zycia 212 tygodni w 1. dniu.

o stan sprawnosci wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)/Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) na poziomie 0 lub 1 w momencie wtaczenia do badania,

s masa ciata >30 kg,

e conajmniej 1 zmiana, nienapromieniowana wczesniej, ktorej srednica w najdtuzszym
punkcie badania moze by¢ doktadnie zmierzona na poczatku badania za pomoca tomografii
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komputerowej lub rezonansu magnetycznego i ktéra nadaje sie do doktadnych, powtarzanych
pomiaréw zgodnie z wytycznymi RECIST 1.1.,
brak wczesniejszej ekspozycji na terapige immunologiczna, w tym miedzy innymi na inne
przeciwciata anty-CTLA-4, anty-PD-1, anty-PD-L1 i anty-ligand 2 programowanej smierci
komorki (anty-PD-L2), z wytaczeniem terapeutycznych szczepionek przeciwnowotworowych,
prawidtowa funkcja narzadow i szpiku kostnego, zgodnie z ponizsza definicja:

o hemoglobina 29,0 g/dL,

o bezwzgledna liczba neutrofili 21,5 x 10?/L (stosowanie czynnika wzrostu kolonii

granulocytow podczas badania przesiewowego jest niedozwolone),

o liczba ptytek krwi =100 x 10°/L,
stezenie bilirubiny w surowicy <1,5 x gorna granica normy (GGN). Nie dotyczy to
pacjentow z potwierdzonym zespotem Gilberta, ktorzy moga zostac dopuszczeni do
badania po konsultacji z lekarzem,

u pacjentow bez przerzutow do watroby: ALT i AST <2,5 x GGN,

u pacjentow z przerzutami do watroby: ALT i AST <5 x GGN,

zmierzony lub obliczony klirens kreatyniny: >60 ml/min u pacjentow przyjmujacych
cisplatyne i >45 ml/min u pacjentow przyjmujacych karboplatyne, zgodnie z
wytycznymi Cockcrofta-Gaulta (na podstawie rzeczywistej masy ciala):

O

Males:
Creatinine CL = Weight (kg) > (140 — Age)
(mL/min) 72 x Serum creatinine (mg/dL)

Females:
Creatinine CL = Weight (kg) * (140 — Age) % ().85
(mL/min) 72 x Serum creatinine (mg/dL)

dowod statusu pomenopauzalnego lub negatywny wynik testu cigzowego z moczu lub
surowicy w przypadku pacjentek przed menopauza. Kobiety beda uznawane za bedace po
menopauzie, jesli nie miesigczkuja przez 12 miesiecy bez innej przyczyny medycznej.
Obowiazuja nastepujace wymagania dotyczace wieku:

o kobiety w wieku <50 lat bedg uznawane za bedace po menopauzie, jesli nie
miesiaczkuja przez 12 miesigcy lub dtuzej po zaprzestaniu egzogennego leczenia
hormonalnego oraz jesli ich poziom hormonu luteinizujacego i hormonu
folikulotropowego miesci sie w zakresie pomenopauzalnym dla danej placowki lub
przeszty sterylizacje chirurgiczng (obustronne usuniecie jajnikow lub histerektomie),

o kobiety w wieku 50 lat i starsze beda uwazane za kobiety po menopauzie, jesli nie
miesiaczkuja przez 12 miesiecy lub dtuzej po zaprzestaniu stosowania wszelkich
egzogennych terapii hormonalnych, przeszty menopauze wywotang radioterapia, a
ostatnia miesigczka wystapita u nich >1 rok temu, przeszly menopauze wywotana
chemioterapia, a ostatnia miesigczka wystapita u nich >1 rok temu lub przeszty
sterylizacje chirurgiczng (obustronne usunigcie jajnikow, obustronne usuniecie
salpingektomii lub histerektomii).

Kryteria wykluczenia

udziat w planowaniu i/lub prowadzeniu badania (dotyczy zarowno personelu AstraZeneca, jak
i personelu osrodka badawczego),

poprzednie przypisanie IP w niniejszym badaniu,

jednoczesny udziat w innym badaniu klinicznym, chyba ze jest to obserwacyjne
(nieinterwencyjne) badanie kliniczne lub w okresie obserwacji badania interwencyjnego,

udziat w innym badaniu klinicznym z IP w ciggu ostatnich 4 tygodni,

przeciwwskazania medyczne do chemioterapii opartej na etopozydzie i platynie
(karboplatynie lub cisplatynie),
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« wszelka radioterapia klatki piersiowej w wywiadzie przed terapia systemowa lub planowang
konsolidacyjna radioterapia klatki piersiowej. Radioterapia poza klatka piersiowa w ramach
opieki paliatywnej (tj. przerzuty do kosci) jest dozwolona, ale musi zostac zakonczona przed
podaniem pierwszej dawki leku badanego,

+ wszelka jednoczesna chemioterapia, szczepionki dootrzewnowe, terapia biologiczna lub
hormonalna w leczeniu raka. Jednoczesne stosowanie terapii hormonalnej w przypadku
schorzen niezwiagzanych z rakiem (np. hormonalnej terapii zastepczej) jest dopuszczalne,

e duzy zabieg chirurgiczny (zgodnie z definicjq badacza) w ciagu 28 dni przed podaniem
pierwszej dawki szczepionki dootrzewnowej. Uwaga: Miejscowy zabieg chirurgiczny
izolowanych zmian w celu paliatywnym jest dopuszczalny,

e przebyty allogeniczny przeszczep narzadu,

e wystepuje zespot paraneoplastyczny o podtozu autoimmunologicznym, wymagajacy leczenia
systemowego (steroidy ogolnoustrojowe lub leki immunosupresyijne) lub wystepuja objawy
kliniczne sugerujace pogorszenie,

e czynne lub weczesniej udokumentowane choroby autoimmunologiczne lub zapalne (w tym
zapalna choroba jelit [np. zapalenie okreznicy lub choroba Lesniowskiego-Crohna], zapalenie
uchytkow z wyjatkiem uchytkowatosci, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot sarkoidozy lub
zespot Wegenera [ziarniniakowatosc z zapaleniem naczyn, choroba Gravesa-Basedowa,
reumatoidalne zapalenie stawow, zapalenie przysadki mozgowej i zapalenie btony
naczyniowej oka itp.]). Wyjatki od tego kryterium stanowia:

o pacjenci z bielactwem lub tysieniem,

o pacjenci z niedoczynnoscia tarczycy (np. po zespole Hashimoto) i stabilnym stanem
po hormonalnej terapii zastepczej,

o wszelkie przewlekte schorzenia skory niewymagajace leczenia systemowego,

o pacjenci bez aktywnej choroby w ciagu ostatnich 5 lat mogg zostac wiaczeni do
badania, ale tylko po konsultacji z lekarzem prowadzacym badanie,

o pacjenci z celiakig kontrolowang wytacznie dieta,

* niekontrolowane choroby wspétistniejace, w tym miedzy innymi trwajace lub aktywne
zakazenie, Srodmigzszowa choroba pluc, objawowa zastoinowa niewydolnosc serca,
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, niestabilna dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu
serca, powazne przewlekte schorzenia przewodu pokarmowego zwigzane z biegunka lub
choroby psychiczne/sytuacje spoteczne, ktére ograniczatyby przestrzeganie wymogow
badania, istotnie zwiekszaly ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych lub utrudniaty
pacjentowi wyrazenie pisemnej swiadomej zgody,

e wywiad z innym pierwotnym nowotworem ztosliwym, z wyjatkiem:

o nowotwor ztosliwy leczony w celu wyleczenia, bez znanej aktywnej choroby 25 lat
przed pierwsza dawka IP i o niskim potencjalnym ryzyku nawrotu,

o odpowiednio leczony rak skéry inny niz czerniak lub lentigo maligna bez objawow
choraby,

o odpowiednio leczony rak in situ bez objawow choroby,
* wywiad z rakiem opon mozgowo-rdzeniowych,
¢ wywiad z aktywnym pierwotnym niedoborem odpornosci,

s aktywne zakazenie, w tym gruzlica (ocena kliniczna obejmujaca wywiad, badanie fizykalne i
wyniki badan radiologicznych oraz testy na gruzlice zgodnie z lokalng praktyka), wirusowe
zapalenie watroby typu B (znany dodatni wynik oznaczenia antygenu powierzchniowego HBV
[HbsAg]), wirusowe zapalenie watraby typu C lub ludzki wirus niedoboru odpornosci (dodatnie
przeciwciata HIV 1/2). Do badania kwalifikuja sie pacjenci z przebytym lub ustapionym
zakazeniem wirusem HBV (zdefiniowanym jako obecnosc przeciwciat rdzeniowych przeciwko
wirusowi zapalenia watroby typu B [anty-HBc] i brak HbsAg). Pacjenci z dodatnim wynikiem
na obecnosc przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C (HCV) kwalifikujg sie
wytacznie w przypadku ujemnego wyniku reakcji taficuchowej polimerazy na obecnosc RNA
HCV,

« aktualne lub wczesniejsze stosowanie lekow immunosupresyjnych w ciagu 14 dni przed
pierwsza dawka durwalumabu lub tremelimumabu. Wyjatki od tego kryterium stanowia:
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o donosowe, wziewne, miejscowe steroidy lub miejscowe iniekcje steroidéow (np.
dostawowe),
kortykosteroidy ogélnoustrojowe w dawkach fizjologicznych nieprzekraczajacych 10
mg/dobe prednizonu lub jego odpowiednika,
o steroidy jako premedykacja w reakcjach nadwrazliwosci (np. premedykacja przed
tomografig komputerowa). Premedykacja steroidami przed chemioterapia jest
dopuszczalna,

= otrzymanie zywej, atenuowanej szczepionki w ciagu 30 dni przed pierwsza dawka szczepionki
dootrzewnowej. Uwaga: Pacjenci, jesli zostali wtaczeni do badania, nie powinni otrzymywacd
zZywej szczepionki podczas otrzymywania szczepionki dootrzewnowej i do 30 dni po ostatniej
dawce szczepionki dootrzewnowej,

e pacjentki w ciazy lub karmiace piersia, a takze pacjenci plci meskiej i zenskiej w wieku
rozrodczym, ktérzy nie cheg stosowacd skutecznej antykoncepcji od badania przesiewowego
do 90. dni po ostatniej dawce monoterapii durwalumabem lub 180 dni po ostatniej dawce
terapii skojarzonej durwalumab + tremelimumab,

e znana alergia lub nadwrazliwo$c na durwalumab, tremelimumab, etopozyd, karboplatyne,
cisplatyne lub ktorykolwiek z ich sktadnikow pomocniczych,

* wczesniejsza randomizacja lub leczenie w poprzednim badaniu klinicznym durwalumabu i/lub
tremelimumabu, niezaleznie od przydziatu do ramienia leczenia. W przypadku pacjentow,
ktorzy wyrazili zgode na badanie genetyczne, obowigzuja nastepujace kryteria wykluczenia:

o poprzedni allogeniczny przeszczep szpiku kostnego,

o transfuzja krwi petnej bez leukocytow w ciggu 120 dni od pobrania probki
genetycznej.

o

ECOG - ang. Fastern Cooperative Oncology Group; WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Oreganization);
ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa; HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang.
human immunodeficiency wirus); HBV - wirus zapalenia watroby typu B; HCV - wirus zapalenia watroby typu C.
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Uwaga 7.1

»W AKL niekompletnie opisano zastosowanq w badaniu ASTRUM-005 interwencje. W ramach
jej opisu pominieto, iz pacjenci po progresji choroby mogli stosowac serplulimab, jezeli
istniata potencjalna korzys¢ z leczenia®. Zgodnie z ,,Supporting Information” do pracy Cheng
2025°%, serplulimab stosowano po pierwotnej progresji u 107 (27,5%) pacjentéw z ramienia
interwencji. PowyZsze doprowadzilo do braku rownowagi dot. odsetka pacjentow
stosujqcych immunoterapie w kolejnej linii leczenia z porownywanych ramion (31,6% vs
10,2%).

Agencja prosi o przedstawienie dyskusji na temat wplywu zastosowania serplulimabu w
ramach drugiej linii leczenia w ramieniu interwencji na wyniki dot. skutecznosci i
bezpieczenistwa z badania ASTRUM-005 oraz przedstawienie analizy z pominieciem
potencjalnych efektow leczenia serplulimabem w ramach drugiej linii leczenia. Nalezy
wskazac, iz uzgodniony program lekowy umozliwia leczenie wnioskowanq interwencjq do
czasu progresji choroby.

uzasadnienie (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. e Rozporzqdzenia).
Odpowiedz:

Zgodnie z protokotem do badania ASTRUM-005, leczenie nalezato przerwac w przypadku
wystapienia oznak progresji choroby, zgodnie z kryteriami RECIST v1.1. Jednakze, biorac pod
uwage ograniczong dostepnosc i skutecznosc lub wieksza toksycznos¢ opcji terapeutycznych
po odstawieniu leku, a takze w celu lepszego dostosowania do standardowej praktyki
klinicznej, pacjent z pierwsza udokumentowang progresja choroby spetniajacy wszystkie
ponizsze warunki mogt kontynuowac leczenie zgodnie z decyzjq badacza, po odpowiedniej
rozmowie i uzyskaniu swiadomej zgody pacjenta:

(1) Brak objawow klinicznych (w tym pogorszenia wynikow badan laboratoryjnych)
wskazujacych na znaczny postep choroby.

(2) Stabilny wynik w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group).

(3) Brak szybkiej progresji choroby lub progresji guza wymagajacej pilnej interwencji
medycznej w newralgicznych miejscach anatomicznych (np. ucisk rdzenia
kregowego).

(4) Funkcja gtownych narzadow spetnia kryteria wtaczenia i wykluczenia z badania.

(5) Uczestnik powinien ponownie podpisa¢ formularz swiadomej zgody (Cheng 2022_
supplement, Trial protocol, s. 67).

W takim przypadku leczenie kontynuowano do momentu drugiej progresji choroby,
niedopuszczalnej toksycznosci, zgonu, wycofania zgody lub utraty pacjenta z okresu

5 EPAR Hetronifly: “After finishing the initial treatment period, patients in both study arms who had disease progression and
might benefit from their assigned treatment in addition to second line chemotherapy, could be eligible to continue with their
assigned treatment in the post-PD treatment period as optional by the Investigator.”
https:/ /www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/hetronifly-epar-public-assessment-report_en.pdf  [dostep:
05.09.2025 r.]

® https:/ /onlinelibrary.wiley.com/dei/10.1002 /cac2.70032 [dostep: 05.09.2025 r.]
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obserwacji. Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie w ramach badania z powodu
niedopuszczalnej toksycznosci, wycofania zgody lub z przyczyn innych niz progresja choroby,
nie kwalifikowali si¢ do kontynuacji leczenia w ramach badania po wystapieniu progresji
choroby.

Zgodnie z ,,Supporting Information” do pracy Cheng 2025, 49,6% pacjentow (n=193) z grupy
leczonej serplulimabem i 46,9% pacjentow (n=92) z grupy otrzymujacej placebo,
otrzymywato =1 terapie po pierwszej progresji choroby. Chemioterapie w drugiej linii
leczenia stosowato 37,5% pacjentow w grupie serplulimabu i 41,8% pacjentow w grupie
placebo, natomiast immunochemioterapie stosowato odpowiednio 31,6% i 10,2%. Wposrod
nich, serplulimab po pierwotnej progresji stosowano u 107 (27,5%) pacjentow z ramienia
interwencji (Cheng 2025_Supporting Information, s. 11).

Jak wyjasniono w ramach Uwagi 6, pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu
ASTRUM-005 byto przezycie catkowite (0S), zdefiniowane jako czas od randomizacji do
zgonu, niezaleznie od zwiazku przyczynowo-skutkowego z badanym leczeniem. Ponadto w
badaniu oceniano drugorzedowe punkty koncowe, w tym:

= przezycie wolne od progresji (PFS), definiowane jako czas od randomizacji do
pierwsze]j progresji choroby lub zgonu (z dowolnej przyczyny),

« drugie przezycie wolne od progresji (PFS2), definiowane jako czas od randomizacji
do obiektywnej progresji w kolejnej linii leczenia lub zgonu (z dowolnej przyczyny),

« obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR), definiowane jako odsetek osob badanych,
u ktorych najlepsze ogolne odpowiedzi na leczenie oceniano jako odpowiedz
catkowita lub czesciowa,

« czas trwania odpowiedzi (DoR), definiowano jako czas od pierwszej
udokumentowanej odpowiedzi (catkowitej lub czesciowej) do pierwszej progresji
choroby lub zgonu (w zaleznosci od tego co nastapi wczesniej),

+ zdarzenia niepozadane, definiowane jako czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych o jakimkolwiek stopniu nasilenia i ciezkich zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z kryteriami PL B.6, leczenie immunoterapia nalezy kontynuowac¢ do czasu
stwierdzenia pierwszej progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci lub
maksymalnie przez 12 miesiecy. Z metodologicznego punktu widzenia, kontynuacja leczenia
w drugiej linii po pierwszej progresji choroby moze by¢ problematyczna, poniewaz moze
wprowadzac heterogenicznosc¢ do leczenia, a takze potencjalny btedy (tj. btad selekcji po
stronie przez badacza i/lub protokotu badania) (EMA 2024). Leczenie serplulimabem w
drugiej linii wykracza poza oczekiwane wskazanie i moze przystaniac rzeczywistg
skutecznosc leczenia pierwszej linii ale jedynie w kontekscie wynikow przezycia catkowitego
(0S), ktore definiowano jako czas od randomizacji do zgonu. Pozostate punkty koncowe,
zgodnie z ich definicja, oceniano do pierwszej progresji choroby lub zgonu. Nalezy przyznac,
ze wyniki porownania bezposredniego z badania ASTRUM-005 (serplulimab w skojarzeniu z
chemioterapia w porownaniu do chemioterapii), jak i posredniego (porownanie z
atezolizumabem i durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia), w zakresie przezycia
catkowitego (0S), moga by¢ do pewnego stopnia ,skazone” tym, ze pacjenci przyjmowali
immunoterapie dtuzej niz do czasu pierwszej progresji choroby. Jednak mimo to wyniki
porownania posredniego wykazaty, ze leczenie serplulimabem + CT nie roznito sie istotnie
statystycznie wzgledem atezolizumabu + CT, ani wzgledem durwalumabu + CT w zakresie
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wydtuzenia przezycia catkowitego (0S) w populacji pacjentow z DRP w rozlegtym stadium
zaawansowania, niezaleznie od mediany okresu obserwacji. Leczenie serplulimabem + CHT
wykazato istotng przewage wzgledem leczenia atezolizumabem + CT i durwalumabem + CT
w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (PFS) i odsetka pacjentow
wykazujacych obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), tj. w zakresie punktow koncowych
ocenianych do pierwszej progresji, na ktore mozliwos¢ leczenia w drugiej linii nie ma
wptywu.

Warto zauwazyc, ze zgodnie z protokotem do badania IMpower133, leczenie atezolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapia nalezato przerwac u wszystkich pacjentow, u ktorych
wystepuja objawy progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST v1.1, jednakze, z uwagi na
fakt, ze pacjenci majg ograniczone mozliwosci leczenia, mogli kontynuowac leczenie po
progresji choroby, wedtug uznania badacza po odpowiedniej rozmowie i uzyskaniu jego
Swiadomej zgody, wytacznie w przypadku spetnienia wszystkich ponizszych kryteriow:

(1) Dowody na korzys¢ kliniczng z leczenia, ocenione przez badacza.

(2) Brak objawow klinicznych (w tym pogorszenia wynikow badan laboratoryjnych lub
pogarszajacej sie hiperkalcemii) wskazujacych jednoznacznie na postep choroby.

(3) Brak pogorszenia stanu sprawnosci wg skali ECOG (ang. Eastern Cooperative
Oncology Group), ktore mozna by przypisac postepowi choroby.

(4) Brak progresji choroby w newralgicznych miejscach anatomicznych (np. choroba
opon mozgowo-rdzeniowych), ktorych nie mozna leczy¢ za pomoca dozwolonych w
protokole interwencji medycznych.

(5) Uczestnik musi wyrazi¢ pisemnag zgode na odroczenie alternatywnych opcji
leczenia na rzecz kontynuacji leczenia w badaniu w momencie poczatkowej progresji
(IMpower133_protocol, s. 11).

Z kolei zgodnie z protokotem do badania CASPIAN, leczenie durwalumabem w skojarzeniu z
chemioterapig mogto by¢ kontynuowane do momentu progresji choroby, zgodnie z oceng
badacza. Jednak pacjenci, ktorzy nadal odnosili korzysci z przypisanego im leczenia w
momencie ostatecznego odciecia danych (DCO), mogli kontynuowac leczenie tak dtugo, jak
oni i ich lekarz uwazaja, ze odnosza korzysci kliniczne (CASPIAN_protocol s. 9). Zgodnie z
powyzszym, zarowno protokot do leczenia interwencja wnioskowang, jak i protokoty dla
badan dotyczacych komparatorow dopuszczaty mozliwosc leczenia po pierwszej progresji
choroby.

Na stronie ESMO zidentyfikowano karte oceny ESMO-MCBS (ang. ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale) dla serplulimabu (Hetronifly®). Wyniki ESMO-MCBS sa oparte na
recenzowanych raportach z badan klinicznych. Sg one generowane przy uzyciu zatwierdzonej
metodologii standardowej i sa weryfikowane przez zespot klinicystow i statystykow przed
publikacja. Wyniki ESMO-MCBS powinny byc interpretowane w kontekscie zmieniajacego sie
krajobrazu leczenia, w potaczeniu z wytycznymi praktyki klinicznej.

Serplulimab w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem jako wskazanie w leczeniu
pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozsianym
stadium (ES-SCLC), na podstawie wynikow przezycia catkowitego (0S), pochodzacych z
badania ASTRUM-005, uzyskat ocene 4 punktow w 5-punktowej skali przeznaczonej dla oceny
interwencji przeznaczonych do leczenia paliatywnego (ang. non-curative setting). W
praktyce ocena ,4” oznacza duzy pozytek kliniczny i odnosi sie do istotnej, klinicznie
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znaczacej poprawy wynikow a interwencje ocenia jako wartosciowg i uzasadniona. Dla
porownania, atezolizumab na podstawie wynikow badania IMpower 133 oraz durwalumab na
podstawie wynikow badania CASPIAN otrzymaty ocene 3 punktow, co w praktyce oznacza
umiarkowany pozytek kliniczny.

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikow ocen dla serplulimabu oraz dla atezolizumabu i
durwalumabu na podstawie ESMO-MCBS (ESMO-MCBS).

Ryc. 6 Wynik oceny serplulimabu oraz atezolizumabu i durwalumabu zgodnie z ESMO-
MCBS (zmodyfikowane, ESMO-MCBS).

Tested Ageatis) Combined Ageat(s) Ceatrol Arm Tumour Sab-type Tumosr Trial Hame Ret. | Score
Sab-
gruag

Serplulimab Carboplaun = stoposide Placebo + carboplatin - Thoracio Smallcell lung cancer ASTRUM-005
+soposide malgnancies
Arezsizumab Carbopiatin + stoposide Placebo+ carboplatin Thamcic Smallcell lmg eanoer IMpower133
+ etoposide mahgnancies
Durvalumab Etoposide = carboplatn or  Platinum-gtopaside Thermsic Smalleall lung cancer CASPIAN
ciaplatin malignancies
Uwaga 7.2

W ramach charakterystyki metody syntezy danych opisano, iz w przypadku uzyskania
istotnego statystycznie wyniku oraz jezeli badania charakteryzowatyby sie identycznym
okresem obserwacji obliczano liczbe pacjentow wymagajgcych leczenia, aby uzyskac
dodatkowy korzystny punkt korcowy lub uzyskac¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy (NNT, ang. number needed to treat lub NNH, ang. number needed to harm). W AKL
nie przeprowadzono szacunkow ww. parametrow.”

Odpowiedz:

W Tab. 32 przedstawiono czestosc¢ zdarzen niepozadanych podczas leczenia serplulimabem
+ CH w porawnaniu z CH, dla ktorych uzyskano istotnosc statystyczng w populacji pacjentow
z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowani, z uwzglednieniem
wyliczen liczby pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyska¢ dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (NNT, ang. number
needed to treat lub NNH, ang. number needed to harm).

Tab. 32 Profil bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w
poréwnaniu do samej chemioterapii u pacjentow z drobnokomoérkowym rakiem ptuca
w rozlegtym stadium zaawansowania (Cheng 2022, Cheng 2025).

Punkt Serplulimab w Placebo w RR* RD* T:;;Ng?
kofh skojarzeniu z skojarzeniu z [95% Cl], [95% Cl],
ERCQvry chemioterapia | chemioterapig wartosc p wartos¢ p
Pierwsza analiza okresowa
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, n (%)
Dowolne AE, n (%) | 272/389 (69,9%) | 110/19 (56,1%) | . 013‘-2? i s 0(_:,‘-1; i N'::=178']25
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Punkt Serplulimab w Placebo w RR* RD* T:;;;N Cﬂllil
Kor skojarzeniu z skojarzeniu z [95% ClI], [95% CI],
SHICOWY chemioterapia | chemioterapia | wartoéé p wartosé p
p=0,002 p=0,001
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia, n (%)
SRt : 1,80 0,11 NNH=9
Snd“f‘r"“f%';"z“’m 93/389 (23,9%) | 26/196 (13,3%) | [1,21;2.69] | [0,04;0,17] [6; 23]
s p=0,004 p=0,001
. . 1,98 0,07 NNH=14
gﬁ’:a';':"ﬁ ':g‘é’}z“’m 55/389 (14,1%) | 14/196 (7,1%) | [1,13;3,47] | [0,02; 0,12] (8; 50]
g p=0,017 p=0,006
D : 1,97 0,05 NNH=20
R Ot RO QIS 39/389 (10,0%) | 10/196 (5,1%) | [1,00;3,85] | [0,01; 0,09] [11; 158]
wapnia, n (%)
p=0,049 p=0,024
0.65 -0,110. NN.H=1D
Wymioty, n (%) 75/389 (19,3%) | 58/196 (29,6%) | [0,48; 0,88] [lg'ogj ’ [6; 36]
p=0,005 p=0,007
049 g | poer
Dusznosé, n (%) 26/389 (6,7%) | 27/169 (13,8%) | [0,29; 0,81] ['0-02]’ : [8; 60]
p=0,005 p=0,010
Zaburzenia uktadu 2,93 0,16 NNH=6
endokrynologicznego, | 93/389 (23,9%) 16/169 (8,2%) [1,77; 4,84] [0,10; 0,21] [5; 10]
n (%) p=0,000 p=0,000
Nt iannats 453 0,13 NNH=8
y . : )
tarczyey, n (%) 63/389 (16,2%) 7/169 (3,6%) [2,12; 9,71] [0,08; 0,17] [6; 12]
p=0,000 p=0,000
Nadeamnos 3,69 0,08 NNH=12
tarczycy, n (%) 44/389 (11,3%) 6/169 (3,1%) [1,60; 8,52] | [0,04;0,12] [8; 23]
p=0,002 p=0,000
Zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym, n (%)
. NNH=5
AE o podtozu 2,02 0,19 [4: 9]
immunologicznym, n | 144/389 (37,0%) | 36/169 (18,4%) [1,46; 2,78] [0,11; 0,26] !
(%) p=0,000 p=0,000
AE o Dﬂd{OiU 216 0.15 NNH=7
immunologicznym o 1 - A 5: 12
2. stopniu nasilenia, | 107/389 (27,5%) | 25/169 (12,8%) | [1,45;3,22] | [0,08;0,21) [5; 12]
n (%) p=0,000 p=0,000
Druga analiza okresowa
1,22 0,13 NNH=8
Dowolne AE, n (%) 273/389 (70,2%) | 113/196 (57,7%) | [1,06: 1,40] | [0,4; 0,21] [5; 24]
p=0,004 p=0,003
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, n (%)
e .. 6,05 0,13 NNH=8
1edoCcZynnosc 3 . .
reey b () 60/389 (15,4%) | 5/196 (2,6%) | [2,47; 15,811 | [0,09; 0,17] [6; 12]
p=0,000 p=0,000
ez ook 3,78 0,09 NNH=12
ey b () 45/389 (11,6%) | 6/196 (3,1%) | [1,64;8,70] | [0,05;0,12] [8; 22]
p=0,002 p=0,000
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Punkt Serplulimab w Placebo w RR* RD* T:;;‘Ngl'i'
Kor skojarzeniu z skojarzeniu z [95% ClI], [95% CI],
SRcowy chemioterapia | chemioterapia | wartos¢p | wartoéé p
AE o podtozu 1,95 0,18 NNH=5
immunologicznym, n | 147/389 (37,8%) | 38/196 (19,4%) [1,43; 2,66] [0,11; 0,26] [4; 9]
(%) p=0,000 p=0,000
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Uwaga 8.

»AE nie opiera sie na wynikach przedstawionych w AKL, dotyczy to wartosci dla parametrow
PFS i OS. Wyniki dla podanej mediany czasu obserwacji wynoszqcej 42,38 miesigca nie
zostaty uwzglednione w AKL. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 r. wyniki zdrowotne
uwzgledniane w analizie ekonomicznej dla interwencji oraz komparatoréw powinny byc
okreslone na podstawie analizy kliniczne;j.

Charakterystyke populacji w AE okreslono na podstawie danych klinicznych pacjentow z
populacji ITT badania ASTRUM-005. Agencja prosi o przedstawienie dowodow
potwierdzajqcych, iz wskazana populacja odpowiada populacji docelowej (tj. populacji
polskiej spetniajqcej kryteria wiqczenia do programu lekowego).

uzasadnienie (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzqdzenia).”
Odpowiedz:

W Analizie Klinicznej (AKL) zostaty przedstawione dane pochodzace z pierwszej (data
odciecia danych: 22 pazdziernika 2021 roku, mediang czasu obserwacji wynoszaca 12,3
miesiaca), drugiej (data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku, z mediang czasu obserwacji
wynoszaca 19,7 miesigca) i trzeciej analizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca
2023 roku, z mediang okresu obserwacji wynoszaca 31,6 miesigca). Dane z mediany czasu
obserwacji wynoszacej 42,38 miesigca pochodza z analizy korfcowej badania ASTRUM-005.
Wyniki tej analizy przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym Cheng 2025a, ktory w
przestrzeni publicznej ukazat sie po dacie ostatniego wyszukiwania medycznych baz danych.

W momencie odciecia danych dla koncowej analizy (data odciecia danych: 7 maja 2024 roku)
z mediang okresu obserwacji wynoszaca 42,38 miesiaca, mediana przezycia catkowitego (0S)
wyniosta 15,8 w poréwnaniu z 11,1 miesigca (HR=0,60; 95% Cl: 0,49-0,73) w poszczegolnych
grupach; szacowany 4-letni wskaznik 0S5 (95% ClI) wyniost odpowiednio 21,9% (17,6-26,6) i
7,2% (3,8-12,1). Mediana przezycia catkowitego (PFS) w ocenie niezaleznej komisji ds.
przegladu radiologicznego (IRRC) zgodnie z kryteriami RECIST v1.1 wyniosta odpowiednio 5,8
i 4,3 miesiaca (HR=0,47; 95% Cl: 0,38-0,57). Profil bezpieczenstwa byt zgodny z
weczesniejszymi wynikami. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem serplulimabem w
skojarzeniu z chemioterapia w porownaniu do chemioterapii, o 3. lub wyzszym stopniu
nasilenia, wystapity u 136 (35,0%) i 57 (29,1%) pacjentow w odpowiednich grupach. W badaniu
nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa.

W Tab. 33 przedstawiono wyniki przezycia catkowitego (0S) i przezycia wolnego od progresji
(PFS) w populacji pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium
zaawansowania podczas analizy koncowej (data odciecia danych: 7 maja 2024 roku) z
badania ASTRUM-005.
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Tab. 33 Skutecznos¢ serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do
chemoterapii u pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium
zaawansowania: przezycie calkowite (0S) i przezycie wolne od progresji (PFS)
podczas analizy koncowej (Cheng 2025a).

Serplulimab w skojarzeniu z Placebo w skojarzeniu z
Punkt koricowy chemioterapia, n=389 chemioterapia, n=196
Przezycie catkowite (0S)

4-letni wspolczynnik 21.9% 7 2%
glr];e;yaa catkowitego [95% [17,6-26,6] [3,8-12,1]
Mediana OS, miesiace 15,8 11,1
Wspot ik ka (HR) 0,60

spolczynnik ryzyka :
zgonu [95% Cl], wartosé p [0"’?3' [?6:3]

p<0,

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Mediana PFS, miesigce 5,8 4,3
Wspétczynnik ryzyka (HR) O4x
spétczynnik ryzyka .
zgonu [95% Cl], wartosé p [0-3% {;)(,)27}
p<0,

0S - przezycie calkowite (ang. overall survival); HR - wspolczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); PFS - przezycie wolne od
progresji (ang. progression-free survival).

Charakterystyka populacji zastosowana w modelu ekonomicznym zostata okreslona na
podstawie danych klinicznych pacjentow z populacji ITT badania ASTRUM-005. W ramach
charakterystyki populacji okreslono: sredni wiek, proporcje mezczyzn, srednig mase ciata,
sredni wzrost oraz wartosc¢ sredniej powierzchni ciata (BSA), wyznaczona na podstawie
sredniej masy ciata i sredniego wzrostu pacjentow. Zgodnie z zapisami programu lekowego,
do leczenia kwalifikujg sie pacjenci w wieku powyzej 18. roku zycia niezaleznie od plci.
Program lekowy nie precyzuje jednak parametrow takich jaka masa ciata czy powierzchnia
ciata, ktore nie sa kryteriami wtaczenia. Sredni wiek przyjety w modelu (62 lata) miesci sie
w przedziale wiekowym objetym programem lekowym. Przyjeto zatozenie, ze pozostate
cechy demograficzne (masa ciata, BSA) w populacji modelowej sa zblizone do populacji
polskiej spetniajacej kryteria wtaczenia do programu lekowego.
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Uwaga 9.

»Biorgc pod uwage, iz w opinii Agencji chemioterapia oparta na karboplatynie i etopozydzie
nie stanowi komparatora dla pacjentow z populacji docelowej, zachodzq okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy i analiza ekonomiczna powinna zawierac odpowiednie
szacunki.

uzasadnienie (8§ 5 ust. 6 Rozporzqdzenia).”
Odpowiedz:

Chemioterapia oparta na karboplatynie i etopozydzie to wtasciwy komparator dla ocenianej
interwencji. Zgodnie z odpowiedzia na Uwage 1. niniejszego pisma chemioterapia oparta na
karboplatynie i etopozydzie jest wskazywana przez polskie wytyczne kliniczne, a takze
stanowita komparator w badaniu rejestracyjnym Hetronifly® w omawianym wskazaniu
(ASTRUM-005).

Uwzgledniajac jednak uwage zawartg w pismie zdecydowano sie zamiescic¢ ponizej wyniki
porownania kosztow leczenia terapii serplulimabem, atezolizumabem i durwalumabem przy
zatozeniu jednakowej skutecznosci. Przyjeto jednoroczny horyzont czasowy, z uwagi na fakt,
ze zgodnie z wynikami badan poszczegolnych terapii mediana PFS wynosita od 5,1 mies. dla
durwalumabu do 5,82 dla serplulimabu (Tab. 34).

Tab. 34. Mediana PFS w badaniach serplulimabu, atezolizumabu i durwalumabu.

Substancja czynna Serplulimab skojarzony z | Atezolizumab skojarzony | Durwalumab w skojarzeniu
chemioterapig z chemioterapia z chemioterapia

Badanie ASTRUM-005 IMPower133 CASPIAN

N 389 201 268

Mediana PFS (95%C1) | 5.2 | | 5.2 (95% CI: 4,4; 5,6) 5,1 (95% Cl: 4,7; 6,2)

(miesiace)

Na podstawie wynikow modelu ekonomicznego typu CUA oszacowano wartos¢ QALY
w perspektywie rocznej. W obliczeniach wykorzystano dane dotyczace terapii
serplulimabem w skojarzeniu z chemioterapia. Ze wzgledu na charakter zastosowanej
analizy (analiza minimalizacji kosztow) wartosci QALY pozostajq identyczne dla wszystkich
porownywanych terapii.

W przypadku refundacji wnioskowanego serplulimabu w | linii leczenia chorych na
drobnokomérkowego raka ptuca w rozlegtym stadium, lek ten bedzie podawany dozylnie
w ramach programu lekowego B.6, analogicznie jak refundowane juz w tym programie
atezolizumab i durwalumab. Na podstawie informacji przekazanych przez Agencje do
refundacji w analizowanym wskazaniu wszedt takze atezolizumab w formie podskornej, co
wigze sie z innymi kosztami zwigzanymi z podaniem, w porownaniu do formy podania
dozylnego (zatoZzono, Ze podanie podskéorne nie wymaga hospitalizacji jednodniowej
zwiazanej z wykonaniem programu, a przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu). Pacjent leczony w programie lekowym B.6 odbywa regularne
hospitalizacje i/lub porady ambulatoryjne zwigzane z podaniem lekow i monitorowaniem
stanu zdrowia. Ponadto diagnostyka w programie rozliczana jest na zasadzie ryczattu.
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Ze wzgledu na roznice w harmonogramie dawkowania analizowanych lekow w analizie
uwzgledniono koszty ich podania, poniewaz moga one roznic sie pomiedzy ocenianymi
terapiami. Dodatkowo w ramach minimalizacji oszacowano pozostate koszty PL, tj.: koszt
monitorowania i diagnostyki, w tym: koszt diagnostyki i koszt porad ambulatoryjnych. Koszt
atezolizumabu w formie podskornej przyjeto za kosztem efektywnych atezolizumabu
podawanego dozylnie podawana, uzyskanym na podstawie ostatnich dostepnych danych
z Uchwat Rady NFZ oraz danych refundacyjnych DGL. Szczegotowe dane wykorzystane
w analizie minimalizacji kosztéw oraz sama analiza zostaty przedstawione w arkuszu Excel
dotaczonym do niniejszego pisma. Wyniki porownania w wariancie z RSS i bez RSS zestawiono
odpowiednio w Tab. 35 i Tab. 36.

Tab. 35. Oszacowanie CER w wariancie z RSS.

Interwencja QALY Koszt catkowity [zt] CER [zt/QALY]
Serplulimab + ChT
Atezolizumab (dozylnie) + ChT

Durwalumab + ChT

Atezolizumab (podskérnie) + ChT

Tab. 36. Oszacowanie CER w wariancie bez RSS.

Interwencja QALY Koszt catkowity [zt] CER [z1/QALY]
Serplulimab + ChT [ ] [ ] [ ]
Atezolizumab (dozylnie) + ChT [ ] [ ] [ ]
Durwalumab + ChT [ | I I
Atezolizumab (podskornie) + ChT [ [ [
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Uwaga 10.

»W opinii Agencji, dla porownania serplulimab + chemioterapia vs. atezolizumab +
chemioterapia oraz durwalumab + chemioterapia, konieczne jest przeprowadzenie w
ramach analizy wrazliwosci obliczeri, w ktorych wykorzystane zostang tylko parametry o
wykazanej znamiennosci statystycznej; pozostalte parametry powinny byc¢ wykluczone z
modelowania lub tez powinny mie¢ neutralny wptyw na wynik modelu.

Dodatkowo zgodnie z zapisami ChPL Hetronifly: ,,Z mikrobiologicznego punktu widzenia
produkt po rozciericzeniu nalezy zuzy¢ natychmiast. Rozcienczonego roztworu nie wolno
zamrazac. Jesli nie zostanie on zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed
uzyciem odpowiada uzytkownik”. Na podstawie powyzszego Agencja prosi o przedloZzenie w
ramach analizy wrazliwosci scenariusza dot. tzw. ,wastage”, czyli niezuzytej ilosci leku,
ktora pozostaje w fiolce po odmierzeniu doktadnej dawki dla pacjenta.

W analizie nie przedstawiono wynikoéw przeprowadzonej probabilistycznej analizy
wrazliwosci.

uzasadnienie (§ 5 ust. 9 Rozporzqdzenia).”

Odpowiedz:

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci dokonano oceny wplywu zmian siedmiu
parametrow modelu, ktore podlegaty niepewnosci lub wynikaty z zalecen AOTMIT. Wyjatek
stanowito porownanie z chemoterapia dla ktorego oceniano wptyw 5 parametrow (z racji
braku wptywu zmiany zrédta HR dla TTOT). W nowej wersji modelu ekonomicznego
dostarczonego przez wnioskodawce, ktory zostat zaktualizowany o dane kosztowe,
przeprowadzono analize wrazliwosci dla osmiu scenariuszy. W odpowiedzi na niniejszg uwage
w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono tzw. ,wastage”, czyli niezuzyta ilosc leku, ktora
pozostaje w fiolce po odmierzeniu doktadnej dawki dla pacjenta. W modelu ekonomicznym
srednia liczbe opakowan leku Hetronifly® na cykl liczono na podstawie rozktadu masy ciata
w badaniu ASTRUM-005. Obliczenia dawkowania serplulimabu w zaleznosci od masy ciata
przedstawiono w Tab. 37. Wyznaczong srednig liczbe opakowan leku Hetronifly® na 1 cykl
leczenia wykorzystano dalej jako wartos¢ wyjsciowa do liczenia kosztow leczenia oceniang
interwencja.

Wyniki analizy wrazliwosci dla osmiu analizowanych scenariuszy dla porownania
z atezolizumabem z chemioterapia, durwalumabem z chemioterapig i szesciu scenariuszy
dla poréwnania z sama chemioterapig przedstawiono w Tab. 38 - Tab. 43.

Wyniki analizy progowej dla scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 44 - Tab.
46, odpowiednio dla porownania z atezolizumabem z chemioterapia, durwalumabem
z chemioterapig i sama chemioterapig.

Tab. 37. Obliczenia dawkowania serplulimabu w zaleznosci od masy ciatla na
podstawie badania ASTRUM-005.

: Rozktad Udziat w przedziale
Masa ciata (kg) skumulowany (nieskumulowany) Liczba fiolek Rozktad fiolek
I | I I I
| | | | |
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Tab. 38. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant z RSS) dla porownania z atezolizumabem + chemioterapia (zaktualizowane).

Scenariusz Koszt catkowity [zt] QALY ICUR Zmiana
Hetronifly® + | Atezolizumab [Roéznica Hetronifly® + | Atezolizumab |Réznica
ChT + ChT ChT + ChT

Sc. podstawowy

Stopa dyskontowa 0%

Uzytecznosc wedtug statusu
progresji i statusu leczenia

Zrédto HR dla TTOT: NMA; 0S

Zrodto HR dla TTOT: MAIC; PFS

Modelowanie krzywej PFS dla
serplulimabu

RDI rowne 100% dla wszystkich
substancji czynnych

Inny wariant uzytecznosci

_,
N
=

:

Ju = gup =Em

Uwzglednie tzw. "wastage”

Tab. 39. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant bez RSS) dla poréwnania z atezolizumabem + chemioterapia (zaktualizowane).

Scenariusz Koszt catkowity [zt] QALY ICUR Imiana

Hetronifly® + | Atezolizumab |Ro6znica Hetronifly® + | Atezolizumab |Réznica [2H0ALY]

ChT + ChT ChT + ChT
Sc. podstawowy I N S I ] I N
Stopa dyskontowa 0% I B I e L _ I
Uzytecznosc wedtug statusu | RRIH N (N B I I I h
progresji i statusu leczenia
zrodo HRdlaTTOT: NmA; 05 | T BN B I | I B
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Zrodto HR dla TTOT: MAIC; PFS

Modelowanie krzywej PFS dla
serplulimabu

RDI rowne 100% dla wszystkich
substancji czynnych

Inny wariant uzytecznosci

Uwzglednie tzw. "wastage"

Tab. 40. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant z RSS) dla poréwnania z durwalumabem + chemioterapia (zaktualizowane).

Scenariusz Koszt catkowity [zt] QALY ICUR Zmiana
Hetronifly® + | Durwalumab+ |Réznica Hetronifly® + | Durwalumab + |Réznica
ChT ChT ChT ChT

Sc. podstawowy

Stopa dyskontowa 0%

Uzytecznosc wedtug statusu
progresji i statusu leczenia

Zrodto HR dla TTOT: NMA; 0S

Zrodto HR dla TTOT: MAIC; PFS

Modelowanie krzywej PFS dla
serplulimabu

RDI réwne 100% dla wszystkich
substancji czynnych

Inny wariant uzytecznosci

%
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Uwzglednie tzw. "wastage"
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Tab. 41. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant bez RSS) dla porownania z durwalumabem + chemioterapia (zaktualizowane).

Scenariusz

Koszt catkowity [zt]

QALY

Hetronifly® +
ChT

Durwalumab +

Roznica

Hetronifly® +
ChT

Durwalumab +
ChT

Roznica

ICUR
[Zt/QALY]

Imiana

Sc. podstawowy

Stopa dyskontowa 0%

Uzytecznosc wedtug statusu
progresji i statusu leczenia

Zrédto HR dla TTOT: NMA; 0S

Zrodto HR dla TTOT: MAIC; PFS

Modelowanie krzywej PFS dla
serplulimabu

RDI rowne 100% dla wszystkich
substancji czynnych

Inny wariant uzytecznosci

Uwzglednie tzw. "wastage”

Tab. 42. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant z RSS) dla porownania z chemioterapia (zaktualizowane).

Scenariusz Koszt catkowity [zt] QALY ICUR Imiana
Hetronifly® + | ChT Réznica Hetronifly® + |ChT Réznica [z1/QALY]
ChT ChT
Sc. podstawowy I I I ] I N
Stopa dyskontowa 0% I N I N L _ I B
Uzytecznosc wedtug statusu | [HRRRIEH | DN I I I I h
progresji i statusu leczenia
Modelowanie krzywej PFS dia | RN | I I I I N B

serplulimabu
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RDI rowne 100% dla wszystkich
substancji czynnych

Inny wariant uzytecznosci

Uwzglednie tzw. "wastage”

Tab. 43. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant bez RSS) dla poréwnania z chemioterapia (zaktualizowane).

Scenariusz

Koszt catkowity [zt] QALY
Hetronifly® + |ChT Hetronifly® + [ChT
ChT ChT

ICUR
[zH/QALY]

Imiana

Sc. podstawowy

Stopa dyskontowa 0%

Uzytecznosc¢ wedtug statusu
progresji i statusu leczenia

Modelowanie krzywej PFS dla
serplulimabu

RDI rowne 100% dla wszystkich
substancji czynnych

Inny wariant uzytecznosci

Uwzglednie tzw. "wastage"
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Tab. 44. Wyniki cen progowych dla sc. analizy wrazliwosci dla porownania z atezolizumabem + chemioterapia (zaktualizowane).

Scenariusz

Koszt progowy NFZ za mg [zt]

Cena hurtowa brutto [zi]

Cena hurtowa [z{]

Cena zbytu netto [zi]

Stopa dyskontowa 0%

Uzytecznosc wedlug statusu
progresji i statusu leczenia

Zrodto HR dla TTOT: NMA; 0S

8
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Zrodto HR dla TTOT: MAIC; PFS

Modelowanie krzywej PFS dla
serplulimabu

RDI rowne 100% dla wszystkich
substancji czynnych

Inny wariant uzytecznosci

Uwzglednie tzw. "wastage"

Tab. 45. Wyniki cen progowych dla sc. analizy wrazliwosci dla poréwnania z durwalumabem + chemioterapia (zaktualizowane).

Scenariusz

Koszt progowy NFZ za mg [zt]

Cena hurtowa brutto [zi]

Cena hurtowa [zt]

Stopa dyskontowa 0%

Uzytecznosc wedtug statusu
progresji i statusu leczenia

Zrodto HR dla TTOT: NMA; 0S

Zrodto HR dla TTOT: MAIC; PFS

Modelowanie krzywej PFS dla
serplulimabu

RDI réwne 100% dla wszystkich
substancji czynnych

Inny wariant uzytecznosci

Uwzglednie tzw. "wastage"
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Tab. 46. Wyniki cen progowych dla sc. analizy wrazliwosci dla poréwnania z chemioterapia (zaktualizowane).

Scenariusz

Koszt progowy NFZ za mg [zt]

Cena hurtowa brutto [zi]

Cena hurtowa [zf]

Cena zbytu netto [zi]

Stopa dyskontowa 0%

[=4] I
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Uzytecznosc wedtug statusu
progresji i statusu leczenia

Zrodio HR dla TTOT: NMA; 0S

Zrodto HR dla TTOT: MAIC: PFS

Modelowanie krzywej PFS dla
serplulimabu

RDI réwne 100% dla wszystkich
substancji czynnych

Inny wariant uzytecznosci

Uwzglednie tzw. "wastage"
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W nowej wersji modelu dostarczonego przez wnioskodawce przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci. Wyniki analizy probabilistycznej dla porownania
z atezolizumabem, durwalumabem i chemioterapia (odpowiednio: Tab. 47, Tab. 48 i Tab. 49)
sa zbiezne z wynikami analizy podstawowej. Wyniki analizy w wariancie z RSS dla porownania
Z atezolizumabem, durwalumabem i chemioterapig przedstawiono odpowiednio na -

B B - «olei wyniki w wariancie bez RSS odpowiednio na | N, NN i R
B

Tab. 47. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania z atezolizumabem.

Srednia réznica QALY Roznica w kosztach ICUR [zt/QALY]
catkowitych [zt]

Z RSS

___ | |

Bez RSS

I i |

Tab. 48. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania z durwalumabem.

Srednia roznica QALY Réznica w kosztach ICUR [z{/QALY]
catkowitych [zt]

Z RSS

I i |

Bez RSS

I I |

Tab. 49. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania z chemioterapia.

Srednia roznica QALY Roznica w kosztach ICUR [zt/QALY]
catkowitych [zt]

Z RSS

___ i L

Bez RSS

I | I | I
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Uwaga 11.

»W ramach BIA uwzgledniono wylqgcznie koszty poszczegolnych substancji czynnych
stosowanych w ramach wnioskowanego programu lekowego. Agencja wskazuje, iz nalezy
uwzglednic wszystkie koszty zwiqzane ze stosowaniem ww. lekow, poniewaz przyjeto
odmienne okresy leczenia.

Nalezy takze zweryfikowac przyjetq w modelu BIA srednia mase ciata pacjentow.
uzasadnienie (§ 6 Rozporzqdzenia).”
Odpowiedz:

Analize wptywu na budzet uzupetniono o dane kosztowe dotyczace podania lekow oraz o
koszty monitorowania leczenia. W oszacowaniach pominigto koszt chemioterapii
(karboplatyna, etopozyd), gdyz nie stanowi on kosztu roznigcego pomiedzy poszczegblnymi
strategiami leczenia. Chemioterapia wystepuje w leczeniu jedynie w fazie indukcji (4 cykle)
we wskazaniu leczenia raka drobnokomorkowego (karboplatyna + etopozyd). Schemat
dawkowania i czas stosowania chemioterapii jest taki sam dla skojarzenia z serplulimabem
i atezolizumabem. Leczenie durwalumabem odbywa si¢ w skojarzeniu z etopozydem i
karboplatyng lub cisplatyna. Zgodnie z zatozeniami przyjetymi w modelu ekonomicznym, w
ramach niniejszej analizy zatozono, ze leczenie durwalumabem bedzie odbywato sie w
skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna. Zatozenie takie bedzie miato niewielki wptyw na
wyniki analizy ze wzgledu na niski koszt cisplatyny.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w Tab. 50 - Tab. 57.

Srednia masa ciata pacjentow rowna 68,4 kg zostata przyjeta za danymi prezentowanymi w
modelu ekonomicznym. Masa ciata wynika z charakterystyki populacji badania ASTRUM-005,
w ktorym wiekszos¢ pacjentow byta pochodzenia azjatyckiego (67,4% w grupie pacjentow
otrzymujacych serplulimab + CHT i 70,9% w grupie pacjentow otrzymujacych CHT).
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Tab. 50 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny (wariant z RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Il rok

Liczba leczonych pacjentow

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentriq®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty lekow [zt]

serplulimab (Hetronifly”)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.
atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty podania [zi]

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Laczne koszty [zi]

=
(=]
II I x

| II II L anlin.
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Tab. 51 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny (wariant bez RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

I rok

Il rok

Liczba leczonych pacjentow

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentriq®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty lekow [zt]

serplulimab (Hetronifly”)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.
atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty podania [zi]

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Laczne koszty [zi]
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Tab. 52 Wyniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny (wariant z RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

I rok

Il rok

Liczba leczonych pacjentow

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentriq®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty lekow [zt]

serplulimab (Hetronifly”)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.
atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty podania [zi]

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Laczne koszty [zi]
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Tab. 53 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny (wariant bez RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

I rok

Il rok

Liczba leczonych pacjentow

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentriq®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty lekow [zt]

serplulimab (Hetronifly”)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.
atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty podania [zi]

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Laczne koszty [zi]
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Tab. 54 Wyniki scenariusza istniejgcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny (wariant z RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

I rok

Il rok

Liczba leczonych pacjentow

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentriq®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty lekow [zt]

serplulimab (Hetronifly”)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.
atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty podania [zi]

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Laczne koszty [zi]

99




Serplulimab (Hetronifly®) w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia rozleglego drobnokomorkowego raka pluca — odpowiedz na pismo AOTMIT

Tab. 55 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny (wariant bez RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

I rok

Il rok

Liczba leczonych pacjentow

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentriq®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty lekow [zt]

serplulimab (Hetronifly”)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.
atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty podania [zi]

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Laczne koszty [zi]

100

33 940 034,58

77 908 860,61
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Tab. 56 Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w horyzoncie 2 lat z perspektywy NFZ w wariancie

podstawowym z uwzglednieniem RSS.

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Liczba leczonych pacjentow

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty lekow [zt]

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty podania [zi]

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Laczne koszty [zt]
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Tab. 57 Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w horyzoncie 2 lat z perspektywy NFZ w wariancie

podstawowym bez uwzglednienia RSS.

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Liczba leczonych pacjentow

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty lekow [zt]

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.

atezolizumab (Tecentrig®) s.c.

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

serplulimab (Hetronifly®)

durwalumab (Imfinzi®)

atezolizumab (Tecentrig®) i.v.
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Uwaga 12.

»Nie odniesiono sie do warunkow utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej dla produktu
leczniczego Hetronifly zawartych w art. 15 Ustawy o refundacji. Wskazanie, iz serplulimab
nie jest obecnie refundowany w ramach zadnej grupy limitowej i w zwiqzku z powyzszym
bedzie konieczne utworzenie nowej grupy limitowej, nalezy uznac za niewystarczajqce.

uzasadnienie (§7 ust. 2 Rozporzqdzenia).”
Odpowiedz:

Whnioskodawca wnioskuje o refundacje serplulimabu (Hetronifly®) w ramach istniejacego
programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”.

Zgodnie z artykutem 15. Ustawy Refundacyjnej, do grupy limitowej kwalifikuje sie:

1) lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania;

2) srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy
zastosowaniu nastepujacych kryteriow:

a) tych samych lub zblizonych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa refundowane,
b) podobnej skutecznosci.

Po zasiegnieciu opinii Prezesa Agencji, ktorej podstawa jest porownanie wielkosci kosztow
uzyskiwania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego w danym
stanie klinicznym, dopuszcza sie w trakcie obowigzywania decyzji refundacyjnej tworzenie
odrebnych lub wspélnych grup limitowych oraz dokonanie zmiany w grupach limitowych,
ktora nastepuje przez zmiane z urzedu decyzji administracyjnej o objeciu refundacja.

Z racji tego, ze obecnie nie jest refundowany zaden preparat serplulimabu w leczeniu
chorych na drobnokomérkowego raka ptuca w rozlegtym stadium (ang. extensive-stage small
cell lung cancer, ES-SCLC), wnioskowana jest refundacja analizowanej technologii w ramach
nowej, odrebnej grupy limitowej.

Zgodnie z art. 14 Ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa refundacyjna) Minister
wiasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznos¢ w
leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdolnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

a. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania dtuzej niz
30 dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
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wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady
Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika
2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo,

. zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30 % minimalnego
wynagrodzenia za pracg, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady
Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika
2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

3) 50% - leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

4)

medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni,

30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

Kwalifikacji do odpowiedniej odptatnosci dokonuje sie przy zatozeniu stosowania jednej DDD
dobowo. W przypadku braku DDD kwalifikacji dokonuje sie w oparciu o koszt 30-dniowej

terapii.

W zwiazku z powyzszym wnioskodawca wnioskuje o refundacje produktu leczniczego
Hetronifly® w ramach kategorii odptatnosci ,bezptatnie” w ramach osobnej grupy limitowej.
Obecnie kazda z substancji czynnych stosowanych w programie lekowym B.6 w terapii | linii
chorych na drobnokomorkowego raka ptuca, tj. atezolizumab i durwalumab, posiada odrebna
grupe limitowa.
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Uwaga 13.

»W ramach analizy wptywu na budzet wskazano, iz przeprowadzono ankiete wsrod 5
ekspertow klinicznych. Agencja prosi o wskazanie ekspertow biorqcych udziat w
opracowaniu ankiety oraz przedtozenie dokumentu celem weryfikacji.

uzasadnienie (§8 ust. 2 Rozporzqdzenia).”
Odpowiedz:

Na potrzeby opracowania analizy wptywu na budzet przeprowadzono ankiete, w ktorej wzieli
udziat nastepujacy eksperci:
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Uwaga 14.

»W AE przedstawiono informacje, iz wykorzystano dane wskazane w analizie MAIC oraz
metaanalizie sieciowej (NMA). Dodatkowo Wnioskodawca deklaruje, iz szacunki
przeprowadzono na podstawie indywidualnych danych pacjentow z poszczegolnych badan.
Prosze o wskazanie imion i nazwisk autorow ww. dokumentow oraz ich przedtozenie Agencji
celem weryfikacji.

uzasadnienie (§8 ust. 1i 2 Rozporzqdzenia).”
Odpowiedz:

W analizie ekonomicznej przedstawiono informacje w oparciu o raport techniczny do modelu
oraz wniosek NICE dla serplulimabu w analizowanym wskazaniu, udostepnione przez
wnioskodawce. Raport techniczny do modelu oraz link do wersji wniosku NICE dotyczacego
serplulimabu, zawierajacej elementy zatajone, zostana przedtozone Agencji w celu
weryfikacji.
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