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Rekomendacja nr 168/2025
z dnia 6 listopada 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Hetronifly (serplulimab)
w ramach programu lekowego B.6. , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Hetronifly (serplulimab)
w programie lekowym B.6 ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)”.

Uzasadnienie

Whnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie serplulimabu w skojarzeniu z karboplatyng oraz
etopozydem w fazie indukcji, w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na drobnokomaérkowego raka
ptuca w rozlegtym stadium (ang. extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC).

Obecnie w analizowanym wskazaniu finansowana jest immunoterapia z zastosowaniem atezolizumabu
i durwalumabu, w skojarzeniu z chemioterapia. Sg to terapie aktualnie zalecane w polskich
i miedzynarodowych wytycznych postepowania medycznego (PTOK 2025 / ESMO 2021 / NCCN 2025).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych serplulimab (SERP) stosowany z chemioterapia
(CHT) opartg na karboplatynie i etopozydzie, wzgledem wybranych komparatoréw w ocenianym
wskazaniu. Wnioskowanie opiera sie zatem na wynikach analiz posrednich (metoda Buchera),
na podstawie ktérych stwierdzono brak znamiennych réznic pomiedzy interwencjami (SERP + CHT
vs atezolizumab + CHT/ durwalumab + CHT) w zakresie wptywu na przezycie catkowite. Istotng
statystycznie rdznice na korzys¢ ocenianej technologii odnotowano natomiast w odniesieniu do czasu
przezycia bez progresji choroby (PFS). Brak wynikow wzgledem powyzszych komparatoréw
dotyczacych jakosci zycia pacjentow. Nalezy zauwazyé, ze wyniki poréwnania posredniego
przedstawiono jedynie dla parametréw wzglednych, a wnioskowanie na ich podstawie jest niepetne i
charakteryzuje sie ograniczong wiarygodnoscia.

Zgodnie z przeprowadzong analizag ekonomiczng wnioskowana interwencja jest drozsza od aktualnie
stosowanych terapii (atezolizumab i durwalumab). Ponadto, wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg
na znaczny wzrost wydatkow ptfatnika publicznego, zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego
Hetronifly (serplulimab)

Biorgc pod uwage wnioski ptyngce z przeprowadzonych analiz, brak niezaspokojonej potrzeby
terapeutycznej, istotne ograniczenia analizy klinicznej i ekonomicznej, szacowane obcigzenie budzetu
ptatnika publicznego oraz negatywne Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci, finansowanie
ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu uznaje sie za niezasadne.

Przedmiot wniosku

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

Hetronifly (serplulimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
GTIN: 05055565798140; proponowana cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym
(B.6), w nowej grupie limitowej.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22101 46 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Problem zdrowotny

Rak ptuca jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komdrek nabtonkowych drég oddechowych.
Histologicznie wyrdznia sie dwa gtéwne typy raka ptuca tj.: raka drobnokomdérkowego (okoto 15%
rozpoznan) oraz raka niedrobnokomadrkowego (okoto 80% rozpoznan). Drobnokomédrkowy rak ptuca
charakteryzuje sie szybkim wzrostem i wysoka ztosliwoscia.

Wedtug danych KRN w 2022 roku na raka ptuca zachorowato okoto 21 tys. oséb w Polsce.
Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych, jako komparator
dla wnioskowanej technologii wskazano:

e atezolizumab (dozylny - i.v. lub podskérny — s.c.) w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem
(ATE+CHT),
e durwalumab w skojarzeniu z cisplatyng lub karboplatyng i etopozydem (DUR+CHT).

Wybdr komparatora uznano za wtasciwy. Uwzgledniona w analizach dwulekowa chemioterapia
nie stanowi technologii alternatywnej dla technologii ocenianej.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Serplulimab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG4, ktére wigze sie z receptorem
programowanej $mierci komérki-1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Produkt leczniczy Hetronifly w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem jest wskazany do leczenia
pierwszego rzutu drobnokomaérkowego raka ptuca w postaci rozsianej (rozsiany DRP) u oséb dorostych.
Whioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych serplulimab (SERP) stosowany z chemioterapia
(CHT) oparta na karboplatynie i etopozydzie wzgledem wybranych komparatoréw w ocenianym
wskazaniu.

Analiza kliniczna uwzglednia jedno badanie z randomizacjg (RCT) Il fazy: ASTRUM-005, w ktérym
oceniano skuteczno$¢ stosowania serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapig (karboplatyna
i etopozydem) w pordownaniu do placebo dodanego do chemioterapii, w pierwszej linii leczenia
dorostych pacjentow z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania.

Whioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego uwzgledniajgc badania skutecznosci
i bezpieczenstwa komparatoréw (badania IMPower133 dla ATE+CTH i CASPIAN) dla DUR+CTH.

Do analizy klinicznej wtgczono ponadto 7 opracowan wtérnych (o wysokiej i umiarkowanej jakosci
wg AMSTAR I1).

Szczegodtowe opisy i wyniki wigczonych do AKL badan przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agencji
(AWA) i analizach wnioskodawcy.

Skutecznosé

Porownanie posrednie

W przeprowadzonych przez wnioskodawce poréwnaniach posrednich (metoda Buchera) stwierdzono

brak istotnych statystycznie roznic w skutecznosci pomiedzy SERP+CHT a komparatorami (ATE+CHT

oraz DUR+CHT) w zakresie OS.

Stwierdzono natomiast istotng statystycznie (IS) przewage leczenia SERP+CHT vs ATE+CHT / DUR+CHT

w zakresie parametréw wzglednych dla PFS. Wyniki odpowiednio:

e HR=0,62 (95% Cl: 0,46; 0,85)] dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesiaca
dla SERP+CHT i 13,9 miesigca dla ATE+CHT;

e HR=0,61 (95% CI: 0,45; 0,82) dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 19,7 miesigca
dla SERP+CHT i 22,9 miesigca dla ATE+CHT;

e HR=0,62 (95% CI: 0,46; 0,82) dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesigca
dla SERP+CHT i 14,2 miesigca dla DUR+CHT;
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e HR=0,59 (95% CI: 0,44; 0,78) dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 19,7 miesigca
dla SERP+CHT i 25,1 miesigca dla DUR+CHT.

W poréwnaniu posrednim nie analizowano punktéw koncowych dotyczacych oceny jakosci zycia

pacjentow.

Opracowania wtdrne

Whioski z przegladdéw systematycznych witgczonych do analizy klinicznej byly spdjne i wskazywaty
na potencjalng korzys¢ terapii skojarzonej SERP+CHT, wzgledem ATE+CHT / DUR+CHT, w ocenie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). Jednoczesnie brak znamiennych rdéznic pomiedzy
grupami stwierdzono w zakresie wptywu na przezycie catkowite (OS).

Bezpieczerstwo

W okresie obserwacji wynoszacym ok. 1 rok w grupie SERP+CHT w porédwnaniu do grupy DUR+CHT
odnotowano wyzsze ryzyko wystepowania zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia
o dowolnym stopniu nasilenia [RR=1,21 (95% Cl: 1,05; 1,39)] oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia [RR=1,26 (95% ClI: 1,09; 1,47)].

Jednoczesnie, podczas leczenia SERP+CHT vs DUR+CHT stwierdzono nizsze ryzyko wystepowania
zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o dowolnym stopniu nasilenia, zaréwno dla
poréwnania okresu obserwacji 12,3 miesigca dla SERP+CHT i 14,2 miesigca dla DUR+CHT [RR=0,27
(95% Cl: 0,12; 0,62)], jak i 19,7 miesigca dla SERP+CHT i 25,1 miesigca dla DUR+CHT [RR=0,26 (95% Cl:
0,11; 0,59] oraz zdarzen niepozadanych o podfozu immunologicznym o 23. stopniu nasilenia
dla poréwnania mediany okresu obserwacji 19,7 miesigca dla SERP+CHT i 25,1 miesigca dla DUR+CHT
[RR=0,12 (0,01; 0,98)].

W okresie obserwacji wynoszagcym ok. 1 rok, odnotowano wyzsze ryzyko, w grupie SERP+CHT
wzgledem ATE+CHT, wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem o dowolnym
stopniu nasilenia [RR=1,20 (95% Cl: 1,03; 1,40)].

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do pozostatych punktéw konicowych
zwigzanych z bezpieczenstwem leczenia.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak randomizowanych badan bezposrednio poréwnujacych
oceniang technologie z aktualnie stosowanym leczeniem (dostepne tylko jedno badanie poréwnawcze
z CHT). Whnioskowanie bazuje na posrednim poréwnaniu, w ramach ktérego nie badano réznic w
parametrach bezwzglednych, nie analizowano réwniez wynikéw dotyczacych jakosci zycia.
Stwierdzono istotng heterogenicznos¢ badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim — w badaniu
ASTRUM-005 stosowano maksymalnie 4 cykle CHT, natomiast w badaniach CASPIAN (DUR) i
IMpower133 (ATE) dopuszczano stosowanie 6 cykli CHT. Uwage zwraca réwniez istotna liczba chorych
kontynuujgcych terapie SERP po pierwotnej progresji choroby (27,5%) w badaniu ASTRUM-005 oraz
wysoki odsetek ucietych obserwacji

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w analizie weryfikacyjnej.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny optfacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) i analize
minimalizacji kosztow (CMA). Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
z uwzglednieniem RSS. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (20-letni) dla CUA oraz roczny dla CMA.
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W analizie CUA oszacowany ICUR wynidst odpowiednio dla poréwnania SERP + CHT
vs ATE i.v. + CHT oraz dla poréwnania SEPR+ CHT vs DUR + CHT.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wartos¢ progowa ceny zbytu netto wynosi
dla poréwnania z ATE i.v. + CHT oraz dla poréwnania z DUR + CHT (oszacowanie
wzgledem progu 244 821 z1/QALY).

Wyniki analizy minimalizacji kosztdw przedstawionej przez wnioskodawce wskazujg, ze roczny koszt
stosowania SERP+CHT wynosie i bedzie wyzszy o od kosztu stosowania ATE i.v. +
CHT, oraz odpowiednio o od ATEs.c.+CHTio od DUR + CHT.

Obliczona przez Agencje cena zbytu netto zréwnujgca koszt stosowania SERP z ATE s.c. wyniostfa

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej s3: przyjeta charakterystyka wejsciowa populacji
generalnej badania, ze znaczng przewagg populacji azjatyckiej, w tym nieadekwatna dla populacji
polskiej uwzgledniona w modelu masa ciata, potencjalne réznice w odpowiedzi na leczenie
w subpopulacji ,non-Asian” w stosunku do populacji generalnej badania (nalezy zauwazy¢,
ze randomizacja nie byta stratyfikowana wzgledem rasy pacjentéw, co moze wptywac
na nierdwnomierny rozktad cech w poréwnywanych grupach, nie przedstawiono rdéwniez
charakterystyki wyjsciowych cech tej podgrupy pacjentéw), ekstrapolacja dtugoterminowa wynikéw
klinicznych, niepewno$¢ co do interpretacji wynikow zdrowotnych z uwagi na mozliwosé stosowania
SERP po progresji choroby w badaniu ASTRUM-005.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych analitycy przedstawili oszacowania uwzgledniajace instrumenty dzielenia

ryzyka dla durwalumabu oraz alternatywng parametryzacje, tj. populacje ,,non-Asian” z modelu

ekonomicznego wnioskodawcy.

Wedtug szacunkdw Agencji ICUR wynidst odpowiednio z1/QALY ( wzgledem analizy

wnioskodawcy) dla poréwnania SERP + CHT vs ATE i.v. + CHT oraz - zt/QALY (- wzgledem

analizy wnioskodawcy) dla poréwnania SEPR+ CHT vs DUR + CHT.

W analizie minimalizacji kosztdw wedtug oszacowan Agencji roczny koszt stosowania SERP+CHT wynosi
zt i jest wyzszy o od ATE i.v. + CHT, o od ATE s.c. + CHT oraz o

od DUR + CHT.

Wskazanie czy zachodzg okoliczno$ci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 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, z péin. zm.);

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana cena zbytu

netto ocenianej technologii wynosi _(wzgledem DUR+ CHT, przy uwzglednieniu masy ciata

dla populacji ,,non-Asian” oraz kosztu DUR z realnym RSS).

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy

ptatnika publicznego (NFZ).

Oszacowano liczbe pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na

pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku.
Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Hetronifly (serplulimab) spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o:

e bez uwzglednienia RSS:
o ok. 30,9 min zt w I roku refundacji;

o ok. 68,8 min zt w Il roku refundacji.
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e 7z uwzglednieniem RSS:

0 w | roku refundacji;

o w |l roku refundacji.
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Hetronifly (serplulimab),
w wariancie z RSS wynosi w |l roku i w |l roku analizy.
Ograniczenia

W analizie podstawowej uwzgledniono charakterystyke populacji z badania ASTRUM-005,
w szczegblnosci Srednig mase ciafa, ktéra moze nie odpowiada¢ warunkom lokalnym. Ponadto,
wielkos¢ populacji oraz przejecie rynku w scenariuszu nowym okreslono na podstawie opinii ekspertow
klinicznych.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczer wiasnych analitycy Agencji przedstawili 4 scenariusze oszacowan, uwzgledniajgce
alternatywng charakterystyke populacji (masa ciata), obowigzujace instrumenty dzielenia ryzyka dla
komparatorow oraz uwzglednienie strat technologicznych (wastage) dla SERP.

Zgodnie z wariantem uwzgledniajgcym srednia mase ciata pacjentdw ,non-Asian” z modelu
ekonomicznego wnioskodawcy oraz koszt DUR z realnym RSS, stwierdzono istotny wzrost

sumarycznych kosztéow inkrementalnych w wariancie z RSS o _

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Bez uwag.

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA i Stanowisku Rady Przejrzystosci.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania (PTOK 2025,
ESMO 2021, NCCN 2026). Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu pacjentéw w pierwszej linii
leczenia chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca w rozlegtym stadium, zaleca sie stosowanie:

e w przypadku braku przeciwwskazan do immunoterapii - chemioimmunoterapie ATE+CHT
lub DUR+CHT fazie indukcji oraz monoterapie odpowiednio ATE lub DUR;
e w przypadku obecnosci przeciwwskazan — wytgcznie chemioterapie: karboplatyna

lub cisplatyna + etopozyd lub irynotekan.
Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng rekomendacje pozytywna wydang przez G-BA w 2025 roku. W dokumencie
wskazano jednak na niemierzalng dodatkowga korzys¢ leczenia serplulimabem, poniewaz dostepne
dane nie pozwalaja na jej ilosciowa ocene.

Uwzgledniono ponadto ocene przeprowadzong przez IQWIG 2025 (ocena ograniczatfa
sie do oszacowan kosztdw) oraz roboczg wersje rekomendacji NICE 2025 (wstepnie negatywna).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Hetronifly (serplulimab)
nie jest finansowany w krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 4 sierpnia 2025 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4500.1237.2025.12.MKO), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu Hetronifly (serplulimab) w ramach programu lekowego B.6. , Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
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2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw

medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 157/2025
z dnia 3 listopada 2025 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 157/2025 z dnia 3 listopada 2025 r. w sprawie oceny leku Hetronifly
(serplulimab) w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45).

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Hetronifly (serplulimab) w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie
chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” Analiza weryfikacyjna
DAS.423.1.5.2025. Data ukoriczenia: 24.10.2025.



