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Hetronifly (serplulimab) DAS.423.1.5.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (AstraZeneca AB i Roche Polska Sp. z o.0.).

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

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)
iart. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB i Roche Polska Sp. z o.o.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U.z 2025r.,
poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907). Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéow

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

ALT aminotransferaza alaninowa

AST aminotransferaza asparaginianowa

AUC pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (area under the curve)
AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

CHB cena hurtowa brutto

CHT chemioterapia

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CRT chemoradioterapia

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DRP drobnokomorkowy rak ptuca

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EORTC QLQ-C30 EORTC Quality of Life Group Core Questionnaire

ES-SCLC rak drobnokomorkowy ptuca w stadium rozlegtym (extensive-stage small cell lung cancer)
ESMO European Society For Medical Oncology

ESMO-MCBS ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GGN gorna granica normy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HCV wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus)

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspofczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRRC kryteria odpowiedzi immunologicznej (immune-related response criteria)
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2025 r.,

poz. 750, z p6zn. zm.)

rezonans magnetyczny, obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (magnetic resonance, magnetic

ki LW resonance imaging)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NYHA New York Heart Association

ORR odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie (objective response rate)
oS przezycie catkowite (overall survival)

OUN osrodkowy uktad nerwowy
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Hetronifly (serplulimab)

PET-TK
PFS
PLC

PO

PS
PSUR
PTOK
QALY
QTc
RCHT
RCT
RECIST

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
RT
SD

Technologia

ucz
USA

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wDS
WHO
WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

DAS.423.1.5.2025

pozytonowa tomografia emisyjna (positron emission tomography)
przezycie wolne od progres;ji (progression-free survival)

placebo

poziom odptatnosci

stan sprawnosci (performance score)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
skorygowany odstep QT

radiochemioterapia

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
radioterapia

odchylenie standardowe (standard deviation)

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

urzgdowa cena zbytu
Stany Zjednoczone Ameryki (United States of America)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z p6zn. zm.)

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

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  04.08.2025 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1237.2025.12.MKO

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Hetronifly (serplulimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
GTIN: 05055565798140.
=  Whnioskowane wskazanie:
e Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45).

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie.

Grupa limitowa:
e Utworzenie nowej grupy limitowe;j.

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny:

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Hiszpania

Whioskodawca:

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 7/70
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Hetronifly (serplulimab) w ramach
programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)” we wskazaniu: do leczenia pierwszej linii (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie
indukcji) chorych na drobnokomérkowego raka ptuca w stadium choroby rozlegtej (ang. extensive stage)
wg klasyfikacji VASLG lub w IV stopniu zaawansowania wg klasyfikacji TNM.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Hetronifly jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka

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

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Hetronifly (serplulimab)

Wariant Opakowanie CZN[PLN] | UCZ[PLN] | CHBI[PLN] | WLF [PLN] PO WDS [PLN]

Bez RSS 10 mg/ml, 1 fiol. 10 m,

GTIN: 05055565798140

ZRSS

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

Problem zdrowotny

Rak piuc jest najczestszym nowotworem ziosliwym na Swiecie. W 2020 r. zarejestrowano w Polsce
18 997 nowych przypadkow raka ptuca. Drobnokomorkowy rak ptuca (DRP) stanowi ok. 15% rozpoznan
nowotworéw ztosliwych ptuca.

DRP charakteryzuje sie szybkim wzrostem oraz skitonnoscig do wczesnego tworzenia przerzutéw w weztach
chtonnych i odlegtych narzgdach (najczesciej w watrobie, kosciach, szpiku, osrodkowy uktadzie nerwowym,
nadnerczach, skorze i tkankach miekkich) — sg one stwierdzane w chwili rozpoznania choroby u wiekszosci
pacjentow. Jest bardzo silnie zwigzany z paleniem tytoniu. Cechuje sie znaczng podatnoscig na chemioterapie.

Do oceny zaawansowania DRP w praktyce klinicznej czesto stosuje sie uproszczong, dwustopniowg klasyfikacje
zasiegu nowotworu:

1) postaé ograniczona (ang. limited disease, LD) — nowotwor nieprzekraczajacy jednej potowy klatki piersiowej,
ewentualnie z zajeciem weztdw chtonnych wnekowych po stronie zmiany oraz weztéw Srddpiersiowych
i nadobojczykowych po obu stronach (odpowiada stopniom I-11l wg klasyfikacji TNM),

2) postac¢rozsiana (ang. extensive disease, ED) — ogniska nowotworu sg obecne poza obszarem LD, odpowiada
stopniowi IV wg TNM.

Przecietny czas przezycia chorych nieleczonych wynosi ok. 2 mies. od rozpoznania choroby. Odsetek 3-letnich
przezy¢ u chorych z postacig ograniczong wynosi ok. 20%, a u chorych z postaciag rozsiang — <5%."

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w ramach programu lekowego B.6. we wnioskowanym wskazaniu dostepne jest leczenie za pomoca
atezolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie indukcji oraz za pomocag durwalumabu
w skojarzeniu z pochodng platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i etopozydem w fazie indukcji. Od 01.01.2025 r.
refundowana w ramach programu B.6. jest takze posta¢ atezolizumabu do podawania podskérnego.

Whnioskodawca przyjat w analizach nastepujgce komparatory: chemioterapie opartg na karboplatynie
i etopozydzie, atezolizumab (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie indukcji) oraz durwalumab
(w skojarzeniu z cisplatyng lub karboplatyng i etopozydem w fazie indukcji). W ocenie Agencji chemioterapia
oparta na karboplatynie i etopozydzie nie stanowi we wnioskowanym wskazaniu komparatora dla technologii
wnioskowanej — ten komparator zostat wybrany nieprawidtowo. Pozostate komparatory zostaty wybrane

1 Zrédta: https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/84436.rak-pluc-objawy-przyczyny-rodzaje-badania-leczenie
[dostep: 13.10.2025 r.]; https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.14.1. [dostep: 13.10.2025 r.]
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prawidiowo z istotnym zastrzezeniem, ze atezolizumab w postaci do podawania podskérnego powinien zostac
spoéjnie uwzgledniony we wszystkich przedtozonych analizach.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie: prof. dr. hab. n. med. Macieja Krzakowskiego,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej oraz prof. dr. hab. n. med. Pawta Krawczyka, Kierownika Pracowni
Immunologii i Genetyki Katedry i Kliniki Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej dla leku Hetronifly (serplulimab) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na karboplatynie
i etopozydzie w pierwszej linii leczenia chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca w rozleglym stadium jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy witgczono:

e jedno pierwotne badanie kliniczne z randomizacjg 3 fazy ASTRUM-005 (NCT04063163), poréwnujgce
skutecznos¢ serplulimabu w potgczeniu z karboplatyng ietopozydem do placebo w potgczeniu
z karboplatyng i etopozydem.

Wyszukiwanie badan pierwotnych dla komparatorow: atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig (karboplatyna
+ etopozyd) i durwalumabu w leczeniu skojarzonym z chemioterapig (karboplatyna lub cisplatyna + etopozyd)
przeprowadzono odrebnie. W toku systematycznego wyszukiwania odnaleziono:

e 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne dotyczgce pordwnania atezolizumabu
w skojarzeniu z chemioterapig z placebo w skojarzeniu z chemioterapig (IMPower133, NCT02763579),

e 1 randomizowane, otwarte badanie kliniczne dotyczgce poréwnania durwalumabu w skojarzeniu
z chemioterapig z samg chemioterapig (CASPIAN, NCT03043872).

Porownanie bezposrednie SERP+CHT vs PLC+CHT

Przezycie catkowite stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy z zakresu skutecznosci w badaniu ASTRUM-005.
OS definiowano jako czas od daty randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny, niezaleznie od przyczynowo-
skutkowego zwigzku z badanym leczeniem (do okoto 24 miesiecy).

We wszystkich trzech punktach czasowych zaobserwowano istotng poprawe i wydtuzenie mediany przezycia
catkowitego (OS) w grupie pacjentéw stosujgcych SERP+CHT w poréwnaniu do grupy stosujgcej standardowag
CHT. Wspotczynnik ryzyka zgonu dla pierwszej analizy okresowej wynidst HR=0,63 [(95% CI: 0,49; 0,82),
p<0,001], dla drugiej analizy okresowej wynidst HR=0,62 [(95% CI: 0,50; 0,76), p<0,001], a dla trzeciej analizy
okresowej wynidést HR=0,61 [(95% CI: 0,50; 0,74), p<0,001].

Przezycie wolne od progresji (PFS) stanowito drugorzedowy punkt kohcowy badania ASTRUM-005.
Czas przezycia wolny od progres;ji definiowany byt jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby
lub zgonu.

W obu punktach czasowych zaobserwowano istotng poprawe i wydtuzenie mediany przezycia wolnego
od progresji (PFS) w grupie pacjentéw stosujgcych SERP+CHT w poréwnaniu do grupy stosujgcej standardowg
CHT. Wspdtczynnik ryzyka progresji choroby lub zgonu dla pierwszej analizy okresowej wyniost HR=0,48
[(95% CI: 0,38; 0,59), p<0,001], a dla drugiej analizy okresowej wyniost HR=0,47 [(95% CI: 0,38; 0,58), p<0,001].

Poréwnanie posrednie SERP+CHT vs ATEZO+CHT

Na podstawie wykonanego przez Wnioskodawce poréwnania posredniego nie wykazano réznic istotnych
statystycznie stosowania SERP+CHT vs ATEZO+CHT w zakresie wydtluzenia OS w populacji pacjentow
z ES-SCLC dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 12,3 miesigca dla SERP+CHT i 13,9 miesigca
dla ATEZO+CHT [HR=0,90 (95% CI. 0,62; 1,30)]. Dane z blisko 2,5-letniej obserwacji tj. dla mediany
19,7 miesigca obserwacji w badaniu dla SERP+CHT i 22,9 miesigca dla ATEZO+CHT oraz dane z najdtuzszego
okresu obserwacji w przypadku leczenia SERP+CHT — 31,6 miesigca vs 22,9 miesigca dla ATEZO+CHT,
takze nie wykazaly istotnej statystycznie réznicy miedzy analizowanymi terapiami w zakresie OS (odpowiednio
[HR=0,82 (95% CI: 0,60; 1,11)] oraz [HR=0,80 (95% CI: 0,59; 1,09)].

Na podstawie wykonanego przez Wnioskodawce poréwnania posredniego wykazano istotng przewage leczenia
SERP+CHT vs ATEZO+CHT w zakresie wydtuzenia PFS w populacji pacjentéw z DRP w rozleglym stadium
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zaawansowania przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesigca dla SERP+CHT i 13,9 miesigca
dla ATEZO+CHT [HR=0,62 (95% CI: 0,46; 0,85)] oraz dla 19,7 miesigca obserwacji dla SERP+CHT
i 22,9 miesigca dla ATEZO+CHT [HR=0,61 (95% CI: 0,45; 0,82)].

Poréwnanie posrednie SERP+CHT vs DURW+CHT

Na podstawie wykonanego przez Wnioskodawce poréwnania posredniego nie wykazano réznic istotnych
statystycznie stosowania SERP+CHT vs DURW+CHT w zakresie wydtuzenia OS w populacji pacjentéw z DRP
w rozleglym stadium zaawansowania dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 12,3 miesigca dla SERP+CHT
i 14,2 miesigca dla DURW+CHT [HR=0,86 (95% CI: 0,62; 1,21)]. Dane z blisko 2,5-letniej obserwac;ji
tj. dla mediany 19,7 miesigca obserwaciji dla oceny SERP+CHT i 25,1 miesigca dla oceny DURW+CHT oraz dane
z najdluzszego okresu obserwacji - 31,6 miesigca w przypadku leczenia SERP+CHT
w poréwnaniu z 39,5 miesigcami dla DURW+CHT takze nie wykazaty istotnej statystycznie réznicy miedzy
analizowanymi terapiami w zakresie wydluzenia OS (odpowiednio [HR=0,83 (95% CI: 0,62; 1,10)]
oraz [HR=0,86 (95% CI: 0,66; 1,12)].

Na podstawie wykonanego przez Wnioskodawce poréwnania posredniego wykazano istotng statystycznie
przewage leczenia SERP+CHT vs DURW+CHT w zakresie wydtuzenia PFS w populacji pacjentéow z DRP
w rozleglym stadium zaawansowania przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 12,3 miesigca
dla SERP+CHT i 14,2 miesigca dla DURW+CHT [HR=0,62 (95% CI: 0,46; 0,82)] oraz dla 19,7 miesigca
obserwacji dla SERP+CHT i 25,1 miesigca dla DURW+CHT [HR=0,59 (95% CI: 0,44; 0,78)].

Analiza bezpieczenstwa
Porownanie bezposrednie SERP+CHT vs PLC+CHT

W abstrakcie konferencyjnym Cheng 2022a podano wyniki bezpieczenstwa dla drugiej analizy okresowej
(data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku) z mediang czasu obserwacji wynoszgcg 19,7 miesigca.
Mediana czasu trwania leczenia wynosita 22,0 tygodni (zakres: od 0,1 do 139,0) dla grupy SERP+CHT
i 16,4 tygodni (zakres: od 0,1 do 139,0) dla grupy CHT. Mediana liczby cykli wynosita 8 (zakres: od 1 do 42)
dla SERP+CHT i 6 (zakres: od 1 do 46) dla grupy CHT.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w ftrakcie leczenia (TEAE) o dowolnym stopniu nasilenia wystgpity
u 373 (95,9%) pacjentéw w grupie SERP+CHT i 191 (97,4%) w grupie CHT, podczas gdy zdarzenia niepozgdane
o 23. stopnia nasilenia wystgpity odpowiednio u 324 (83,3%) i 160 (81,6%) pacjentéw. TEAE zwigzane
z serplulimabem lub CHT o dowolnym stopniu nasilenia zgtaszano u 273 (70,2%) pacjentéw w grupie SERP+CHT
i 113 (57,7%) w grupie CHT, a TEAE zwigzane leczeniem o =3. stopniu nasilenia — odpowiednio u 133 (34,2%)
i 57 (29,1%) pacjentow; w obu grupach terapeutycznych zdarzenia te byty gtéwnie zwigzane z toksycznoscig
hematologiczng, takg jak zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie liczby biatych krwinek, zmniejszenie liczby
ptytek krwi, niedokrwistos¢ i neutropenia.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia wystgpity u 146 (37,5%) pacjentow w grupie
SERP+CHT i 71 (36,2%) w grupie CHT, podczas gdy zdarzenia niepozgdane zwigzane z serplulimabem lub CHT
wystgpity odpowiednio u 71 (18,3%) i 28 (14,3%) pacjentéw. Reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaty rzadko
(1,8% w grupie SERP w poréwnaniu z 0,5% w grupie PLC).

W przypadku niemal wszystkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz cigezkich zdarzen
niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia, nie odnotowano znamiennej réznicy miedzy grupg leczong
SERP+CHT, a grupg przyjmujgcg CHT. Leczenie SERP+CHT w poréwnaniu do standardowej CHT wigzato sie
z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych [RR=1,22 (95% CI:
1,06; 1,40), p=0,004] oraz niedoczynnosci [RR=6,05 (95% CI: 2,47; 15,81), p=0,000] i nadczynnosci tarczycy
[RR=3,78 (95% CI: 1,64; 8,70), p=0,002].

Podczas drugiej analizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku) z mediang okresu obserwaciji
wynoszaca 19,7 miesigca, tacznie 38 (9,8%) pacjentow w grupie SERP+CHT i 18 (9,2%) w grupie CHT przerwato
leczenie z powodu TEAE; sposrdd tych pacjentdw odpowiednio u 23 (5,9%) i 10 (5,1%) wystepowaty TEAE
zwigzane z SERP lub CHT. Zgony z powodu TEAE wystapity u 35 (9,0%) pacjentéw w grupie SERP+CHT
i 22 (11,2%) w grupie CHT, sposrod ktorych 5 (1,3%) uznano za zwigzane z SERP+CHT (ostry zespot wiencowy,
goraczka, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zapalenie mézgu o podtozu immunologicznym i choroba ptuc o podiozu
immunologicznym), podczas gdy 1 (0,5%) uznano za zwigzany z CHT (matoptytkowo$c¢). Po wykluczeniu zgonu
wynikajgcego z progresji choroby, czesto$s¢ wystepowania TEAE prowadzacych do zgonu zmniejszyta sie
do 6,2% w grupie SERP+CHT i 7,7% w grupie CHT. Ponadto, po wykluczeniu zgonédw wynikajacych z progresji
choroby lub COVID-19, czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do zgonu w badaniu zmniejszyta sie
do 5,4% i 6,6% w odpowiednich grupach.
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Nie odnotowano znamiennej réznicy miedzy grupa leczong SERP+CHT a grupg przyjmujgcg CHT w zakresie
ryzyka wystgpienia zdarzenh niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia prowadzacych do przerwania leczenia
i zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem i prowadzgcych do przerwania leczenia lub zgonu podczas
drugiej analizy okresowe;j.

Podczas drugiej analizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku) z mediang okresu obserwac;ji
wynoszacg 19,7 miesigca, zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem immunologicznym (irAE) zgtoszono
u 147 (37,8%) pacjentow w grupie SERP+CHT i 38 (19,4%) w grupie CHT, a wiekszos¢ tych zdarzen
niepozgdanych, z wyjgtkiem niedoczynnosci tarczycy (11,8% vs 1,5%) i nadczynnosci tarczycy (9,3% vs 3,1%),
wystgpita u mniej niz 5% pacjentow w ktérejkolwiek z grup. Dziatania irAE o =3. stopniu nasilenia zgtaszano
u 40 (10,3%) pacjentow w grupie SERP+CHT i u 13 (6,6%) w grupie CHT.

Odnotowano istotne statystycznie zwiekszenie zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych o podtozu
immunologicznym o dowolnym stopniu nasilenia [RR=1,95 (95% CI: 1,43; 2,66), p=0,000] w grupie pacjentow
przyjmujacych SERP+CHT w poréwnaniu do leczenia CHT. Nie odnotowano znamiennej réznicy pomiedzy
grupami terapeutycznymi w zakresie wystgpienia zdarzeh niepozadanych o podiozu immunologicznym
0 23. stopniu zaawansowania.

Poréwnanie posrednie SERP+CHT vs ATEZO+CHT

Gtéwng analize stanowi pordwnanie profilu bezpieczenstwa SERP+CHT vs ATEZO+CHT dla podobnych okreséw
obserwacji (mediana obserwacji 12,3 miesigca dla SERP+CHT vs 13,9 miesigca dla ATEZO+CHT).
Whnioskodawca przedstawit rowniez dane dla drugiej analizy okresowej w przypadku leczenia SERP+CHT
(po 19,7 miesigcach obserwacji) oraz dla drugiej analizy okresowej w przypadku leczenia ATEZO+CHT
(po 22,9 miesigcach obserwaciji).

Na podstawie wykonanego przez Wnioskodawce poréwnania posredniego wykazano wieksze ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia [RR=1,20 (95% CI: 1,03; 1,40)]
podczas leczenia SERP+CHT vs ATEZO+CHT dla okresu obserwacji okoto 1 roku. Dla pozostatych punktow
kohcowych, tj. dla zdarzen niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia dla mediany okresu obserwacji
19,7 miesigca dla SERP+CHT i 22,9 miesigca dla ATEZO+CHT, zdarzen niepozadanych o 23. stopniu nasilenia,
ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzenn niepozadanych o podtozu immunologicznym oraz zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia lub zgonu poréwnanie posrednie wykazato, ze leczenie
SERP+CHT nie rdznito si¢ istotnie statystycznie wzgledem leczenia ATEZO+CHT.

Poréwnanie posrednie SERP+CHT vs DURW+CHT

Gtéwng analize stanowi poréwnanie profilu bezpieczeristwa SERP+CHT vs DURW+CHT dla podobnych okreséw
obserwacji (mediana obserwacji 12,3 miesigca dla SERP+CHT vs 14,2 miesigca dla DURW+CHT).
Przedstawiono réwniez dane dla drugiej analizy okresowej w przypadku leczenia DURW+CHT
(po 25,1 miesigcach obserwaciji).

Na podstawie wykonanego przez Wnioskodawce poréwnania posredniego wykazano wieksze ryzyko wystgpienia
zdarzenh niepozadanych zaistniatych w trakcie leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia [RR=1,21 (95% ClI: 1,05;
1,39)] podczas leczenia SERP+CHT vs DURW+CHT dla okresu obserwacji okoto 1 roku. Ponadto, podczas
leczenia SERP+CHT vs DURW+CHT wykazano wigksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia [RR=1,26 (95% CI: 1,09; 1,47)] oraz ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych o podtozu immunologicznym o dowolnym stopniu nasilenia, zaréwno dla pordwnania okresu
obserwacji 12,3 miesigca dla SERP+CHT i 14,2 miesigca dla DURW+CHT [RR=0,27 (95% CI: 0,12; 0,62)],
jak i 19,7 miesigca dla SERP+CHT i 25,1 miesigca dla DURW+CHT [RR=0,26 (95% CI: 0,11; 0,59] oraz zdarzen
niepozgdanych o podtozu immunologicznym o 23. stopniu nasilenia dla poréwnania mediany okresu obserwacji
19,7 miesigca dla SERP+CHT i 25,1 miesigca dla DURW+CHT [RR=0,12 (0,01; 0,98)].

Dla pozostatych punktéw konicowych, tj. dla wszystkich zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia
oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem o 23. stopniu nasilenia, ciezkich zdarzen niepozgdanych,
zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia i zgonu oraz zdarzen niepozgdanych o podtozu
immunologicznym poréwnanie posrednie wykazato, ze leczenie SERP+CHT nie rdznito sie istotnie statystycznie
wzgledem leczenia DURW+CHT.

Ograniczenia

Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z innymi dostepnymi immunoterapiami
tj. atezolizumabem oraz durwalumabem. Giéwne ograniczenia badania ASTRUM-005 dotyczg braku
reprezentatywnosci dla populacji polskiej wynikajgcej z faktu, iz dominujgca liczba wigczonych do badania
pacjentdw byla pochodzenia azjatyckiego 67,4% w ramieniu interwencji i 70,9% w grupie kontrolnej
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oraz mozliwosci stosowania serplulimabu po pierwotnej progresji, co doprowadzito do braku réwnowagi
dot. odsetka pacjentéw stosujgcych immunoterapie w kolejnej linii leczenia w poréwnywanych ramionach.

Natomiast na wiarygodnos¢ przeprowadzonego pordwnania posredniego rzutuje zastosowana metoda
poréwnania oraz heterogeniczno$¢ populacyjna oraz metodologiczna wtgczonych badan.

Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztow dla poréwnania stosowanie produktu leczniczego
Hetronifly (serplulimab) w pofgczeniu z chemioterapia w fazie indukcji ze stosowaniem atezolizumabu
(w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w fazie indukcji), ze stosowaniem durwalumabu (w skojarzeniu
z karboplatyng i etopozydem w fazie indukcji) i samej chemioterapii opartej na karboplatynie z etopozydem.
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Ponadto w ramach uzupetnien wymagan minimalnych Wnioskodawca przedstawit analize CMA w rocznym
horyzoncie czasowym, uwzgledniajgca takze atezolizumab w postaci podskornej.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Hetronifly w miejsce wybranych

komparatoréw Oszacowany ICUR w wariancie z RSS dla poréwnania SERP+CTH
vs ATEZO+CTH wyniost , dla poréwnania SERP+CTH vs DURW+CTH ,
a dla poréwnania SERP+CTH vs CTH Wartosci te znajduja sie progu opfacalnosci,

o ktérym mowa w ustawie o refundacji (217 641 PLN/QALY).

Zgodnie z wynikami CMA Whnioskodawcy catkowity oszacowany koszt zwigzany ze stosowaniem SERP+CTH
w wariancie z uwzglednieniem RSS wynosi
odpowiednio dla poréwnania z ATEZO (dozylnie) + CHT, ATEZO (podskornie) + CHT i DURW+CHT.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce warto$¢é progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

W opinii analitykbw Agencji chemioterapia oparta na karboplatynie i etopozydzie nie stanowi komparatora
dla pacjentéw z populacji docelowej, w zwigzku z czym zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Cena zbytu netto przy ktorej koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie jest wyzszy
niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze s$rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania: wynosi

Gtéwne ograniczenia przedtozonej analizy ekonomicznej dotyczg danych Kklinicznych, na ktérych oparto
modelowanie: charakterystyki populacji wejsciowej do modelu okreslonej na podstawie danych klinicznych
pacjentow z populacji ITT badania ASTRUM-005 (populacja azjatycka) oraz mozliwosci stosowania serplulimabu
po progresji w badaniu ASTRUM-005, jezeli istniata potencjalna korzys¢ z leczenia. Nie dostosowano
charakterystyki wejsciowej pacjentow do populacji polskiej oraz nie wykonano analizy bez uwzglednienia wynikéw
zdrowotnych dla pacjentéw stosujgcych SERP po progresji choroby w ramach Il linii leczenia.

W ramach obliczeh wilasnych Agencji uwzgledniono odmienne wartosci dotyczgce danych wejsciowych
do modelu w zakresie charakterystyki pacjentéw oraz dane kosztowe dla przyjetych komparatoréw.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego wydania pozytywnej decyzji o refundaciji
leku Hetronifly w skojarzeniu z chemioterapig oparta na karboplatynie i etopozydzie we wnioskowanym
wskazaniu. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, w 2-lethim horyzoncie czasowym.

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na odpowiednio dla | roku i Il
roku analizy. Zatozono, iz wnioskowana technologia przejmie

Wedtug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacijg leku Hetronifly w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane w | roku i w |l roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie z uwzglednieniem RSS,

2217 641 PLN/QALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 12/70



Hetronifly (serplulimab) DAS.423.1.5.2025

e bedzie zwigzane ze wzrostem wydatkéw w wysokosci 30,9 min PLN w | roku i 68,8 min PLN w 1l roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Hetronifly w omawianym wskazaniu (tylko koszt leku)
w pierwszych dwéch latach refundacji wyniosg w | roku i w Il roku
odpowiednio z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

Szacunki dotyczgce liczebnosci populacji i przejmowania udziatdéw przedstawione w AWB Whnioskodawcy
sg spojne z uzyskanymi opiniami ekspertow. Giéwne zidentyfikowane ograniczenie przedstawionej analizy
dotyczy przyjecia w obliczeniach sredniej masy ciata pacjenta zgodnie z charakterystykg populacji badania
ASTRUM-005, w ktérym 67,4% pacjentow w grupie serplulimabu i 70,9% pacjentdw w grupie kontrolnej byto
pochodzenia azjatyckiego, z czym zwigzana jest niepewno$¢ odnosnie do reprezentatywnosci tej wartosci
dla populacji polskiej.

W zwiizku z powiiszim oc'zraniczeniem oraz |

przeprowadzono obliczenia witasne z wykorzystaniem
oraz *

taczne przyjecie takich zatozen prowadzi w wariancie z uwzglednieniem RSS do

oraz do _

Uwagi do zapisé6w programu lekowego

Ankietowani eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do tresci uzgodnionego programu lekowego.

Uwagi analitykéw Agencji dotyczyly ograniczonej ilo§¢ danych nt. potaczenia profilaktycznej radioterapii OUN
i immunoterapii, ktére to potgczenie jest dopuszczone do stosowania poprzez zapisy programu lekowego.

W ramach kryteriéw wytgczenia z programu, aby ujednoli¢ dla SERP, ATEZO i DURW, sugeruje si¢ dodanie
chorych leczonych na drobnokomérkowego raka piluca z udziatem serplulimabu do pkt. 1 lit. c,
obok atezolizumabu i durwalumabu. Sugeruje sie takze rozwazenie rozréznienia zakresu stanu sprawnosci
wedtug kryteriow Zubroda-WHO Ilub ECOG w ramach kryteriow wytgczenia z programu, tak aby byty
one dostosowane do kryteriéw wigczenia dot. stanu sprawnosci dla poszczegdlnych terapii.

Dodatkowo Agencja zaznacza, iz nalezy pochyli¢ sie nad kwestig zastosowania immunoterapii w ramach leczenia
rozleglego DRP u pacjentéw, u ktérych stosowano durwalumab w ramach ograniczonej postaci DRP
(w przypadku ewentualnej pozytywnej decyzji refundacyjnej).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono pozytywng rekomendacje refundacyjng niemieckiego G-BA, w ktérej wskazano na niemierzalng
dodatkowg korzy$¢ z uwagi na fakt, iz dane naukowe nie pozwalajg na jej ocene ilosciows.

Odnaleziono réwniez opublikowany do konsultacji roboczy dokument wytycznych NICE, zawierajgcy
rekomendacje negatywng ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych umozliwiajgcych ocene korzysci
ze stosowania i efektywnosci kosztowej serplulimabu. Wskazano w nim na niepewnos¢ w zakresie dowodéw
naukowych oraz przedstawionego modelowania ekonomicznego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
iz po przeprowadzeniu konsultacji rekomendacja moze ulec zmianie.

Uwagi dodatkowe

Warto zaznaczy¢, iz zapisy ChPL Hetronifly definiujg wskazanie refundacyjne jako pierwszy rzut
drobnokomérkowego raka ptuca (DRP) w postaci rozsianej u oséb dorostych. Natomiast biorgc pod uwage
kryteria wtgczenia do badania rejestracyjnego ASTRUM-005 i zapisy ChPL Hetronifly w jezyku angielskim3
lek zostat zarejestrowany w leczeniu ,extensive-stage small cell lung cancer (ES-SCLC)”, tj. rozlegtej
postaci DRP.

3 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hetronifly-epar-product-information_en.pdf [dostep: 23.10.2025 r.]
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

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

Hetronifly (serplulimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
GTIN: 05055565798140

Kod ATC

LO1FF12 [leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami, inhibitory
PD-1/PD-L1 (biatko programowanej $mierci komorki-1/ligand $mierci1)]

Droga podania

Podanie dozylne

Dawkowanie

Zalecana dawka to 4,5 mg/kg m.c. serplulimabu co 3 tygodnie do momentu wystgpienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Serplulimab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym 1gG4, ktére wiaze sie z receptorem
programowanej $mierci komérki-1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor
PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T. Potgczenie PD-1 z ligandami PD-L1 i PD-L2,
ktore ulegajg ekspresji w komodrkach prezentujgcych antygen i mogg ulega¢ ekspresji w komorkach
nowotworowych lub innych w mikrosrodowisku nowotworu, powoduje hamowanie proliferacji limfocytow T
i wydzielania cytokin. Serplulimab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa,
poprzez blokowanie wigzania PD-1 z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

1) Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne drobnokomoérkowego raka pluca;

2) zaawansowanie kliniczne: stadium choroby rozlegtej (ang. extensive stage) wg klasyfikacji VASLG
lub IV stopien zaawansowania wg klasyfikacji TNM;

3) obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny aktualnie obowigzujacego systemu RECIST
(ang. response evaluation criteria in solid tumours) lub obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

5) stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

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

7) nieobecnosc¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wyjgtkiem cukrzyc, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy, wyprysku, liszaja ptaskiego i bielactwa;

8) nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania chemioterapii w tym odpowiednia czynno$¢ uktadu
krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

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

10) nieobecnos$é przeciwwskazan do stosowania atezolizumabu albo durwalumabu albo serplulimabu
okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

3 lutego 2025 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Hetronifly w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem jest wskazany do leczenia
pierwszego rzutu drobnokomoérkowego raka ptuca w postaci rozsianej u oséb dorostych.

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia
do obrotu

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)
e Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
o Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka
Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym produkt leczniczy

Hetronifly jest dostepny w obrocie, wszyscy pacjenci/opiekunowie stosujgcy produkt leczniczy Hetronifly
otrzymaja materialy edukacyjne dla pacjenta.
o Skifad pakietu materiatéw edukacyjnych: Charakterystyka produktu leczniczego/ulotka
dla pacjenta (zostanie dostarczona dobrowolnie); Karta pacjenta
o Zagrozenia omoéwione w materiatach edukacyjnych: dziatania niepozadane o podtozu
immunologicznym; Ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg
Materiaty edukacyjne zawierajg informacje na temat przedmiotowych i podmiotowych objawéw dziatan
niepozgdanych o podtozu immunologicznym i reakcji zwigzanych z infuzjg, a takze wytyczne dotyczace
znaczenia obserwacji pacjenta i postepowania klinicznego w przypadku tych zdarzen.

Zrédto:  ChPL  Hetronifly;
[dostep: 08.10.2025 r.]

Uzgodniony program lekowy; EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/hetronifly
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3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

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

e European Society For Medical Oncology — https://www.esmo.org/

¢ National Comprehensive Cancer Network — https://www.nccn.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.10.2025r. W ramach wyszukiwania wytycznych klinicznych
odnaleziono 3 dokumenty (PTOK 2025, ESMO 2021 oraz NCCN 2025).

Odnalezione wytyczne nie odnoszag sie do leczenia serplulimabem (mimo, ze jedynie wytyczne PTOK 2025
zostaty opublikowane po dacie rejestracji leku przez EMA). We wszystkich odnalezionych wytycznych zaleca sie
stosowanie immunoterapii (atezolizumab, durwalumab) w potgczeniu z chemioterapig w nieleczonym uprzednio
DRP w stadium rozlegtym. W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do immunoterapii, preferowanym
leczeniem pierwszego rzutu DRP w stadium rozlegtym jest 4-6 cykli chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
w skojarzeniu z etopozydem.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2025
(Polska)

Drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP) — leczenie pierwszorazowe
Chemioterapia
Chemioterapia (CHT) stanowi podstawowg metode leczenia chorych na DRP, niezaleznie od stopnia zaawansowania.
Schematem z wyboru jest potgczenie cisplatyny z etopozydem (PE) w réznych modyfikacjach. U chorych z zaburzeniami
czynnos$ci nerek cisplatyne mozna zastgpi¢ karboplatyna. Mniej skutecznym i obecnie rzadko stosowanym schematem
jest skojarzenie cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny lub etopozydu (schemat CAV lub CAE). Schematy
zawierajgce antracykliny sg przeciwwskazane u chorych z istotnymi zaburzeniami uktadu sercowo-naczyniowego
i nie moga by¢ stosowane réwnoczes$nie z radioterapig (RT) klatki piersiowej. Rutynowo stosuje sie 4—6 cykle CHT.
Chemioimmunoterapia
Chemioterapia zawierajgca karboplatyne i etopozyd z atezolizumabem (podczas CHT i po jej zakonczeniu) w pierwszej
linii leczenia chorych w IV stopniu zaawansowania pozwala uzyskac¢ czas przezycia dtuzszy o 2 miesigce w poréwnaniu
z wytaczng CHT, bez istotnego zwiekszenia toksycznosci. Podobng korzy$¢ pod wzgledem czasu przezycia uzyskano
pod wptywem durwalumabu, natomiast nie wykazano jej w badaniu z zastosowaniem pembrolizumabu.
Radiochemioterapia (RCHT)
U chorych w IV stopniu zaawansowania RT klatki piersiowej zastosowana po uzyskaniu odpowiedzi na CHT wydiuza czas
do progresji i zwigksza 2-letnie przezycie. Korzys¢ dotyczy przede wszystkim chorych z rozsiewem ograniczonym
do narzadow klatki piersiowe;j.
Elektywne napromienianie mozgowia
U chorych z odpowiedziag na RCHT lub CHT elektywna (profilaktyczna) RT mézgowia zmniejsza ryzyko rozsiewu
do moézgu i wydtuza czas przezycia. W jednym z badan wykazano jednak, ze elektywna RT moézgu nie wydtuza czasu
przezycia u chorych w IV stopniu zaawansowania poddawanych regularnym kontrolnym badaniom MR mdzgu
po zakonczeniu RCHT lub CHT.
Leczenie chirurgiczne
Leczenie chirurgiczne chorych na DRP mozna rozwazy¢ w wyjgtkowych sytuacjach, to znaczy wytgcznie u chorych
w stopniu T1-2NOMO potwierdzonym badaniem PET-TK (< 5% wszystkich chorych na DRP).
Rekomendacje

e W CHT pierwszej linii nalezy stosowa¢ schemat ztozony z cisplatyny i etopozydu (I, A).

e Chirurgiczne leczenie mozna rozwazac jedynie w stopniach zaawansowania T1-2 NO (llI, A).

e U chorych w IV stopniu zaawansowania nalezy zastosowa¢ CHT lub chemioimmunoterapie z udziatem atezolizumabu

lub durwalumabu (I, A), a w przypadku uzyskania odpowiedzi rozwazy¢ napromienianie klatki piersiowe;j (1, B).
e U chorych z odpowiedzig na RCHT lub CHT nalezy zastosowa¢ elektywne napromienianie mézgu (I, A) lub —
w |V stopniu zaawansowania — regularne badania MR OUN (ll, B).
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Leczenie DRP w stadium rozlegtym
Extensive-siage SCLC (i.e. stage IV or stage Ill SCLC not eligible for freaiment of curative inient)
PS 0-1 PS 0-1 PS =2 PS =2
No contraindication for 10 In case of contraindications for 10 due to SCLC due to comorbidities
Carboplatin—etoposide— CGarboplatin—etoposide Carboplatin—etoposide 4-6
atezolizumab (4 cycles) and 4-6 cycles [I, A cycles [1, AJ°
maintenance atezolizumab Carboplatin—oral topotecan Carboplatin—gemcitabine
[L A; MCBS 3]* [, c] 4-6 cycles [II, CJ
Platinum-etoposide— Cisplatin-irinotecan [Il, C]
durvalumab (4 cycles) and
maintenance durvalumab
(I, A; MCBS 3]*
Response PS 0-2 Response PS 0-2
Consolidation thoracic
RT s an option [II, G]
{ Age <75 years }
, B] or surveillance
1L BJe
ESMO 2021 Figure 2. Treatment algorithm for SCLC in patients with extensive-stage disease (i.e. stage IV or stage 11l SCLC not eligible for curative treatment)
E Purple: general categories or stratification; dark green: radiotherapy; blue: systemic anticancer therapy; turguoise: combination of treatments or other systemic treatments; white:
( uropa) other aspects of management.

BSC, best supportive care; ChT, chemotherapy; G-C5F, granulooyte colony-stimulating factor; 10, immunotherapy; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; MRI, magnetic
resonance imaging; PCl, prophylactic cranial irradiation; PS, performance status; RT, radiotherapy; SCLC, small-cell lung cancer.

* ESMO-MCBS v1.1 score for new therapy/indication approved by the EMA or FDA. The score has been calculated by the ESMO-MCBS Working Group and validated by the ESMO
Guidelines Committee (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/scale-evaluation-forms-vl.
“ Carboplatin may be replaced by cisplatin in patients <70 years of age or based on the toxicity profile [Il, €]
“In patients with a PS of =2, consider ChT dose reduction and/or G-CSF prophylaxis.

“ Mo brain metastasis on MRI before PCI

1.1/scale-evaluation-forms-v1.1).

Wybrane zalecenia:

e Leczenie operacyjne mozna rozwazy¢ u pacjentébw z DRP w stadium | i Il (cT1-2NO) w ramach leczenia
multimodalnego i po decyzji komisji wielodyscyplinarne;j [IIl, B].

e Pacjenci z guzami T1-4N0-3MO i dobrym PS (0-1) powinni by¢ leczeni jednoczesng CHT i RT klatki piersiowej [l, A].

e RT klatki piersiowej nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej, rozpoczynajgc od pierwszego lub drugiego cyklu CHT [lI, A].

e Jesli PS pacjenta lub dawka podawana na zagrozone narzady nie pozwalajg na wczesne zastosowanie RT klatki
piersiowej, mozna jg odroczy¢ do rozpoczecia trzeciego cyklu CHT [lI, B].

e Sekwencyjna chemoradioterapia (CRT) jest opcjg dla pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do réwnoczesnej CRT
ze wzgledu na zly PS pacjenta, choroby wspétistniejgce i/lub rozlegto$¢ choroby [V, B].

e W przypadku odpowiedzi na CHT, w polu napromieniania nalezy uwzgledni¢ guz pierwotny po CHT [lI, B].

e W przypadku odpowiedzi na CHT, w polu napromieniania nalezy uwzgledni¢ wezly chfonne sprzed CHT [V, B].

e Zaleca sie zaniechanie elektywnego napromieniania weztéw chtonnych na rzecz selektywnego napromieniania
weztéw chionnych (...) [lll, A].

e Rola elektywnego napromieniania mézgowia nie jest tak dobrze zdefiniowana u pacjentow z DRP w stadium I-Il,
u pacjentow powyzej 70. roku zycia lub w ztym stanie. W takich przypadkach zaleca sie wspolne podejmowanie decyzji
[V, Cl.

¢ Rola elektywnego napromieniania mézgowia lub konsolidacyjnej RT klatki piersiowej w potgczeniu z immunoterapig
nie jest dobrze zdefiniowana u pacjentéw z DRP w stadium rozlegtym ze wzgledu na niedobér danych. Leczenie
mozna rozwazy¢ po wspolnym procesie decyzyjnym [IV, C].

¢ Inhibitor anty-PD-L1 (atezolizumab [l, A; punktacja ESMO-MCBS v1.1: 3] lub durwalumab [l, A; punktacja ESMO-
MCBS v1.1: 3]) w potagczeniu z czterema cyklami platyny i etopozydu moze by¢ oferowany wszystkim pacjentom
z nieleczonym DRP w stadium rozlegtym, z PS 0-1 i bez przeciwwskazan do immunoterapii [I, A].

e W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do immunoterapii, preferowanym leczeniem pierwszego rzutu DRP
w stadium rozlegtym (PS 0-1 i PS 2 z powodu DRP) jest cztery do szesciu cykli platyny z etopozydem [I, A].

¢ W stadium rozlegtym DRP cisplatyne mozna zastgpi¢ karboplatyng [l, B].
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e U wybranych pacjentéw, biorgc pod uwage wiek i profil toksycznosci, cisplatyna moze by¢ preferowana [ll, C].

o Alternatywne opcje leczenia stanowig cisplatyna z irynotekanem lub doustnym topotekanem [ll, C].

e U pacjentow o ztym rokowaniu alternatywng opcjg leczenia jest gemcytabina z karboplatyna [ll, C].

e U pacjentéow z odpowiedzig po CHT i PS 0-2, opcjg leczenia jest RT resztkowego guza pierwotnego i weztéw
chionnych [ll, C].

e Elektywne napromienianie mézgowia jest uzasadnione bez wczesniejszego MRI w celu oceny zaawansowania
choroby lub kontroli u pacjentéw w wieku <75 lat i z PS 0-2, u ktérych uzyskano odpowiedz po CHT [Il, B].

¢ U pacjentow z DRP w stadium rozlegtym bez przerzutéw stwierdzonych w MRI mézgu, po CHT i u ktérych mozna
przeprowadzac regularne kontrolne MRI mézgu, elektywne napromienianie mézgowia mozna pominag¢ [, B].

Dodatkowo na stronie internetowej ESMO odnaleziono ocene leku serplulimab (w skojarzeniu z karboplatyng
i etopozydem w leczenia pierwszego rzutu drobnokomorkowego raka ptuca w postaci rozlegtej u osob dorostych)
w ramach skali ESMO-MCBS v2.0*. Lek uzyskat w tej skali wynik 4.

NCCN 2025*
(USA)

Wytyczne w wers;ji 2.2026, z dnia 16.09.2025 r.

Pierwsza linia leczenia DRP w stadium rozlegltym

[wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2a, chyba ze wskazano inaczej]

Zalecane sg 4 cykle chemioterapii cytotoksycznej, ale niektorzy pacjenci moga otrzymaé do 6 cykli w zaleznosci
od odpowiedzi i tolerancji po 4 cyklach leczenia.

Preferowane:

e karboplatyna i etopozyd oraz atezolizumab 1200 mg co 21 dni przez 4 cykle, a nastepnie leczenie podtrzymujgce
atezolizumabem 1200 mg co 21 dni [kategoria 1 dla wszystkich zalecen] (atezolizumab i hialuronidaza-tqjs podawane
podskoérnie (s.c.) moga zastgpi¢ atezolizumab dozylny (i.v.); dawkowanie i instrukcje dotyczgce podawania
atezolizumabu i hialuronidazy-tgjs réznig sie w poréwnaniu z atezolizumabem i.v.),

e karboplatyna i etopozyd oraz atezolizumab 1200 mg co 21 dni przez 4 cykle, a nastepnie leczenie podtrzymujgce
atezolizumabem 1680 mg co 28 dni (atezolizumab i hialuronidaza-tqjs s.c. mogg zastgpi¢ atezolizumab i.v,;
dawkowanie i instrukcje dotyczgce podawania atezolizumabu i hialuronidazy-tqjs réznig si¢ w poréwnaniu
z atezolizumabem i.v.),

e karboplatyna i etopozyd oraz atezolizumab 1200 mg co 21 dni przez 4 cykle, a nastepnie leczenie podtrzymujgce
lurbinektedyng oraz atezolizumabem 1200 mg co 21 dni (nalezy rozwazy¢ dodanie lurbinektedyny do leczenia
podtrzymujgcego atezolizumabem u pacjentéw, u ktérych osiggnieto co najmniej stabilizacje choroby po czterech
cyklach chemioimmunoterapii indukcyjnej, ze stanem sprawnosci wg ECOG 0-1 i bez przerzutéw do mozgu
w wywiadzie; ten schemat leczenia nie jest przeznaczony do stosowania jako ponowne leczenie w kolejnej linii terapii,
jesli lurbinektedyne stosowano wczesniej),

e karboplatyna i etopozyd oraz durwalumab 1500 mg co 21 dni przez 4 cykle, a nastepnie leczenie podtrzymujgce
durwalumabem 1500 mg co 28 dni [kategoria 1 dla wszystkich zalecen] (w tym pacjenci z bezobjawowymi
nieleczonymi przerzutami do mézgu),

e cisplatyna i etopozyd oraz durwalumab 1500 mg co 21 dni przez 4 cykle, a nastepnie leczenie podtrzymujgce
durwalumabem 1500 mg co 28 dni [kategoria 1 dla wszystkich zalecen] (w tym pacjenci z bezobjawowymi
nieleczonymi przerzutami do moézgu).

Uwagi:
- Przeciwwskazania do leczenia inhibitorami PD-1/PD-L1 mogg obejmowa¢ aktywna lub uprzednio udokumentowang
chorobe autoimmunologiczng i/lub réwnoczesne stosowanie lekéw immunosupresyjnych. Jesli kontynuowane jest
leczenie za pomoca inhibitora kinazy tyrozynowej, nalezy unika¢ stosowania inhibitoréw immunologicznych punktéw
kontrolnych ze wzgledu na znang toksycznos$c.
- Immunoterapie podtrzymujgcg atezolizumabem lub durwalumabem nalezy kontynuowaé do wystapienia progres;ji
lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Inne zalecane:

o karboplatyna i etopozyd,

e cisplatyna i etopozyd.
Przydatne w pewnych okolicznosciach:

e karboplatyna i irynotekan,

e cisplatyna i irynotekan.

*Warto dodaé¢,

iz produkt leczniczy Hetronifly nie zostat zarejestrowany w USA przez FDA — brak wpisu w rejestrze:

https://purplebooksearch.fda.gov/ [dostep: 22.10.2025r.]

4 https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards/?scorecard=470 [dostep: 22.10.2025r.]
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Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

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

Komparator

Spojnos¢ w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agencji

Chemioterapia
oparta

na karboplatynie
i etopozydzie

Komparator
uwzgledniony

w analizie klinicznej
i w analizie
ekonomiczne;j.

W analizie wptywu
na budzet

nie uwzgledniono
przejmowania
przez technologie
wnioskowang udziatéw
tego schematu
leczenia.

Atezolizumab

(w skojarzeniu

z karboplatyng
oraz etopozydem
w fazie indukcji)

Komparator
uwzgledniony we
wszystkich analizach,
ale jedynie w analizie
wptywu na budzet i
CMA uwzgledniono
oprocz postaci leku
do podawania
dozylnego, takze druga
postac leku
refundowang

we wnioskowanym
wskazaniu —

do podawania
podskdrnego.

Durwalumab

(w skojarzeniu

z cisplatyng

lub karboplatyng
i etopozydem

w fazie indukciji)

Komparator spdjnie
uwzgledniony

we wszystkich
analizach.

Zidentyfikowane wytyczne Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej z 2022 roku jako standard
leczenia pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem
ptuca, niezaleznie od stadium zaawansowania,
uznajg chemioterapie skfadajgcq sie z cisplatyny
i etopozydu. (...) Pacjenci z rozleglym stadium

zaawansowania  powinni  zosta¢  poddani
schematom chemioterapii
lub chemioimmunoterapii z udziatem
atezolizumabu. (...) Wytyczne te odnajdujg

poparcie w stanowisku ekspertow z 2021 roku,
ktére wymieniajg chemioimmunoterapie opartg
na atezolizumabie lub durwalumabie
w skojarzeniu z chemioterapig oparta na platynie
i etopozydzie, jako nowg metode terapeutyczng
o potwierdzonej skutecznosci (...) Wytyczne
opracowane przez NCCN w 2025 roku u pacjentéw
z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegltym
stadium zaawansowania jako preferowany
schemat terapeutyczny zalecajg chemioterapig
Ssktadajgcg sie z karboplatyny Iub cisplatyny
w skojarzeniu z etopozydem i atezolizumabem
lub durwalumabem (NCCN 2025). Wytyczne NCI
z 2025, NICE z 2025 i 2020 roku, ASCO z 2023
i ESMO z 2021 roku réwniez zalecajg w pierwszej
linii leczenia skojarzenie immunoterapii
z chemioterapig opartg na cisplatynie
lub karboplatynie i etopozydzie. {(...)

W zidentyfikowanych wytycznych wymienia sig
takze inne schematy leczenia
drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym
stadium  zaawansowania, i. skojarzenie
karboplatyny lub cisplatyny z etopozydem, jako
mniej preferowany schemat terapeutyczny (...)
Od wielu lat za standard leczenia pacjentow
z drobnokomoérkowym rakiem pfuca, niezaleznie

od stadium zaawansowania, uznaje  Ssie
chemioterapie skfadajgcg sie z cisplatyny
lub karboplatyny i etopozydu (...) Zgodnie

z wynikami metaanalizy (...) nie stwierdzono
istotnych réznic pomiedzy terapig skojarzong
cisplatyng i etopozydem a schematem opartym
na karboplatynie i etopozydzie. W innym,
randomizowanym badaniu (...) karboplatyny
ietopozydu w  poréwnaniu z  cisplatyng
i etopozydem (...) nie byto istotnej réznicy w
wynikach paliatywnych, wskazniku odpowiedzi
obiektywnej i OS miedzy grupami (Okamoto 2007).

Technologia jest finansowana

w Polsce. Zgodnie z odnalezionymi
wytycznymi klinicznymi
chemioterapia oparta na
karboplatynie i etopozydzie:
powinna by¢ stosowana u
pacjentéw z przeciwwskazaniami
do immunoterapii (ESMO 2021),
jest technologia mniej skuteczng
od immunoterapii (PTOK 2025),
nie nalezy do schematéw
preferowanych — nalezg do nich
schematy immunoterapii

(NCCN 2025).

W opinii jednego z ankietowanych
ekspertéw (prof. Krawczyk)
chemioterapia oparta na zwigzkach
platyny stosowana jest

w przypadku przeciwwskazan

do immunoterapii lub braku
dostepu do PL B.6.

Whioskodawca nie przedstawit
uzasadnienia co do zasadnosci
klinicznej zastosowania
chemioterapii u pacjentow
spetniajgcych kryteria wigczenia
do uzgodnionego programu
lekowego.

W ocenie Agencji chemioterapia
oparta na karboplatynie

i etopozydzie nie stanowi

we wnioskowanym wskazaniu
komparatora dla technologii
wnioskowanej — komparator zostat
wybrany nieprawidtowo.

Technologia finansowana

w Polsce, rekomendowana
w odnalezionych wytycznych
klinicznych oraz wskazywana
przez ekspertéw klinicznych.

Komparator wybrany prawidtowo
z istotnym zastrzezeniem,

ze posta¢ do podawania
podskdrnego powinna zostac
spojnie uwzgledniona we
wszystkich przedtozonych
analizach.

Komparator wybrany prawidtowo.

Technologia finansowana

w Polsce, rekomendowana
w odnalezionych wytycznych
klinicznych oraz wskazywana
przez ekspertow klinicznych.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej dla leku Hetronifly (serplulimab) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na karboplatynie
i etopozydzie w pierwszej linii leczenia chorych na drobnokomérkowego raka ptuca w rozleglym stadium jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych
wramach przegladu systematycznego. W przegladzie uwzgledniono kryteria wigczenia iwykluczenia badan,
strategie wyszukiwania dowodéw naukowych, przeszukanie zrédet informacji medycznej, odnalezienie petnych
tekstéw doniesieA naukowych, selekcje publikacji w oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy,
synteze danych z badania wilgczonego do analizy poprzez analize istotnosci statystycznej wynikow badania
oraz poroéwnanie sity interwencji poszczegoélnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

W tabeli ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria wigczenia i wylgczenia badan zdefiniowanych
wg schematu PICOS, w celu odnalezienia badan najlepiej dopasowanych do ocenianego problem decyzyjnego.
Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku polskim i angielskim.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci Niespemienie kryteriow wigczenia. Formalnie nalezy wskazac,
z drobnokomdrkowym rakiem ptuca iz populacja zdefiniowana
Ponnan w rozlegtym stadium przez Wnioskodawce
P / (ang. extensive-stage small cell lung w przegladzie jest szersza
cancer, ES-SCLC). niz opisana w uzgodnionym
programie lekowym.
Serplulimab (Hetronifly) Niespemienie kryteriow wigczenia. W ramach definicji interwenc;ji
w skojarzeniu z chemioterapig nalezato uwzglednic¢: stosowanie
Interwencia opartg na karboplatynie zgodne z zapisami uzgodnionego
) i etopozydzie, stosowane zgodnie programu lekowego.
z zapisami w Charakterystyce
Produkt Leczniczego (ChPL).
Zgodnie z badaniem klinicznym Niespetienie kryteriow wigczenia. Szczegoty dotyczgce wyboru
ASTRUM-005 i refundacja komparatora przedstawiono
w ramach Katalogu Chemioterapii: w rozdz. 3.3. ,Technologie
« chemioterapia oparta alternatywne wskazane
na karboplatynie i etopozydzie. przez Whnioskodawce”.
Zgodnie z zapisami w ramach
Komparato
paratory programu lekowego B.6.:
« atezolizumab (w skojarzeniu
z karboplatyng oraz etopozydem
w fazie indukcji),
* durwalumab (w skojarzeniu
z cisplatyng lub karboplatyng
i etopozydem w fazie indukgiji).
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Ocena skutecznosci: Doniesienia dotyczgce Wybrane punkty koncowe
« przezycie catkowite, mechanizméw choroby sg zgodne z uznawanymi
« przezycie wolne od progresiji i mechanizmoéw leczenia. przez ekspertéw klinicznych
I ' istotnymi klinicznie punktami
* wskaznik obiektywnych koricowymi.

odpowiedzi,

W opinii analitykow Agenc;ji
* czas trwania odpowiedzi, P Y gend

nalezato takze uwzgledni¢ punkty

Punkty koncowe

* jakos¢ zycia. koricowe zwigzane z objawami
Ocena bezpieczenstwa: choroby zgtaszanymi

« raportowane w badaniu dziatania przez pacjentow (tzw. PRO
niepozadane. - Patient-Reported Outcomes).
Opracowania pierwotne: * badania in vitro, Brak.

* badania kliniczne z randomizacjg » badania na zwierzetach,

i grupg kontrolna, - opisy przypadkoéw,

* badania bez randomizacji « serie przypadkéw dotyczace

z lub bez grupy kontrolnej, <10 pacjentow,

* badania obserwacyjne, « artykuty przegladowe i pogladowe.

« analizy post hoc oraz abstrakty

i plakaty doniesien konferencyjnych
dostarczajgce dodatkowych

i nowych danych do publikacji
petnotekstowych.

Badania efektywnosci praktycznej:
« jakiekolwiek opracowania
oceniajgce efektywnos¢ leku

w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

Opracowania wtorne:

* przeglady systematyczne lub
metaanalizy spetniajgce kryteria
przegladu systematycznego.

Typ badan

Badania opublikowane w formie * raporty badan klinicznych, Brak.
petnotekstowej oraz abstrakty « listy do redakc;ji.
lub plakaty doniesien
konferencyjnych dostarczajagce
dodatkowe dane do publikacji

Stan publikacji

petnotekstowych.
Inne kryteria _PubllkgCJe w jezyku angielskim Pub_llkac_Je_e w mn_ych jezykach niz Brak.
i polskim. angielski i polski.

Skréty: ES-SCLC — Rak drobnokomoérkowy ptuca w stadium rozsiewu (ang: extensive-stage small cell lung cancer).

4.1.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego Wnioskodawcy wtgczono:

e jedno pierwotne badanie kliniczne z randomizacjg 3 fazy ASTRUM-005 (NCT04063163), poréwnujgce
skuteczno$é serplulimabu w potgczeniu z karboplatyng ietopozydem do placebo w potgczeniu
z karboplatyng i etopozydem.

Wyszukiwanie badan pierwotnych dla komparatoréw: atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig (karboplatyna
+ etopozyd) i durwalumabu w leczeniu skojarzonym z chemioterapig (karboplatyna lub cisplatyna + etopozyd)
przeprowadzono odrebnie. W toku systematycznego wyszukiwania odnaleziono:

e 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne dotyczgce poréwnania atezolizumabu
w skojarzeniu z chemioterapig z placebo w skojarzeniu z chemioterapig (IMPower133, NCT02763579),

e 1 randomizowane, otwarte badanie kliniczne dotyczgce poréwnania durwalumabu w skojarzeniu
z chemioterapig z samg chemioterapig (CASPIAN, NCT03043872).

Charakterystyke badan dla komparatoréow oméwiono w aneksie 8.3 AKL Whnioskodawcy. Ze wzgledu na brak
badan dotyczacych bezposredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu
z chemioterapia z przyjetymi w analizie komparatorami przeprowadzono poréwnanie posrednie metodag Buchera.

W wyniku systematycznego zidentyfikowano i wtgczono do analizy klinicznej 7 przeglagdow systematycznych,
spetniajgcych kryteria kwalifikacji: Yang 2024, Kang 2024, Gong 2024, Zhu 2023, Wang 2023, Li 2023
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bezpieczenstwo wszystkich obecnie dostepnych schematow

terapeutycznych stosowanych w leczeniu | linii drobnokomdrkowego raka pituca w rozleglym stadium
zaawansowania, w tym skojarzenia inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych z chemioterapig opartg
na zwigzkach platyny (wyniki zostaty opisane w rozdz. 4.5 AKL Wnioskodawcy).

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

przeprowadzona
zostata centralnie,

z wykorzystaniem
interaktywnego
systemu
internetowego

i glosowego z losowo
wybranymi rozmiarami
blokéw 3, 6 lub 9,
stratyfikowanymi
wediug poziomu
ekspresji PD-L1*
(wynik odsetka guzow
<1%, 21%

lub niemozliwy

do oceny lub
dostepny), przerzutow
do mdzgu (tak lub nie)
oraz wieku (265 lat
lub <65 lat).

Pacjenci, gtéwni
badacze oraz personel
os$rodka badawczego
pozostali zaslepieni

na caly okres
randomizacji.

Typ hipotezy

- superiority

Mediana czasu
obserwacji w pierwszej
analizie okresowe;j

to 12,3 miesigca
(zakres: 0,2-24,8
miesigca), w drugiej
analizie okresowe;j

to 19,7 miesigca

i w trzeciej analizie
okresowej

— 31,6 miesiagca.

iwdniach 1., 2.i 3.
oraz karboplatyng
(AUC* =5,

do 750 mg) w dniu
1. kazdego cyklu
przez maksymalnie
4 cykle w postaci
wlewow dozylnych.
Czes$¢ pacjentow
otrzymywata
serplulimab

po progres;ji

do czasu
utrzymywania sie
korzysci
klinicznych.

o Grupa kontrolna:

Placebo

w skojarzeniu

z etopozydem

w dawce

100 mg/m? w
dniach 1., 2.i 3.
oraz karboplatyng
AUC*=5 mg/ml/min
, do 750 mg w dniu
1. kazdego cyklu
przez maksymalnie
4 cykle w postaci
wlewodw dozylnych

Badanie Metodyka Pi‘:'tzmgr:\gze Populacja Punkty koncowe
ASTRUM-005 » Wieloosrodkowe e Grupa badana: | Do badania wtgczono: Pierwszorzedowy punkt
(Cheng 2022) (lokalizacja orodkow: | Serplulimab « w grupie SERPLULIMAB koricowy:

Zrodto Chiny, Gruzja, Polska, |w dawce 4,5 mg/kg | w skojarzeniu z chemioterapig (N=389 | e przezycie catkowite
finansowania: ROSJa,_ Turcja ) w postaci wlewéw pacjentow) (ang. overall survival,
Shanghai i Ukraina) badanie dozylnych « w grupie PLACEBO w skojarzeniu 0S*), zdefiniowane
Henlius Biotech, 3 fazy co3 _tygod_nle z chemioterapig (N=196 pacjentéw). jako czas oc_i randgrr)lzaCJl
Inc e Dwuramienne w kojarzeniu Krvteria wiaczenia: do zgonu, niezaleznie
z randomizacjg 2:1 z etopozydem Arylera wiatsena. od zwigzku

(NCT04063163) 12 : imniei 18

« Randomizacja w dawce * wiek co najmniej 18 lat, przyczynowoskutkowego

100 mg/m? ® rozpoznanie drobnokomoérkowego z badanym leczeniem

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 wczes$niejszej terapii systemowej
w przypadku drobnokomdérkowego
raka ptuca w stadium rozsiania,

» prawidtowe funkcjonowanie gtéwnych
narzadoéw,

* koniecznos¢ stosowania Srodkéw
antykoncepcyjnych.

e co najmniej jedna mierzalna zmiana
chorobowa, oceniona przez IRRC
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1
w ciggu 4 tygodni przed randomizacjg

o wynik w skali ECOG PS 0 lub 1.

* przewidywane przezycie = 12 tygodni.

» prawidtowa funkcja gtéwnych
narzaddw (brak transfuzji krwi lub
leczenia albuming, rekombinowang
ludzkg trombopoetyng lub czynnikiem
stymulujgcym kolonie w ciggu 14 dni
przed pierwszg dawkg w tym badaniu).

Kryteria wykluczenia:

e drobnokomadrkowy rak ptuca
w stadium mieszanym, potwierdzony
badaniem histologicznym
lub cytologicznym,

e znana historia ciezkiej alergii
na jakiekolwiek przeciwciata
monoklonalne,

e znana nadwrazliwo$¢ na karboplatyne
lub etopozyd,

o kobiety w cigzy i karmigce piersia,

e pacjenci ze stwierdzong historig
naduzywania lekéw psychotropowych
lub uzaleznienia od narkotykow,

e pacjenci, u ktorych wystepujg inne
czynniki moggce skutkowac
wczesniejszym zakonczeniem
badania, wedtug oceny badacza,

e Pacjenci z rozpoznanymi lub
udokumentowanymi aktywnymi
przerzutami do osrodkowego uktadu
nerwowego i/lub rakowym zapaleniem
opon moézgowo-rdzeniowych podczas
badania przesiewowego. Do badania

(do okoto 24 miesiecy).

Ponadto w badaniu
oceniano drugorzedowe
punkty koncowe, w tym:

® przezycie wolne
od progres;ji
(ang. progression-free
survival, PFS*),

o obiektywna odpowiedz
na leczenie
(ang. objective response
rate, ORR*)

e czas trwania odpowiedzi.
e PFS2

(Zgodnie z ostatnig

poprawka do protokotu,

komisja IRRC* bedzie

ocenia¢ wytgcznie

na podstawie kryteriow

RECIST 1.1*, a badacz

bedzie oceniat

na podstawie kryteriow

RECIST 1.1*i iRECIST*.

e zdarzenia niepozadane

e jakos$¢ zycia, rozumiang
pod postacig 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
ogdlnego jakosci zycia
pacjentdw z nowotworami
Quality od Life
Questionnaire Core 30
(EORTC* QLQ-C30%)
oraz chorobowo
specyficznego modutu
kwestionariusza EORTC*
dla pacjentow.
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mogq zosta¢ wigczeni jednak
nastepujgcy pacjenci:

o Pacjenci z bezobjawowymi
przerzutami do mézgu
(tj. bez postepujacych objawdéw
ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego spowodowanych
przerzutami do mézgu,
bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow i rozmiarem
zmiany £ 1,5 cm) moga zostac
wigczeni do badania, ale musza
by¢ poddawani regularnym
badaniom obrazowym moézgu
jako miejscu wystepowania
zmiany.

o  Pacjenci z leczonymi przerzutami
do mézgu, u ktérych stan byt
stabilny przez co najmniej
2 miesigce (potwierdzone
2 badaniami radiologicznymi
wykonanymi w odstepie
co najmniej 4 tygodni po leczeniu
przerzutéw do moézgu),
bez oznak nowych lub
powiekszajgcych sie przerzutow
do moézgu i z przerwanym
podawaniem sterydéw na 3 dni
przed podaniem badanego leku.

(Stabilne przerzuty do mézgu w tym
przypadku nalezy potwierdzi¢ przed
podaniem pierwszej dawki badanego
leku).

e Pacjenci z zawatem migsnia
sercowego przebytym w ciggu pot
roku przed pierwszg dawka badanego
leku, stabo kontrolowana arytmia (w
tym odstepy QTc*2450 ms dla
mezczyzn i 2470 ms dla kobiet)
(odstepy QTc* obliczane s3 za
pomoca wzoru Fridericia).

o Niewydolnosc¢ serca Il do IV stopnia
wedtug klasyfikacji NYHA™ lub frakcja
wyrzutowa lewej komory < 50%

w badaniu kolorowym Dopplerem.

e Pacjent ma niekontrolowang lub
objawowg hiperkalcemie
(> 1,5 mmol/l wapnia zjonizowanego
lub wapn >12 mg/dl lub skorygowane
stezenie wapnia w surowicy > GGN*).
e Pacjent z neuropatia obwodowg
= 2 stopnia wedtug CTCAE™.

e Zakazenie wirusem niedoboru
odpornosci ludzkiej (HIV), dodatni
wynik testu na obecno$c¢ przeciwciat
przeciwko HIV.

e Gruzlica ptuc czynna lub utajona

* Wirusowe zapalenie watroby
typu B (dodatni wynik testu
na obecnos$¢ HBsAg lub HBcAb
i dodatni wynik testu na obecnos$¢
HBV-DNA) lub Wirusowe zapalenie
watroby typu C (dodatni wynik testu
na obecnos$¢ przeciwciat HCV i HCV-
RNA). Wspotzakazenie wirusami
zapalenia watroby typu B i C (dodatni
wynik testu na obecnos¢ HBsAg lub
HBcADb i dodatni wynik testu na
obecnos¢ przeciwciat HCV*).

e Leczenie szczepionkami zywymi
i wszystkimi szczepionkami przeciwko
COVID-19 (podawanymi w petnej
wymaganej liczbie dawek) w ciggu 28
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dni przed podaniem leku badanego;
dozwolone s3 inaktywowane
szczepionki przeciw wirusom grypy
sezonowej.

o Osoby wymagajace leczenia
kortykosteroidami ogélnoustrojowymi
(> 10 mg/dobe prednizonu w dawce
skutecznej) lub innymi lekami
immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni
przed podaniem pierwszej dawki
lub w trakcie badania. Jednakze
w przypadku braku aktywnej choroby
autoimmunologicznej, pacjentom
wolno stosowa¢ miejscowe lub

wziewne sterydy oraz terapie

w dawkach odpowiadajgcych
skutecznosci prednizonu
< 10 mg/dobe.

zastepczg hormonami nadnerczy

Skroéty: ES-SCLC — Rak drobnokomoérkowy ptuca w stadium rozsiewu (ang: extensive-stage small cell lung cancer), PD-L1 - Receptor
programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor 1, PD-1), AUC - w farmakokinetyce: pole pod krzywg zaleznosci stezenia leku
od czasu (ang. Area under the curve, AUC), IRRC - kryteria odpowiedzi immunologicznej (ang. immune-related response criteria, IRRC),
RECIST 1.1 - kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1, PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS),
ORR - odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR), OS — przezycie catkowite (ang. Overall
survival, OS), EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC QLQ-C30 — kwestionariusz oceny jakosci
zycia, CTCAE - wspdlne kryteria terminologiczne dla zdarzeh niepozadanych (ang. common terminology criteria for adverse events, CTCAE)
QTc - korygowany odstep QT (ang. Corrected QT interval), HCV — wirus zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C virus), NYHA - skala
stuzgca do klasyfikacji ciezkosci objawdw niewydolnosci serca (ang. Ney York Hearth Association), GGN — gérna granica normy.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 4.1.1. AKL Wnioskodawcy.

Tabela 7. Poréwnanie wyjsciowej charakterystyki pacjentéow z badania ASTRUM-005 z wyjsciowej charakterystyka
pacjentéow z badan dla komparatoréw uwzglednionych w poréwnaniu posrednim

Polsce, Rosji, Turcji

Grecji, na Wegrzech, we Wioszech,

Parametr ASTRUM-005 IMPower133 CASPIAN
Metodyka badania
Wieloosrodkowe (106 osrodkow | \V'©/99Srodkoe (209 osrodkw
w Stanach Zjednoczonych, Australii, N £jedno yen,
. . " - . j Argentynie, Austrii, Brazylii,
Wieloos$rodkowe Austrii, Brazylii, Chile, Chinach, Bulgarii. Chinach. Czechach
Lokalizacja (o$rodek w Chinach, Gruzji, Czechach, Francji, Niemczech, garil, g ,

Francji, Niemczech, Wegrzech,
Izraelu, we Wtoszech, w Japonii,

i na Ukrainie) Japonii, Korei, Meksyku, Polsce, . . -
o P Lo Korei, Holandii, Polsce, Rumunii,
Rosji, Serbii, Hiszpanii, Tajwanu, .. P L .
Wielkiej Brytanii) Rosji, Stowacji, Hiszpanii, Tajwanie,
d Turcji, Ukrainie)
Metoda badania RCT, DB, faza lll RCT, DB, faza I/l RCT, otwarte, faza Il

Ramiona badania

Serplulimab w dawce
4,5 mg/kg w co 3 tygodnie
w CHT oparta na zwigzkach
platyny

Atezolizumab w dawce
1200 mg w 1. dniu kazdego
21-dniowego cyklu CHT oparta
na zwigzkach platyny

Durwalumab co 3 tygodnie
przez 12 tygodni, a nastepnie
co 4 tygodnie CHT oparta
na zwigzkach platyny

Liczebnos$é populacji

535, w tym 389 pacjentow
leczonych serplulimabem
w skojarzeniu z CHT

403, w tym 201 pacjentéw leczonych
atezolizumabem w skojarzeniu
z CHT

805*, w tym 268 pacjentow
leczonych durwalumabem
w skojarzeniu z CHT

Populacja

Dorosli pacjenci z nieleczonym wczesniej drobnokomérkowym rakiem ptuca

w rozleglym stadium zaawansowania

I-rzedowy punkt koncowy oS 0OS, PFS oS
Mediana okresu 15; ;Zg ;gf
obserwacji, miesiace 316 26.4 39.4
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Charakterystyka pacjentow
gy e fakees) 63 (28; 76) 64 (28; 90) 62 (58; 68)
Pte¢ meska, n (%) 317 (81,5%) 129 (64,2%) 190 (71%)
Rasa, n (%)
Azjatycka 262 (67,4%) 40 (19,9%) 36 (29%)
Nieazjatycka 127 (32,6%) 313 (77,7%) 231 (86%)
Stadium choroby w chwili kwalifikacji, n (%)
[} 33 (8.5%) - 28 (10%)
v 318 (81.7%) - 240 (90%)
nieznany 38 (9.8%) - -
Skala stanu sprawnosci wedtug ECOG, n (%)
0 71 (18,3%) 73 (36,3%) 99 (37%)
1 318 (81,7%) 128 (63,7%) 169 (63%)
Rodzaj przerzutéw, n (%)
Mozg 50 (12,9%) 17 (8,5%) 28 (10%)
Watroba 99 (25,4%) - 108 (40%)
Historia palenia, n (%)

Nigdy 81 (20,8%) 9 (4,5%) 22 (8%)
Aktualny palacz 102 (26,2%) 74 (36,8%) 120 (45%)
Byly palacz 206 (53%) 118 (58,7%) 126 (47%)

4.1.1.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci przegladu systematycznego

W ramach przegladu systematycznego dot. skuteczno$ci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczehstwa terapii
serplulimabem w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia rozlegtego drobnokomaérkowego raka ptuca,
Whnioskodawca dokonat przeszukania dowoddéw naukowych w bazach gtéwnych Medline, Embase i Cochrane
z datg odciecia: 28.04.2025 r. Przeszukano réwniez rejestry badan klinicznych.

Wyszukiwanie dowoddéw  naukowych zostato przeprowadzone zgodnie z  wytycznymi  HTA.
Przedstawiona przez Wnioskodawce strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych btedéw, a jej konstrukcja
oraz rzetelnos¢ przeprowadzenia byty wystarczajgce do witasciwej selekcji dowoddw naukowych.

Wyszukiwanie weryfikacyjne Agencji potwierdzito ww. wnioski. Nalezy jednak wskaza¢, iz analitycy Agencji
odnalezli dodatkowo dwa przeglady systematyczne (Wang 2025 i Zhang 2023) oraz jedno badanie
dot. skutecznosci praktycznej (Shi 2025) opublikowane przed datg zlozenia wniosku refundacyjnego.
Whnioskodawca uwzglednit w swoich analizach powyzsze prace (zostaty opisane w ramach dokumentu uzupetnien
analiz wzgledem wymagan minimalnych).

Ponadto w ramach odpowiedzi na pismo ws. wymagan minimalnych dot. uwzglednienia wynikéw badania
ASTRUM-005 dla mediany czasu obserwacji wynoszacej 42,38 miesigca wskazano, iz zrodtem tych danych byt
abstrakt konferencyjny Cheng 2025a.

Ocena jakosci badan pierwotnych i wtérnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci wigczonych do analizy badan tj. RCT ASTRUM-005,
IMPower133, CASPIAN zgodnie z rekomendowanym narzedziem Cochrane RoB2. Dla ocenianych
pierwszorzedowych punktéw koncowych, ryzyko btedu systematycznego w danych badaniach oceniano ogétem
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jako: niskie (z zastrzezeniem wysokiego ryzyka dot. selektywnego raportowania) dla badania ASTRUM-005,
niskie dla badania IMPower133 oraz wysokie dla badania CASPIAN (wynikajgce gtéwnie z otwartego
charakteru badania).

Jakos¢ prac wtérnych oceniono wg skali AMSTAR (Yang 2024 - 7/11 pkt.; Kang 2024 - 7/11 pkt;
Gong 2024 - 8/11 pkt.; Zhu 2023 - 9/11 pkt.; Wang 2023 - 8/11 pkt., Li 2023 - 8/11 pkt. oraz Du 2023 - 8/11 pkt.)
i byta ona wysokiej jakosci. Wg skali AMSTAR 2 oceniono prace Wang 2025 - 12/16 pkt. i Zhang 2023 - 12/16 pkt.,
co wskazuje na ich niskg jako$c.

Natomiast retrospektywne badanie Shi 2025 uzyskato 5/8 pkt wg skali NICE (punkty odjeto za brak gromadzenia
danych w sposéb prospektywny; brak stwierdzenia, ze pacjenci byli wigczani kolejno i brak przedstawienia
wynikow w podziale na podgrupy pacjentow).

Ograniczenia jakosci badan pierwotnych wedtug Wnioskodawcy (wybrane):

»(-..) W obecnym badaniu 68,4% pacjentow stanowili Chihczycy, a odsetek o0sdb, ktére nigdy
nie pality w populacji chinskiej wynosit 25,0%. Wyzszy odsetek o0séb, ktére nigdy nie pality,
wsréd chinskich pacjentdw z rozlegtym DRP jest prawdopodobnie spowodowany powszechnym
narazeniem na bierne palenie.”

»(-..) Co wiecej, w badaniu dla durwalumabu w ramieniu kontrolnym nie zostato uwzglednione placebo,
a jedynie chemioterapia, co réznito ten schemat badania od badania gtéwnego nad serplulimabem.
Niemniej jednak, nieobecnos¢ placebo w schemacie leczenia nie wywiera wptywu na skutecznos$c¢
i bezpieczenstwo leczenia ani nie ingeruje w sytuacje kliniczng pacjentéw, a takze z uwagi na fakt,
ze nie zidentyfikowano zadnych innych badan umozliwiajacych poréwnanie interwencji wnioskowanej
z durwalumabem, badanie CASPIAN witagczono do poréwnania posredniego.”

Ograniczenia jakosci badan pierwotnych wg analitykéw Agencji:

Zgodnie z charakterystykg demograficzng badania ASTRUM-005 dominujgca liczba wtgczonych
do badania pacjentéw byta pochodzenia azjatyckiego 67,4% w ramieniu interwencji i 70,9% w grupie
kontrolnej, w badaniu wzieto udziat 7 uczestnikéw z osrodkéw badawczych w UE (na teranie Polski),
co stanowi o ryzyku braku reprezentatywnosci dla populacji polskiej.

W ramach analizy podgrup (uprzednio zdefiniowana zgodnie z zapisami protokotu badania) oceniano
skuteczno$c¢ leczenia u pacjentdw grupy nie-azjatyckiej. Wynik w zakresie OS [HR=0,56 (95%CI: 0,48;
0,80)] jest zblizony do wyniku OS dla catej populacji badania. Nalez zauwazyé, iz randomizacja
nie byta stratyfikowana wzgledem rasy pacjentéw, co moze wplywa¢ na nierébwnomierny rozkfad
cech w poréwnywanych grupach. Nie przedstawiono réwniez charakterystyki wyjsciowych cech
tej podgrupy pacjentow.

W ramach AKL Whnioskodawcy pominieto podskorng postac¢ atezolizumabu, ktéra stanowi refundowang
technologie opcjonalng. Przeglad badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z powyzej wskazang
technologia.

W badaniu ASTRUM-005 w trakcie trwania badania na prosbe organdw regulacyjnych zmieniono
poczgtkowo przyjety pierwszorzedowy punkt korncowy z PFS na OS. Powyzsze podejscie wigze sie
z ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego.

Sredni czas obserwacji w badaniu ASTRUM-005 byt stosunkowo krétki i tym samym ogranicza ocene
diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania SERP w ocenianej populacji pacjentdw.

Brak bezposredniego poréwnania ocenianej interwencji z innymi dostepnymi immunoterapiami
tj. atezolizumabem oraz durwalumabem w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow
z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania.

W ramach prac odnaleziono informacje o trwajgcym badaniu (badanie ASTRIDE), w ktérym SERP+CHT
poréwnano bezposrednio z ATEZO+CHT u pacjentéw w ramach pierwszej linii rozlegtej postaci DRP.
Planowana data zakonczenia badania to 31.12.2025 r.5

W ramieniu komparatora badania ASTRUM-005 mozliwe bylo stosowanie chemioterapii
przez maksymalnie 4 cykle leczenia. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi zaleca sie
stosowanie 4—6 cykle chemioterapii.

5 https://clinicaltrials.gov/study/NCT05468489?tab=results [dostep: 21.10.2025 r.]
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e W przypadku leczenia serplulimabem w DRP program lekowy dopuszcza mozliwos¢ stosowania
profilaktycznej radioterapii OUN (ang. prophylactic cranial irradiation, PCl) w trakcie stosowania
serplulimabu w fazie leczenia podtrzymujgcego (monoterapia). W ramach dokumentéw opisujgcych
badanie ASTRUM-005 nie odnaleziono informacji dotyczgcych stosowania PCI wéréd leczonych chorych.

e W badaniu ASTRUM-005 pacjenci po progresji choroby mogli stosowaé serplulimab, jezeli istniata
potencjalna korzys¢ z leczenia. Zgodnie z ,Supporting Information” do pracy Cheng 2025, serplulimab
stosowano po pierwotnej progresji u 107 (27,5%) pacjentdw zramienia interwencji.
Powyzsze doprowadzito do braku réwnowagi dot. odsetka pacjentéw stosujgcych immunoterapie
w kolejnej linii leczenia w poréwnywanych ramionach (31,6% vs 10,2%).

Nie przedstawiono analizy z pominieciem potencjalnych efektéw leczenia serplulimabem w ramach
drugiej linii leczenia. Nalezy wskazag, iz uzgodniony program lekowy umozliwia leczenie wnioskowang
interwencjg do czasu progresji choroby.

Dodatkowo, ze wzgledu na lokalizacje w wiekszosci osrodkéw biorgcych udziat w badaniu, w ramieniu
interwencji i komparatora w ramach kolejnych linii leczenia stosowano leczenie, ktére prawdopodobnie
nie bedzie stosowane w warunkach polskich tj. leczenie ziotowe lub tradycyjng medycyne chinskag
u 22 pacjentow (5,7%) oraz 26 pacjentéw (13,3%), odpowiednio w ramieniu SERP i placebo.

¢ Wyniki dotyczgce jakosci zycia pacjentéw pochodzg jedynie z abstraktu konferencyjnego [Cheng 2024].
Nie przedstawiono wynikéw czagstkowych dla poszczegdlnych grup. Dodatkowo nie opublikowano
wynikéw dla punktu koncowego PFS2 wymienianego w protokole badania.

e Zgodnie z protokotem badania progresje oceniano wg RECIST 1.1 oraz iRECIST (ocena badacza).
Nie przedstawiono analizy wrazliwosci PFS dla oceny wg tych dwéch skal. Warto wskazac, iz progresje
choroby w ocenie niezaleznego komitetu oceniano jedynie wg RECIST 1.1.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikéw

Przedstawione w ramach AKL Wnioskodawcy poréwnanie posrednie dla SERP vs ATEZO oraz SERP vs DURW
przeprowadzono metodg Buchera. Posrednie poréwnanie metodg Buchera jest odpowiednie dla sieci sktadajgce;j
sie z dwéch metod leczenia poréwnywanych posrednio za pomocg wspdlnego komparatora®. Nie podjeto proby
budowy sieci zawierajgcej wszystkie porownywane technologie. W analizie klinicznej Wnioskodawcy
nie przedstawiono takze wynikéw pierwotnych badan dla komparatoréw.

Zwraca sie uwage, iz w przypadku wystepowania istotnych réznic w charakterystykach pacjentéw miedzy
uwzglednionymi w analizie badaniami zasadne jest zastosowanie metody z dopasowaniem populacji tj. MAIC,
ktéra pozwala skorygowa¢ ewentualne rdznice poprzez odpowiednie dostosowanie danych izmniejsza
tym samym ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.

W ramach analizy ekonomicznej Wnioskodawca odwotuje sie do analizy MAIC oraz NMA przeprowadzonej
na potrzeby oceny leku przez NICE, jednak wyniki tych analiz nie zostaly przedstawione w analizie klinicznej
Whnioskodawcy.

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim Whnioskodawca wskazuje sie na istotne statystycznie roznice
na korzys¢ SERP+CTH vs ATEZO+CTH i DURW+CTH. Przedstawiono wyniki dla parametrow wzglednych (HR).
Brak jest natomiast wynikéw dla parametrow bezwzglednych, co utrudnia mozliwo$é wnioskowania nt. istotnosci
klinicznej odnotowanych rézni¢ miedzy poréwnywanymi terapiami.

Wigczone do pordéwnania posredniego badania (ASTRUM-005, IMpower133 i CASPIAN) cechuje
heterogenicznos¢. Na poziomie populacji mozna wskazaé réznice w zakresie rasy wigczonych pacjentéw
(odsetek pacjentéw rasy azjatyckiej, odpowiednio: 67,4%, 19,9% i 29%), stanu sprawnosci pacjentow
(stan sprawnosci wg ECOG =1; odpowiednio: 81,7%; 63,7% i63%); historii palenia (brak historii palenia
u odpowiednio: 20,8%; 4,5% i 8% pacjentéw); obecnos$ci przerzutéw do watroby w chwili rozpoczecia leczenia
(odpowiednio: 25,4%; 38,3%7 i 40% pacjentéw).

8 https://health.ec.europa.eu/document/download/1f6b8a70-5ce0-404e-9066-120dc9a8df75 en?filename=hta_practical-quideline direct-
and-indirect-comparisons en.pdf [dostep: 21.10.2025 r.]

7 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/tecentrig-h-c-004143-ii-0018-epar-assessment-report-variation _en.pdf
[dostep: 21.10.2025 r.]
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Pomiedzy analizowanymi badaniami wystepujg réwniez réznice proceduralne. W badaniu CASPIAN istniata
mozliwo$¢ stosowania do 6 cykli chemioterapii w ramieniu grupy kontrolnej, co jest zgodne z odnalezionymi
wytycznymi klinicznymi (u 57% pacjentéw w grupie kontrolnej zastosowano 6 cykli). W badaniu ASTRUM-005
i IMpower133 mozna bylo zastosowa¢ maksymalnie 4 cykle chemioterapii. W badaniu CASPIAN w ramach
chemioterapii mozna byto zastosowac¢ karboplatyne lub cisplatyne, w pozostatych badaniach istniata mozliwos¢
wylgcznie stosowania karboplatyny.

W badaniu CASPIAN w grupie komparatora istniata mozliwo$¢ stosowania PCIl po zakonczeniu cykili
chemioterapii. W badaniu IMpower133 PCIl mozna bylo zastosowaé po zakonczeniu cykli chemioterapii w obydwu
ramionach badania W ramach dokumentéw opisujgcych badanie ASTRUM-005 nie odnaleziono informacji
dotyczacych stosowania PCI wsrdd leczonych chorych.

Dziatania niepozgdane zwigzane 2z leczeniem w badaniach ASTRUM-005, IMpower133 i CASPIAN,
klasyfikowano odpowiednio zgodnie z wersjg 5.0; 4.0 i 4.03 kryteribw National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events (nie przedstawiono analizy wptywu zastosowania réznych wers;ji
kryteriow klasyfikacji dziatan niepozgdanych na wyniki analizy bezpieczenstwa).

Dodatkowo nalezy wskaza¢ odmienne odsetki pacjentéw stosujgcych immunoterapie w kolejnej linii leczenia
w ramach poréwnywanych grup miedzy badaniami: w badaniu ASTRUM-005 immunoterapie w kolejnej linii
leczenia zastosowano odpowiednio u 31,6% i 10,2%; w badaniu IMpower133 byto to odpowiednio 3,0% i 7,4%;
a w badaniu CASPIAN bylo to odpowiednio 2,2% i 6,7%. Nalezy wskazac, iz we wszystkich analizowanych
probach istniata mozliwo$é zastosowania interwencji po progresji u pacjentéw odnoszacych korzysé kliniczng,
ktérzy spetniali predefiniowane kryteria kontynuacji leczenia.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie SERP+CHT vs PLC+CHT

Skutecznos$¢ leczenia SERP+CHT vs PLC+CHT w pierwszej linii leczenia chorych na drobnokomérkowego raka
ptuca w rozleglym stadium (ang. extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC) oceniano na podstawie
randomizowanego badania klinicznego ASTRUM-005.

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite stanowito pierwszorzedowy punkt koricowy z zakresu skutecznosci w badaniu ASTRUM-005.
OS definiowano jako czas od daty randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny, niezaleznie od przyczynowo-
skutkowego zwigzku z badanym leczeniem (do okoto 24 miesiecy).

We wszystkich trzech punktach czasowych zaobserwowano istotng poprawe i wydtuzenie mediany przezycia
catkowitego (OS) w grupie pacjentéw stosujgcych SERP+CHT w poréwnaniu do grupy stosujgcej standardowg
CHT. Wspotczynnik ryzyka zgonu dla pierwszej analizy okresowej wyniést HR=0,63 [(95% CI: 0,49; 0,82),
p<0,001], dla drugiej analizy okresowej wyniost HR=0,62 [(95% CI: 0,50; 0,76), p<0,001], a dla trzeciej analizy
okresowej wyniost HR=0,61 [(95% CI:0,50; 0,74), p<0,001]. Szczegotowe wyniki poszczegdlnych analiz
okresowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. OS w poszczegélnych analizach okresowych dla poréwnania SERP+CHT vs PLC+CHT [ASTRUM-005:
Cheng 2022, Cheng 2022a, Cheng 2024, Cheng 2025]

Punkt koficowy SERP+CHT (n=389) PLC+CHT (n=196)

OS - Pierwsza analiza okresowa (data odciecia danych: 22 pazdziernika 2021)

Odsetek pacjentéw, ktorzy zmarli, n (%) 146 / 389 (37,5%) 100/ 196 (51,0%)
Mediana przezycia catkowitego (OS), 15,4 10,9
miesigce (13,3; NC) (10,0; 14,3)
Wspétczynnik ryzyka - HR zgonu 0,63

(95% CI), wartos¢ p (0,49; 0,82) p<0,001
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OS - Druga analiza okresowa (data odciecia danych: 13 czerwca 2022)

Odsetek pacjentow, ktérzy zmarli, n (%) 223/ 389 (57,3%) 140/ 196 (71,4%)
Mediana przezycia catkowitego (OS), 15,8 11,1
miesigce (14,1; 17,6) (10,0; 12,4)
Wspoétczynnik ryzyka - HR zgonu 0,62

(95% CI), wartos¢ p (0,50; 0,76) p<0,001

OS - Trzecia analiza okresowa (data odciecia danych: 13 czerwca 2023)

Odsetek pacjentow, ktérzy zmarli, n (%) 267 / 389 (68,6%) 160/ 196 (81,6%)
Mz_edi:ana przezycia catkowitego (OS), 15.8 >11.1
miesigce

Wspoétczynnik ryzyka - HR zgonu 0,61

(95% CI), wartos¢ p (0,50; 0,74) p<0,001

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Przezycie wolne od progresji (PFS) stanowito drugorzedowy punkt kohcowy badania ASTRUM-005.
Czas przezycia wolny od progres;ji definiowany byt jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby
lub zgonu.

W obu punktach czasowych zaobserwowano istotng poprawe i wydtuzenie mediany przezycia wolnego
od progres;ji (PFS) w grupie pacjentéw stosujgcych SERP+CHT w poréwnaniu do grupy stosujgcej standardowg
CHT. Wspodtczynnik ryzyka progresji choroby lub zgonu dla pierwszej analizy okresowej wyniost HR=0,48
[(95% CI: 0,38; 0,59), p<0,001], a dla drugiej analizy okresowej wyniést HR=0,47 [(95% CI: 0,38; 0,58), p<0,001].
Szczegotowe wyniki poszczegoélnych analiz okresowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. PFS w poszczegoélnych analizach okresowych dla poréwnania SERP+CHT vs PLC+CHT [ASTRUM-005:
Cheng 2022, Cheng 2022a, Cheng 2025]

Punkt koncowy SERP+CHT (n=389) PLC+CHT (n=196)

PFS - Pierwsza analiza okresowa (data odciecia danych: 22 pazdziernika 2021)

Odsetek pacjentow, ktérzy doswiadczyli o o
progresii lub zmarli, n (%) 223 /389 (57,3%) 151 /196 (77,0%)
Mediana przezycia wolnego od progresji 57 4,3

(PFS), miesiace (5,5; 6,9) (4,2, 4,5)
Wspotczynnik ryzyka -HR (95% Cl), 0,48

wartos¢ p (0,38; 0,59) p<0,001

PFS - Druga analiza okresowa (data odciecia danych: 13 czerwca 2022)

Odsetek pacjentow, ktérzy doswiadczyli o o
progresji lub zmarli, n (%) 248 / 389 (63,8%) 164 /196 (83,7%)
Mediana przezycia wolnego od progresji 5,8 4,3

(PFS), miesiace (5,6; 6,9) (4,2;4,4)
Wspotczynnik ryzyka -HR (95% Cl), 0,47

wartos¢ p (0,38; 0,58) p<0,001

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR)

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) stanowit drugorzedowy punkt kohncowy badania
ASTRUM-005. Dla pierwszej analizy okresowej odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie wynidst 80,2%
(95% CI: 75,9; 84,1) w grupie SERP+CHT w poréwnaniu do 70,4% (95% CI: 63,5; 76,7) w grupie otrzymujacej
CHT. Dla drugiej analizy okresowej wykazano ORR wynoszgcy 68,9% (95% ClI: 64,0; 73,5) dla grupy SERP+CHT
i 58,7% (95% CI: 51,4; 65,6) dla grupy CHT, przy czym jedynie u 6 (1,5%) i O pacjentow w odpowiedniej grupie
uzyskano catkowitg odpowiedZz na leczenie. Szczegdtowe wyniki poszczegdinych analiz okresowych
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 28/70




Hetronifly (serplulimab) DAS.423.1.5.2025

Tabela 9. ORR w poszczegolnych analizach okresowych dla poréwnania SERP+CHT vs PLC+CHT [ASTRUM-005:
Cheng 2022, Cheng 2025]

Punkt koricowy SERP+CHT (n=389) PLC+CHT (n=196)

ORR - Pierwsza analiza okresowa (data odciecia danych: 22 pazdziernika 2021)

Odsetek obiektywnych odpowiedzi

(ORR), catkowita lub czesciowa 312/389 (80,2%) 138 /196 (70,4%)

odpowiedz, (75,9; 84,1) (63,5; 76,7)

n (%) (95% CI)
Odpowiedz catkowita, n (%) 3/370 (0,8%) 0/186 (0%)
Odpowiedz czgesciowa, n (%) 309 /370 (83,5%) 138 /186 (74,2%)
Stabilizacja choroby, n (%) 49 /370 (13,2%) 37 /186 (19,9%)
Postep choroby, n (%) 9/370 (2,4%) 117186 (5,9%)

ORR - Druga analiza okresowa (data odciecia danych: 13 czerwca 2022)

Odsetek obiektywnych odpowiedzi

(ORR), catkowita lub czesciowa 268 / 389 (68,9%) 115/ 196 (58,7%)

odpowiedz, (64,0; 73,5) (51,4; 65,6)

n (%) (95% CI)
Odpowiedz catkowita, n (%) 6 /389 (1,5%) 0/196 (0%)
Odpowiedz czg¢sciowa, n (%) 262 /389 (67,4%) 115 /196 (58,7%)
Stabilizacja choroby, n (%) 94/ 389 (24,2%) 60/ 196 (30,6%)
Postep choroby, n (%) 9/ 389 (2,3%) 11/196 (5,6%)
Brak danych, n (%) 18 /389 (4,6%) 10/ 196 (5,1%)

Czas trwania odpowiedzi (DoR)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) stanowit drugorzedowy punkt koncowy badania ASTRUM-005,
zdefiniowany jako czas od pierwszej obiektywnej odpowiedzi do progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny
wsréd pacjentow z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig nowotworu na leczenie. Dla pierwszej analizy okresowej
wsrdd pacjentéw z catkowitg lub czeSciowg odpowiedzig guza na leczenie, mediana czasu trwania odpowiedzi
na leczenie wynosita 5,6 miesigca (95% CI. 4,2; 6,8 miesigca) w grupie pacjentéw przyjmujgcych SERP+CHT
w poréwnaniu z 3,2 miesigca (95% Cl: 2,9; 4,2 miesigca) w grupie pacjentow przyjmujgcych CHT.

Dla drugiej analizy okresowej mediana DOR w grupie SERP+CHT byta istotnie dtuzsza niz w grupie CHT
(6,5 miesigca w poréwnaniu z 4,2 miesigca; p<0,001). W grupie leczonej SERP+ CHT osiggnieto rowniez wyzsze
szacowane prawdopodobienstwo wystgpienia DOR w ciggu 1 roku (32,1% w poréwnaniu z 10,0%) i 2 lat
(17,2% w pordwnaniu z 4,9%) w poréwnaniu z grupg CHT. Szczegotowe wyniki poszczegdlnych analiz
okresowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. DoR w poszczegdlnych analizach okresowych dla poréwnania SERP+CHT vs PLC+CHT [ASTRUM-005:
Cheng 2022, Cheng 2025]

Punkt koncowy SERP+CHT (n=389) PLC+CHT (n=196)

DoR - Pierwsza analiza okresowa (data odciecia danych: 22 pazdziernika 2021)

Czas trwania odpowiedzi - DoR 5,6 3,2
mediana (95% Cl), miesiace (4,2;6,8) (2,9; 4,2)
Odpowiedz trwajaca 212 miesiecy, 24,0% 8,9
% (95% CI)* (17,3; 31,4) (3,6; 17,0)

DoR - Druga analiza okresowa (data odcigcia danych: 13 czerwca 2022)

Czas trwania odpowiedzi - DoR 6,5 4,2
mediana (95% Cl), miesiace (5,5;7,5) (3,1, 4;2)
Wspoétczynnik ryzyka - HR (95% Cl), 0,45

wartos¢ p (0,35; 0,59) p<0,001

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 29/70



Hetronifly (serplulimab) DAS.423.1.5.2025

Punkt kornncowy SERP+CHT (n=389) PLC+CHT (n=196)
Szacowany roczny czas trwania 32.1% 10.0%
prawdopodobienstwa odpowiedzi, 25 8" 385 5 1"16 9
% (95% Cl) (25,8; 38,5) (5,1; 16,9)
Szacowany 2-letni czas trwania 17.2% 4.9%
prawdopodobienstwa odpowiedzi, 9 5"26 8 1 3’_ 122
% (95% Cl) (9.5; 26,8) (1,3;12,2)

* Obliczenia Wnioskodawcy na podstawie estymacji granicznej iloczynu Kaplana-Meiera, ktéra byta prawdopodobienstwem skumulowanym.
Jakosé zycia

Jako$¢ zycia, rozumiana jako wyniki zgtaszane przez pacjentéw (PRO), stanowita drugorzedowy punkt koricowy
badania ASTRUM-005. Jakos¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariuszy opracowanych przez European
Organization for Rese-arch and Treatment of Cancer (EORTC) — kwestionariusza ogdlnego jakosci zycia
pacjentdw z nowotworami Quality od Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) oraz chorobowo

specyficznego modutu kwestionariusza EORTC dla pacjentéw z nowotworem ptuca — Quality of Life
Questionnaire Lung Cancer 13 (QLQ-LC13).

Zmiany dtugoterminowe we wszystkich domenach kwestionariuszy byly poréwnywalne miedzy pacjentami
przyjmujacymi SERP+CHT a pacjentami otrzymujgcymi CHT. Zmiany obliczone metodg $redniej najmniejszych
kwadratéw (LSM) od wartosci wyjsciowych do 18. tygodnia leczenia w domenie czynnosciowej i objawowej
kwestionariusza QLQ-C30, domenach objawowych kwestionariusza QLQ-LC13 i w skali EQ-5D-5L VAS byly
podobne i ogdlnie ulegly poprawie w obu grupach terapeutycznych, przy czym wyrazniejsza i trwalsza poprawa
wystgpita w domenie ,bol w innych czesciach ciata” w grupie pacjentow przyjmujgcych SERP+CHT
(réznica w zmianie <26,37 [(95% CI: 21,59; 21,15), p=0,0170]. Czas do pogorszenia samopoczucia i tym samym
jakosci zycia byt podobny w obu grupach terapeutycznych. Mediana nie zostata osiggnieta w zadnej z grup
dla ogdlnego stanu zdrowial/jakosci zycia [HR=0,90 (95% CI: 0,59; 1,39)], funkcjonowania fizycznego [HR=1,01
(95% CI: 0,61; 1,65)] i petnienia rol spotecznych [HR=1,17 (95% CI: 0,74; 1,87)]. Szczegodty przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 11. Jakos¢ zycia w drugiej analizie okresowej dla porownania SERP+CHT vs PLC+CHT [ASTRUM-005:
Cheng 2024]

Punkt koncowy SERP+CHT (n=389) PLC+CHT (n=196)
Bél w innych czesciach ciata
. o o <26,37
Zmiana (95% Cl), wartos¢ p (21,59; 21,15) p=0,0170
Ogolny stan zdrowial/jakos¢ zycia

Wspoétczynnik ryzyka - HR (95% Cl), 0,90

wartos¢ p (0,59; 1,39) p>0,05
Funkcjonowanie fizyczne

Wspoétczynnik ryzyka - HR (95% Cl), 1,01

wartos¢ p (0,61; 1,65) p>0,05
Petnienie rél spotecznych

Wspotczynnik ryzyka - HR (95% Cl), 1,17

wartos¢ p (0,74; 1,87) p>0,05

Porownanie posrednie SERP+CHT vs ATEZO+CHT

Przezycie catkowite (OS)

Na podstawie wykonanego przez Wnioskodawce poréwnania posredniego nie wykazano réznic istotnych
statystycznie stosowania SERP+CHT vs ATEZO+CHT w zakresie wydtuzenia OS w populacji pacjentéw
z ES-SCLC dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 12,3 miesigca dla SERP+CHT i 13,9 miesigca
dla ATEZO+CHT [HR=0,90 (95% CI. 0,62; 1,30)]. Dane z blisko 2,5-letniej obserwacji tj. dla mediany
19,7 miesigca obserwacji w badaniu dla SERP+CHT i 22,9 miesigca dla ATEZO+CHT oraz dane z najdtuzszego
okresu obserwacji w przypadku leczenia SERP+CHT — 31,6 miesigca vs 22,9 miesigca dla ATEZO+CHT,
takze nie wykazaly istotnej statystycznie réznicy miedzy analizowanymi terapiami w zakresie OS (odpowiednio
[HR=0,82 (95% CI: 0,60; 1,11)] oraz [HR=0,80 (95% CI: 0,59; 1,09)]. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12. Porownanie posrednie SERP+CHT vs ATEZO+CHT dla OS

DAS.423.1.5.2025

Poréwnanie bezposrednie HR (95% Cl)

Poréwnanie posrednie
HR (95% Cl)

SERP+CHT vs PLC+CHT

ATEZO+CHT vs PLC+CHT

SERP+CHT vs ATEZO+CHT

0,63 (0,49; 0,82)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)
Mediana obserwacji: 12,3 miesigca

0,70 (0,54; 0,91)

1 RCT (IMPower-133; N=403)

0,90 (0,62; 1,30)

Mediana obserwacji: 13,9 miesigca
0,76 (0,60; 0,95)

(zakres: 0,2; 24,8)
0,62 (0,50; 0,76)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 0,82 (0,60; 1,11)

Mediana obserwacji: 19,7 miesigca
0,61 (0,50; 0,74)

1 RCT (IMPower-133; N=403)
Mediana obserwaciji: 22,9 miesigca
0,76 (0,60; 0,95)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 0,80(0,59; 1,09)

Mediana obserwaciji: 31,6 miesigca

1 RCT (IMPower-133; N=403)
Mediana obserwaciji: 22,9 miesigca

Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

Na podstawie wykonanego przez Wnioskodawce poréwnania posredniego wykazano istotng przewage leczenia
SERP+CHT vs ATEZO+CHT w zakresie wydtuzenia PFS w populacji pacjentow z DRP w rozleglym stadium
zaawansowania przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesigca dla SERP+CHT i 13,9 miesigca
dla ATEZO+CHT [HR=0,62 (95% CI. 0,46; 0,85)] oraz dla 19,7 miesigca obserwacji dla SERP+CHT
i 22,9 miesigca dla ATEZO+CHT [HR=0,61 (95% CI: 0,45; 0,82)]. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Porownanie posrednie SERP+CHT vs ATEZO+CHT dla PFS

Poréwnanie posrednie
HR (95% Cl)

SERP+CHT vs ATEZO+CHT

Poréwnanie bezposrednie HR (95% ClI)

SERP+CHT vs PLC+CHT ATEZO+CHT vs PLC+CHT

0,48 (0,38; 0,59)

0,77 (0,62; 0,96)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 0,62 (0,46; 0,85)

Mediana obserwaciji: 12,3 miesigca
(zakres: 0,2; 24,8)

0,47 (0,38; 0,58)

1 RCT (IMPower-133; N=403)
Mediana obserwac;ji: 13,9 miesigca

0,77 (0,63; 0,95)

0,61 (0,45; 0,82
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) ( )

Mediana obserwaciji: 19,7 miesigca

1 RCT (IMPower-133; N=403)
Mediana obserwacji: 22,9 miesigca

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Na podstawie wykonanego przez Wnioskodawce poréwnania posredniego wykazano istotng statystycznie
réznice w odsetku pacjentéw wykazujgcych obiektywng odpowiedz na leczenie SERP+CHT vs ATEZO+CHT
w analizowanej populacji chorych na DRP w rozlegtym stadium zaawansowania przy medianie okresu obserwacji
wynoszacej 12,3 miesigca dla SERP+CHT i 13,9 miesigca dla ATEZO+CHT [RR=1,21 (95% CI: 1,01; 1,46)]
oraz 19,7 miesigca dla SERP+CHT i 22,9 miesigca dla ATEZO+CHT [RR=1,24 (95% CI: 1,01; 1,53)].

Ponadto poréwnanie posrednie wykazato, ze w grupie leczonej SERP+CHT zaobserwowano wiecej pacjentow
wykazujgcych odpowiedz czesciowg oraz mniejszy odsetek pacjentow doswiadczajgcych postepu choroby
w poréwnaniu do grupy pacjentéow przyjmujacych ATEZO+CHT przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej
12,3 miesigca dla SERP+CHT oraz 13,9 dla ATEZO+CHT (odpowiednio [RR=1,24 (95% CI: 1,03; 1,50)]
oraz [RR=0,26 (95% CI: 0,09; 0,77)]). Dla pozostatych punktéw kohncowych, tj. dla odsetka pacjentow,
ktérzy osiggneli odpowiedz catkowitg oraz stabilizacje choroby, poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych
statystycznie réznic podczas leczenia SERP+CHT vs ATEZO+CHT. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14. Porownanie posrednie SERP+CHT vs ATEZO+CHT dla ORR

DAS.423.1.5.2025

Poréwnanie bezposrednie RR (95% Cl)

Poréwnanie posrednie
RR (95% Cl)

SERP+CHT vs PLC+CHT

ATEZO+CHT vs PLC+CHT

SERP+CHT vs ATEZO+CHT

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi

1,14 (1,03; 1,26)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwaciji: 12,3 miesigca
(zakres: 0,2; 24,8)

0,94 (0,80; 1,09)

1 RCT (IMPower-133; N=403)
Mediana obserwac;ji: 13,9 miesigca

1,21 (1,01; 1,46)

1,17 (1,03; 1,34)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)
Mediana obserwaciji: 19,7 miesigca

0,94 (0,80; 1,09)

1 RCT (IMPower-133; N=403)
Mediana obserwac;ji: 22,9 miesigca

1,24 (1,01; 1,53)

Odpowiedz catkowita

3,53 (0,18; 67,95)

2,51 (0,49; 12,80)

Mediana obserwaciji: 12,3 miesigca
(zakres: 0,2; 24,8)

3,76
|1VIRdC';T (AS;’RUM-()“()51,2N3=5§5). 1 RCT (IMPower-133; N=403) [0,19; 73,26]
ediana obserwacji: 12,3 miesigca . .
(zakres: 0,2; 24,8) Mediana obserwac;ji: 13,9 miesigca
Odpowiedz czesciowa
1,13 (1,02; 1,24) 0,91 (0,78; 1,07)
1 RCT (ASTRUM i N= 124
O (SRS NReed)) 1 RCT (IMPower-133; N=403) [1,03; 1,50]
Mediana obserwacji: 12,3 miesigca Mediana obserwagii: 13,9 miesiaca
(zakres: 0,2; 24,8) Y
Stabilizacja choroby
o (@23 01218 0,98 (0,67; 1,43)
1 RCT (ASTRUM-005; N=585 068
Medi ( b 1’23_ ] ), 1 RCT (IMPower-133; N=403) [0,40; 1,18]
ediana obserwacji: 12,3 miesigca . .
(zakres: 0,2; 24,8) Mediana obserwac;ji: 13,9 miesigca
Postep choroby
O] (@ W ee) 1,58 (0,83; 3,00)
1 RCT (ASTRUM i N= 0,26
Ol (SRR (V=) 1 RCT (IMPower-133; N=403) [0,09; 0,77]

Mediana obserwac;ji: 13,9 miesigca

Porownanie posrednie SERP+CHT vs DURW+CHT

Przezycie catkowite (OS)

Na podstawie wykonanego przez Wnioskodawce poréwnania posredniego nie wykazano réznic istotnych
statystycznie stosowania SERP+CHT vs DURW+CHT w zakresie wydtuzenia OS w populacji pacjentéw z DRP
w rozleglym stadium zaawansowania dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 12,3 miesigca dla SERP+CHT

i 14,2 miesigca dla DURW+CHT [HR=0,86 (95% CI: 0,62; 1,21)].

Dane z blisko 2,5-letniej obserwacji

tj. dla mediany 19,7 miesigca obserwaciji dla oceny SERP+CHT i 25,1 miesigca dla oceny DURW+CHT oraz dane
z najdtuzszego okresu obserwacji — 31,6 miesigca w przypadku leczenia SERP+CHT w poréwnaniu
z 39,5 miesigcami dla DURW+CHT takze nie wykazaty istotnej statystycznie réznicy miedzy analizowanymi
terapiami w zakresie wydtuzenia OS (odpowiednio [HR=0,83 (95% CI: 0,62; 1,10)] oraz [HR=0,86 (95% CI: 0,66;
1,12)]. Szczegotly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15. Porownanie posrednie SERP+CHT vs DURW+CHT dla OS

DAS.423.1.5.2025

Poréwnanie bezposrednie HR (95% Cl)

Poréwnanie posrednie
HR (95% Cl)

SERP+CHT vs PLC+CHT

DURW+CHT vs PLC+CHT

SERP+CHT vs DURW+CHT

0,63 (0,49; 0,82)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwaciji: 12,3 miesigca
(zakres: 0,2; 24,8)

0,73 (0,59; 0,91)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwacji: 14,2 miesigca
(IQR: 11,7; 17,0)

0,86 (0,62; 1,21)

0,62 (0,50; 0,76)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)
Mediana obserwaciji: 19,7 miesigca

0,75 (0,62; 0,91)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwaciji: 25,1 miesigca
(IQR: 22,3; 27,9)

0,83 (0,62; 1,10)

0,61 (0,50; 0,74)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)
Mediana obserwaciji: 31,6 miesigca

0,71 (0,60; 0,86)

1 RCT (CASPIAN; N=537)
Mediana obserwac;ji: 39,4 miesigca

0,86 (0,66; 1,12)

Przezycie wolne od progresiji choroby (PES)

Na podstawie wykonanego przez Wnioskodawce porownania posredniego wykazano istotng statystycznie
przewage leczenia SERP+CHT vs DURW+CHT w zakresie wydtuzenia PFS w populacji pacjentéw z DRP
w rozleglym stadium zaawansowania przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 12,3 miesigca
dla SERP+CHT i 14,2 miesigca dla DURW+CHT [HR=0,62 (95% CI: 0,46; 0,82)] oraz dla 19,7 miesigca
obserwacji dla SERP+CHT i 25,1 miesigca dla DURW+CHT [HR=0,59 (95% CI: 0,44; 0,78)].
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Porownanie posrednie SERP+CHT vs DURW+CHT dla PFS

Poréwnanie posrednie

Poréwnanie bezposrednie HR (95% Cl) HR (95% Cl)
(]

SERP+CHT vs PLC+CHT DURW+CHT vs PLC+CHT SERP+CHT vs DURW+CHT

0,48 (0,38; 0,59) 0,78 (0,65; 0,94)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 0,62 (0,46; 0,82)

Mediana obserwaciji: 12,3 miesigca
(zakres: 0,2; 24,8)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwaciji: 14,2 miesigca
(IQR: 11,7; 17,0)

0,80 (0,66; 0,96)

0,47 (0,38; 0,59)

1 RCT (CASPIAN; N=537) 0,59 (0,44; 0,78)
Mediana obserwac;ji: 25,1 miesigca

(IQR: 22,3; 27,9)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)
Mediana obserwaciji: 19,7 miesigca

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Na podstawie wykonanego przez Wnioskodawce poréwnania posredniego nie wykazano réznic istotnych
statystycznie stosowania SERP+CHT vs DURW+CHT w populacji pacjentéw z ES-SCLC pod wzgledem odsetka
pacjentéw, u ktérych wystgpita obiektywna odpowiedz na leczenie przy medianie okresu obserwacji wynoszacej
12,3 miesigca dla SERP+CHT i 14,2 miesigca dla DURW+CHT [RR=0,97 (95%Cl: 0,82; 1,14)]
oraz dla 19,7 miesigca dla SERP+CHT i 25,1 miesigca dla DURW+CHT [RR=1,00 (95% CI: 0,84; 1,20)].
Ponadto w przypadku pozostatych punktéw koncowych, tj. dla odsetka pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiedz
catkowitg, odpowiedz czesciowg, stabilizacje choroby i postep choroby poréwnanie posrednie nie wykazato
istotnych statystycznie réznic podczas leczenia SERP+CHT vs DURW+CHT. Szczegéty przedstawiono
W ponizszej tabeli.
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Tabela 17. Porownanie posrednie SERP+CHT vs DURW+CHT dla ORR

DAS.423.1.5.2025

Poréwnanie bezposrednie RR (95% Cl)

Poréwnanie posrednie
RR (95% Cl)

SERP+CHT vs PLC+CHT

DURW+CHT vs PLC+CHT

SERP+CHT vs DURW+CHT

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi

1,14 (1,03; 1,26)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwaciji: 12,3 miesigca
(zakres: 0,2; 24,8)

1,18 (1,02; 1,34)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwaciji: 14,2 miesigca
(IQR: 11,7; 17,0)

0,97 (0,82; 1,14)

1,17 (1,03; 1,34)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)
Mediana obserwaciji: 19,7 miesigca

1,17 (1,03; 1,33)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwac;ji: 25,1 miesigca
(IQR: 22,3; 27,9)

1,00 (0,84; 1,20)

Odpowiedz catkowita

3,53 (0,18; 67,95)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 12,3 miesigca
(zakres: 0,2; 24,8)

3,01 (0,61; 14,79)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwaciji: 14,2 miesigca
(IQR: 11,7; 17,0)

1,17 (0,04; 34,03)

Odpowiedz czesciowa

1,13 (1,02; 1,24)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwaciji: 12,3 miesigca
(zakres: 0,2; 24,8)

1,15 (1,01; 1,32)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwaciji: 14,2 miesigca
(IQR: 11,7; 17,0)

0,98 (0,83; 1,16)

Stabilizacja choroby

0,67 (0,45; 0,98)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwaciji: 12,3 miesigca
(zakres: 0,2; 24,8)

0,48 (0,29; 0,79)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwac;ji: 14,2 miesigca
(IQR: 11,7; 17,0)

1,40 (0,74; 2,63)

Postep choroby

0,41 (0,17; 0,98)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwaciji: 12,3 miesigca
(zakres: 0,2; 24,8)

1,04 (0,65; 1,65)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwaciji: 14,2 miesigca
(IQR: 11,7; 17,0)

0,39 (0,15; 1,06)

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie SERP+CHT vs PLC+CHT

Zdarzenia niepozgdane ogotem

W publikacji Cheng 2025 i abstrakcie konferencyjnym Cheng 2022a podano wyniki bezpieczenstwa dla drugiej
analizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku) z mediang czasu obserwacji wynoszgcg
19,7 miesigca. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 22,0 tygodni (zakres: od 0,1 do 139,0) dla grupy
SERP+CHT i 16,4 tygodni (zakres: od 0,1 do 139,0) dla grupy CHT. Mediana liczby cykli wynosita
8 (zakres: od 1 do 42) dla SERP+CHT i 6 (zakres: od 1 do 46) dla grupy CHT.

Zdarzenia niepozgadane zaistniate w ftrakcie leczenia (TEAE) o dowolnym stopniu nasilenia wystgpity
u 373 (95,9%) pacjentéw w grupie SERP+CHT i 191 (97,4%) w grupie CHT, podczas gdy zdarzenia niepozadane
o 23. stopnia nasilenia wystgpity odpowiednio u 324 (83,3%) i 160 (81,6%) pacjentéw. TEAE zwigzane
z serplulimabem lub CHT o dowolnym stopniu nasilenia zgtaszano u 273 (70,2%) pacjentow w grupie SERP+CHT
i 113 (57,7%) w grupie CHT, a TEAE zwigzane leczeniem o =3. stopniu nasilenia - odpowiednio u 133 (34,2%)
i 57 (29,1%) pacjentow; w obu grupach terapeutycznych zdarzenia te byty gtéwnie zwigzane z toksycznoscig
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hematologiczng, takg jak zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie liczby biatych krwinek, zmniejszenie liczby
ptytek krwi, niedokrwisto$¢ i neutropenia.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia wystgpity u 146 (37,5%) pacjentow w grupie
SERP+CHT i 71 (36,2%) w grupie CHT, podczas gdy zdarzenia niepozgdane zwigzane z serplulimabem lub CHT
wystgpity odpowiednio u 71 (18,3%) i 28 (14,3%) pacjentdow. Reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaly rzadko
(1,8% w grupie SERP w poréwnaniu z 0,5% w grupie PLC).

W przypadku niemal wszystkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz cigzkich zdarzen
niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia, nie odnotowano znamiennej réznicy miedzy grupa leczong
SERP+CHT, a grupg przyjmujgcg CHT. Leczenie SERP+CHT w poréwnaniu do standardowej CHT wigzato sie
z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych [RR=1,22 (95%CI:
1,06; 1,40), p=0,004] oraz niedoczynnosci [RR=6,05 (95% CI: 2,47; 15,81), p=0,000] i nadczynnosci tarczycy
[RR=3,78 (95% CI: 1,64; 8,70), p=0,002].

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu nasilenia podczas drugiej analizy okresowej dla poréwnania
SERP+CHT vs PLC+CHT [ASTRUM-005: Cheng 2025]*

RR* RD*

Punkt koncowy

SERP+CHT (n=389)

PLC+CHT (n=196)

(95% CI), wartos¢ p

(95% CI), wartos¢ p

Dowolne AE, n (%)

273 (70,2%)

113 (57,7%)

1,22
(1,06; 1,40) p=0,004

0,13
(0,4; 0,21) p=0,003

1,04 0,01
(0,83; 1,30) p=0,758 (-0,07; 0,10) p=0,757

Cigzkie AE, n (%) 146 / 389 (37,5%) 711196 (36,2%)

Ciezkie AE zwigzane 1,28 0,04

0,
z leczeniem, n (%) 711389 (18,3%)

28 /196 (14,3%)

(0,85; 1,91) p=0,233 (-0,02; 0,10) p=0,212

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, n (%)

1,16 0,03

Anemia, n (%) 85 (21,9%) 37 (18,9%)

(0,82; 1,64) p=0,407 (-0,04; 0,10) p=0,395

- - . 1,21 0,03
imn?lej:zen:; liczby biatych 79 (20,3%) 33 (16,8%)
rwinek, n (%) (0,83; 1,74) p=0,318 (-0,03; 0,10) p=0,302

1,09 0,02
(0,76; 1,57) p=0,626 (-0,05; 0,08) p=0,621

Zmniejszenie liczby

0,
neutrofili, n (%) 76 (19,5%)

35 (17,9%)

Zmniejszenie liczby ptytek 0,85 -0,03

A 61 (15,7%) 36 (18,4%)
krwi, n (%) (0,59; 1,24) p=0,408 (-0,09; 0,04) p=0,419

0,92 -0,01
(-0,07; 0,05) p=0,698

Nudnosci, n (%) 51 (13,1%) 28 (14,3%)

(0,60; 1,41) p=0,694

. . - 1,27 0,03

Zwol/ekszenle aktywnosci ALT, 48 (12,3%) 19 (9,7%)

n (%) (0,77; 2,10) p=0,347 (-0,03; 0,08) p=0,326
. o 6,05 0,13

Nui;ioczynnosc tarczycy, 60 (15,4%) 5 (2,6%)

n (%) (2,47; 15,81) p=0,000 (0,09; 0,17) p=0,000
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. . - 0,91 -0,01
iv;!?ksz:/.-me aktywnosci 38 (9,8%) 21 (10,7%)
, N (%) (0,55; 1,51) p=0,720 (-0,06; 0,04) p=0,724
1,03 0,00
Zmniejszony apetyt, n (%) 39 (10,0%) 19 (9,7%)
(0,61; 1,74) p=0,899 (-0,05; 0,05) p=0,899
3,78 0,09
Nadczynnos¢ tarczycy, n (%) 45 (11,6%) 6 (3,1%)
(1,64; 8,70) p=0,002 (0,05; 0,12) p=0,000
1,31 0,02
Neutropenia, n (%) 26 (6,7%) 10 (5,1%)
(0,64; 2,66) p=0,455 (-0,02; 0,06) p=0,433
- - 1,70 0,03
Iz.m;“e’sz,e"'e liczby 27 (6,9%) 8 (4,1%)
imfocytow, n (%) (0,79; 3,67) p=0,177 (-0,01: 0,07) p=0,135
1,11 0,01
Leukopenia, n (%) 22 (5,7%) 10 (5,1%)
(0,54; 2,29) p=0,781 (-0,03; 0,04) p=0,778
2,10 0,03
Hiperglikemia, n (%) 25 (6,4%) 6 (3,1%)
(0,88; 5,03) p=0,096 (0,00; 0,07) p=0,054
1,81 0,02
Hiponatremia, n (%) 18 (4,6%) 5(2,6%)
(0,68; 4,81) p=0,232 (-0,01; 0,05) p=0,180

* Obliczenia wykonane przez Whnioskodawce.
A Zdarzenia 23. stopnia, ktére wystgpity u 22% pacjentéw w dowolnej grupie, oraz zdarzenia dowolnego stopnia, ktére wystgpity u 210%
pacjentéw w dowolnej grupie.

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia lub zgonu

Podczas drugiej analizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku) z mediang okresu obserwac;ji
wynoszacg 19,7 miesigca, tgcznie 38 (9,8%) pacjentow w grupie SERP+CHT i 18 (9,2%) w grupie CHT przerwato
leczenie z powodu TEAE; sposrdd tych pacjentow odpowiednio u 23 (5,9%) i 10 (5,1%) wystepowaty TEAE
zwigzane z SERP lub CHT. Zgony z powodu TEAE wystapity u 35 (9,0%) pacjentow w grupie SERP+CHT
i 22 (11,2%) w grupie CHT, sposrdd ktorych 5 (1,3%) uznano za zwigzane z SERP+CHT (ostry zespot wiencowy,
gorgczka, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zapalenie mézgu o podtozu immunologicznym i choroba ptuc o podtozu
immunologicznym), podczas gdy 1 (0,5%) uznano za zwigzany z CHT (matoptytkowo$c¢). Po wykluczeniu zgonu
wynikajgcego z progresji choroby, czestosé wystepowania TEAE prowadzacych do zgonu zmniejszyta sie
do 6,2% w grupie SERP+CHT i 7,7% w grupie CHT. Ponadto, po wykluczeniu zgonéw wynikajgcych z progresji
choroby lub COVID-19, czesto$¢ wystepowania TEAE prowadzacych do zgonu w badaniu zmniejszyta sie
do 5,4% i 6,6% w odpowiednich grupach.

Nie odnotowano znamiennej réznicy miedzy grupg leczong SERP+CHT a grupg przyjmujgcg CHT w zakresie
ryzyka wystgpienia zdarzenh niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia prowadzacych do przerwania leczenia
i zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem i prowadzgcych do przerwania leczenia lub zgonu podczas
drugiej analizy okresowej. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia lub zgonu w drugiej analizie okresowej
dla poréwnania SERP+CHT vs PLC+CHT [ASTRUM-005: Cheng 2022]

_ _ RR* RD*
Punkt koricowy e PR A (=] (95% Cl), wartosé p (95% Cl), wartosé p
AE prowadzace 106 0.01
do przerwania 38/389 (9,8%) 187196 (9,2%) (0,62; 1 81,) =0 821 (-0,04; 0 (36) =0819
leczenia, n (%) 0% 1,81 P2, 2% SE0NP=Y,
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AE zwiazane z leczeniem
i prowadzace

do przerwania leczenia,
n (%)

AE prowadzace
do zgonu, n (%)

AE zwiazane z leczeniem
i prowadzace do zgonu,
n (%)

23 /389 (5,9%)

10/ 196 (5,1%)

1,16
(0,56; 2,39) p=0,689

0,01
(-0,03; 0,05) p=0,681

35/389 (9,0%)

221196 (11,2%)

0,80
(0,48; 1,33) p=0,391

-0,02
(-0,07; 0,03) p=0,406

57389 (1,3%)

Po wykluczeniu zgonéw wynikajacych z progresji choroby

1/196 (0,5%)

2,52
(0,30; 21,42) p=0,397

0,01
(-0,01; 0,02) p=0,311

AE zwiazane z leczeniem
i prowadzace

do przerwania leczenia,
n (%)

AE zwigzane z leczeniem
i prowadzace

do przerwania leczenia,
n (%)

AE o podtozu
immunologicznym, n (%)

AE o podtozu
immunologicznym o 23.
stopniu nasilenia, n (%)

24 /389 (6,2%)

Po wykluczeniu zgonoéw wynikajacych z progresji choroby i COVID-19

15/ 196 (7,7%)

0,81
(0,43; 1,50) p=0,497

-0,01
(-0,06; 0,03) p=0,511

21/ 389 (5,4%)

13/ 196 (6,6%)

0,81
(0,42; 1,59) p=0,547

-0,01
(-0,05; 0,03) p=0,559

147 (37,8%)

38 (19,4%)

1,95
(1,43; 2,66) p=0,000

0,18
(0,11; 0,26) p=0,000

40 (10,3%)

13 (6,6%)

1,55
(0,85; 2,83) p=0,153

0,04
(-0,01; 0,08]) p=0,121

* Obliczenia wykonane przez Whnioskodawce.

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym

Podczas drugiej analizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku) z mediang okresu obserwac;ji
wynoszaca 19,7 miesigca, zdarzenia niepozgdane zwigzane z ukladem immunologicznym (irAE) zgtoszono u 147
(37,8%) pacjentéw w grupie SERP+CHT i 38 (19,4%) w grupie CHT, a wiekszos¢ tych zdarzen niepozgdanych,
z wyjatkiem niedoczynnosci tarczycy (11,8% vs 1,5%) i nadczynnosci tarczycy (9,3% vs 3,1%), wystapita u mniej
niz 5% pacjentéow w ktérejkolwiek z grup. Dziatania irAE o 23. stopniu nasilenia zgtaszano u 40 (10,3%) pacjentéw
w grupie SERP+CHT i u 13 (6,6%) w grupie CHT.

Odnotowano istotne statystycznie zwigkszenie zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych o podtozu
immunologicznym o dowolnym stopniu nasilenia [RR=1,95 (95% CI: 1,43; 2,66), p=0,000] w grupie pacjentow
przyjmujacych SERP+CHT w poréwnaniu do leczenia CHT. Nie odnotowano znamiennej roznicy pomiedzy
grupami terapeutycznymi w zakresie wystgpienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o =3.

stopniu zaawansowania. Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym podczas drugiej analizy okresowej dla poréwnania
SERP+CHT vs PLC+CHT [ASTRUM-005: Cheng 2022]

Punkt koncowy

SERP+CHT (n=389)

PLC+CHT (n=196)

RR*
(95% Cl), wartosé p

RD*
(95% Cl), wartosé p

AE o podtozu
immunologicznym, n (%)

147 (37,8%)

38 (19,4%)

1,95
(1,43; 2,66) p=0,000

0,18
(0,11; 0,26) p=0,000

AE o podiozu
immunologicznym o 23.
stopniu nasilenia, n (%)

40 (10,3%)

13 (6,6%)

1,55
(0,85; 2,83) p=0,153

0,04
(-0,01; 0,08) p=0,121

Obliczenia wykonane przez Wnioskodawce.
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Poréwnanie posrednie SERP+CHT vs ATEZO+CHT

Gtéwng analize stanowi poréwnanie profilu bezpieczenstwa SERP+CHT vs ATEZO+CHT dla podobnych okresow
obserwacji (mediana obserwacji 12,3 miesigca dla SERP+CHT vs 13,9 miesigca dla ATEZO+CHT).
Whnioskodawca przedstawit rowniez dane dla drugiej analizy okresowej w przypadku leczenia SERP+CHT
(po 19,7 miesigcach obserwacji) oraz dla drugiej analizy okresowej w przypadku leczenia ATEZO+CHT
(po 22,9 miesigcach obserwaciji).

Na podstawie wykonanego przez Wnioskodawce poréwnania posredniego wykazano wigksze ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia [RR=1,20 (95% CI: 1,03; 1,40)]
podczas leczenia SERP+CHT vs ATEZO+CHT dla okresu obserwacji okoto 1 roku. Dla pozostatych punktow
kohAcowych, tj. dla zdarzen niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia dla mediany okresu obserwacji
19,7 miesigca dla SERP+CHT i 22,9 miesigca dla ATEZO+CHT, zdarzen niepozadanych o =3. stopniu nasilenia,
ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym oraz zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia lub zgonu poréwnanie posrednie wykazato, ze leczenie
SERP+CHT nie réznito sie istotnie statystycznie wzgledem leczenia ATEZO+CHT. Szczegdty przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Poréwnanie posrednie SERP+CHT vs ATEZO+CHT dla profilu bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie
RR (95% Cl)

SERP+CHT
vs ATEZO+CHT

Poréwnanie bezposrednie RR (95% Cl)
Punkt koncowy

SERP+CHT vs PLC+CHT ATEZO+CHT vs PLC+CHT

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

U2 (L 1A 1,04 (0,98; 1,11)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1,20 (1,03; 1,40)

1 RCT (IMPower-133; N=403)

.Zdar_zenia Mediana obserwaciji: 12,3 miesigca Mediana obserwacii: 13.9 miesiaca
niepozadane (zakres: 0,2; 24,8) 1S, a
o dowolnym stopniu
nasilenia 1,22 (1,06; 1,40) 1,29 (1,09; 1,53)
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (IMPower-133; N=403) 0,95 (0,76; 1,18)
Mediana obserwac;ji: 19,7 miesigca Mediana obserwaciji: 22,9 miesigca

1:20:(0,92,4,57) 1,02 (0,86; 1,21)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1,18 (0,86; 1,62)

1 RCT (IMPower-133; N=403)

Zdarzenia Medlan..a obferwacp: eslbibsce Mediana obserwacji: 13,9 miesigca
niepozadane 0 23. | (zakres: 0,2; 24,8)
stopniu nasilenia 1,18 (0,91; 1,52) 1,02 (0,86; 1,21)
1,1 1
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (IMPower-133; N=403) 16 (0,85;1,58)
Mediana obserwac;ji: 19,7 miesigca Mediana obserwac;ji: 22,9 miesigca

1,23 (0,81; 1,86) 1,22 (0,83; 1,80)

Ciezkie zdarzenia o 1,01 (0,57; 1,78)
niepozadane 1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (IMPower-133; N=403)

Mediana obserwac;ji: 12,3 miesigca . .
(zakres: 0,2: 24.8) Mediana obserwac;ji: 13,9 miesigca

0,61 (0,50; 0,74)

Zdarzenia 1,65 (1,22; 2,23)
niepozadane N .
o podtozu 1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (IMPower-133; N=403) 0,98 (0,68; 1,40)

immunologicznym Mediana obserwac;ji: 12,3 miesigca

(zakres: 0,2; 24.8) Mediana obserwacji: 13,9 miesigca

Zdarzenia 1,20 (0,53; 2,68) 3,68 (1,53; 8,90)
niepozadane
prowadzace 1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 0,33 (0,10; 1,08)

1 RCT (IMPower-133; N=403)

do przerwania Mediana obserwagii: 12,3 miesigca Ve rdlE 1D

leczenia (zakres: 0,2; 24,8)
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Poréwnanie posrednie

Poréwnanie bezposrednie RR (95% Cl) RR (95% Cl)
(]

Punkt koncowy

SERP+CHT
SERP+CHT vs PLC+CHT ATEZO+CHT vs PLC+CHT vs ATEZO+CHT
0,76 (0,44; 1,30) 1,00 (0,21; 4,92)
Jdarsen IRCT(ASTRUM:005; N=585)] 1 RCT (IMPower-133; N=403) 0.76(0.14:4.09)
Zcarzenia Mediana obserwacji: 12,3 miesigca Medianalobserwvacii3ioimissiaca
niepozadane (zakres: 0,2; 24,8) s 2
prowadzace
o 2,52 (0,30; 21,42) 1,00 (0,21; 4,92)
2,52 (0,18; 0
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (IMPower-133; N=403) 92 (0:15; 35.80)
Mediana obserwaciji: 19,7 miesigca Mediana obserwaciji: 13,9 miesigca

Porownanie posrednie SERP+CHT vs DURW+CHT

Gtéwng analize stanowi poréwnanie profilu bezpieczeristwa SERP+CHT vs DURW+CHT dla podobnych okreséw
obserwacji (mediana obserwacji 12,3 miesigca dla SERP+CHT vs 14,2 miesigca dla DURW+CHT).
Przedstawiono réwniez dane dla drugiej analizy okresowej w przypadku leczenia DURW+CHT
(po 25,1 miesigcach obserwaciji).

Na podstawie wykonanego przez Wnioskodawce poréwnania posredniego wykazano wieksze ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia [RR=1,21 (95% CI: 1,05;
1,39)] podczas leczenia SERP+CHT vs DURW+CHT dla okresu obserwacji okoto 1 roku. Ponadto, podczas
leczenia SERP+CHT vs DURW+CHT wykazano wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia [RR=1,26 (95% CI: 1,09; 1,47)] oraz ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych o podtozu immunologicznym o dowolnym stopniu nasilenia, zaréwno dla pordwnania okresu
obserwacji 12,3 miesigca dla SERP+CHT i 14,2 miesigca dla DURW+CHT [RR=0,27 (95% CI: 0,12; 0,62)],
jak i 19,7 miesigca dla SERP+CHT i 25,1 miesigca dla DURW+CHT [RR=0,26 (95% CI: 0,11; 0,59] oraz zdarzen
niepozgdanych o podtozu immunologicznym o 23. stopniu nasilenia dla poréwnania mediany okresu obserwacji
19,7 miesigca dla SERP+CHT i 25,1 miesigca dla DURW+CHT [RR=0,12 (0,01; 0,98)].

Dla pozostatych punktéw koncowych, tj. dla wszystkich zdarzeh niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia
oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem o 23. stopniu nasilenia, ciezkich zdarzen niepozgdanych,
zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia i zgonu oraz zdarzen niepozgdanych o podtozu
immunologicznym poréwnanie posrednie wykazato, ze leczenie SERP+CHT nie rdznito sie istotnie statystycznie
wzgledem leczenia DURW+CHT. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Poréwnanie posrednie SERP+CHT vs DURW+CHT dla profilu bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie
RR (95% Cl)

SERP+CHT
vs DURW+CHT

Poréwnanie bezposrednie RR (95% Cl)

Punkt koncowy
SERP+CHT vs PLC+CHT DURW+CHT vs PLC+CHT

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

0,98 (0,95; 1,01) 1,01 (0,98; 1,04)
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (CASPIAN; N=537) 0,97 (0,93; 1,01)
Zdarzenia Mediana obserwac;ji: 12,3 miesigca Mediana obserwac;ji: 14,2 miesigca
niepozadane (zakres: 0,2; 24,8) (IQR: 11,7; 17,0)
o dowolnym stopniu 1.01 (0.98: 1.04
nasilenia 1,22 (1,06; 1,40) O (05288 1504
1 RCT (CASPIAN; N=537) 1,21 (1,05; 1,39)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585) i . o
Mediana obserwaciji: 25,1 miesigca

Mediana obserwac;ji: 19,7 miesigca (IQR: 22,3: 27,9)
1,03 (0,95; 1,12) 0,99 (0,86; 1,13)
Zdarzenia
niepozadane o 23. 1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (CASPIAN; N=537) 1,04 (0,89; 1,22)
stopniu nasilenia Mediana obserwagiji: 12,3 miesigca Mediana obserwaciji: 14,2 miesigca
(zakres: 0,2; 24,8) (IQR: 11,7; 17,0)
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Poréwnanie bezposrednie RR (95% Cl)

Poréwnanie posrednie
RR (95% Cl)

Punkt koncowy

SERP+CHT vs PLC+CHT

DURW+CHT vs PLC+CHT

SERP+CHT
vs DURW+CHT

1,18 (0,91; 1,52)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)
Mediana obserwacji: 19,7 miesigca

0,99 (0,87; 1,13)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwaciji: 25,1 miesigca
(IQR: 22,3; 27,9)

1,19 (0,89; 1,59)

Ciezkie zdarzenia

0,99 (0,79; 1,25)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwac;ji: 12,3 miesigca
(zakres: 0,2; 24,8)

0,86 (0,67; 1,09)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwaciji: 14,2 miesigca
(IQR: 11,7; 17,0)

1,15 (0,82; 1,61)

niepozadane

1,04 (0,83; 1,30)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)
Mediana obserwac;ji: 19,7 miesigca

0,88 (0,69; 1,11)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwac;ji: 25,1 miesigca
(IQR: 22,3; 27,9)

1,18 (0,85; 1,65)

Zdarzenia
niepozadane

1,04 (0,58; 1,88)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwaciji: 12,3 miesigca
(zakres: 0,2; 24,8)

1,00 (0,59; 1,70)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwaciji: 14,2 miesigca
(IQR: 11,7; 17,0)

0,33 (0,10; 1,08)

prowadzace
do przerwania
leczenia

1,06 (0,62; 1,81)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)
Mediana obserwac;ji: 19,7 miesigca

1,08 (0,65; 1,82)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwac;ji: 25,1 miesigca
(IQR: 22,3; 27,9)

0,98 (0,47; 2,05)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Technika analityczna
Whnioskodawca przedstawit analize uzyteczno$ci kosztéw (ang. cost-utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

W analizie ekonomicznej poréwnano stosowanie produktu leczniczego Hetronifly (serplulimab) w potaczeniu
z chemioterapig w fazie indukcji ze stosowaniem atezolizumabu (w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem
w fazie indukgciji), ze stosowaniem durwalumabu (w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w fazie indukc;ji)
i samej chemioterapii opartej na karboplatynie z etopozydem.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z drobnokomoérkowym rakiem ptuca w rozleglym stadium (ang. extensive-stage small cell lung
cancer, ES-SCLC).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $Srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Ze wzgledu na brak zidentyfikowanych kosztow po stronie
pacjenta uznano, ze perspektywa NFZ jest rbwnowazna perspektywie wspdlnej (NFZ i Swiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono dla 20-letniego horyzontu czasowego, utozsamianego z horyzontem dozywotnim.
Model

W analizie ekonomicznej Wnioskodawca wykorzystat zaadaptowany do warunkéw polskich model typu PSM
(ang. partitioned survival model), bazujgcy na krzywych przezycia. W programie Microsoft Excel
zaimplementowano standardowy dla onkologii tréjstanowy model przezycia uwzgledniajgcy: stan wolny
od progresiji (ang. progression-free, PF), stan po progresji (ang. progressed disease, PD) i zgon.

Rozkfad pacjentéw pomiedzy trzema stanami zdrowia w modelu zostat okreslony na podstawie oszacowanych
krzywych przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). PFSiOS byly
modelowane niezaleznie. W dowolnym momencie czasowym oszacowane PFS okreslato odsetek pacjentow
znajdujgcych sie w stanie bez progresji choroby, z kolei wartos¢ OS byta wykorzystywana do okreslenia liczby
zgondéw. Réznica miedzy OS a PFS stuzyla do wyznaczenia odsetka pacjentdw znajdujgcych sie w stanie
z progresjg choroby. Wartos¢ PFS w Zzadnym momencie nie mogta by¢é wyzsza niz OS w tym samym
punkcie czasowym.

Odsetek pacjentéw pozostajgcych na leczeniu zostat przez Wnioskodawce modelowany oddzielnie na podstawie
analizy danych typu time-to-event, obejmujgcych okres od rozpoczecia do zakonczenia leczenia.

W modelu przyjeto tygodniowg dtugosé cyklu, gtdwnie z uwagi na podawanie leczenia w cyklach co 3 tygodnie
oraz zastosowanie korekty potowy cyklu dla kosztéw i QALY w kazdym cyklu.

W ramach uzupetnien wymagahn minimalnych Wnioskodawca dokonat aktualizacji modelu ekonomicznego,
w ktérym zaktualizowane zostaty m.in. warto$ci uzytecznosci na podstawie najnowszych danych z 2024 r.,
obejmujgce status progresji choroby (przed i po progresji) i status leczenia (w trakcie leczenia i po zakohczeniu
leczenia). Uwzgledniona zostata réwniez wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI) dla durwalumabu (w poprzednie;j
wersji RDI przyjeto za atezolizumabem), a takze zaktualizowane zostaty parametry z NMA
(wprowadzono wartosci log-HR na podstawie najnowszych danych).

Strukture modelu Wnioskodawcy przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Progression
Free Survival

Progressed
Disease

Rycina 1. Struktura modelu ekonomicznego Wnioskodawcy [zrédio: AE Wnioskodawcy]

Ponadto w ramach uzupetnien wymagan minimalnych Wnioskodawca przedstawit analize CMA w rocznym
horyzoncie czasowym uwzgledniajacg takze atezolizumab w formie podskornej (zatozono stosowanie terapii
bez przerw przez caty horyzont analizy).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Charakterystyke populacji okreslono na podstawie danych klinicznych pacjentéw z populacji ITT badania
ASTRUM-005. Cechy populacji miaty wptyw na koszty nabycia leku w przypadku leczenia dawkami, ktére zalezne
byly od masy ciata lub $redniej powierzchni ciata pacjenta. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Charakterystyka pacjentéw w modelu ekonomicznym [zrédio: AE Wnioskodawcy — ASTRUM-005]

Parametr Wartos¢ w modelu, srednia (SD)
Sredni wiek 62 lata
Udziat mezczyzn 82 %
Srednia masa ciata 68,40 (15,11) kg
Sredni wzrost 167,27 cm
Srednia powierzchnia ciata 1,77 m?

Wyniki typu ,czas do zdarzenia” (ang. time-to-event) tj. PFS, OS oraz TTOT zostaly ekstrapolowane na podstawie
indywidualnych danych pacjentéw z badania ASTRUM-005 dla ramion SERP+CHT (karboplatyna + etopozyd).
Dla grup leczonych ATEZO i DURW ekstrapolacje PFS i OS zostaly przeprowadzone na podstawie
indywidualnych danych pacjentéw z wiasciwych badan (odpowiednio IMpower133 i CASPIAN), a ekstrapolacje
dotyczace TTOT zostaly wygenerowane poprzez zastosowanie ilorazéw hazardu (HR) uzyskanych z analizy
MAIC, ktére naniesiono na dane dotyczgce SERP.

Ekstrapolacje krzywych PFS, OS czy TTOT przeprowadzono na podstawie wczes$niej przeprowadzonej walidaciji.
Na podstawie wynikéw badania ASTRUM-005 dla SERP i IMpower133 dla ATEZO oszacowano réwniez
prawdopodobiehstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Populacyjne ryzyko zgonu oceniono w oparciu o dane
GUS 2023 z tablic trwania zycia.

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej wykorzystat dane wskazane w analizie MAIC oraz metaanalizie
sieciowej (NMA). Ponadto Wnioskodawca zadeklarowat, iz przedstawione szacunki przeprowadzono
na podstawie indywidualnych danych pacjentéw z poszczegdlnych badan w oparciu o raport NICE 2025.

Przezycie catkowite (OS)

Poszczegdlne modele parametryczne dla OS w ramionach z SERP+CHT i PLC+CHT natozone zostaly
na odpowiednie krzywe Kaplana-Meiera. Szczegéty przedstawiono na ponizszych rycinach.
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Rycina 2. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych OS z ramienia SERP+CTH [zrédio: AE Wnioskodawcy]
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Rycina 3. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych OS z ramienia PLC+CTH [zrodto: AE Wnioskodawcy]

Na podstawie analizy statystycznej, jak i oceny wizualnej uznano, ze model log-logistyczny najlepiej odwzorowuje
dane z badania. Biorgc pod uwage spojnos¢ pomiedzy dwoma ramionami leczenia oraz brak naruszenia
zatozenia proporcjonalnosci hazardéw, w modelu Wnioskodawcy zastosowano parametryczng ekstrapolacje
log-logistyczng dla obu leczonych grup.

Model log-logistyczny wybrany do ekstrapolacji przezycia catkowitego (OS) w ramieniu z SERP+CHT
oraz w ramieniu z samg chemioterapig zostat przedstawiony na rycinie ponize;.
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Rycina 4. Przebieg OS wg danych klinicznych z badania ASTRUM-005 z wynikiem dopasowania modelu log-
logistycznego dla obu grup leczonych [zrodto: AE Wnioskodawcy]

Na podstawie wynikow dopasowania modeli parametrycznych, uwzgledniajgc kryteria AIC i BIC, ustalono,
ze najlepiej dopasowanym rozkladem do przebiegu krzywej OS zaréwno dla ramienia z atezolizumabem,
jak i durwalumabem jest rozktad log-logistyczny. Niemniej jednak wybrana w modelu krzywa parametryczna
z rozktadem log-logistycznym dla OS w ramieniu z durwalumabem przewiduje nizszg $miertelnos¢ niz w populacji
ogolnej. W zwigzku z tym dla ramienia z durwalumabem Whnioskodawca zdecydowat sie na drugi model
parametryczny, ktory uzyskat najnizsze wartosci kryteriow AIC i BIC, tj. uogélniony model gamma.

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Poszczegdlne modele parametryczne dla PFS w ramionach z SERP+CHT i PLC+CHT natozone zostaly
na odpowiednie krzywe Kaplana-Meiera. Szczegdty przedstawiono na ponizszych rycinach.
1
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Rycina 5. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych PFS z ramienia SERP+CTH [zrédto: AE Wnioskodawcy]
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Rycina 6. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych PFS z ramienia PLC+CTH [zrédto: AE Wnioskodawcy]

Za najbardziej odpowiednie podejscie Wnioskodawca uznat zastosowanie modelu log-logistycznego
do parametrycznej ekstrapolacji PFS w obu ramionach modelu. Model log-logistyczny wybrany do ekstrapolaciji
PFS w ramieniu z SERP+CHT oraz w ramieniu chemioterapii z karboplatyng i etopozydem (grupa kontrolna)
w analizie podstawowej przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Rycina 7. Przebieg PFS wg danych klinicznych z badania ASTRUM-005 z wynikiem dopasowania modelu log-
logistycznego dla obu grup leczonych [zrodto: AE Wnioskodawcy]

Biorgc pod uwage wyniki dopasowania modeli parametrycznych na podstawie kryteriow AIC i BIC ustalono,

ze najlepiej dopasowanym rozktadem do przebiegu krzywej PFS dla ramienia zaréwno z atezolizumabem
jak i durwalumabem bedzie rozktad log-logistyczny.
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Czas do zakonczenia leczenia (TTOT)

Poszczegdlne modele parametryczne dla TTOT w ramionach z SERP+CHT i PLC+CHT natozono
na odpowiednie krzywe Kaplana-Meiera. Szczegdty przedstawiono na ponizszych rycinach.
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Rycina 8. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych TTOT z ramienia SERP+CTH
[zrodio: AE Wnioskodawcy]
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Rycina 9. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych TTOT z ramienia PLC+CTH [zrédio: AE Wnioskodawcy]

Model Gompertza uzyskat najlepsze dopasowanie statystyczne do danych z badania, jednak ocena wizualna
wykazata, ze generuje on mato prawdopodobng ekstrapolacje dtugoterminowg poza okres obserwacji w ramieniu
z serplulimabem. W zwigzku z tym Whnioskodawca za najbardziej odpowiedni model uznat model log-logistyczny,
ktéry uzyskat drugie najlepsze dopasowanie statystyczne. Model log-logistyczny wybrany do ekstrapolacji TTOT
w ramieniu z SERP+CHT oraz w ramieniu z karboplatyng i etopozydem (grupa kontrolna) w analizie podstawowej
modelu przedstawiono na rycinie ponize;.
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Rycina 10. Przebieg TTOT wg danych klinicznych z badania ASTRUM-005 z wynikiem dopasowania modelu
log-logistycznego dla obu grup leczonych [zrédto: AE Wnioskodawcy]

Wybrana do analizy ekstrapolacja TTOT dla rozkfadu log-logistycznego dla ramienia z SERP+CHT
oraz odpowiadajgca jej ekstrapolacja dla ramienia z atezolizumabem i durwalumabem, oparta na odwrotnosci HR
dla OS, zostaly przedstawione na ponizszej rycinie.
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Rycina 11. Przebieg TTOT wg danych klinicznych z badania ASTRUM-005 z wynikiem dopasowania modelu
log-logistycznego dla grup leczonych [zrodio: AE Wnioskodawcy]
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Zdarzenia niepozadane

DAS.423.1.5.2025

W analizie ekonomicznej uwzglednione zostaty zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, 3.-5. stopnia
nasilenia lub ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktérych czesto$¢ wystepowania byla wieksza niz 2% w obu
ramionach w badaniu ASTRUM-005 lub IMpower133. Dane z badania ASTRUM-005 postuzyty takze
do okreslenia profilu bezpieczeAstwa dla DURW+CHT. W modelu ekonomicznym prawdopodobienstwo

wystgpienia AEs Wnioskodawca oszacowat jako stosunek

liczby zdarzen niepozgdanych do liczby

pacjentotygodni narazenia na ryzyko. Tygodniowe czestosci zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w modelu

zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Tygodniowa czesto$¢ zdarzen niepozagdanych uwzglednionych w modelu ekonomicznym Wnioskodawcy

krwinek

Dziatanie niepozadane SE?:S'?ESXA"L&?”T CHT (ASTRUM-005) ATEZO+CHT (IMpower133)
Anemia 0,0045 0,0058 0,0061
Biegunka 0,0001 0,0000 0,0002
Zmeczenie 0,0001 0,0002 0,0001
Goraczka neutropeniczna 0,0003 0,0004 0,0000
Hiperglikemia 0,0004 0,0000 0,0004
Nadcisnienie 0,0003 0,0005 0,0003
Hipertriglicerydemia 0,0009 0,0011 0,0009
Hipokalcemia 0,0002 0,0001 0,0002
Hipokaliemia 0,0006 0,0001 0,0006
Hiponatremia 0,0028 0,0039 0,0028
Reakcja zwigzana z infuzja 0,0000 0,0000 0,0001
Leukopenia 0,0022 0,0036 0,0040
Zm":ﬂizg;taécfz“ 0,0015 0,0015 0,0015
Neutropenia 0,0056 0,0088 0,0090
Zmniejszona liczba neutrofili 0,0108 0,0152 0,0147
Pancytopenia 0,0000 0,0000 0,0000
Zmniejszona liczba plytek krwi 0,0042 0,0070 0,0070
Zapalenie ptuc 0,0004 0,0009 0,001
Matoptytkowosé 0,0016 0,0023 0,0026
Wymioty 0,0002 0,0004 0,0004
Zmniejszona liczba biatych 0,0058 0,0085 0,0082

* dane dot. dziatan niepozadanych dla durwalumabu w modelu liczone byty na podstawie czestosci wystepowania AEs w ramieniu

serplulimabu z badania ASTRUM-005.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:

e Kkoszty podania,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

koszty poréwnywanych interwenciji,

e koszty terapii w kolejnych liniach leczenia,

e koszty profilaktycznego napromienieniania czaszki (PCl),

e koszty leczenia AEs,

e koszty opieki terminalnej.
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Koszt technologii wnioskowanej Wnioskodawca przyjat zgodnie z wnioskiem refundacyjnym i zaproponowanym
RSS. Whnioskowana cena zbytu netto produktu leczniczego Hetronifly wynosi

). W modelu ekonomicznym zatozono, ze serplulimab bedzie stosowany w skojarzeniu
z karboplatyng i etopozydem przez cztery pierwsze cykle (12 tygodni), a nastepnie w monoterapii.
Zatozona $rednia intensywno$¢ dawki wynosi 92,07%, zgodnie z badaniem ASTRUM-005. W modelu
ekonomicznym pacjenci stosujgcy produkt leczniczy Hetronifly bedg go stosowali zgodnie z przebiegiem krzywej
TTOT z badania ASTRUM-005.

Koszt za mg karboplatyny i etopozydu oszacowano na podstawie danych refundacyjnych tj. danych o refundacji
lekéw za okres styczen 2018 r. — lipiec 2025 r., poniewaz zdaniem Wnioskodawcy dane te odpowiadajg cenom
efektywnym leku (mogg zawiera¢ RSS) (DGL 2025). Warto$¢ sredniej powierzchni ciata, niezbedng
do oszacowania potrzebnych dawek podania lekéw, uwzgledniono w modelu ekonomicznym na podstawie
wynikow z badania ASTRUM-005. W modelu ekonomicznym zatozono $rednig intensywnosé dawek karboplatyny
i etopozydu na poziomie odpowiednio 85,77% i 87,65%, zgodnie z badaniem ASTRUM-005.

Sredni koszt za mg atezolizumabu oraz durwalumabu oszacowano na podstawie danych z Uchwat Rady NFZ
za 2024 rok oraz danych refundacyjnych DGL za okres styczen 2018 r. — lipiec 2025 r. Do oszacowania liczby
rozliczonych mg atezolizumabu oraz durwalumabu wykorzystano dane z dwoch programéw lekowych, w ktérych
sg one refundowane.

Dla wszystkich substancji czynnych wchodzacych w sktad analizowanych schematoéw leczenia, wymagajgcych
infuzji dozylnej, Wnioskodawca zatozyt podanie lekédw w warunkach hospitalizacji jednodniowe;j.

Koszty hospitalizacji jednodniowej naliczano w kazdym dniu podawania lekéw w cyklu, tj.:

e przez 3 dni w trakcie otrzymywania chemioterapii w postaci etopozydu i karboplatyny (zaréwno podawane
z serplulimabem, atezolizumabem i durwalumabem, jak i w postaci samej chemioterapii),

e przez 1 dzien w cyklu podczas leczenia monoterapia serplulimabem, atezolizumabem
czy durwalumabem w fazie podtrzymujacej (bez skojarzenia z chemioterapig).

Na podstawie harmonogramu monitorowania w zapisie programu lekowego B.6. Wnioskodawca ocenit, ze wizyty
kontrolne w przypadku leczenia skojarzonego serplulimabem z chemioterapig bedg odbywaly sie przed kazdym
cyklem leczenia (21 dni), z kolei w fazie leczenia podtrzymujgcego serplulimabem w monoterapii wizyty beda
odbywaty sie co 6 tygodni, czyli co 2 cykle. Zgodnie z zarzgdzeniem monitorowanie leczenia chemioterapig
odbywa sie nie czesciej niz raz na miesigc i nie rzadziej niz raz na 3 miesigce. Biorgc pod uwage fakt, iz leczenie
etopozydem i karboplatyng bedzie odbywac¢ sie przez maksymalnie cztery 3-tygodniowe cykle leczenia (21 dni),
w modelu ekonomicznym przyjeto zatozenie, Zze monitorowanie to odbywac sie bedzie Srednio raz na miesigc
(52/12 tygodni). Po zakonczeniu leczenia immunoterapig lub chemioterapia, przy braku stosowania aktywnego
leczenia, przyjeto zatozenie o monitorowaniu stanu pacjenta w ramach wizyt specjalistycznych.
Zatozono, ze wizyty bedg odbywaty sie co 3 miesigce (52/12*3 tygodnie). Koszt wizyty specjalistycznej
oszacowano na podstawie wyceny $wiadczenia W11 — Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu.

W modelu uwzgledniono koszt kolejnej linii leczenia, ktory jest liczony u wszystkich pacjentéw, u ktérych nastgpita
progresja choroby lub ktérzy przerwali leczenie w | linii. Koszty leczenia w stanie po pierwszej progresji
obejmowaty koszty zastosowania chemioterapii. O rodzaju terapii Wnioskodawca zdecydowat, biorgc pod uwage
zapisy programu lekowego B.6., wytyczne kliniczne PTOK z 2022 roku, dane kliniczne z badania ASTRUM-005
oraz analizy ekonomiczne atezolizumabu i durwalumabu w leczeniu DRP, oceniane przez AOTMIT
(Obwieszczenie MZ, PTOK 2022, APD 2024, ASTRUM-005, AE Imfinzi 2021, AE Tecentriq 2019).

Sredni koszt za mg substancji czynnych wchodzacych w skfad schematéw chemioterapii Wnioskodawca
oszacowat na podstawie ostatnich dostepnych danych refundacyjnych, tj. danych o refundacji lekéw za okres
styczen 2018 r. — lipiec 2025 r. oraz danych z przetargdw w przypadku kosztu topotekanu i winkrystyny, ktore nie
byly uwzglednione w ostatnich raportach refundacyjnych (DGL 2025, Przetargi).

W badaniu ASTRUM-005 172 (44,2%) i 85 (43,4%) pacjentow odpowiednio w ramieniu serplulimabu
z chemioterapia i samej chemioterapii otrzymato terapie kolejnych linii (data odciecia danych: 22.10.2021).
Udzialy wybranych schematéw chemioterapii przeskalowano tak, aby sumowaty sie do 100%. Dla komparatoréow
w postaci atezolizumabu i durwalumabu skojarzonych z chemioterapig w fazie indukcji zatozono, ze struktura
kolejnej linii leczenia bedzie tozsama ze strukturg po leczeniu serplulimabem skojarzonym z chemioterapig
(wg ASTRUM-005). Szczegéty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25. Chemioterapia stosowana w kolejnych liniach leczenia [zrodio: ASTRUM-005]

Terapie SERP+CTH CTH
Terapie aktywne stosowane po progresji lub przerwaniu 44.2% 43 4%
leczenia
Udziat terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia
Etopozyd + Karboplatyna 81,7% 83,6%
Topotekan 14,3% 16,4%
CAV* 4,0% 0,0%

* CAV - cyklofosfamid, doksorubicyna i winkrystyna

W modelu Wnioskodawcy zatozono, ze profilaktyczne napromienianie czaszki bedzie stosowane co 3 tygodnie,
przez maksymalnie 5 cykli leczenia, zgodnie z raportem NICE dla atezolizumabu (NICE 2020/TA638). Koszt PCI
przyjeto w oparciu o raport ,Rak ptuca w Polsce — perspektywa spoteczna i medyczna 2016” (Dylewska 2016),
za analizami ekonomicznymi dla atezolizumabu i durwalumabu w leczeniu DRP, ocenianymi przez AOTMIT
(AE Imfinzi 2021, AE Tecentriq 2019). Zgodnie z tym raportem w ramach uméw zawartych
przez swiadczeniodawcow z NFZ w zakresie radioterapii w 2015 roku, w Polsce sprawozdano i rozliczono
$wiadczenia dla 11 870 pacjentéw z nowotworem ptuca, o tgcznej wartoséci 123,3 min PLN. Sredni koszt leczenia
jednego pacjenta wyniost 10 387,12 PLN. Po skorygowaniu tej kwoty o skumulowany indeks cen towardw i ustug
konsumpcyjnych w latach 2016—2024, ostateczny koszt radioterapii oszacowano na 15 705,26 PLN.

W analizie ekonomicznej zatozono uwzglednienie kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem, 3.-5. stopnia nasilenia lub ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktérych czestos¢ wystepowania byta
wieksza niz 2% w obu ramionach w badaniu ASTRUM-005 lub IMpower133. Koszty AEs w modelu naliczane byty
wowczas, gdy pacjenci byli w trakcie leczenia.

Koszty opieki w fazie terminalnej w modelu Wnioskodawcy naliczano jednorazowo w ostatnim cyklu zycia
pacjenta. Koszt oszacowano na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. $w. Wawrzynhca
z 2023 roku (Hospicjum 2023). Koszt swiadczen w opiece paliatywnej obliczono na podstawie zarzgdzenia
Prezesa NFZ oraz wyceny punktowej na podstawie informatora o zawartych umowach NFZ.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu ekonomicznym Whnioskodawcy zostaty zaimplementowane uzytecznosci dla stanu zdrowia
przed progresjg oraz stanu po progresji. W scenariuszu podstawowym uzytecznosci pochodzity z wyniku
mapowania rezultatdbw kwestionariusza EQ-5D-5L, uzyskanych z badania ASTRUM-005, do wyniku wedtug
kwestionariusza EQ-5D-3L, przy uzyciu funkcji mapowania opracowanej przez Decision Support Unit (DSU)
(Hernandez-Alava 2017), wykorzystujgc zbiér danych ,Policy Research Unit in Economic Evaluation of Health
and Care Interventions (EEPRU)” (Hernandez-Alava 2023).

Wartosci uzytecznos¢ wedtug statusu progresji choroby zostaly oszacowane wsréd pacjentéw znajdujgcych
sie w stanach ,przed progresjg” oraz ,po progres;ji”, z zastosowaniem modelu liniowego z efektami mieszanymi,
w ktorym zmiennymi byty: wartosé indeksu EQ-5D na poczatku badania oraz status progresji. Podejscie to zostato
przyjete w scenariuszu podstawowym. Oszacowane uzytecznosci stanéw zdrowia przed i po progresji wg dwéch
podejs$¢ testowanych w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Oszacowane uzytecznosci stanéw zdrowia przed i po progresji

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci (95% Cl)

Wy statusu progresji choroby (scenariusz podstawowy)

Przed progresja

Po progres;ji

Wg statusu progresji choroby i statusu leczenia (analiza wrazliwosci)

W trakcie leczenia (on-treatment)

Przed progresja

Po progres;ji

Po zakonczeniu leczenia (off-treatment)

Przed progresja

Po progres;ji
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W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego Wnioskodawcy poszukiwano wartosci uzytecznosci
dla wnioskowanej populacji docelowej, dla stanéw zdrowia przed i po progresji, aby méc je zaimplementowac
w modelu. W ramach przeglgdu odnaleziono 1 publikacje, w ktérej odnotowano wyniki uzytecznosci
dla poszukiwanych stanéw w analizowanej populacji chorych. Wartosci uzytecznosci odnotowane w publikaciji
Yang 2019 sg podobne do tych uwzglednionych w scenariuszu podstawowym analizy, na podstawie badania
ASTRUM-005. Uzytecznosci zaczerpniete z publikacji Yang 2019 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Odnaleziony w wyniku przegladu systematycznego zestaw uzytecznosci

Publikacja Przed progresja Po progresji

Yang 2019 0,84* 0,78**

* dotyczy populacji w rozlegtym stadium DRP;

** na podstawie publikacji przyjeto srednig zmiane uzytecznosci po progresji tj. -0,06 ze wskazanych w okresie od 0-3, 3-6 i powyzej
6 miesiecy.

Model ekonomiczny uwzglednia réwniez zmniejszenie uzytecznosci spowodowane wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych. Autorzy modelu przyjeli za raportem NICE dla atezolizumabu (NICE 2020/TA638) dekrementy
uzytecznosci specyficzne dla wystgpienia uwzglednianych w analizie zdarzen niepozgdanych, wyznaczone
na podstawie przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach wspomnianego opracowania. Za autorami
modelu ekonomicznego, a tym samym za autorami raportu NICE dla atezolizumabu (NICE 2020/TA638) .

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej CUA

Parametr SERP+CHT ATEZO+CHT DURW+CHT CHT

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY] 355013 354 298 389 522

Z RSS

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Hetronifly w miejsce wybranych

komparatorow Oszacowany ICUR w wariancie z RSS dla poréwnania SERP+CTH
vs ATEZO+CTH wynidst , dla poréwnania SERP+CTH vs DURW+CTH ,
a dla poréwnania SERP+CTH vs CTH Wartosci te znajduja sie progu opfacalnosci,

o ktorym mowa w ustawie o refundacji (217 641 PLN/QALY).

Oszacowany ICUR w wariancie bez RSS dla poréwnania SERP+CTH vs ATEZO+CTH wyniost
355 013 PLN/QALY, dla porownania SERP+CTH vs DURW+CTH 354 298 PLN/QALY, a dla pordwnania
SERP+CTH vs CTH 389 522 PLN/QALY.
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Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej CMA

ATEZO (dozylnie) ATEZO (podskérnie)

Parametr SERP+CHT +CHT +CHT

DURW+CHT

Efekt [QALY]

Bez RSS

Koszt catkowity [PLN]

CER [PLN/QALY]

Koszty inkrementalne [PLN]* 239 095 248 068 186 014

ZRSS

Koszt catkowity [PLN]

CER [PLN/QALY]

Koszty inkrementalne [PLN]*

*Oszacowania Agenciji

Zgodnie z wynikami CMA Whnioskodawcy catkowity oszacowany koszt zwigzany ze stosowaniem SERP+CTH
w wariancie z uwzglednieniem RSS wynosi
odpowiednio dla pordwnania z ATEZO (dozylnie) + CHT, ATEZO (podskérnie) + CHT i DURW+CHT.

Catkowity oszacowany koszt zwigzany ze stosowaniem SERP+CTH w wariancie bez uwzglednieniem RSS
Wynosi i jest wyzszy o 239 095 PLN, 248 068 PLN i 186 014 PLN odpowiednio dla poréwnania
z ATEZO (dozylnie) + CHT, ATEZO (podskoérnie) + CHT i DURW+CHT.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Whnioskodawca wskazuje, iz majgc na uwadze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng praktyke
kliniczng w Polsce uznat, Zze najbardziej adekwatnymi komparatorami dla ocenianej interwencji bedg atezolizumab
w skojarzeniu z chemioterapia, durwalumab w skojarzeniu z chemioterapig oraz sama chemioterapia.
Tym samym zdaniem Whnioskodawcy nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

W opinii analitykéw Agencji chemioterapia oparta na karboplatynie i etopozydzie nie stanowi komparatora
dla pacjentéw z populacji docelowej, w zwigzku z czym zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.
W ramach uzupetnien wymagan minimalnych przedstawiono wyniki analizy CMA z uwzglednieniem
wspotczynnikéw uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania. Na ich podstawie analitycy
Agencji okreslili CZN wnioskowanej interwencji zgodnie z =zapisami art. 13 ustawy o refundacji.
Wyniki przedstawiono w rozdz. 5.3.2. ,Obliczenia wtasne Agencji” niniejszej AWA.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wplyw na koncowe rezultaty ICUR miato uwzglednienie
.wastage” oraz dyskontowanie i zrédio HR dla TTOT. Wyniki dla wiekszosci scenariuszy analizy wrazliwosci
miescity sie w zakresie

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

8 217 641 PLN/QALY
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Tabela 30. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci

Koszty catkowity [PLN] QALY
Scenariusz [COR Zmiana
. . . . [PLN/QALY]
Interwencja | Komparator Réznica Interwencja | Komparator | Réznica
ATEZO+CHT z RSS (bez RSS)
Podstawowy
Stopa

dyskontowa 0%

Zrédto HR dla
TTOT: NMA; OS

Zrédto HR dla
TTOT: MAIC; PFS

Uwzglednienie
,wastage”

DURW+CHT z RSS (bez RSS)

Podstawowy

Stopa
dyskontowa 0%

Zrédto HR dla
TTOT: NMA; OS

Zrédto HR dla
TTOT: MAIC; PFS

Uwzglednienie
,wastage”

CHT z RSS (bez RSS)

Podstawowy

Stopa
dyskontowa 0%

Zrédio HR dla
TTOT: NMA; OS

Zrédio HR dla
TTOT: MAIC; PFS

Uwzglednienie
,wastage”

Whnioskodawca wykonat rowniez analize probabilistyczng dla 1 000 powtdrzen. Gorne i dolne zakresy ograniczen
wartosci parametréw zostaly obliczone z wykorzystaniem danych o rodzaju przypisanego rozktadu
lub, jesli nie oznaczono takowego, przedziaty wartosci parametru miescity sie w zakresie + 10% wartosci sredniej.

Oszacowany w ramach analizy probabilistycznej Wnioskodawcy ICUR w wariancie z RSS dla poréwnania
z ATEZO wyniost (bez RSS ), a dla poréwnania z DURW
(bez RSS ). Szczegdty zaprezentowano na ponizszych rycinach.
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Rycina 12. Wyniki analizy probabilistycznej dla porownania z ATEZO w wariancie z RSS

Rycina 13. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania z DURW w wariancie z RSS

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy =zostal jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Interwencje okreslono zgodnie z ChPL Hetronifly i trescig
z wnioskiem? uzgodnionego programu lekowego.

Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.3.
? »1echnologie alternatywne wskazane przez
Whioskodawce”.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK -

Czy wybrano adekwatng technike analityczng?

Analize  przeprowadzono z  perspektywy  NFZ.
TAK Przyjeta perspektywa zostata uznana za réwnowazng
perspektywie wspolne;.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Szczegotowy komentarz przedstawiono w rozdz. 5.3.1.
,LOcena analizy ekonomicznej”.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK )
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK -

zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

. X TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przeprowadzit probabilistyczng analize

wrazliwosci.

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Uwzgledniona przez Wnioskodawce technika analityczna oraz przyjety horyzont czasowy sg poprawne.
W ramach wyboru komparatora zastrzezenia Agencji wzbudza brak uwzglednienia ATEZO w formie do podania
podskérnego. Nalezy mie¢ na uwadze uwagi Agencji dotyczace wyboru chemioterapii opartej na karboplatynie
i etopozydzie jako komparatora przedstawione w rozdz. 3.3 niniejszej AWA. Przeprowadzong walidacje modelu
nalezy uzna¢ za prawidtowa.

W ramach odpowiedzi na uwage Agencji zawartg w piSmie ws. wym. min. dot. zachodzenia okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, Wnioskodawca przeprowadzit wyniki poréwnania kosztéw leczenia
terapii serplulimabem, atezolizumabem i durwalumabem przy zafozeniu jednakowej skutecznosci.
Interpretujgc wyniki CMA nalezy mie¢ na uwadze, iz w ramach AKL Wnioskodawcy nie przedstawiono dowodow
wskazujgcych na rownorzednosé terapeutyczng poréwnywanych terapii.

Dane kliniczne

Przedstawione w ramach AKL Whnioskodawcy poréwnanie posrednie dla SERP+CHT vs ATEZO+CHT
oraz SERP+CHT vs DURW+CHT przeprowadzono metodg Buchera. Natomiast w ramach AE wyniki dotyczgce
TTOT =zostaly wygenerowane poprzez zastosowanie ilorazéw hazardu uzyskanych z analizy MAIC
(nie przedtozonej w ramach AKL), ktére naniesiono na dane dotyczgce serplulimabu, a dlugoterminowe wyniki
typu ,czas do zdarzenia”: PFS, OS, zostaty ekstrapolowane na podstawie indywidualnych danych pacjentéw
z badania ASTRUM-005 dla ramion serplulimabu oraz placebo (karboplatyna + etopozyd). Dla ramion
z atezolizumabem i durwalumabem ekstrapolacie PFS i OS zostaly przeprowadzone na podstawie
indywidualnych danych pacjentéw z ich poszczegoinych badan (odpowiednio IMpower133 i CASPIAN).
Tym samym przeprowadzona analiza nie opiera sie na wynikach AKL Wnioskodawcy.

Populacja wejsciowa

Charakterystyke populacji wejsciowej do modelu okreslono na podstawie danych klinicznych pacjentow
z populacji ITT badania ASTRUM-005. W ograniczeniach analizy klinicznej zaznaczono, ze dominujgca liczba
wigczonych do badania pacjentéw byta pochodzenia azjatyckiego 67,4% w ramieniu interwencjii 70,9% w grupie
kontrolnej, w badaniu wzieto udziat 7 uczestnikéw z o$rodkéw badawczych w UE (na teranie Polski), co stanowi
o ryzyku braku reprezentatywnosci dla populacji polskiej. Na podstawie charakterystyki wyj$ciowej badania
ASTRUM-005 przyjeto srednig mase ciata na poziomie 68,40 kg. W modelu Whnioskodawcy istnieje mozliwos¢
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przyjecia masy ciata dla populacji ,non-Asian” . Jest to istotna réznica ze wzgledu na fakt,
iz przyjmowana dawka SERP zalezy od masy ciata pacjenta (dla uwzglednionych komparatorow ATEZO
i DURWA stosowana jest stata dawka, niezalezna od masy ciata pacjenta). W ramach obliczen wtasnych Agenciji
uwzgledniono dane wejsciowe dla populacji ,non-Asian” (w zakresie charakterystyki wyjsciowej,
danych klinicznych, uzytecznosci stanéw zdrowia i bezpieczenstwa).

Koszty kolejnych linii leczenia

Zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego leczenie ,jest prowadzone do stwierdzenia progres;ji
choroby lub wystgpienia powaznych dziatah niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia”.
W badaniu ASTRUM-005 pacjenci po progresji choroby mogli stosowac serplulimab, jezeli istniata potencjalna
korzy$¢ z leczenia. Zgodnie z ,Supporting Information” do pracy Cheng 2025, serplulimab stosowano
po pierwotnej progresji u 107 (27,5%) pacjentoéw z ramienia interwencji. Ogétem immunoterapie w kolejnej linii
leczenia w poréwnywanych ramionach stosowano u 31,6% z ramienia interwencji oraz 10,2% pacjentéw
z ramienia komparatora.

W analizie ekonomicznej koszty szacowano przy zatozeniu, iz SERP jest stosowany do pierwszej progres;ji
choroby (co jest zgodne z zapisami uzgodnionego programu lekowego), tj. nie uwzgledniono kosztow SERP
w Il linii leczenia. Wnioskodawca w ramach przeprowadzonej analizy ekonomicznej nie wykonat analizy
bez uwzglednienia wynikéw zdrowotnych dla pacjentéw stosujgcych SERP po progresji choroby w ramach Il linii
leczenia, przez co istnieje ryzyko przeszacowania wynikéw zdrowotnych modelowanych w ramach analizy.

Jak wskazano w AKL odnotowano odmienne odsetki pacjentéw stosujgcych immunoterapie w kolejnej linii
leczenia w ramach poréwnywanych grup miedzy badaniami: w badaniu ASTRUM-005 immunoterapie w kolejnej
linii leczenia zastosowano odpowiednio u 31,6% i 10,2% pacjentéw; w badaniu IMpower133 byto to odpowiednio
3,0% i 7,4%; a w badaniu CASPIAN bylo to odpowiednio 2,2% i 6,7%. Nalezy mie¢ takze na uwadze, iz w Polsce
immunoterapia DRP w Il linii lecenia nie jest finansowana.

Pozostate uwagi

Whnioskodawca w ramach scenariusza podstawowego zaimplementowat uzytecznosci stanow zdrowia
pochodzace z wyniku mapowania rezultatéw kwestionariusza EQ-5D-5L, uzyskanych z badania ASTRUM-005,
do wyniku wedtug kwestionariusza EQ-5D-3L, przy uzyciu funkcji mapowania opracowanej przez Decision
Support Unit (DSU) (Hernandez-Alava 2017), wykorzystujgc zbioér danych ,Policy Research Unit in Economic
Evaluation of Health and Care Interventions (EEPRU)” (Hernandez-Alava 2023). W ramach powyzszego procesu
nie podjeto préby uwzglednienia danych dotyczacych populacji polskich pacjentow.

5.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych Agencji uwzgledniono odmienne wartosci dotyczgce danych wejsciowych
do modelu w zakresie charakterystyki pacjentéw oraz dane kosztowe dla przyjetych komparatoréw.
Pozostate parametry w modelu nie ulegty zamianie. Wyniki przedstawiono dla wariantu z uwzglednieniem RSS.
Szczegdly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Opis scenariuszy analizy Agencji

Scenariusz Wartos¢ w analizie Wartos¢ w analizie Uzasadnienie
analizy podstawowej AOTMIT
.
Uwzglednienie 7,92 PLN/mg (ATEZO) [ ]
cen z RSS 10,51 PLN/mg (DURW) [ ]
Przedstawienie wynikéw uwzgledniajgcych zmiane przyjetych
Uwzglednienie w modelu wartosci dla populacji azjatyckiej na wartosci
populacji 68,4 kg dla populacji nie-azjatyckiej dla $redniej masy ciata
nie-azjatyckiej (CMA i CUA) oraz danych klinicznych, uzytecznosci stanéw
zdrowia i bezpieczenstwa (CUA).
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Tabela 33. Wyniki scenariuszowej analizy — wyniki farmakoekonomiczne oraz ceny progowe (oszacowania Agencji)
- CUA

. . AKoszt ICUR Progowa CZN [PLN/opak.]
Scenariusz analizy [PLN] AQALY [PLN/QALY] Opak. 1.
|
Analiza
podstawowa
Uwzglednienie cen I
> RSS . I
Populacja nie-azjatycka ATEZO+CHT (z RSS)
Analiza
podstawowa
Populacji
nie-azjatyckiej
Populacja nie-azjatycka DURW+CHT (z RSS)
Analiza
podstawowa
Populaciji
nie-azjatyckiej

Tabela 34. Wyniki scenariuszowej analizy — wyniki farmakoekonomiczne (oszacowania Agencji) — CMA (z RSS)

Parametr SERP+CHT | ATEZO édl_‘l’Tiy'“ie) A ,f%’:?kémie) DURW+CHT
1. Analiza podstawowa
Efekt [QALY]
Koszt catkowity [PLN]
CER [PLN/QALY]
Koszty inkrementalne [PLN]
2. Uwzglednienie cen z RSS
Efekt [QALY]
Koszt catkowity [PLN] ] I I
CER [PLN/QALY] ] [ [
Koszty inkrementalne [PLN] ] [ ]
3. Populacja nie-azjatycka
Efekt [QALY]
Koszt catkowity [PLN]
CER [PLN/QALY]
Koszty inkrementalne [PLN]

* najkorzystniejszy wspotczynnik uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania

Na podstawie powyzszych wynikow CMA oszacowano ceny zbytu netto (CZN) zgodnie z zapisami, o ktorych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, przy ktérej koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie jest
wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania: dla analizy podstawowej CZN
wynosi ; dla analizy z uwzglednieniem

cen z RSS wynosi I o= analizy z przyjeciem masy

ciata populacji nie-azjatyckiej wynosi
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkow
publicznych — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Wynikdw z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta)
nie przedstawiano, gdyz ze wzgledu na brak doptat $wiadczeniobiorcéw, wynikajacy z wnioskowanej kategorii
refundacyjnej (w ramach programu lekowego), bytyby one jednakowe z wynikami z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy analizy, obejmujacy lata 2026-2027.
Struktura modelu

Whioskodawca przedstawit model wykonany w programie Microsoft Excel, umozliwiajgcy przeprowadzenie
obliczen dla scenariusza istniejgcego (brak refundacji serplulimabu we wnioskowanym wskazaniu) oraz nowego
(refundacja serplulimabu poczawszy od 2026 r.), w prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym wariancie
liczebnosci populacji, z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS. Model umozliwia takze przeprowadzenie
obliczeh w wariancie przewidzianym w ramach analizy wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos$¢ populaciji wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana

Liczebnosé populacji pacjentéw z nowo rozpoznanym rakiem ptuca przyjeto w analizie zgodnie z trendem
liniowym wyznaczonym z danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), dotyczacych zachorowalnosci na
raka ptuca w latach 2000-2022. Odsetek pacjentow, u ktérych wystepuje drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP),
przyjeto na podstawie opracowania obejmujgcego dane KRN za lata 2014-2016. Odsetek pacjentow z DRP
w stadium choroby rozlegtej wg klasyfikacji VASLG lub w IV stopniu zaawansowania wg klasyfikacji TNM przyjeto
w analizie zgodnie z podanym w EPAR Hetronifly wystepowaniem stadium rozlegtego wg klasyfikacji VASLG lub
TNM w momencie rozpoznania DRP.

Szczegdly oszacowan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Etapy szacowania liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Populacje pacjentow I rok Il rok
Pacjenci z nowo rozpoznanym rakiem ptuca 22125 22174
- w tym: pacjenci z drobnokomérkowym rakiem ptuca (DRP) [17%] 3761 3770

- w tym: pacjenci z DRP w stadium choroby rozlegtej wg VASLG

lub w IV stopniu zaawansowania wg TNM [70%)] 2633 2639

Liczebnos¢ populaciji docelowej

Danymi wejsSciowymi dla oszacowah liczebnosci populacji docelowej byly dane NFZ za lata 2021-2024
(do pazdziernika 2024 r. wigcznie — wartos¢ dla roku 2024 oszacowano w oparciu o dane z okresu
styczen-pazdziernik 2024 r.), dotyczace liczby pacjentéw z DRP leczonych w programie lekowym (PL) B.6 oraz
ankieta przeprowadzona wsrod 5 ekspertow klinicznych,

Szczegoly przeprowadzonych oszacowan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 36. Etapy szacowania liczebnosci populacji docelowej w AWB wnioskodawcy dla poszczegoélnych scenariuszy

Rok Liczba pacjentéw z DRP leczonych w ramach programu lekowego B.6

Dane historyczne (zrédto: dane NFZ)

2021

2022

2023

2024

Prognoza (zrédto: opinia 5 ekspertéw klinicznych)

Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5

Oszacowania wykonane w ramach AWB wnioskodawcy

Przyjete dla opinii eksperckich
wartosci dla roku 2027

Mediana przyjetych wartosci

Srednia przyjetych wartosci

Przyjeta w analizie liczebnos¢ populacji docelowe;j

Rok Scenariusz minimalny Scenariusz prawdopodobny Scenariusz maksymalny

2025

2026*

2027

A warto$¢ oszacowana na podstawie danych z okresu styczen-pazdziernik 2024 r.
# warto$ci przyjete jako liczebnosé populacji docelowej w 2027 r. w poszczegdlnych scenariuszach analizy
* lata uwzglednione w analizie

Udzialy w rynku
W analizie obok technologii wnioskowanej uwzgledniono leczenie za pomoca:

e atezolizumabu w postaci dozylnej (atezolizumab i.v.) w skojarzeniu z chemioterapia,
e atezolizumabu w postaci podskérnej (atezolizumab s.c.) w skojarzeniu z chemioterapia,
e durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapig.

Udziaty lekéw uwzglednionych w analizie wyznaczono na podstawie:

e danych NFZ za lata 2021-2024, dotyczacych stosowania atezolizumabu i durwalumabu w ramach PL B.6
w leczeniu pacjentéw z DRP,

e ankiety przeprowadzonej wsréd 5 ekspertow klinicznych, dotyczacej prognozowanych udziatow lekow
stosowanych w PL B.6 u pacjentéw z DRP w scenariuszu istniejacym i w scenariuszu nowym w latach
2025-2027 (uwzgledniono takze postaé podskérng atezolizumabu, refundowang w omawianym
wskazaniu od 01.01.2025 r.).

Do modelowania wykorzystano prognozy eksperckie dla lat 2026-2027. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 37. Udzialy lekéw uwzglednionych w AWB wnioskodawcy wg danych NFZ oraz prognoz eksperckich
dla scenariusza istniejgcego i nowego

Rok Atezolizumab i.v. Durwalumab Atezolizumab s.c. Serplulimab

Udzialy historyczne (zrédio: dane NFZ)

2021

2022
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Rok Atezolizumab i.v. Durwalumab Atezolizumab s.c. Serplulimab

2023

2024

Prognozowane udziaty — scenariusz istniejacy (zrédto: srednia z 5 opinii eksperckich)

2025

2026*

2027*

)

rognozowane udzialy — scenariusz nowy (zrédto: srednia z 5 opinii eksperckich)

2025

2026*

2027

* lata uwzglednione w analizie

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty lekdw oraz koszty podania lekdw i monitorowania leczenia. Koszty chemioterapii
zostaty przez wnioskodawce pominiete jako nierdznigce.

Cene za miligram i dawkowanie porownywanych lekéw oraz srednig mase ciata pacjenta (na potrzeby okreslenia
wysokosci dawki serplulimabu) przyjeto zgodnie z danymi wejsciowymi dla analizy ekonomicznej (AE).
Poniewaz zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r.° cena hurtowa brutto postaci
podskornej atezolizumabu (nieuwzglednionej w AE) i postaci dozylnej o takiej samej czestotliwosci stosowania
sg jednakowe, w analizie przyjeto dla atezolizumabu s.c. koszt za cykl leczenia analogiczny jak dla postaci
dozylnej (dtugos¢ cyklu w modelu dla obydwu postaci leku jest jednakowa). Jako czas leczenia przyjeto
mediane przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) dla najdtuzszego okresu
obserwacji przedstawionego w ramach analizy klinicznej. Dla atezolizumabu s.c. przyjeto mediane PFS
jak dla postaci dozylnej, z uwagi na nieodnalezienie badan dotyczacych skutecznosci stosowania tej postaci leku
u pacjentéow z DRP.

Jako koszt podania dla wszystkich lekow uwzglednionych w analizie przyjeto Swiadczenie ,Hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu” dla programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka
optucnej” (koszt uwzgledniony dla kazdego cyklu leczenia). Jako koszt monitorowania leczenia przyjeto
Swiadczenie ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucne;j”, ktére jest
rozliczane jako ryczatt roczny (koszt uwzgledniony w modelu jednorazowo dla kazdego pacjenta).
Wycene punktowg uwzglednionych $wiadczeh przyjeto na podstawie tekstu ujednoliconego Zarzagdzenia
nr 9/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (data aktu: 22.08.2025r.). Wycene punktu przyjeto
w wysokosci 1,82 PLN/pkt, w oparciu o dane z Informatora o zawartych umowach NFZ.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

Populacja : ro!( L ro_k
(zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

9 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 kwietnia 2025 r. (https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-19-marca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-kwietnia-2025-r) [dostep: 25.09.2025 r.]
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Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok

1l rok

| rok

Il rok

Scenariusz istniejacy [min PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostatych lekow*

- durwalumab

- atezolizumab i.v.

- atezolizumab s.c.

Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszty podania

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy [min PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostatych lekéw*

- durwalumab

- atezolizumab i.v.

- atezolizumab s.c.

Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszty podania

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne [min PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostatych lekéw*

- durwalumab

- atezolizumab i.v.

- atezolizumab s.c.

Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszty podania

Koszty sumaryczne

30,9

* suma obliczona w modelu przez analitykow Agenc;ji

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wybrane wyniki dla wariantu minimalnego i maksymalnego analizy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: wariant minimalny i maksymalny (wybrane wyniki)

z RSS / bez RSS

Wariant
I rok Il rok
Koszty sumaryczne inkrementalne [min PLN]
Minimalny /29,0 /63,2
Prawdopodobny /30,9 /68,8
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z RSS / bez RSS
Wariant
I rok Il rok
Maksymalny /33,9 /77,9
Koszty wnioskowanego leku [min PLN]
Minimalny
Prawdopodobny

Maksymalny

W ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawca przeprowadzit obliczenia dla

docelowej

inkrementalne w wariancie z RSS wynosity

liczebnosci populaciji

Oszacowane przy takim zatozeniu catkowite koszty

dlalrokui

wzgledem wariantu prawdopodobnego

6.3.

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

dla Il roku analizy, co oznacza

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

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

TAK

Czy uzasadniono wybor horyzontu

czasowego?

dlugosci

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

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

TAK

Czy =zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

NIE

Zidentyfikowano niespojnosé komparatorow
uwzglednionych w analizach - patrz komentarz
w rozdziale 3.3. ,Technologie alternatywne wskazane
przez wnioskodawce”.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przyszltej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi NFZ?

Uzyskane dane NFZ nie pozwalajg na precyzyjne
okreslenie populacji docelowej.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi
z wniosku?

NIE

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy dla wariantu
minimalnego i maksymalnego liczebnosci populacji oraz
dla jednego scenariusza analizy wrazliwosci.

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Liczebnos¢ populacji docelowej oraz zatozenia dot. przejmowania rynku zostaty okreslone poprawnie i sg takze
spojne z odpowiedziami ekspertow ankietowanych przez Agencje. Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

e W ramach analizy klinicznej (AKL) i analizy ekonomicznej (AE) jako jeden z komparatoréw przyjeto
chemioterapie opartg na karboplatynie i etopozydzie, natomiast w BIA nie uwzgledniono przejmowania

udziatbw tego schematu
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przejmowania przez serplulimab udziatéw chemioterapii opartej na karboplatynie i etopozydzie podwaza
zasadnos¢ uwzglednienia jej w analizach jako komparatora.

Atezolizumab w postaci do podania podskérnego, uwzgledniony w BIA jako opcja stosowana
przez pacjentéw z populacji docelowej, nie zostat uwzgledniony jako komparator w AKL ani w AE.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz prognozy udziatu lekédw w rynku uwzglednione
w analizie zostaty oparte na wynikach nieopublikowanej ankiety przeprowadzonej wsrdod 5 ekspertow
klinicznych. Wnioskodawca nie przedtozyt dokumentu zrédlowego do weryfikacji Agenciji.

Srednia masa ciata pacjenta w modelu zostata przyjeta zgodnie z charakterystykg populacji badania
ASTRUM-005, w ktérym 67,4% pacjentéw w grupie serplulimabu i 70,9% pacjentéw w grupie kontrolnej
byto pochodzenia azjatyckiego. W zwigzku z niepewnoscig odnosnie do reprezentatywnosci tych danych
dla populaciji polskiej, przeprowadzono obliczenia wtasne (patrz punkt 6.3.2. Obliczenia wiasne Agenciji).

W modelu przyjeto dla postaci podskoérnej atezolizumabu podawanie leku w ramach hospitalizaciji
przez caly okres stosowania (takze po zakonczeniu leczenia skojarzonego z chemioterapia),
co doprowadzito do przeszacowania kosztéw podania dla tej postaci leku, jednak uwzglednienie innych
kosztéw podania miatoby niewielki wptyw na wyniki inkrementalne analizy.

Istnieje watpliwosé odnosnie do poprawnosci przyjetej metody obliczania liczby podanych cykli leczenia
dla uwzglednionych w analizie okreséw przezycia wolnego od progresji, ma to jednak niewielki
wplyw na wyniki  inkrementalne analizy. Ponadto obliczenia te obarczone sg dodatkowa
niepewnoscig w kontekscie przewidzianej w PL B.6. czestotliwosci monitorowania skutecznosci
prowadzonego leczenia.

Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili nastepujgce obliczenia wiasne:

Jako $rednig mase ciata pacjenta przyjeto wartos¢ z modelu ekonomicznego wnioskodawcy dla populaciji

Zmiana przyjetej sredniej masy ciata wptywa jedynie na koszty serplulimabu, poniewaz pozostate leki
uwzglednione w analizie (atezolizumab, durwalumab) stosowane sg w dawce niezaleznej od masy ciata.

Scenariusz z uwzglednieniem ,wastage” dla serplulimabu zgodnie ze $rednig liczbg opakowan na cykl
leczenia przyjeta w AE w ramach analizy wrazliwosci. Nalezy jednak mie¢ na uwadze ograniczenie
dotyczace reprezentatywnos$ci dla warunkéw polskich populacji badania ASTRUM-005, ktéra byta
zrédiem danych dla obliczenia tej warto$ci (patrz punkt 6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet).

Szczegodtowe wyniki (tylko dla wariantu z uwzglednieniem RSS dla serplulimabu) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet — obliczenia wtasne Agencji

Perspektywa NFZ z RSS [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Scenariusz 1 -

Scenariusz istniejgcy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne (% zmiana wzgledem
analizy podstawowej Wnioskodawcy)
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ z RSS [mIn PLN]

I rok

Il rok

Scenariusz 2 — [

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne (% zmiana wzgledem
analizy podstawowej Wnioskodawcy)

Scenariusz 3 - [

Scenariusz istniejgcy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne (% zmiana wzgledem
analizy podstawowej Wnioskodawcy)

Scenariusz 4 — uwzglednienie ,wastage”

dla serplulimabu

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne (% zmiana wzgledem
analizy podstawowej Wnioskodawcy)
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni

Ankietowani eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do tresci uzgodnionego programu lekowego.
Uwagi analitykéw Agenciji

Profilaktyczna radioterapia OUN

W zapisach uzgodnionego programu lekowego wskazano, ze w przypadku leczenia atezolizumabem,
durwalumabem i serplulimabem w drobnokomdérkowym raku ptuca dopuszcza sie profilaktyczng radioterapie OUN
w fazie leczenia podtrzymujgcego.

Warto zaznaczy¢ za wytycznymi PTOK 2025, ze u chorych z odpowiedzig na RCHT lub CHT (nie wymienia sie
immunochemioterapii) nalezy zastosowaé elektywne napromienianie mézgu (25 Gy w 10 frakcjach, w ciggu
2-5 tygodni od zakonczenia RCHT lub CHT) [I, A], a u pacjentéw w IV stopniu zaawansowania — regularne
badania MR OUN [lI, B].

W dokumencie ESMO 2021 rekomenduje si¢ profilaktyczng radioterapie OUN (ang. prophylactic cranial
irradiation, PCI), wskazujgc, ze jest zasadna bez wczesniejszego obrazowania za pomocg MRI lub obserwacji
u pacjentow ponizej 75 r.z. i w stanie sprawnosci 0-2, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie za pomocg
chemioterapii [ll,B]. Dodatkowo zaznaczono, iz istnieje ograniczona ilo§¢ danych nt. potaczenia PCI
i immunoterapii.

Kryteria wytaczenia z programu

Uzgodniony program definiuje przypadki oligoprogresji, ktérych wystapienie nie prowadzi do dyskontynuowania
leczenia po zastosowaniu miejscowego leczenia ablacyjnego. Jednoczesnie w programie funkcjonuje zapis
informujacy, iz ,powyzsza sytuacja (oligoprogresja) nie dotyczy (...), chorych leczonych na drobnokomérkowego
raka ptuca z udziatem atezolizumabu albo durwalumabu (...)". Na podstawie powyzszego nalezy wskazag,
iz wystgpienie oligoprogresji zgodnie z zapisami programu nie determinuje przerwania terapii za pomoca
serplulimabu.

W charakterystykach produktow leczniczych dla atezolizumabu, durwalumabu oraz serplulimabu wskazano,
iz leki te nalezy podawa¢ do momentu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksyczno$ci.
W protokole badania ASTRUM-005 brak jest odniesiefr do oligoprogresji, w tym mozliwego dalszego leczenia
po jej wystgpieniu.

Mozliwo$¢ kontunuowania leczenia pomimo wystgpienia oligoprogresji dotyczy leczenia niedrobnokomérkowego
raka ptuca. W ramach wytycznych PTOK 2025 zalecono, iz w przypadku progresji w pojedynczej okolicy,
przy jednoczesnej odpowiedzi w innych ogniskach nowotworu pod wplywem inhibitoréw EGFR, ALK, ROS1,
KRAS i NTRK oraz IT lub ICHT, mozna rozwazy¢ kontynuowanie dotychczasowego leczenia w skojarzeniu
z leczeniem miejscowym (resekcja lub RT) [lll, B].

W zwigzku z powyzszym sugeruje sie dodanie chorych leczonych na drobnokomérkowego raka ptuca z udziatem
serplulimabu do pkt. 1 lit. ¢, obok atezolizumabu i durwalumabu.

Jednym z kryteridw wytgczenia z programu jest obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow
Zubroda-WHO Ilub ECOG. Jednoczesnie kryterium wigczenia do terapii za pomocg serplulimabu (i dla szeregu
innych terapii finansowanych w programie) jest stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG
podczas kwalifikacji. Dla pozostatych terapii dostepnych w programie kryterium witgczenia m.in. stanowi stan
sprawnosci w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG. Sugeruje sie rozwazenie rozréznienia zakresu stanu
sprawnosci wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG w ramach kryteriéw wylgczenia z programu, tak aby byty
one dostosowane do kryteridw witgczenia dot. stanu sprawnosci dla poszczegdlnych terapii.

Inne

Agencja zaznacza, iz procedowano niedawno wniosek dot. zastosowania produktu leczniczego
Imfinzi (durwalumab) w monoterapii w leczeniu osob dorostych z ograniczong postacig drobnokomdérkowego raka
ptuca, u ktérych nie doszio do progresji choroby po chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny .
W przypadku ewentualnej pozytywnej decyzji refundacyjnej i wigczenia ww. terapii do programu B.6. nalezy
pochyli¢ sie nad kwestig zastosowania immunoterapii w ramach leczenia rozlegtego DRP u pacjentéw, u ktérych
stosowano durwalumab w ramach ograniczonej postaci DRP.

10 hitps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2025/134/AWA/2025%2010%2001%200T %20AWA%20Imfinzi%20BIP%201 REOPTR.p
df [dostep: 15.10.2025 r.]
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Hetronifly (serplulimab)
we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/
Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 01.10.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: serplulimab, Hetronifly.
Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych. W wyniku wyszukiwania odnaleziono informacje o trwajgcej
ocenie leku przez NICE (nie podano przewidywanej daty wydania rekomendaciji)!'' i G-BA (jako planowang date
wydania decyzji podano potowe pazdziernika 2025 r.)'2. Odnaleziono takze opracowanie IQWiG 20253 (Niemcy),
ktére w zwigzku z przyznanym lekowi Hetronifly statusem leku sierocego dotyczyto jedynie oceny liczebnosci
populacji i kosztow (dla lekéw sierocych dodatkowa korzys¢ medyczna jest uznawana za udowodniong na mocy
dopuszczenia do obrotu).

Opublikowany przez NICE do konsultacji roboczy dokument wytycznych'* zawiera rekomendacje negatywna
z uwagi na brak wystarczajgcych danych umozliwiajgcych ocene korzysci ze stosowania i efektywnosci kosztowej
serplulimabu. Wskazano w nim na niepewnos¢ w zakresie dowoddéw naukowych (brak bezposredniego
poréwnania z atezolizumabem lub durwalumabem i niepewnos¢ odnosnie do wynikdw przeprowadzonego
poréownania posredniego) oraz w zakresie przedstawionego modelowania ekonomicznego. W dokumencie
podkreslono jednak, iz nie jest on ostatecznymi wytycznymi NICE dotyczgcymi serplulimabu i przedstawiona
w nim rekomendacja moze ulec zmianie po przeprowadzeniu konsultacji.

W dniu 16.10.2025 r. niemieckie G-BA wydato pozytywng decyzje's dotyczgcg serplulimabu, ze wskazaniem
na niemierzalng dodatkowg korzys¢, poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na jej ilosciowg ocene.

" https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta11405 [dostep: 01.10.2025 r.]

12 hitps://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1206/ [dostep: 01.10.2025r.]; korzystano z tlumaczenia maszynowego
na jezyk angielski

'3 https://www.igwig.de/projekte/g25-18.html [dostep: 01.10.2025 r.]; korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski

4 https://www.nice.org.uk/quidance/qgid-ta11405/documents/html-content-4 [dostep: 16.10.2025 r.]

'S https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1206/#beschluesse  [dostep: 23.10.2025r.]; korzystano z ttumaczenia
maszynowego na jezyk angielski
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
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Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo d(:)zs{é:flty Syl V\‘lnj{zll:?cz:?;:t Warunki refundacji Ity
w obrocie? refundowany? refundowany dzielenia ryzyka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Hetronifly jest finansowany w 0 krajach UE i EFTA

(na 30 wskazanych). Szczegétowe przedstawiono w tabeli powyzej.
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