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Cejemly (sugemalimab) OTOW.4131.3.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Ewopharma AG sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Ewopharma AG sp. z 0.0 o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902, z 2025 r. poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a—4b Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253,
791)V i art. 35a Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791)2.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Ewopharma AG sp. z 0.0

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902, z 2025 r. poz. 1844) w zw. z Rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

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

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz. 902, z 2025 r. poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a—4b Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253,
791)V i art. 35a Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791)?.

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

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

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (BeOne Medicines Poland Sp. z o.0., Astra Zeneca AB, Roche Sp. z o0.0., MSD Polska Dystrybucja Sp.
Z 0.0., Regeneron Ireland Designated Activity Company, Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0., Ewopharma AG sp. z 0.0.).
Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem BeOne Medicines Poland Sp. z o.0., Astra Zeneca AB, Roche

Sp. z 0.0., MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0., Regeneron Ireland Designated Activity Company, Bristol-Myers Squibb
Polska sp. z 0.0., Ewopharma AG sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz. 902, z 2025 r. poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), 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 2026 r. poz. 253,
791)" i art. 35a Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791)2.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (BeOne Medicines Poland Sp. z 0.0., Astra Zeneca AB,
Roche Sp. z 0.0., MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0., Regeneron Ireland Designated Activity Company, Bristol-Myers
Squibb Polska sp. z 0.0., Ewopharma AG sp. z 0.0.)

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253,
791)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791).
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Wykaz wybranych skrotéow

ADCC cytotok§¥cznoéé komorkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated
cytotoxicity)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

ALK kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic lymphoma kinase)

ALT aminotransferaza alaninowa

ANC bezwgledna liczba neutrofili

APD analiza problemu decyzyjnego

aPTT czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated Partial Thromboplastin Time)

ASCO ang. American Society of Clinical Oncology

AST aminotransferaza asparaginianowa

ATEZ/ATEZO atezolizumab

AUC obszar pod krzywg (ang. Area Under the Curve)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group

bd brak danych

BEV bewacyzumab

BIA analiza wplywu na budzet

CAR karboplatyna

CD cena detaliczna

CDA-AMC ang. Canadian Drug Agency

CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CEMI cemiplimab

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT chemioterapia

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

Crl przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

DUR/DURV durwalumab

ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR ang. European Public Assessment Report

ESMO ang. European Society for Medical Oncology

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

G-BA niem. Gemeinsame Bundesausschuss

GGN gorna granica normy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS fr. Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)
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ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Badan nad Rakiem Ptuca (ang. International Association for the
Study of Lung Cancer)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany krzepniecia (ang. International Normalized Ratio)
ipilimumab

odstep miedzykwarytlowy (ang. interquartile range)

niem. Institut flir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

istotnosc¢ statystyczna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2026 r. poz. 612, 791)

lata zycia (ang. life years)

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network
ang. National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

niedrobnokomarkowy rak ptuca

nie oszacowano (ang. not estimable)

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence
niwolumab

metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystagpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

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

nab-paklitaksel i karboplatyna (ang. nab-paclitaxel and carboplatin)
nieptaskonabtonkowy (ang. non-squamous)

iloraz szans (ang. odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

paklitaksel i karboplatyna (ang. paclitaxel and carboplatin)

progresja choroby (ang. progressive disease)

receptor $mierci programowej 1 (ang. Programmed Death 1)

ligand receptora $mierci programowanej 1 (ang. Programmed Death-Ligand 1)
pembrolizumab

przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival)

ang. Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odpfatnosci

prolgolimab

technika podzielonego czasu (ang. partitioned survival model)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
czas protrombinowy (ang. prothrombin time)
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Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RET — gen rekombinowany podczas transfekcji (ang. rearranged during transfection)
onkogen c-ros 1 (ang. c-ros oncogene 1)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 4 listopada 2025 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2025 poz. 1557)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg 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, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
ang. Scottish Medicines Consortium
ptaskonabtonkowy (ang. squamous)

sugemalimab

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

tislelizumab

zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
tremelimumab

hormon tyreotropowy

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 1461, z pdzn. zm.)

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

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  20.03.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2603.2025.12.DGO

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

o Cejemly (sugemalimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 600 mg (30 mg/ml), 2 fiolki,
GTIN: 6974201630097
=  Whnioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego B.6. ,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

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
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited
117-126 Sheriff Street Upper
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Cejemly (sugemalimab) w ramach
programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45)".

Oceniane wskazanie obejmuje leczenie sugamalimabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny w pierwszej linii dorostych pacjentow z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca bez mutac;ji
aktywujacej EGFR lub aberracji genomowych AKL lub ROS1.

Whnioskowane wskazanie jest szersze niz wskazanie rejestracyjne. Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Cejemly,
w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
dorostych z przerzutowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujgcej EGFR lub
aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET. Kryterium zawarte w programie lekowym nie wymaga wykluczenia
mutacji w genie RET.

Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) obejmuje:

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

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Cejemly

Wariant Opakowanie CZN [z1] UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z4] PO WDS [z1]
Bez RSS koncentrat do sporzgdzania Bezptatnie 0,00
roztworu do infuzji, 600 mg ]
ZRSS (30 mg/ml), 2 fiolki Bezptatnie 0,00

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

Problem zdrowotny
Rak ptuca (ICD-10: C34).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca stanowi ok. 85% przypadkéw raka ptuca ogotem i obejmuje nowotwory
nieptaskonabtonkowe (gruczotowy, wielkokomdrkowy) oraz ptaskonabtonkowe. Najczesciej wystepujacy typ
stanowi rak gruczotowy (ok. 40% przypadkow) i rozwija sie przewaznie w obwodowych czesciach ptuc.

Gtéwnym czynnikiem ryzyka rozwoju raka ptuca jest ekspozycja na rakotworcze substancje zawarte w dymie
tytoniowym. Palenie tytoniu jest przyczyng ok. 90% zachorowan wsrdod mezczyzn i ok. 80% wsrdd kobiet.
Pozostate czynniki ryzyka to: zanieczyszczenie powietrza drobnoczgsteczkowymi pytami zawieszonymi,
narazenie na radon w domach, predyspozycje genetyczne, promieniowanie jonizujgce, zawodowe narazenie
na azbest, metale ciezkie i niektore substancje chemiczne.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw, w 2023 roku liczba zachorowah na nowotwér ztosliwy
oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w grupie wiekowej 20—85+ lat wyniosta 21 040, a liczba zgondéw 22 155.

Odsetek 5-letnich przezy¢ ogétem wynosi 15-20%, po doszczetnej resekcji ok. 55%, a u chorych w stopniu Il
zaawansowania nowotworu, poddanych radiochemioterapii i immunoterapii konsolidujgcej — ok. 40%. W$r6d
chorych na nowotwor IV stopnia mediana czasu przezycia wynosi 10—12 miesiecy.

Zrédto: APD wnioskodawcy, Interna Szczeklika, KRN.

Alternatywne technologie medyczne

Opcje terapeutyczne wskazywane przez wytyczne praktyki klinicznej (PTOK, ESMO, ASCO i NCCN) w leczeniu
pierwszej linii zaawansowanego / przerzutowego, niedrobnokomdérkowego raka ptuca to: monoterapia
z wykorzystaniem pembrolizumabu, atezolizumabu lub cemiplimabu, a takze terapie skojarzone oparte
na chemioterapii (pochodne platyny, paklitaksel, pemetreksed) oraz immunoterapii (pembrolizumab,
atezolizumab, cemiplimab, bewacyzumab, niwolumab, ipilimumab, tremelimumab, durwalumab, tislelizumab).
Jedynie w aktualizacji wytycznych ESMO z 2025 r. wymieniono sugemalimab w skojarzaniu z chemioterapig
oparta na platynie jako zalecang opcje terapeutyczng, w leczeniu pierwszej linii ptaskonabtonkowego
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lub nieptaskonabtonkowego raka ptuca, niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1. Pozostate dokumenty nie
odnoszg sie do ocenianej interwencji.

Aktualnie stosowane technologie medyczne wymieniane przez ekspertéw to: immunoterapia (pembrolizumab,
atezolizumab, cemipilimab), immunochemioterapia (pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig, niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig, cemipilimab w skojarzeniu z chemioterapig, durwalumab
w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapiag, tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig) oraz
chemioterapia.

Technologie alternatywne wskazywane przez wnioskodawce obejmujg: pembrolizumab, atezolizumab lub
cemipilimab w monoterapii, tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig, pembrolizumab w skojarzeniu
z chemioterapig, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig, durwalumab w skojarzeniu
z tremelimumabem i chemioterapig, cemipilimab w skojarzeniu z chemioterapig oraz chemioterapie jako
komparator positkowy.

W ocenie analitykéw Agencji komparatory wskazane przez wnioskodawce sg zasadne, zgodne z aktualng
praktykg kliniczng, statusem refundacyjnym oraz opiniami ekspertéw. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na brak
spojnosci w analizach w zakresie wybranych komparatoréow (niekonsekwentne uwzglednienie chemioterapii jako
komparatora dodatkowego w przedtozonych analizach).

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie 4 ekspertéw: dr n. med. Wiestawa Bala, dr n. med. Emilii
Filipczyk-Cisarz, prof. dr hab. n. med. Pawta Krawczyka oraz prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, a takze
Prezeski Polskiego Towarzystwa Stowarzyszenia Ruchu Onkologicznego PARS — Elzbiety Kozik. Opinie zostaty
przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Dr n. med. Wiestaw Bal wskazat, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Cejemly we wnioskowanym
wskazaniu nie przetozy sie na wzrost liczby pacjentéw w programie lekowym B.6. ze wzgledu na fakt, iz istnieje
duzo innych opcji z ktérych podobni chorzy juz korzystali. Jednoczesnie w opinii eksperta stosowanie
sugemalimabu w subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <50% jest niezasadne, poniewaz dostepne sg lepsze
leki. Ponadto zdaniem Konsultanta Wojewddzkiego rutynowe oznaczanie statusu fuzji RET rowniez jest
niezasadne, gdyz czestos$¢ fuzji RET w raku ptuca to 1-2%. Jednocze$nie trzeba zaznaczyc, ze bardzo duzo
wynikéw oceny aberracji genomowych u chorych na raka ptuca jest oceniana metoda NGS, ktéra zawiera rowniez
fuzje RET.

W ocenie dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz objecie refundacjg produktu leczniczego Cejemly we wnioskowanym
wskazaniu nie spowoduje ogélnego wzrostu liczby leczonych pacjentéw w programie lekowym B.6. Jednocze$nie
ekspertka wskazata, iz w badaniu rejestracyjnym GEMSTONE-302 wszyscy uczestnicy byli pochodzenia
azjatyckiego, istniejg réznice genotypowe miedzy rasg azjatyckg i kaukaskg stad watpliwosci dotyczgce
efektywnosci leczenia w rasie kaukaskiej, czyli w populacji Polski. W zwigzku z tym, w opinii pani dr n. med.
Filipczyk-Cisarz, nie mozna réwniez jednoznacznie potwierdzi¢ zasadnosci stosowania sugemalimabu wsréd
pacjentdw z ekspresjg PD-L1 <50%. Ponadto ze wzgledu na rzadkie wystepowanie fuzji genu RET (w ocenie
Konsultantki Wojewddzkiej ok. 2% NDRP) nie ma koniecznosci rutynowego oznaczania tego czynnika
molekularnego.

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk stwierdzit, iz wzrost liczby pacjentéw kwalifikowanych
do chemioimmunoterapii w programie lekowym B.6 moze by¢ spowodowany jedynie przez usprawnienie
diagnostyki. Zdaniem eksperta chemioimmunoterapia (w tym sugemalimab w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem lub pemetreksedem) powinna by¢ stosowana u chorych na NDRP z ekspresjg PD-L1 na <60%
komorek nowotworowych. Ta grupa chorych gorzej reaguje na immunoterapie w monoterapii. Nalezy sie
natomiast zastanowi¢ nad zasadnos$cig stosowania tej metody leczenia u chorych z ekspresjg PD-L1 na 250%
komorek nowotworowych (korzys$¢ z chemioimmunoterapii odnoszg w tym przypadku pacjenci z szybkg progresja
i duzg rozlegto$cig procesu nowotworowego). Ponadto w zakresie zasadnosci rutynowego potwierdzania statusu
RET u chorych na raka ptuca prof. Krawczyk wskazat, iz nie udowodniono, aby chorzy z rearanzacjg w genie RET
nie mogg odnies¢ korzysci z leczenia chemioimmunoterapig, a takze wprowadzenie tego zapisu spowoduje
koniecznos¢ wykonania NGS, co jest utrudnione ze wzgledu na ilos¢ i jakos materiatu pobranego z guza lub
przerzutéw. Ponadto obowigzek oznaczania tego czynnika molekularnego mogtby uniemozliwi¢ zastosowanie
chemioimmunoterapii. Dodatkowo ekspert podkreslit, ze leczenie inhibitorami kinazy RET nie podlega refundac;ji
w warunkach polskich. W ocenie prof. Krawczyka wyniki stosowania sugemalimabu w populacji chinskiej mogag
nie odpowiadac skutecznosci i bezpieczenstwu tej technologii lekowej w populacjach kaukaskich.

Zdaniem prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego objecie refundacjg produktu leczniczego Cejemly
we whioskowanym wskazaniu nie spowoduje ogdélnego wzrostu liczby leczonych pacjentéw w programie lekowym
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B.6, pod warunkiem ograniczenia populacji do chorych z bardzo wysoka ekspresja PD-L1 (= 50%). W opinii
Konsultanta Krajowego populacja powinna zosta¢ ograniczona jedynie do pacjentéw z wysokg ekspresjg PD-L1,
w zwigzku z tym nie jest zasadnym stosowanie sugemalimabu wérdd chorych z ekspresjg PD-L1 <50%.
Natomiast ocena wymienionych zaburzen genetycznych (EGFR, ALK, ROS1 lub RET) jest niezbedna.
Dodatkowo ekspert wskazat, iz wieksze korzysci obserwowane sg u chorych z rakiem nieptaskonabtonkowym
i mniejsze u chorych z rakiem ptaskonabtkonowym. W ocenie prof. Krzakowskiego wyniki uzyskane w populacji
azjatyckiej majg ograniczong wartosc.

Z opinii Prezeski Polskiego Stowarzyszenia Ruchu Onkologicznego PARS - p. Elzbiety Kozik wynika,
ze najwiekszym problemem zwigzanym ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia jest fakt pdéznego
diagnozowania nowotwordéw ptuca, a co za tym idzie pacjenci zwracajg uwage na wczesng profilaktyke, wiekszg
dostepnos¢ do badan molekularnych czy wdrozenie Lung Cancer Unitéw. Pacjenci oczekujg takze dalszej
poprawy wynikéw leczenia, zwiekszenia wskaznika przezyé 5-letnich, zmniejszenia objawdéw ubocznych
po podaniu lekéw oraz poprawy jakosci zycia, m. in. wydtuzenia czasu pomiedzy podaniem leku i zwigzang z tym
koniecznoscig wizyty w szpitalu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie kliniczne z randomizacja,
oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania SUGE (sugemalimab) w skojarzeniu z CHT w poréwnaniu
z PLC w skojarzeniu z CHT, w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujgcej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET (badanie
GEMSTONE-302).

W badaniu GEMSTONE-302, w populacji ogélnej oraz we wszystkich podgrupach stratyfikowanych wg ekspresiji
PD-L1 wykazano istotne statystycznie wydtuzenie PFS u pacjentéw leczonych SUGE+CHT, w poréwnaniu
do pacjentéw leczonych PLC+CHT. W populacji ogélnej dla mediany czasu obserwaciji 43,5 mies. (SUGE+CHT)
oraz 43,0 mies. (PLC+CHT), mediana PFS wyniosta 9,0 mies. w ramieniu SUGE+CHT oraz 4,9 mies. w ramieniu
PLC+CHT (wydtuzenie mediany PFS o 4,1 mies.). W$réd pacjentéw leczonych SUGE+CHT ryzyko wystgpienia
progres;ji choroby byto 0 51% nizsze niz w populacji leczonych PLC+CHT. Przeprowadzona analiza w podgrupach
wykazata, ze jedynymi podgrupami, w ktérych nie odnotowano istotnej statystycznie poprawy PFS po dodaniu
SUGE do CHT w poréwnaniu do PLC+CHT byty podgrupy pacjentéow ze statusem ECOG 0 oraz pacjentéw
z przerzutami do watroby.

W badaniu GEMSTONE-302 w populacji ogoélnej oraz w podgrupie pacjentéw z poziomem ekspresji PD-L1 250%
i PD-L1 21% wykazano istotng statystycznie redukcje wystgpienia zgonu w ramieniu SUGE+CHT wzgledem
pacjentéw otrzymujacych PLC+CHT. Z kolei w podgrupach pacjentéow z poziomem ekspresji 1-49% oraz <1%
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie OS. W populacji ogélnej (mediana czasu obserwaciji:
43,5 mies. — SUGE+CHT oraz 43,0 mies. — CHT), mediana OS wyniosta 25,2 mies. w ramieniu SUGE+CHT oraz
16,9 mies. w ramieniu PLC+CHT (wydtuzenie mediany OS o 8,3 mies.). W populacji pacjentéw leczonych
SUGE+CHT ryzyko wystagpienia zgonu byto o 32% nizsze niz w populacji leczonych PLC+CHT. W ramach analizy
w podgrupach nie odnotowano istotnej statystycznie poprawy OS po dodaniu SUGE do CHT w poréwnaniu
z PLC+CHT w nastepujgcych subpopulacjach pacjentéw: kobiet, pacjentéw nigdy niepalgcych, z przerzutami
do watroby oraz pacjentéw uprzednio leczonych onkologicznie. W pozostatych podgrupach potwierdzono istotng
statystycznie réznice w wynikach zwigzanych z przezyciem catkowitym na korzy$¢ ocenianej interwenciji.

Wyniki dla mediany obserwacji wynoszacej 43,5 mies. dla SUGE+CHT oraz 43,0 mies. dla PLC+CHT wskazujg
na istotng statystycznie réznice w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), czeSciowej odpowiedzi
(CR) oraz stabilizacji choroby (SD), w grupie SUGE+CHT wzgledem pacjentéw leczonych PLC+CHT.
W odniesieniu do oceny odpowiedzi catkowitej (CR) oraz progresji choroby (PD) nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wynosita 9,9 mies. w grupie pacjentéw leczonych
SUGE+CHT vs 4,4 mies. w grupie pacjentéw leczonych PLC+CHT.

Do analizy wnioskodawcy wigczono tgcznie 17 przeglagdow systematycznych. W niniejszej AWA przedstawiono
jedynie wyniki przeglagdow systematycznych opublikowanych po dacie dopuszczenia do obrotu produktu
leczniczego Cejemly przez EMA (24.07.2024 r.), tj. Fu 2025, Liu 2025a, Liu 2025b, Liu 2025, Zhou 20253,
Resuli 2025, Peruzzo 2025 oraz Fedyanin 2026.

Wyniki przeglgdow systematycznych opisanych w AWA byly spdjne z wynikami przedstawionymi w RCT
GEMSTONE-302. W przeglgdach potwierdzono korzysci SUGE+CHT wzgledem CHT w zakresie PFS, OS oraz
ORR. Jednoczesnie przedstawione dowody nie umozliwiajg wiarygodnego wnioskowania o wyzszej lub nizszej
skutecznos$ci ocenianej technologii wzgledem pozostatych komparatoréw uwzglednionych w analizie.
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Z uwagi na brak zidentyfikowanych badan klinicznych poréwnujacych SUGE w skojarzeniu z CHT wzgledem
komparatoréw w ocenianym wskazaniu, wnioskodawca przeprowadzit metaanalize sieciowg (NMA) metodg
Bayesowskg. Metaanaliza sieciowa wnioskodawcy uwzgledniata 12 badan dla komparatorow spetniajgcych
kryteria wtgczenia do analizy kliniczne;.

Populacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% — SUGE+CHT vs PEM / CEMI / ATEZO

W populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% w zakresie PFS oraz OS wyniki preferowanego modelu random
nie wskazywaty na wystepowanie réznic pomiedzy SUGE+CHT vs PEM / CEMI / ATEZO. Wyniki modelu fixed
wskazywaly na przewage SUGE+CHT wylgcznie wzgledem PEM (fj. ).
W pozostatych poréwnaniach zaréwno dla PFS, jak i OS, wyniki modelu fixed nie wskazywaty na réznice
pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Populacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w zakresie 1-49% — SUGE+CHT vs NIV+IPI+CHT / PEM+CHT /
DUR+TREM+CHT

Wyniki w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 1-49% w zakresie PFS oraz OS nie wskazywaly
na wystepowanie réznic pomiedzy SUGE+CHT vs NIV+IPI+CHT / PEM+CHT / DUR+TREM+CHT zaréwno
w preferowanym modelu random, jak i w modelu fixed.

Populacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1% — SUGE+CHT vs NIV+IPI+CHT / PEM+CHT / DUR+TREM+CHT

Wyniki w populacji pacjentow z ekspresja PD-L1 <1% w zakresie PFS, OS oraz ORR nie wskazywaty
na wystepowanie réznic pomiedzy SUGE+CHT vs NIV+IPI+CHT / PEM+CHT / DUR+TREM+CHT zaréwno
w preferowanym modelu random, jak i w modelu fixed.

Populacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21% — SUGE+CHT vs CEMI+CHT

Wyniki w populacji pacjentdow z ekspresjg PD-L1 21% w zakresie PFS, OS oraz ORR nie wskazywaly
na wystepowanie roznic pomiedzy SUGE+CHT vs CEMI+CHT zaréwno w preferowanym modelu random,
jak i w modelu fixed.

Populacja pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 — SUGE+CHT
vs TISL+CHT

Wyniki w populacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, w zakresie
PFS oraz OS nie wskazywaly na wystepowanie réznic pomigdzy poréwnywalnymi interwencjami (SUGE+CHT
vs TISL+CHT) zaréwno w preferowanym modelu random, jak i w modelu fixed.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan head-to-head bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo ocenianej technologii wzgledem aktualnie finansowanych w ramach programu lekowego B.6
komparatoréw, tj. PEM, ATEZO, CEMI, PEM+CHT, CEMI+CHT, NIV+ IPI+CHT, DUR+TREM+CHT i zwigzana
z tym koniecznos$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg metaanalizy sieciowej, ktéra cechuje sie
licznymi ograniczeniami. Ponadto badanie kliniczne GEMSTONE-302 zostato przeprowadzone wytgcznie
w populacji pacjentéw pochodzenia azjatyckiego, co potencjalnie moze ograniczaé mozliwo$¢ bezposredniego
przetozenia wynikdw na populacje polska.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki RCT GEMSTONE-302 w zakresie oceny profilu bezpieczehstwa wskazujg na wystepowanie istotnych
statystycznie réznic na niekorzy$¢ SUGE+CHT w poréwnaniu z PLC+CHT w zakresie: TRAEs, AEs zwigzanych
z uktadem odpornosciowym, AEs i TEAEs prowadzgcych do przerwania leczenia, AEs i TRAEs prowadzacych
do przerwania leczenia SUGE/CHT oraz przerwania leczenia z powodu AEs. W odniesieniu do AEs
prowadzacych do redukcji dawki CHT odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ SUGE+CHT
w poréwnaniu z PLC+CHT. Dla pozostatych kategorii zdarzeh niepozadanych nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Sposrdod TRAEs 1-2. stopnia raportowanych w RCT GEMSTONE-302 istotne statystycznie réznice na niekorzysé
ocenianej interwencji odnotowano w zakresie: zwiekszonej aktywnosci AST, wysypki, zmeczenia oraz
niedoczynnosci tarczycy. Dla pozostatych TRAEs 1-2. oraz wszystkich TRAEs 3. i 4. stopnia nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci ich wystepowania pomiedzy badanymi grupami.

Wyniki uzyskane w NMA wskazuja, ze SUGE+CHT charakteryzuje sie profilem bezpieczenstwa zasadniczo
poréwnywalnym z profilem bezpieczehstwa analizowanych komparatoréow. Nie wykazano réznic w zakresie AEs
ogotem, ciezkich AEs, AEs prowadzacych do przerwania leczenia oraz AEs prowadzgcych do zgonu. Wyniki
wskazywaly na przewage SUGE+CHT jedynie w odniesieniu do AEs 3-5. stopnia wzgledem CEMI+CHT oraz
NIV+IPI+CHT (model fixed). Z kolei wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia AEs zwigzanych z leczeniem dla
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SUGE+CHT obserwowano w poréwnaniu z CEMI (model fixed i random) oraz PEM (model fixed). W pozostatych
poréwnaniach wyniki nie wskazywaty na réznice pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawcy koszt terapii SUGE+CHT w wariancie
z RSS jest wyzszy od kosztu monoterapii atezolizumabem i cemiplimabem oraz schematéw immunochemioterapii
CEMI+CHT i TIS+CHT, natomiast nizszy od kosztu monoterapii pembrolizumabem oraz schematow
immunochemioterapii: PEMB+CHT, DURV+TREM+CHT i NIVO+IPI+CHT. W wariancie bez RSS koszt terapii
SUGE+CHT jest wyzszy od kosztéw wszystkich komparatoréw przyjetych w ramach analizy minimalizacji
kosztow.

Zgodnie z oszacowaniami analizy uzytecznosci kosztow przeprowadzonej przez wnioskodawce stosowanie
schematu SUGE+CHT w miejsce chemioterapii jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla tego
poréwnania wyniost ok. w wariancie z RSS i ok. 689 tys. zZ/QALY w wariancie bez RSS. Wartosci
te znajduja sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (244 821 z{/QALY).

Oszacowana warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku Cejemly, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci, wynosi zt i jest
od wnioskowanej ceny zbytu netto. W zwigzku z faktem, ze wnioskodawca nie przedstawit wynikow RCT
dowodzacych wyzszej skutecznosci ocenianej technologii w poréwnaniu z gtéwnymi komparatorami, a jedynie
w odniesieniu do komparatora dodatkowego, w opinii analitykdw, zachodzg okolicznosci okreslone w art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana, w zwigzku z zachodzeniem tych okolicznosci, cena zbytu netto leku
Cejemly jest Z ceng wyznaczong w ramach analizy progowej wzgledem najtanszego komparatora
( ) i wynosi
Najwigekszy wptyw na wyniki analizy zaobserwowano w przypadku scenariusza uwzgledniajgcego maksymailng
mase ciata pacjentéw, gdzie koszt wnioskowanej terapii byt . Najwiekszy
wptyw na wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci miato przejecie alternatywnych wynikéw OS dla
porownania SUGE+CHT vs CHT (w zaleznosci od przyjetej wartosci parametru

). Znaczny wptyw na wyniki analizy odnotowano réwniez w przypadku skrécenia horyzontu analizy
do 10 lat ( ). Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty ze prawdopodobienstwo
optacalnosci wnioskowanej terapii wzgledem przyjetego komparatora (CHT) wynosi niezaleznie
od uwzglednienia bgdz nieuwzglednienia RSS.

Do gtéwnych ograniczen analizy nalezy zaliczy¢ ograniczong warto$s¢ dowodéw z badania GEMSTONE-302,
w ktérym uczestniczyli jedynie pacjenci pochodzenia azjatyckiego oraz fakt, ze istotng statystycznie réznice
w wynikach OS na korzys¢ wnioskowanej terapii wzgledem chemioterapii uzyskano jedynie wsréd chorych
z ekspresjg PD-L1 250%.

Dodatkowo przeprowadzone przez analitykdw Agencji obliczenia wtasne analizy minimalizacji kosztéw, w ktérych

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim (lata 2027-2028). Zgodnie z oszacowaniami

wnioskodawcy, populacja pacjentéw objeta leczeniem w scenariuszu nowym wyniesie w pierwszym
oraz pacjentéw w drugim roku refundacji.

Koszty catkowite w scenariuszu nowym wyniosg w pierwszym roku ok. zt w wariancie bez RSS
i ok. zt w wariancie z RSS. W drugim roku ok. zt w wariancie bez RSS i ok. zt w wariancie
z RSS.

Oszacowane koszty inkrementalne to ok. 62,8 min zt i 126,6 min zt odpowiednio w 1. i Il. roku przyjmujgc koszt
sugemalimabu bez uwzglednienia proponowanego RSS. Po uwzglednieniu RSS inkrementalne

w | roku wyniosg ok. ztwiok. zt w 1l roku refundaciji.

Najwiekszy wplyw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej w I. i Il. roku
refundacji z RSS ma wariant, . Przyjecie
tego scenariusza generuje inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej o ok.

w L. i ll. roku refundacji. Najwiekszy wptyw inkrementalnych wzgledem analizy
podstawowej ma wariant w L. i Il roku refundaciji).

Z kolei, najwiekszy wplyw na wzrost wydatkdw inkrementalnych ptatnika publicznego wzgledem analizy
podstawowej, w I. i Il. roku refundacji bez uwzglednienia RSS ma wariant
. Przyjecie tego wariantu generuje wzrost wydatkéw inkrementalnych
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wzgledem analizy podstawowej o ok. 10% w . i Il. roku refundaciji. Najwiekszy wplyw na zmniejszenie wydatkow
inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej ma natomiast wariant
(o ok. 10% wzgledem w 1. i Il. roku refundac;ji).

Gtéwnym ograniczeniem analizy wpltywu na budzet jest niepewno$é zwigzana z oszacowang liczebnoscig
populacji docelowej oraz przyjetymi udziatami terapii stosowanych w pierwszej linii leczenia NDRP.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Uwagi Ekspertow:

Dr n. med. Wiestaw Bal oraz dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz nie zgtosili uwag do tresci programu lekowego.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej zawart ogdlng
uwage do programu lekowego, iz nalezy ograniczy¢ populacje chorych do 0séb z ekspresjg PD-L1 = 50%.

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk zgtosit nastepujgce uwagi do: kryteriow kwalifikacji do immunoterapii —
rozwazenie koniecznosci badania mutacji w genie BRAF, okreslenia czasu leczenia w programie — umozliwienie
przerwy w leczeniu w przypadku spektakularnej korzy$ci z chemioimmunoterapii lub immunoterapii oraz
do pozostatych czesci, brzmigce — zgodnie z ChPL.

Komentarz analitykdw Agenciji:

W kryteriach kwalifikacji do programu lekowego zawarto zapis brzmigcy: stopien zaawansowania klinicznego IV
(stadium uogolinienia) lub Il z brakiem mozliwo$ci przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia,
radioterapia, chirurgia). Zgodnie z ChPL, lek Cejemly w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujgcej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET. Analitycy Agenc;ji
zwrocili sie z prosbg do wnioskodawcy o wyjasnienie rozbieznosci pomiedzy ww. zapisem programu lekowego a
wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskodawca w odpowiedzi na pismo w sprawie niezgodnosci analiz wzgledem
minimalnych wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wniosku o objecie refundacjg podkreslit,
iz: intencjg wniosku refundacyjnego jest objecie refundacjg produktu leczniczego Cejemly wytgcznie w populacji
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium 1V, zgodnie z zapisami obowigzujgcej ChPL dla tej
populacji. W zwigzku z powyzszym zapis dotyczgcy populacji docelowej w proponowanym programie lekowym
powinien zostac odpowiednio zmodyfikowany, tak aby jednoznacznie odzwierciedlat, ze wnioskowane wskazanie
obejmuje wytgcznie pacjentéw w stadium uogdlnienia.

Majagc na uwadze zapisy ChPL Cejemly oraz wyjasnienie wnioskodawcy, w ocenie analitykéw Agencji zapis
programu lekowego powinien zosta¢ zmodyfikowany tak, aby do leczenia sugemalimabem w skojarzeniu
z chemioterapig kwalifikowali sie jedynie pacjenci w stopniu zaawansowania klinicznego 1V, tj. stadium
uogodlnienia, czyli populacji ujetej w analizach przedtozonych przez wnioskodawce.

Ponadto proponowany projekt programu lekowego zawiera kryterium brzmigce: wykluczenie obecnosci mutacji
w genie EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROS1 w przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego lub
niedrobnokomérkowego raka ptuca NOS. W przypadku rozpoznania raka ptaskonabtonkowego wykonanie testow
molekularnych nie jest wymagane. Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Cejemly,
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
dorostych z przerzutowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujgcej EGFR lub
aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET. Kryterium zawarte w programie lekowym nie wymaga wykluczenia
mutacji w genie RET.

W zwigzku z powyzszym zapisy proponowanego programu lekowego dopuszczajg zastosowanie sugemalimabu
wsréd pacjentdw o nieznanym statusie lub obecnoscig mutacji w ww. genie, co stanowi wskazanie
pozarejestracyjne dla tego produktu leczniczego. Nalezy jednak podkresli¢, ze informacje zawarte w wytycznych
praktyki klinicznej, badaniu rejestracyjnym oraz opiniach ekspertdw nie pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie
na temat zasadnosci oznaczania statusu mutacji w genie RET ws$rdd pacjentéw chorujgcych na NDRP.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych. Odnaleziono jedynie informacje
o trwajacej ocenie w Wielkiej Brytanii (NICE).
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Uwagi dodatkowe — zasadnos¢ i skutecznos$¢ leczenia pacjentow z ekspresjg biatka PD-L1 < 50%

Produkt leczniczy Cejemly uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przez EMA w pierwszej linii leczenia
dorostych pacjentdw z przerzutowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca bez mutacji aktywujgcej EGFR lub
abberacji genomowych ALK, ROS1 lub RET, w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny, bez
ograniczenia wskazania od poziomu ekspresji PD-L1.

Sugemalimab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie wymieniono jedynie w aktualizacji wytycznych
ESMO z 2025 r. jako zalecang opcje terapeutyczng w leczeniu pierwszej linii ptaskonabtonkowego lub
nieptaskonabtonkowego raka ptuca, niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1. Nalezy jednak podkresli¢,
ze sugemalimab zostat wskazany wylgcznie w pojedynczym zrédle wytycznych klinicznych, nie znajdujgc
potwierdzenia w pozostatych dokumentach.

W badaniu GEMSTONE-302 w populacji ogélnej oraz we wszystkich podgrupach stratyfikowanych wg ekspresiji
PD-L1 wykazano istotne statystycznie wydtuzenie PFS u pacjentéw leczonych SUGE+CHT w poréwnaniu
do pacjentéw leczonych PLC+CHT. W zakresie oceny OS w populacji ogoélnej oraz w podgrupie pacjentéw
z poziomem ekspresji PD-L1 250% i PD-L1 21% wykazano istotng statystycznie redukcje wystgpienia zgonu
w ramieniu SUGE+CHT wzgledem pacjentéw otrzymujgcych PLC+CHT. Z kolei w podgrupach pacjentow
z poziomem ekspresji 1-49% oraz <1% nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie OS. Nalezy
podkresli¢, ze w projekcie badania stratyfikacje przeprowadzono wzgledem ekspresji PD-L1 <1% oraz 21%,
z kolei stratyfikacja obejmujgca zakres PD-L1 1-49% oraz 250% znajdowata sie poza pierwotnym planem analizy
statystycznej, w zwigzku z czym wyniki dla tych podgrup majg charakter eksploracyjny i nalezy traktowac
je z ostroznoscia.

Zdaniem prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej,
populacja powinna zosta¢ ograniczona jedynie do pacjentéw z wysokg ekspresjg PD-L1, w zwigzku z tym nie jest
zasadnym stosowanie sugemalimabu ws$réd chorych z ekspresjg PD-L1 <50%. Ponadto prof. dr hab. n. med.
Pawet Krawczyk stwierdzit chemioimmunoterapia (w tym sugemalimab w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem lub pemetreksedem) powinna by¢ stosowana u chorych na NDRP z ekspresjg PD-L1 na <560%
komorek nowotworowych, gdyz ta grupa chorych gorzej reaguje na immunoterapie w monoterapii. Nalezy sie
natomiast zastanowi¢ nad zasadnos$cig stosowania tej metody leczenia u chorych z ekspresjg PD-L1 na 250%
komorek nowotworowych (korzy$¢ z chemioimmunoterapii odnoszg w tym przypadku pacjenci z szybkg progresjg
i duzg rozlegtoscig procesu nowotworowego). W swojej opinii dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant
Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej, wskazata, iz nie mozna jednoznacznie potwierdzi¢ zasadnosci
stosowania sugemalimabu wsrod pacjentdéw z ekspresjg PD-L1 <50%. Z kolei zdaniem dr n. med. Wiestawa Bala,
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, stosowanie sugemalimabu w subpopulacji
pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <50% jest niezasadne, poniewaz dostepne sg lepsze leki.

Whiosek:

Informacje przedstawione w odnalezionych wytycznych klinicznych, wynikach badania GEMSTONE-302 oraz
opiniach ekspertéw nie pozwalajg na jednoznaczne potwierdzenie zasadno$ci lub braku zasadnosci leczenia
pacjentow z ekspresjg biatka PD-L1 < 50%.

Uwagi dodatkowe — zasadnos$¢ potwierdzania czynnika molekularnego RET

Obecny program lekowy B.6. nie zawiera zapiséw dot. koniecznosci potwierdzenia obecnosci statusu genu RET
jako kryterium kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem innych opcji terapeutycznych w tozsamym wskazaniu,
w tym dla innych inhibitoréw immunologicznych punktdéw kontrolnych stosowanych zaréwno w monoterapii,
jak i w skojarzeniu z chemioterapisg.

Produkt leczniczy Cejemly uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przez EMA w pierwszej linii leczenia
dorostych pacjentéw z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca bez mutacji aktywujgcej EGFR
lub abberacji genomowych ALK, ROS1 lub RET.

Oceniana technologia jest wskazywana jako zalecania opcja terapeutyczna wsréd pacjentéw chorujgcych
na przerzutowego, niedrobnokomdrkowego raka ptuca bez mutacji kierunkowych jedynie w dokumencie
opublikowanym przez ESMO.

Brak stwierdzonej mutacji RET stanowit jedno z kryteriéw kwalifikacji do badania klinicznego GEMSTONE-302.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w ramach wynikéw badania GEMSTONE-302 nie przedstawiono oceny wplywu
statusu genu RET na skutecznos¢ lub bezpieczenstwo leczenia sugemalimabem.

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej oznaczenie statusu genu RET jest zwykle wykonywane w ramach badan metodg NGS (ang. Next
Generation Sequencing), ktére nie sg obecnie rutynowo dostepne we wszystkich osrodkach. Natomiast ocena
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wymienionych zaburzen genetycznych (EGFR, ALK, ROS1 lub RET) jest niezbedna. Zdaniem prof. dr hab.
n. med. Pawta Krawczyka nie udowodniono, aby chorzy z rearanzacjg w genie RET nie mogli odnies¢ korzysSci
z leczenia chemioimmunoterapig. W opinii Pana Profesora wprowadzenie tego zapisu spowoduje koniecznosc¢
wykonania NGS, co jest utrudnione ze wzgledu na ilo$¢ i jakos¢ materiatu pobranego z guza lub przerzutéw.
Ponadto obowigzek oznaczania tego czynnika molekularnego mogtby uniemozliwi¢é zastosowanie
chemioimmunoterapii. Dodatkowo ekspert podkreslit, ze leczenie inhibitorami kinazy RET nie podlega refundacji
w warunkach polskich. W ocenie dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie
onkologii klinicznej, wystepowanie fuzji genu RET jest na tyle rzadkie (ok. 2 % NDRP), ze nie ma koniecznosci
rutynowego oznaczenia tego czynnika molekularnego. Ponadto zdaniem dr n. med. Wiestawa Bala, Konsultanta
Wojewoddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej Wojewddzkiego rutynowe oznaczanie statusu fuzji RET réwniez
jest niezasadne, gdyz czestosc fuzji RET w raku ptuca to 1-2%. Jednoczes$nie trzeba zaznaczy¢, ze bardzo duzo
wynikow oceny aberracji genomowych u chorych na raka ptuca jest oceniana metoda NGS ktéra zawiera rowniez
fuzje RET.

Whiosek:

Odnalezione wytyczne kliniczne, wyniki badania GEMSTONE-302 oraz opinie ekspertow uniemozliwiajg
jednoznaczne wnioskowanie o zasadnosci lub braku zasadnosci potwierdzenia czynnika molekularnego RET.
Nalezy jednak podkresli¢, iz wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Cejemly zawiera zapis o braku mutacji
w genie RET.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

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

Cejemly, sugemalimab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 600 mg (30 mg/ml), 2 fiolki,
GTIN: 6974201630097

Kod ATC

LO1FF11
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne oraz przeciwciata
skoniugowane z cytostatykami, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatko programowanej $mierci komoérki 1/ligand
Smierci 1)

Droga podania

Produkt leczniczy Cejemly jest przeznaczony wytacznie do podania dozylnego.
Sugemalimab po rozcienczeniu podaje sie w postaci infuzji dozylnej trwajgcej 60 minut.
Sugemalimabu nie wolno podawa¢ w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.

Rozcienczony roztwér sugemalimabu nalezy podawa¢ najpierw, a nastgpnie chemioterapie.
Chemioterapie mozna rozpoczaé 30 minut po zakonczeniu podawania sugemalimabu.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Sugemalimab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym immunoglobuliny G4. Wiagze sig
swoiscie z ligandem programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1), blokujac jego wigzanie z PD-1. PD-L1,
gdy ulega ekspresji na komérkach nowotworowych i komoérkach odpornosciowych naciekajacych
nowotwor, moze przyczynia¢ si¢ do hamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologiczne;.
Wigzanie PD-L1 z receptorami PD-1 i CD80 (B7.1) znajdujgcymi sie na limfocytach T i komérkach
prezentujgcych antygen hamuje aktywnos¢ cytotoksycznych limfocytéw T, proliferacje limfocytow T
i produkcje cytokin. Blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 uwalnia hamowanie odpowiedzi
immunologicznej bez indukowania cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody
dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Sugemalimab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii
dorostych pacjentéw z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca bez mutacji aktywujacej EGFR
lub aberracji genomowych AKL lub ROS1.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Cejemly to 1200 mg (dla oséb o masie ciata 115 kg lub mniejszej)
lub 1500 mg (dla oséb o masie ciata powyzej 115 kg) co 3 tygodnie, podawana we wlewie dozylnym
trwajgcym 60 minut.

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

EU/1/24/1833/001
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 lipca 2024 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Cejemly w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany
w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez
mutacji aktywujacej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET.

Produkt leczniczy Cejemly w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) w stopniu zaawansowania lll, bez mutacji aktywujgcych
EGFR i bez aberracji genomowych ALK, ROS1 w obrebie guza, u dorostych pacjentéw, u ktérych
nowotwor wykazuje ekspresje PD-L1 na poziomie 21% komoérek nowotworowych i u ktérych nie doszto
do progresiji choroby po chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Zrédto: ChPL Cejemly, Program lekowy B.6.

3.2.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrddta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) htips://www.esmo.org/;
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/;
e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) https://www.sitcancer.org/;
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e European Organization for Research and Treatment of Cancer https://www.eortc.org/quidelines/.

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google oraz Google Scholar.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.06.2026 roku. Opis ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji, tj. do wytycznych opublikowanych po 24.07.2024 roku. Uwzgledniono
4 dokumenty (PTOK 2026, ESMO 2025, ASCO 2026 oraz NCCN 2026).

W analizowanych wytycznych wyodrebniono opcje terapeutyczne w zaleznosci od ekspresji PD-L1 oraz typu
histologicznego nowotworu, tj. nieptaskonabtonkowy lub ptaskonabtonkowy.

Wybrane opcje terapeutyczne wskazywane w wytycznych praktyki klinicznej, w pierwszej linia leczenia u chorych
na zaawansowanego NDRP z ekspresjg PD-L1 =250% komoérek nowotworu:
¢ rak nieptaskonabtonkowy:

o pembrolizumab, atezolizumab lub cemipilimab w monoterapii (Sita rekomendaciji: PTOK — I, A; ESMO
2025 -1, A; ASCO 2026 — silna; NCCN 2026 — kategoria 1);

o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (Sita rekomendacji: ESMO 2025 — I, A; ASCO 2026 —
warunkowa; NCCN 2026 — kategoria 1);

o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem oraz chemioterapig opartg na platynie (Sita rekomendacji:
ESMO 2025 — 1V, B; ASCO 2026 — warunkowa; NCCN 2026 — kategoria 1);

o pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie oraz pemetreksedem
(Sita rekomendacji: ESMO 2025 — |, A; ASCO 2026 — warunkowa; NCCN 2026 — kategoria 1);

o cemipilimab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie oraz pemetreksedem
(Sita rekomendacji: PTOK — I, A; ESMO 2025 — 1, A; ASCO 2026 — warunkowa; NCCN 2026 —
kategoria 1);

o tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie oraz pemetreksedem
(Sita rekomendacji: PTOK - I, A; ESMO 2025 - IV, B);

o tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig opartg na platynie (Sita rekomendaciji:
ESMO 2025 — IV, B; ASCO 2026 — warunkowa; NCCN 2026 — kategoria 2B);

o atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem i chemioterapig opartg na platynie oraz paklitakselem
(Sita rekomendacji: ESMO 2025 — |, A; ASCO 2026 — warunkowa; NCCN 2026 — kategoria 1);

e rak ptaskonabtonkowy:

o pembrolizumab, atezolizumab lub cemipilimab w monoterapii (Sita rekomendacji: PTOK — |, A;
ESMO 2025 — I, A; ASCO 2026 - silna; NCCN 2026 — kategoria 1);

o pembrolizumab w skojarzeniu z (nab)-paklitakselem lub paklitakselem oraz chemioterapig opartg
na platynie (Sita rekomendacji: ESMO 2025 — |, A; ASCO 2026 — warunkowa; NCCN 2026 -
kategoria 1);

o cemipilimab w skojarzeniu z paklitakselem oraz chemioterapig opartg na platynie (Sita rekomendaciji:
PTOK -1, A; ESMO 2025 — |, A; ASCO 2026 — warunkowa; NCCN 2026 — kategoria 1);

o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (Sita rekomendacji: ASCO 2026 — warunkowa; NCCN 2026
— kategoria 1, przydatne w okreslonych okolicznosciach);

o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem oraz chemioterapig opartg na platynie (Sita rekomendacji:
ESMO 2025 — 1V, B; ASCO 2026 — warunkowa; NCCN 2026 — kategoria 1);

o tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig opartg na platynie (Sita rekomendac;ji:
ESMO 2025 - IV, B; ASCO 2026 — warunkowa; NCCN 2026 — kategoria 2B);
Wybrane opcije terapeutyczne wskazywane w wytycznych praktyki klinicznej, w pierwszej linia leczenia u chorych
na zaawansowanego NDRP z ekspresjg PD-L1 <50% komoérek nowotworu:
e rak nieptaskonabtonkowy:

o pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia opartg na platynie + pemetreksedem
(Sita rekomendacji: PTOK — 1, A; ESMO 2025 - I, A; ASCO 2026 — silna; NCCN 2026 — kategoria 1);

o cemipilimab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie + pemetreksedem (Sita rekomendaciji:
PTOK — I, A; ESMO 2025 — I, A; ASCO 2026 — silna; NCCN 2026 — kategoria 1);

o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (Sita rekomendacji: PTOK — 1, A; ASCO 2026 -
warunkowa; NCCN 2026 — kategoria 1);

o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem oraz chemioterapig opartg na platynie (Sita rekomendacji:
PTOK -1, A; ASCO 2026 — warunkowa; NCCN 2026 — kategoria 1);
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tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig opartg na platynie (Sita rekomendacji:
PTOK -1, A; ASCO 2026 — warunkowa; NCCN 2026 — kategoria 1);

atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem i chemioterapig opartg na platynie oraz paklitakselem
(Sita rekomendacji: ESMO 2025 — |, A; ASCO 2026 — warunkowa; NCCN 2026 — kategoria 1);

e rak ptaskonabtonkowy:

(o]

pembrolizumab w skojarzeniu z (nab)-paklitakselem lub paklitakselem oraz chemioterapig opartg
na platynie (Sita rekomendacji: ESMO 2025 — |, A; ASCO 2026 — warunkowa; NCCN 2026 -
kategoria 1);

cemipilimab w skojarzeniu z paklitakselem oraz chemioterapig opartg na platynie (Sita rekomendacji:
PTOK - 1,A; ESMO 2025 — |, A; ASCO 2026 —silna; NCCN 2026 — kategoria 1);

niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (Sita rekomendacji: PTOK - 1, A; ASCO 2026 -
warunkowa; NCCN 2026 — kategoria 1);

niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem oraz chemioterapig opartg na platynie (Sita rekomendaciji:
PTOK - 1, A; ASCO 2026 — warunkowa; NCCN 2026 — kategoria 1);

tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig opartg na platynie (Sita rekomendaciji:
PTOK — 1, A; ASCO 2026 — warunkowa; NCCN 2026 — kategoria 2A).

Jedynie w aktualizacji wytycznych ESMO z 2025 r. wymieniono sugemalimab w skojarzaniu z chemioterapig
opartg na platynie jako zalecang opcje terapeutyczng w leczeniu pierwszej linii ptaskonabtonkowego lub
nieptaskonabtonkowego raka ptuca, niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1. Pozostate dokumenty nie odnoszag
sie do ocenianej interwencji.

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

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2026
(Polska)

Leczenie NDRP w IV stopniu zaawansowania — rekomendacje:

e U chorych na uogodlnionego NDRP wybdr leczenia zalezy od charakterystyki klinicznej, patomorfologicznej
i molekularnej nowotworu oraz stanu chorego (I, A).

e Chorzy z obecnoscig ekspresji PD-L1 = 50%, bez mutacji genu EGFR i rearanzacji genéw ALK oraz ROS1
w pierwszej linii leczenia powinni otrzyma¢ monoterapie pembrolizumabem, atezolizuambem lub cemiplimabem
oraz — w przypadku raka nieptaskonabtonkowego - tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na pochodnej platyny i pemetreksedzie. Cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapig u chorych z ekspresjg PD-L1
= 50% mozna rozwazac¢ w przypadku duzej masy lub dynamiki nowotworu (I, A).

e Chorzy z ekspresjg PD-L1 < 50%, bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji gendw ALK oraz ROS1
w pierwszej linii leczenia powinni otrzymaé pembrolizumab, niwolumab z ipilimumambem, cemiplimab,
tislelizumab lub durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z CHT lub CHT (schematy dwulekowe
z cisplatyng), lub — w uzasadnionych sytuacjach — z karboplatyna, lub CHT jednolekowg (I, A).

Jako$c dowoddéw naukowych

I Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub
metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

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

Il Dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub oparte na opiniach ekspertow
Kategorie rekomendacji

A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C Wskazania okreslane indywidualnie

ESMO 2025
aktualizacja

(Europa)

Leczenie przerzutowego, niedrobnokomorkowego raka ptuca bez mutacji kierunkowych
Rekomendacje — pierwsza linia leczenia pacjentéw ze stanem sprawnosci 0—1:

e Zalecane opcje (oprocz inhibitorow punktéw kontrolnych w monoterapii) leczenia pacjentéw z nowotworem
z ekspresjg PD-L1 250% — niezaleznie od typu histologicznego to:

o niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii opartej na platynie (Jako$¢ dowodéw: IV; Sita rekomendaciji:
B; MCBS v1.1: 4);

o durwalumab + 5 cykli tremelimumabu + chemioterapia oparta na platynie (Jakos¢ dowodoéw: IV; Sita
rekomendaciji: B; MCBS v1.1: 4);

o tislelizumab + pemetreksed + chemioterapia oparta na platynie — w przypadku nieptaskonabtonkowego raka
ptuca (Jako$¢ dowodéw: 1V; Sita rekomendacji: B; MCBS v1.1: 4);

e Zalecane opcje leczenia pacjentow z nowotworem ptaskonabtonkowym i kazdym statusem ekspresji PD-L1:
o pembrolizumab + karboplatyna + (nab)-paklitaksel (Jako$¢ dowodow: I; Sita rekomendac;ji: A; MCBS v1.1: 4/A);
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o cemipilimab + chemioterapia oparta na platynie (Jako$¢ dowodéw: I; Sita rekomendacji: A; MCBS v1.1: 4);
o sugemalimab + chemioterapia oparta na platynie (Jako$¢ dowodoéw: |; Sita rekomendacji: A; MCBS v1.1: 4);
o tislelizumab + karboplatyna + paklitaksel (Jako$¢ dowodoéw: I; Sita rekomendacji: A; MCBS v1.1: 4);
e Zalecane opcje leczenia pacjentéw z nowotworem nieptaskonabtonkowym i kazdym statusem ekspresji PD-L1:
o pembrolizumab + pemetreksed + chemioterapia oparta na platynie (Jako$¢ dowodow: |; Sita rekomendaciji: A;
MCBS v1.1: 4/A);
o atezolizumab + bewacyzumab + paklitaksel + karboplatyna (Jakos¢ dowodéw: I; Sita rekomendacji: A; MCBS
v1.1: 3);
o cemipilimab + chemioterapia oparta na platynie (Jakos¢ dowodéw: I; Sita rekomendaciji: A; MCBS v1.1: 4);
o sugemalimab + chemioterapia oparta na platynie (Jakos¢ dowodéw: I; Sita rekomendacji: A; MCBS v1.1:
4).
Jakosc dowodow:

I Dowody pochodzgce z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania klinicznego o dobrej jako$ci metodologicznej
(niskie ryzyko btedu systematycznego) Ilub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badari randomizowanych bez
heterogenicznosci;

Il Mate badania randomizowane Iub duze badania randomizowane, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie btedu
systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan o wykazanej heterogeniczno$ci;
Il Prospektywne badania kohortowe;
IV Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;
V' Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.
Sita rekomendacji:
A Silne dowody na skuteczno$c i znaczgcg korzysc kliniczng; zdecydowanie zalecane;
B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng,; ogélnie zalecane;
C Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzy$c¢ nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami (zdarzenia niepozgdane,
koszty itp.); opcjonalne;
D  Umiarkowane dowody przemawiajgce przeciwko skuteczno$ci lub wskazujgce na niekorzystne wyniki, ogolnie niezalecane;
E Silne dowody przemawiajgce przeciwko skutecznos$ci lub wskazujgce na niekorzystne wyniki, nigdy niezalecane.

ASCO 2026

(Stany
Zjednoczone)

Pierwsza linia leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca w IV stopniu zaawansowania bez mutacji
kierunkowych:

Rak nieptaskonabtonkowy:

Ekspresja PD-L1 250%:

e Lekarze powinni proponowa¢ pacjentom dowolny z ponizszych inhibitoréw punktéw kontrolnych w monoterapii:
pembrolizumab lub cemipilimab lub atezolizumab (Jako$¢ dowodéw: wysoka; Sita rekomendac;ji: silna);

¢ Inne schematy leczenia skojarzonego, ktére mogg by¢ stosowane w wybranych przypadkach:

o pembrolizumab + karboplatyna + pemetreksed (Jako$¢ dowoddw: umiarkowana; Sita rekomendacii:
warunkowa);

o cemipilimab + karboplatyna + pemetreksed (Jakos¢ dowoddw: umiarkowana; Sita rekomendacji: warunkowa);

o atezolizumab + karboplatyna + (nab)-paklitaksel + bewacyzumab — w przypadku braku przeciwwskazan
do stosowania bewacyzumabu (Jako$¢ dowodéw: umiarkowana; Sita rekomendacji: warunkowa);

o niwolumab + ipilimumab (Jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; Sita rekomendac;ji: warunkowa);

o niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii opartej na platynie (Jako$¢ dowodéw: umiarkowana; Sita
rekomendac;ji: warunkowa);

o durwalumab + tremelimumab + chemioterapia oparta na platynie (Jako$¢ dowodoéw: umiarkowana; Sita
rekomendac;ji: warunkowa);

o retifanlimab + chemioterapia oparta na platynie (Jako$¢ dowoddw: umiarkowana; Sita rekomendac;i:
warunkowa);

Ekspresja PD-L1 1-49%:

o Lekarze powinni proponowac¢ pacjentom dowolny z ponizszych schematéw leczenia skojarzonego:
o pembrolizumab + karboplatyna + pemetreksed (Jako$¢ dowodéw: umiarkowana; Sita rekomendacji: silna);
o cemipilimab + karboplatyna + pemetreksed (Jako$¢ dowoddw: umiarkowana; Sita rekomendaciji: silna);

¢ Inne schematy leczenia, ktére moga by¢ stosowane w wybranych przypadkach:

o atezolizumab + karboplatyna + (nab)-paklitaksel + bewacyzumab — w przypadku braku przeciwwskazan
do stosowania bewacyzumabu (Jako$¢ dowodéw: umiarkowana; Sita rekomendacji: warunkowa);

o niwolumab + ipilimumab (Jako$¢ dowodéw: umiarkowana; Sita rekomendacji: warunkowa);

o niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii opartej na platynie (Jako$¢ dowoddw: umiarkowana; Sita
rekomendaciji: warunkowa);

o durwalumab + tremelimumab + chemioterapia oparta na platynie (Jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; Sita
rekomendaciji: warunkowa);

o retifanlimab + chemioterapia oparta na platynie (Jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; Sita rekomendaciji:
warunkowa);

o pembrolizumab w monoterapii moze zosta¢ zaproponowany pacjentom, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
skojarzonego lub nie chca podja¢ takiego leczenia (Jako$¢ dowodéw: umiarkowana; Sita rekomendaciji:
warunkowa);

Nieznana ekspresja lub ekspresja PD-L1 <1%:
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e Lekarze mogg proponowac pacjentom dowolny z ponizszych schematéw:

o pembrolizumab + karboplatyna + pemetreksed (Jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; Sita rekomendaciji:
warunkowa);

o cemipilimab + karboplatyna + pemetreksed (Jako$¢ dowodow: umiarkowana; Sita rekomendacji: warunkowa);

o atezolizumab + karboplatyna + (nab)-paklitaksel + bewacyzumab — w przypadku braku przeciwwskazan
do stosowania bewacyzumabu (Jako$¢ dowodéw: umiarkowana; Sita rekomendacji: warunkowa);

o niwolumab + ipilimumab (Jako$¢ dowodéw: umiarkowana; Sita rekomendaciji: warunkowa);

o niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii opartej na platynie (Jakos¢ dowoddéw: umiarkowana; Sita
rekomendacji: warunkowa);

o durwalumab + tremelimumab + chemioterapia oparta na platynie (Jako$¢ dowodéw: umiarkowana; Sita
rekomendacji: warunkowa);

o retifanlimab + chemioterapia oparta na platynie (Jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; Sita rekomendaciji:
warunkowa).

Rak ptaskonabtonkowy:

Ekspresja PD-L1 250%:

o Lekarze powinni proponowa¢ pacjentom dowolny z ponizszych inhibitoréw punktéw kontrolnych w monoterapii:
pembrolizumab lub cemipilimab lub atezolizumab (Jako$¢ dowodéw: wysoka; Sita rekomendacji: silna);

¢ Inne schematy leczenia skojarzonego, ktére mogg by¢ stosowane w wybranych przypadkach:

o pembrolizumab + karboplatyna + (nab)-paklitaksel / paklitaksel (Jako$¢ dowodow: umiarkowana; Sita
rekomendac;ji: warunkowa);

o cemipilimab + karboplatyna + paklitaksel (Jakos¢ dowoddw: umiarkowana; Sita rekomendacji: warunkowa);
o niwolumab + ipilimumab (Jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; Sita rekomendac;ji: warunkowa);

o niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii opartej na platynie (Jako$s¢ dowodow: umiarkowana; Sita
rekomendaciji: warunkowa);

o durwalumab + tremelimumab + chemioterapia oparta na platynie (Jako$¢ dowodow: umiarkowana; Sita
rekomendaciji: warunkowa);

Ekspresja PD-L1 1-49%:
o Lekarze powinni proponowac pacjentom dowolny z ponizszych schematéw leczenia skojarzonego:

o pembrolizumab + karboplatyna + (nab)-paklitaksel / paklitaksel (Jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; Sita
rekomendacji: silna);

o cemipilimab + karboplatyna + paklitaksel (Jakos¢ dowoddw: umiarkowana; Sita rekomendaciji: silna);
o niwolumab + ipilimumab (Jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; Sita rekomendacji: warunkowa);

o niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii opartej na platynie (Jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; Sita
rekomendac;ji: warunkowa);

o durwalumab + tremelimumab + chemioterapia oparta na platynie (Jako$¢ dowodow: umiarkowana; Sita
rekomendac;ji: warunkowa);

o pembrolizumab w monoterapii moze zosta¢ zaproponowany pacjentom, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
skojarzonego lub nie chca podjg¢ takiego leczenia (Jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; Sita rekomendaciji:
warunkowa);

Nieznana ekspresja lub ekspresja PD-L1 <1%:
o Lekarze mogg proponowac pacjentom dowolny z ponizszych schematow:

o pembrolizumab + karboplatyna + (nab)-paklitaksel / paklitaksel (Jako$¢ dowoddw: umiarkowana; Sita
rekomendac;ji: warunkowa);

o cemipilimab + karboplatyna + paklitaksel (Jakos¢ dowoddw: umiarkowana; Sita rekomendacji: warunkowa);

o niwolumab + ipilimumab (Jako$¢ dowodéw: umiarkowana; Sita rekomendaciji: warunkowa);

o niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii opartej na platynie (Jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; Sita
rekomendac;ji: warunkowa);

o durwalumab + tremelimumab + chemioterapia oparta na platynie (Jako$¢ dowodow: umiarkowana; Sita
rekomendac;ji: warunkowa).

Jakosc dowodow:

Wysoka — duza pewno$c, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do oszacowanego efektu

Umiarkowana — umiarkowana pewno$¢ oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do oszacowanego
efektu, ale istnieje mozliwo$c, ze znacznie sie od niego rézni

Niska — ograniczona pewno$¢ oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze znacznie réznic sie od oszacowanego efektu

Bardzo niska — bardzo niska pewno$c¢ oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie znaczgco od oszacowanego efektu
Sita rekomendacji:

Silna — W zaleceniach za zastosowaniem interwencji korzySci przewazajg nad efektami niepozgdanymi. W zaleceniach
odradzajgcych zastosowanie interwencji efekty niepozgdane przewazajg nad korzysciami. Wszyscy lub prawie wszyscy podjeliby
zalecany wybor za lub przeciw interwencji.

Warunkowa — W zaleceniach za zastosowaniem interwencji korzy$ci prawdopodobnie przewazajg nad efektami niepozgdanymi,
ale istnieje znaczna niepewno$¢. W zaleceniach odradzajgcych zastosowanie interwencji efekty niepozgdane prawdopodobnie
przewazajg nad korzysciami, al. istnieje znaczna niepewno$c¢. Wiekszo$¢ oséb wybrataby zalecane postepowanie, ale znaczna cze$¢
z nich by tego nie zrobita.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2026

(Stany
Zjednoczone)

LECZENIE CHOROBY ZAAWANSOWANEJ LUB PRZERZUTOWEJ
Pierwsza linia leczenia nowotworu z ekspresjg PD-L1 250% i statusem sprawnosci 0—2:

Gruczolakorak, rak wielkokomoérkowy, NOS:
¢ Preferowane:
o pembrolizumab nastepnie terapia podtrzymujgca pembrolizumabem (kategoria: 1);

o pembrolizumab + karboplatyna lub cisplatyna/pemetreksed, nastgpnie terapia podtrzymujgca
pembrolizumabem i pemetreksedem, nastepnie pemetreksed (kategoria 1);
atezolizumab nastegpnie terapia podtrzymujgca atezolizumabem (kategoria: 1);
o cemipilimab nastepnie terapia podtrzymujgca cemipilimabem (kategoria: 1);
o cemipilimab + karboplatyna lub cisplatyna/pemetreksed, nastepnie terapia podtrzymujgca cemipilimabem
+ pemetreksedem (kategoria: 1);
¢ Inne rekomendowane:

o bewacyzumab + atezolizumab + karboplatyna/paklitaksel, nastepnie terapia podtrzymujgca bewacyzumabem
+ atezolizumabem (kategoria: 1);

o atezolizumab + (nab)-paklitaksel/karboplatyna, nastepnie terapia podtrzymujgca atezolizumabem;

o niwolumab + ipilimumab + karboplatyna lub cisplatyna/pemetreksed, nastepnie terapia podtrzymujgca
niwolumabem + ipilimumabem (kategoria: 1);

o cemipilimab + kaboplatyna lub cisplatyna/paklitaksel, nastepnie terapia podtrzymujgca cemipilimabem
(kategoria: 1);

o tremelimumab + durwalumab + (nab)-paklitaksel/karboplatyna, nastepnie terapia podtrzymujgca
durwalumabem (kategoria: 2B);

o tremelimumab + durwalumab + karboplatyna lub cisplatyna/pemetreksed, nastepnie terapia podtrzymujgca
durwalumabem + pemetreksedem (kategoria: 2B);

¢ Przydatne w okreslonych okolicznosciach:

o niwolumab + ipilimumab, nastepnie terapia podtrzymujgca niwolumabem + ipilimumabem (kategoria: 1).
Ptaskonabtonkowy rak ptuca:
o Preferowane:

o pembrolizumab nastepnie terapia podtrzymujgca pembrolizumabem (kategoria: 1);

o pembrolizumab + (nab)-paklitaksel lub paklitaksel/karboplatyna, nastepnie terapia podtrzymujgca
pembrolizumabem (kategoria 1);
atezolizumab nastgpnie terapia podtrzymujgca atezolizumabem (kategoria: 1);
cemipilimab nastepnie terapia podtrzymujgca cemipilimabem (kategoria: 1);
cemipilimab + karboplatyna lub cisplatyna/paklitaksel, nastepnie terapia podtrzymujgca cemipilimabem
(kategoria: 1);
¢ Inne rekomendowane:
o niwolumab + ipilimumab + karboplatyna/paklitaksel, nastepnie terapia podtrzymujgca niwolumabem
+ ipilimumabem (kategoria: 1);
o tremelimumab + durwalumab + (nab)-paklitaksel/karboplatyna, nastepnie terapia podtrzymujgca
durwalumabem (kategoria: 2B);

o tremelimumab + durwalumab + karboplatyna lub cisplatyna/gemcytabina, nastepnie terapia podtrzymujgca
durwalumabem (kategoria: 2B);

e Przydatne w okreslonych okolicznosciach:
o niwolumab + ipilimumab, nastgpnie terapia podtrzymujgca niwolumabem + ipilimumabem (kategoria: 1).
Pierwsza linia leczenia nowotworu z ekspresjg PD-L1 21-49% i statusem sprawnosci 0—2:
Gruczolakorak, rak wielkokomérkowy, NOS:
o Preferowane:

o pembrolizumab + karboplatyna lub cisplatyna/pemetreksed, nastepnie terapia podtrzymujgca
pembrolizumabem i pemetreksedem, nastepnie pemetreksed (kategoria 1);

o cemipilimab + karboplatyna lub cisplatyna/pemetreksed, nastepnie terapia podtrzymujgca cemipilimabem
+ pemetreksedem (kategoria: 1);

¢ Inne rekomendowane:

o bewacyzumab + atezolizumab + karboplatyna/paklitaksel, nastepnie terapia podtrzymujgca bewacyzumabem
+ atezolizumabem (kategoria: 1);

o atezolizumab + (nab)-paklitaksel/karboplatyna, nastepnie terapia podtrzymujgca atezolizumabem;

o niwolumab + ipilimumab + karboplatyna lub cisplatyna/pemetreksed, nastepnie terapia podtrzymujaca
niwolumabem + ipilimumabem (kategoria: 1);

o niwolumab + ipilimumab, nastepnie terapia podtrzymujgca niwolumabem + ipilimumabem (kategoria: 1);

o cemipilimab + kaboplatyna lub cisplatyna/paklitaksel, nastgpnie terapia podtrzymujgca cemipilimabem
(kategoria: 1);

o tremelimumab + durwalumab + (nab)-paklitaksel/karboplatyna, nastepnie terapia podtrzymujgca
durwalumabem (kategoria: 1);

o tremelimumab + durwalumab + karboplatyna lub cisplatyna/pemetreksed, nastepnie terapia podtrzymujgca
durwalumabem + pemetreksedem (kategoria: 1);

e}

O O O
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Przydatne w okreslonych okolicznosciach:

o pembrolizumab nastepnie terapia podtrzymujgca pembrolizumabem (kategoria: 2B);
Ptaskonabtonkowy rak ptuca:
¢ Preferowane:

o pembrolizumab + (nab)-paklitaksel lub paklitaksel/karboplatyna, nastepnie terapia podtrzymujgca
pembrolizumabem (kategoria 1);

o cemipilimab + karboplatyna lub cisplatyna/paklitaksel, nastepnie terapia podtrzymujgca cemipilimabem

(kategoria: 1);
¢ Inne rekomendowane:

o niwolumab + ipilimumab + karboplatyna/paklitaksel, nastgpnie terapia podtrzymujgca niwolumabem
+ ipilimumabem (kategoria: 1);

o niwolumab + ipilimumab, nastepnie terapia podtrzymujgca niwolumabem + ipilimumabem (kategoria: 1);

o tremelimumab + durwalumab + (nab)-paklitaksel/karboplatyna, nastepnie terapia podtrzymujgca
durwalumabem;

o tremelimumab + durwalumab + karboplatyna lub cisplatyna/gemcytabina, nastepnie terapia podtrzymujgca
durwalumabem;

¢ Przydatne w okreslonych okolicznosciach:
o pembrolizumab nastepnie terapia podtrzymujgca pembrolizumabem (kategoria: 2B);
Pierwsza linia leczenia nowotworu z ekspresjg PD-L1 <1% i statusem sprawnosci 0—2:

Gruczolakorak, rak wielkokomorkowy, NOS — brak przeciwwskazan do stosowania inhibitoréow PD-1 i PD-L1 oraz
brak delecji EGFR w eksonie 19/ mutacji w genie L858R / fuzji genu ALK, RET, ROS1:

o Preferowane:

o pembrolizumab + karboplatyna/pemetreksed (kategoria 1);

o pembrolizumab + cisplatyna/pemetreksed (kategoria 1);

o cemipilimab + karboplatyna lub cisplatyna/pemetreksed (kategoria: 1);
¢ Inne rekomendowane:
bewacyzumab + atezolizumab + karboplatyna/paklitaksel (kategoria: 1);
atezolizumab + (nab)-paklitaksel/karboplatyna;
niwolumab + ipilimumab;
niwolumab + ipilimumab + karboplatyna/pemetreksed (kategoria: 1);
cemipilimab + kaboplatyna lub cisplatyna/paklitaksel (kategoria: 1);
tremelimumab + durwalumab + (nab)-paklitaksel/karboplatyna (kategoria: 1);

o tremelimumab + durwalumab + karboplatyna lub cisplatyna/pemetreksed (kategoria: 1);
Gruczolakorak, rak wielkokomérkowy, NOS — przeciwwskazania do stosowania inhibitoréw PD-1 i PD-L1 lub delecja
EGFR w eksonie 19/ mutacja w genie L858R / fuzja genu ALK, RET, ROS1:

o Przydatne w okreslonych okolicznosciach:

o bewacyzumab + karboplatyna/paklitaksel (kategoria:1);
bewacyzumab + karobplatyna/pemetreksed;
bewacyzumab + cisplatyna/pemetreksed;

terapia skojarzona karboplatyny z: (nab)-paklitakselem, docetakselem, etopozydem, gemcytabing,
paklitakselem lub pemetreksedem (kategoria: 1);

docetaksel/gemcytabina;
gemcytabina/winorelbina;
(nab)-paklitaksel;
docetaksel;

gemcytabina;

paklitaksel;

o pemetreksed;

Ptaskonabtonkowy rak ptuca — brak przeciwwskazan do stosowania inhibitorow PD-1 i PD-L1 oraz brak delecji EGFR
w eksonie 19/ mutacji w genie L858R / fuzji genu ALK, RET, ROS1:

o Preferowane:
o pembrolizumab + karboplatyna/paklitaksel (kategoria 1);
o pembrolizumab + (nab)-paklitaksel/karboplatyna (kategoria 1);
o cemipilimab + karboplatyna lub cisplatyna/paklitaksel (kategoria: 1);
¢ Inne rekomendowane:
o niwolumab + ipilimumab;
o niwolumab + ipilimumab + karboplatyna/paklitaksel (kategoria: 1);
o tremelimumab + durwalumab + (nab)-paklitaksel/karboplatyna (kategoria: 1);
o tremelimumab + durwalumab + karboplatyna lub cisplatyna/gemcytabina (kategoria: 1);

Ptaskonabtonkowy rak ptuca — przeciwwskazania do stosowania inhibitoréw PD-1 i PD-L1 lub delecja EGFR
w eksonie 19/ mutacja w genie L858R / fuzja genu ALK, RET, ROS1:

[©]
[¢]
[¢]
[©]
[¢]
[¢]

o

[e]

o

[¢]
[¢]
[¢]
[¢]
[¢]
[¢]
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Przydatne w okreslonych okolicznosciach:
o karboplatyna/(nab)-paklitaksel (kategoria:1);
o karboplatyna/docetaksel (kategoria: 1);
o karboplatyna/gemcytabina (kategoria: 1);
o karboplatyna/palitaksel (kategoria: 1);
o karboplatyna/etopozyd;
o cisplatyna/docetaksel (kategoria: 1);
o cisplatyna/etopozyd (kategoria: 1);
o cisplatyna/gemcytabina (kategoria: 1);
o cisplatyna/paklitaksel (kategoria: 1);
o docetaksel/gemcytabina;
o gemcytabina/winorelbina;
o (nab)-paklitaksel;
o docetaksel;
o gemcytabina;
o paklitaksel.

Wszystkie rekomendacje sg kategorii 2A, o ile nie wskazano inaczej.
Kategoria rekomendacji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jako$ci (21 badanie randomizowane Il fazy lub wysokiej jakosci metaanalizy), jednogto$na
zgodno$¢ NCCN (285%) do zasadno$ci rekomendacji;

2A — oparta na dowodach nizszej jako$ci, jednogto$na zgodno$¢ NCCN (285%) do zasadno$ci rekomendacji;

2B — oparta na dowodach nizszej jako$ci, zasadno$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN (250% i <85%);

3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodnos$ci NCCN co do zasadno$ci rekomendacji;

Preferowane interwencje — interwencje, ktore opierajg sie na najwyzszej skuteczno$ci, bezpieczenistwie i dowodach oraz,
w stosownych przypadkach, przystepnos$ci cenowej;

Inne rekomendowane interwencje — inne interwencje, ktére moga byc¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej
dojrzatych danych lub znacznie mniej dostgpne w celu uzyskania podobnych wynikéw;

Interwencje przydatne w okre$lonych okoliczno$ciach — inne interwencje, ktére mogg by¢ stosowane w wybranych populacjach
chorych (okre$lone z zaleceniem).

Whioski:

Opcje terapeutyczne wskazywane przez wytyczne praktyki klinicznej, tj. PTOK, ESMO, ASCO i NCCN to:
monoterapia z wykorzystaniem pembrolizumabu, atezolizumabu lub cemiplimabu, a takze terapie skojarzone
oparte na chemioterapii (pochodne platyny, paklitaksel, pemetreksed) oraz immunoterapii (pembrolizumab,
atezolizumab, cemiplimab, bewacyzumab, niwolumab, ipilimumab, tremelimumab, durwalumab, tislelizumab).
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3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

OTOW.4131.3.2026

Chemioterapia

(...) Ponadto, w ocenie technologii
lekowych analizowanych w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o
wysokim poziomie innowacyjnosci jako najbardziej odpowiedni komparator dla
sugemalimabu wskazano substancje dostepne w ramach programu lekowego, ktére
charakteryzujg sie zblizonym mechanizmem dziatania i stosowane sg w ocenianym
wskazaniu, tzn. pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab oraz niwolumab.”

Komparator Spo;n_osc Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
w analizach
Pembrolizumab / ,Zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi, wybor leczenia zalezy od typu
atezolizumab / histologicznego nowotworu, poziomu ekspresji PD-L1, stanu sprawnosci wedtug
cemipilimab w monoterapii skali ECOG oraz ogdlnego stanu klinicznego pacjenta. Zastosowanie majg
Tislelizumab w skojarzeniu nastepujace strategie terapeutyczne:
z chemioterapia o Immunoterapia oparta o inhibitory punktéw kontrolnych reakcji immunologicznej
- stosowane w monoterapii (pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab) w leczeniu
Pembrolizumab pacjentéw z ptaskonabtonkowym i nieptaskonabtonkowym NDRP z ekspresjg | Wybor zasadny, zgodny z aktualng praktykg kliniczna,
w skOJ_grzemu_ PD-L1 powyzej 50% statusem refundacyjnym oraz opiniami ekspertow.
z chemiioterapig . . . o . . . s " L . .
o Immunoterapia w skojarzeniu z ChT (najczesciej opartg na platynie) w leczeniu | Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w opinii wnioskodawcy chemioterapia
Niwolumab w skojarzeniu TAK pacjentow z ptaskonabtonkowym i nieptaskonabtonkowym NDRP niezaleznie od | nie jest adekwatnym komparatorem dla ocenianej interwencii.
z ipilimumabem poziomu ekspresji PD-L1 Whnioskodawca w przediozonych analizach podkresla,
i chemioterapig  Chemioterapia. (...) iz chemioterapia stanowi jedynie komparator dodatkowy.
Dun/v_aluma_b Aktualnie w Pplsce w ocgnianym wskazarjiu refundowgna jest chemi.oterapia (Zv(v):itc?;k%rw:r?igag ku c;erzgs!?:?anéEnlzirﬁiz\ggr? (;’é ean?::z;ei n‘t(tla"rill\?ez:cejji
w skojarzeniu standardowa, immunoterapia z wykorzystaniem pembrolizumabu, atezolizumabu . . ) .
z tremelimumabem lub cemiplimabu w monoterapii oraz immunochemioterapia. (...) na postawie poréwnania z komparatorem W  postaci
i chemioterapia o chemioterapii), jak i w analizie ekonomicznej (przeprowadzenie
CUA). Ponadto w analizie wptywu na budzet wnioskodawca
Cemipilimab w skojarzeniu uwzglednit chemioterapie, przyjmujgc  jednocze$nie,
z chemioterapig ze
W zwigzku z powyzszym, w ocenie analitykéw Agenciji,
wnioskodawca w sposob niekonsekwentny uwzglednia
chemioterapie jako komparator dodatkowy w przedtozonych
Komparator positkowy: NIE analizach.
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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 analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Doro$li z przerzutowym NDRP bez
mutacji aktywujacej EGFR lub aberracji
Populacia genomowych ALK, ROS1 Ilub RET, Inna niz zdefiniowana _
P ] spetniajgcy kryteria kwalifikacji w kryteriach wigczenia
do leczenia w pierwszej linii w ramach
proponowanego programu lekowego.
Sugemalimab (produkt leczniczy
Cejemly) stosowany w skojarzeniu
TemEe z chemioterapig opartg na pochodnych Inna niz zdefiniowana _
) platyny w dawkowaniu zgodnym z ChPL w kryteriach wtaczenia
oraz z zapisami  proponowanego
programu lekowego.
Komparatory gtéwne:
1. Pacjenci z ekspresjg PD-L1 250%:
- pembr.olizumab (PEMB), Whioskodawca jako komparator positkowy,
= atezolizumab (ATEZ), na potrzeby przeprowadzenia analizy
= cemiplimab (CEMI). posredniej, wskazat chemioterapig opartg
2. Pacjenci z ekspresjg PD-L1 <50%: ”2 p.ochodnich Ela;%”yu) (gezalezlpie
. . . . od poziomu ekspresji PD-L1). Do analizy
Eirgrrw?ig:gaib (PI;VMB fl(é)é?l_r)zenlu klinicznej wtgczono wiec badanie kliniczne
, pia B GEMSTONE-302, w ktérym oceniano
= niwolumab w skojarzeniu skuteczno$é i bezpieczenstwo
Z ipilimumabem _oraz krétkim sugemalimabu W skojarzeniu
schematem chemioterapii (NIVO + Inne niz zdefiniowane z chemioterapig w poréwnaniu z placebo
Komparatory IPI + ChT) i i i i i i
) w kryteriach wigczenia w skojarzeniu z chemioterapig u dorostych
= durwalumab w skojarzeniu pacjentéw z przerzutowym NDRP bez
z tremelimumabem i chemioterapig mutacji aktywujgcej EGFR oraz aberrac;ji
(DURV + TREM + ChT). genomowych ALK, ROS1 lub RET. Nalezy
3.Pacjenci z ekspresjg PD-L1 21%: podkresli¢, ze zgodnie z przyjetym przez
= cemiplimab W skojarzeniu wnioskodawcle zaioZeniem,, . tllggzowg
z chemioterapig (CEMI + ChT). znaczenie dia oceny wartosci klinicznej
K t dodatk sugemalimabu majg wyniki poréwnan
ompara orM odatkowy wzgledem immunoterapii stosowanych
(positkowy)**: w tym wskazaniu.
Chemioterapia oparta na pochodnych
platyny*  (niezaleznie od poziomu
ekspresji PD-L1)
Skutecznos¢ kliniczna:
= Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS);
= Przezycie catkowite (OS);
= Obiektywna odpowiedZz na leczenie
Punkty (ORR), catkowita odpowiedz (CR), Inne niz zdefiniowane _
koncowe czesciowa odpowiedz na leczenie w kryteriach wtgczenia
(PR), stabilizacja choroby (SD) lub
progresja choroby (PD);
= Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DORY);
= Zastosowanie kolejnej terapii.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Bezpieczenstwo:

= Zdarzenia niepozgdane ogoétem
(ang. adverse events, AEs) oraz AEs
3-5 stopnia nasilenia;

= Zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem ogoétem (ang, treatment-
related adverse events; TRAEs);

= Ciezkie zdarzenia niepozgdane
ogodtem (ang. serious AEs) oraz ciezkie
zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem ogodtem (ang. serious

TRAEsS);

= Zdarzenia niepozadane zwigzane
z uktadem odpornosciowym
(ang. immune-related AEs, irAEs);

= Zdarzenia niepozadane (AEs
lub TRAES) prowadzace

do: przerwania  leczenie  ogdtem;
przerwania leczenia SUGE lub ChT;

= Zdarzenia niepozgdane (AEs)
prowadzace do redukcji dawki ChT;

= Zdarzenia niepozadane (AEs
lub TRAEs) prowadzace do zgonu;

= Przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych;

= Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem 1-2 stopnia
wg NCI-CTCAE wystepujgce u = 10%
pacjentow;

= Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem 3 oraz 4 stopnia
wg NCI-CTCAE (TEAEs 23 stopnia)
wystepujace u = 2% pacjentow.

= Randomizowane badania kliniczne
z grupg kontrolng;

= Przeglady systematyczne lub

Tvo badan metaanalizy  spetniajace  kryteria Inne niz zdefiniowane _
yp PICOS w  zakresie populaciji w kryteriach wigczenia
i interwencji**;

= Badania obserwacyjne (efektywnos¢
praktyczna)**.

= Publikacje w jezyku polskim Ilub
angielskim (w uzasadnionych
przypadkach takze w innych);

= Badania opublikowane w  wersji Inne niz zdefiniowane
petnotekstowej wraz z doniesieniami w kryteriach wigczenia
konferencyjnymi, w przypadku, gdyby
prezentowaty dodatkowe lub
uaktualnione wyniki badan”

*Pacjenci, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do leczenia w ramach programu lekowego (niezaleznie od ekspresji PD-L1), mogg otrzymywac
chemioterapie (CHT), ktéra jest refundowana w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca;

AW przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji giownej (petnego tekstu) nie zawierajgce
dodatkowych/istotnych danych zostang wykluczone z analizy, a doniesienia konferencyjne zawierajgce dodatkowe/istotne wyniki
upublicznione po dacie publikacji gtownej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy;

MKomparator dodatkowy na potrzeby przeprowadzenia analizy posredniej; **Odnoszg sie tylko wyigcznie dla ocenianej interwencji

Inne kryteria
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4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacja, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania SUGE
w skojarzeniu z CHT w poréwnaniu z PLC w skojarzeniu z CHT, w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP) bez mutaciji aktywujgcej EGFR lub abberacji genomowych ALK, ROS1 lub RET (badanie GEMSTONE-302).

Ponadto wnioskodawca wigczyt 17 przegladéw systematycznych (Fu 2025, Liu 2025a, Liu 2025b, Liu 2023, Chen 2023, Li 2023, Pang 2023, Wenfan 2023,
Zhao 2022, Zhao 2023, Mei 2023, Liang 2024, Liu 2025, Zhou 2025, Resuli 2025, Peruzzo 2025, Fedyanin 2026).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwenc;ji
i wskazania. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 17.06.2026 roku.

W wyniki wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych publikacji.

Z uwagi na brak zidentyfikowanych badan klinicznych poréwnujacych SUGE w skojarzeniu z CHT wzgledem pozostalych komparatorow w ocenianym
wskazaniu, wnioskodawca przeprowadzit metaanalize sieciowg (NMA) metodg Bayesowskg. Wyniki NMA w ujeciu Bayesa zostaly zaprezentowane w formie
estymatora punktowego wraz z 95% przedziatem wiarygodnosci (95%Crl). Interpretacja wyniku NMA w ujeciu Bayesa dotyczy prawdopodobienstwa, ze wynik
przybierze dang wartos¢. Metaanaliza sieciowa wnioskodawcy uwzgledniata 12 badan dla komparatoréow spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej,
tj. KEYNOTE-024, KEYNOTE-042, KEYNOTE-189, KEYNOTE-407, Checkmate 9LA, NIPPON, IMPOWER-110, EMPOWER Lung 1, EMPOWER Lung 3,
POSEIDON, RATIONALE-304 oraz RATIONALE-307. Ponadto autorzy NMA wtaczyli do sieci poréwnan 7 badan, ktére uwzgledniajg technologie niebedace
komparatorami w niniejszej analizie, tj. IMPOWER-130, IMPOWER-150, AVAIL, ECOG 4599, ERACLE, BEYOND oraz PRONOUNCE. Z uwagi na fakt
iz, w ramach przedstawionej NMA, SUGE+CHT podlegat poréwnaniu z terapiami stanowigcymi komparatory w populacjach o okreslonym poziomie PD-L1,
w analizie przedstawiono wyniki dla:

e populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1250% — poréwnanie z PEM, CEMI, ATEZO oraz TISL+CHT;

e populacji pacjentow z ekspresjg PD-L1<50% — poréwnanie z PEM+CHT, NIV+IPI+CHT oraz DUR+TREM+CHT (podziat w analizie na wyniki dla
populacji z ekspresjg PD-L1 1-49% oraz <1%);

e populacji pacjentéow z ekspresjg PD-L121% — poréwnanie z CEMI+CHT;
e populacji pacjentéow z ptaskonabtonkowym NDRP niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 — poréwnanie z TISL+CHT.

Badania KEYNOTE-042, IMPOWER-110, EMPOWER-Lung 3 oraz RATIONALE-304 zaprojektowano w celu oceny skutecznosci leczenia w szerszej populaciji
pacjentow, definiowanej wedtug poziomu ekspresji PD-L1, niz populacja okreslona w ChPL. Na potrzeby analizy NMA uwzgledniono wylgcznie dane
odpowiadajgce populacji zgodnej z zarejestrowanymi wskazaniami.

Do analizy NMA wykorzystane dane z najdtuzszego okresu obserwacji (najpdzniejszy punkt odciecia danych). Wszystkie badania dostarczyty danych
wystarczajgcych do obliczen PFS, OS, podajgc dane dla HR (95%Crl). Wyniki dla ORR zostaty przedstawione w formie odsetkéw. Dane wejsciowe
wykorzystane w NMA dla PFS, OS oraz ORR zostaty przedstawione w rozdz. 13.5. AKL wnioskodawcy.

Szczegotowa ocena heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej zostata przedstawiona w rozdz. 13.4. AKL wnioskodawcy. Z kolei szczegoétowe
charakterystyki badan RCT wigczonych do analizy posredniej przedstawiono w rozdz. 13.2. AKL wnioskodawcy.

Skrotowg charakterystyke badania GEMSTONE-302 przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

OTOW.4131.3.2026

Badanie

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

GEMSTONE-302 | o
(NCT03789604)

Zhou 2025 .
(publikacja gtéwna),
Zhou 2022a .
(publikacja
petnotekstowa),
Zhou 2023
(publikacja
petnotekstowa),
Zhou 2022b (poster | ®
konferencyjny),
Zhou 2024a (poster
konferencyjny),
Zhou 2024b
(Abstrakt
konferencyjny),
Zhou 2020 (Abstrakt
konferencyjny),
Zhou 2021 (Abstrakt
konferencyjny)

Zrédio finansowania:

CStone
Pharmaceuticals

Metodyka
randomizowane (2:1), podwajnie
zaslepione badanie Il fazy;
wieloosrodkowe (35 os$rodkow
w Chinach);

hipoteza: superiority;

stratyfikacja: stan sprawnosci ECOG (0,

1), ekspresja PD-L1 (<1%, 21%) oraz

histologia guza (ptaskonabtonkowy,

nieptaskonabtonkowym);

sposrod 479 pacjentow poddanych

randomizacji:

o populacja wigczeni do analizy
skutecznosci populacja ITT (ang.
Intention-to-Treat): 479 pacjentéw;

o populacja wigczona do analizy
bezpieczenstwa (wszyscy leczeni
pacjenci: 479 pacjentéw.

mediana okresu obserwacji (data

odciecia danych: 15.05.2023 r.):

o SUGE+CHT: 43,5 mies. (IQR: 41,2;
46,9 mies.);

o CHT+PLC: 43,0 mies.
44.8);

mediana okresu leczenia (data odciecia

danych: 15.05.2023 r.):

(IQR: 0,7;

Grupa interwencji (n=320):

e Schemat

e Schemat leczenia nieptaskonabtonkowy

NDRP (59,9% pacjentow):
o sugemalimab w dawce 1200 mg +

karboplatyna (AUC 5  mg/ml
na minute) i pemetreksed
(500 mg/m?)  podawany  dozylnie

w 1. dniu kazdego 3-tyg. cyklu przez
maksymalnie 4 cykle, a nastepnie
leczenie podtrzymujgce
pemetreksedem  w  skojarzeniu
z sugemalimabem.

leczenia ptaskonabtonkowy

NDRP (40,1% pacjentow):

o sugemalimab w dawce 1200 mg +
karboplatyna (AUC 5  mg/ml
na minute) i paklitaksel (175 mg/m?)
podawany dozylnie w 1. dniu kazdego
3-tyg. cyklu przez maksymalnie
4 cykle, a nastepnie leczenie
podtrzymujgce sugemalimabem.

Grupa komparatora (n=159):

e Schemat leczenia nieptaskonabtonkowy

NDRP:

o placebo + karboplatyna (AUC 5 mg/ml
na minute) i pemetreksed 500 mg/m?)

Kryteria wigczenia m.in.:

e wiek od 18 do 75 lat;
¢ histologicznie lub

cytologicznie
potwierdzony NDRP w stadium [V
(zgodnie z 8. klasyfikacjg IASLC);
histologia ptaskonabtonkowa lub
nieptaskonabtonkowa;

brak stwierdzonych mutacji EGFR, fuzji
ALK, fuzji ROS1 lub fuzji RET*;

pacjenci, ktérzy nie otrzymywali
wczesniej leczenia systemowego
w leczeniu zaawansowanego/

przerzutowego NDRP. Pacjenci, ktérzy

otrzymali chemioterapie i/lub
radioterapie jako leczenie
neoadiuwantowe/adiuwantowe, mogg
zosta¢  wiaczeni, jesli leczenie

zakonczono co najmniej 6 miesiecy
przed rozpoznaniem NDRP w stadium
1V;

obecnos¢ mierzalnej zmiany docelowej
ocenionej przez badacza zgodnie
z kryteriami RECIST v1.1;

stan sprawnosci 0-1 wg ECOG;

oczekiwana dtugosc¢ zycia >12 tyg.;

Pierwszorzedowy:

PFS oceniany przez badacza
(ang. Investigator Assessed)
— <czas od randomizacji
do progresji choroby oceniany
zgodnie z kryteriami RECIST
w wersji 1.1 lub $mierci.

Drugorzedowe:

OS (czas od randomizacji
do zgonu z dowolnej
przyczyny);

PFS oceniane przez badacza
u pacjentéw z ekspresjg PD-
L1 na poziomie co najmniej
1%;

PFS oceniane przez
zaslepiony, niezalezny
centralny komitet oceniajgcy
(BICR);

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi oceniany przez
badacza (zgodnie z kryteriami
RECIST wersja 1.1);

Czas trwania odpowiedzi;

Bezpieczenstwo;

o SUGE+CHT: 7,2 mies. (IQR: 4,2; 18,8 podawany dozylnie w 1. dniu kazdego | * Padania laboratoryjne: *  Aktywnos¢
mies.); 3tyg. cyklu przez maksymalnie o ANC 21,5 x 101, przemwnpwotworowa o
o CHT+PLC: 4,6 mies. (IQR: 2,8; 6,9 4cykle, a nastepnie leczenie | o Plytki krwi 2100 x 10%; sugemalimabu u  pacjentéw
mies.). ’ R podtrzymujace pemetreksedem. o Hemoglobina 29 g/dl lub 25,6 mmol/l; 2 grupy placebo, | ktérzy
h . rzeszli na eczenie
« mediana wieku pacjenta: e Schemat leczenia ptaskonabtonkowy o Klirens  kreatyniny w  surowicy Fs)ugemalimabem
o SUGE+CHT: 62,0 lat (zakres: 56,0; NDRP: =50 ml/min (obllczgny wedtug wzoru w monoterapii jako terapig
67.0) o placebo + karboplatyna (AUC 5 mg/rrzﬂ Cockcerofta—Gaulta); drugiego rzutu;
s ) ) . na minute) i paklitaksel (175 mg/m?) o Bilirubina catkowita <1,5 x GGN :
o CHT: 64,0 lat (zakres: 56,0; 68,0); podawany dozylnie w 1. dniu kazdego (gérna granica normy); . !:.armakoklnetyk'a’
e odsetek mezczyzn: 3-tyg. cyklu przez maksymalnie : i | IMMUNOGennosc
¥g. oy P , ymaint o AST i ALT <2,5 x GGN; <5 x GGN sugemalimabu
o SUGE+CHT: 79%; 4 cykle, a nastepnie  leczenie u pacjentéw 7 przerzutami ’
o CHT: 81%. podtrzymujgce placebo. do watroby:
Okres leczenia: o INR, PT lub aPTT <1,5 x GGN;
35 cykli do progresji choroby lub o TSH < GGN:
nl.edopuszczalnej toksycznosci. . . powrst do stopnia 1 lub wartosci
Nie zezvyalano na dostpsowywanle daw!<| wyjéciowych (zgodnie z NCI CTCAE
sugemalimabu/placebo; w razie wersja  4.03) wszystkich istotnych
koniecznosci leczenie mozna  byto Klinicznie  zdarzen  niepozadanych
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

wstrzymac na maksymalnie 12 tygodni lub
przerwagé.

wynikajgcych z weczesniejszych terapii (z
wyjatkiem utraty  stuchu, tysienia
i zmeczenia);

Kryteria wykluczenia:

* histologicznie potwierdzony rak
drobnokomoérkowy ptuca lub obecnosé
komponentu drobnokomoérkowego;

e pacjenci z aktywnymi lub nieleczonymi
przerzutami do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) i/lub zapaleniem
opon moézgowo-rdzeniowych
o charakterze nowotworowym muszg
zostac wykluczeni;

e Rozlegla operacja (inna niz biopsja
diagnostyczna) wykonana w ciggu
4 tygodni przed podaniem pierwszej
dawki leczenia badawczego; radykalna
radioterapia w ciggu 6 miesiecy przed
podaniem pierwszej dawki leczenia™*;

¢ Pacjenci z aktywng chorobg
autoimmunologiczng lub wczesniejszg
historig choroby autoimmunologicznej,
ktéra moze nawréci¢ (takiej jak toczen
rumieniowaty ukfadowy, reumatoidalne
zapalenie stawdw, nieswoiste zapalenie
jelit, autoimmunologiczne  choroby
tarczycy, zapalenie naczyn itp.) lub
osoby zagrozone wystgpieniem tych
choréb (np. po przeszczepie narzadu lub
leczeniu immunosupresyjnym)***;

¢ Pacjenci aktualnie leczeni
ogolnoustrojowymi  kortykosteroidami
(réwnowaznik >10 mg/dzien

prednizonu) lub inng forma leczenia
immunosupresyjnego w ciggu 14 dni
przed podaniem pierwszej dawki
produktu badanego®.

Utrata pacjentéw z badania:
e SUGE+CHT (n=320):
o radiologiczna  progresja  choroby
(n=190);
o zdarzenia niepozadane (n=50);
o decyzja pacjenta (n=34);
o zakonczenia badania (n=28);
o osiggnieto 35 cykli leczenia (n=7);
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Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe

o pogorszenie objawéw bez
radiologicznych (n=3);

o decyzja lekarza (n=7);

o zgon (n=1).

e PLC+CHT (n=159):

o radiologiczna  progresja  choroby
(n=121);

o zdarzenia niepozadane (n=11);

o decyzja pacjenta (n=15);

o zakonczenia badania (n=4);

o osiggnieto 35 cykli leczenia (n=1);

o pogorszenie objawéw bez
radiologicznych (n=2);

o decyzja lekarza (n=4);

o zgon (n=1).

ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic lymphoma kinase); ALT — aminotransferaza alaninowa, ANC — bezwgledna liczba neutrofili; aPTT — czas czesciowej tromboplastyny
po aktywacji (ang. activated Partial Thromboplastin Time); AST — aminotransferaza asparaginianowa; AUC — obszar pod krzywa (ang. Area Under the Curve); CAR — karboplatyna; CHT —
chemioterapia; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor); GGN — Gérna granica normy (ang. upper
limit of normal); IASLC — Miedzynarodowe Stowarzyszenie Badan nad Rakiem Pluca (ang. International Association for the Study of Lung Cancer); INR — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany
krzepniecia (ang. International Normalized Ratio); IQR — odstep miedzykwarytlowy (ang. interquartile range); NDRP — niedrobnokomoérkowy rak ptuca; PT — czas protrombinowy (ang. Prothrombin
Time); RET — gen rekombinowany podczas transfekcji (ang. rearranged during transfection); ROS1 - onkogen c-ros 1 (ang. C-ros oncogene 1); SUGE — sugemalimab; TSH - hormon tyreotropowy.

* W przypadku raka nieptaskonabtonkowego: pacjenci z potwierdzong mutacja EGFR wrazliwg na leczenie muszg zostac¢ wykluczeni. Pacjenci z nieznanym statusem EGFR muszg zostac przebadani
pod katem mutacji EGFR zgodnie z zaleceniami Chinskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (CSCO) lub wytycznymi NCCN. Pacjenci z dodatnim wynikiem mutacji EGFR zostang wykluczeni.
Pacjenci z potwierdzong fuzjg ALK, ROS1 lub RET (zgodnie z metodg zalecang przez CSCO lub NCCN) zostang wykluczeni; pacjenci z nieznanym statusem tych fuzji moga przejs¢ bezposrednio
do etapu kwalifikacji bez wczes$niejszego testowania. Badacze muszg by¢ w stanie dostarczy¢ dokumentacje zrédtowg dotyczgcg statusu gendw kierujgcych przed randomizacja.

W przypadku raka ptaskonabtonkowego: pacjenci z potwierdzong mutacjg EGFR, fuzjg ALK, ROS1 lub RET zostang wykluczeni; pacjenci z nieznanym statusem tych zmian mogag przej$¢ bezposrednio
do etapu kwalifikacji bez wczesniejszego testowania.

** Radlioterapia paliatywna w leczeniu zmian kostnych lub powierzchownych jest dozwolona. Schemat leczenia powinien by¢ zgodny z lokalnym standardem i zakoriczony co najmniej 2 tygodnie przed
podaniem pierwszej dawki leczenia badawczego. Radioterapia obejmujgca >30% obszaru szpiku kostnego w ciggu 28 dni przed podaniem pierwszej dawki leczenia badawczego jest niedozwolona.
*** Do kwalifikacji mogg zosta¢ dopuszczeni pacjenci z nastepujgcymi schorzeniami: cukrzyca typu I, niedoczynno$é lub nadczynno$¢ tarczycy, ktére mozna kontrolowac¢ bez leczenia
immunosupresyjnego, oraz schorzenia dermatologiczne niewymagajgce leczenia ogélnoustrojowego (np. bielactwo, tuszczyca, tysienie), a takze choroby, ktére nie sg spodziewane jako nawrotowe
bez czynnikéw zewnetrznych.

A Pacjenci bez aktywnej choroby autoimmunologicznej mogg stosowac kortykosteroidy w dawce <10 mg/d prednizonu jako leczenie zastepcze nadnerczy. Dozwolone sg takze kortykosteroidy
stosowane miejscowo, do oczu, dostawowo, donosowo lub wziewnie (o bardzo niskim wchfanianiu ogdlnoustrojowym). Krétkotrwate stosowanie kortykosteroidéw w celach profilaktycznych
(np. w przypadku alergii na kontrast) lub w leczeniu schorzen nieautoimmunologicznych (np. op6zniona nadwrazliwo$¢ spowodowana alergig na kontrast).
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Wyniki opracowan wtérnych — przeglady systematyczne (Fu 2025, Liu 2025a, Liu 2025b, Liu 2025, Zhou 2025a, Resuli 2025, Peruzzo 2025, Fedyanin 2026)

Do analizy wnioskodawcy wigczono tacznie 17 przegladow systematycznych. W niniejej AWA przedstawiono jedynie wyniki przeglagdéw systematycznych
opublikowanych po dacie dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Cejemly przez EMA (24.07.2024 r.), tj. Fu 2025, Liu 2025a, Liu 2025b, Liu 2025,
Zhou 2025a, Resuli 2025, Peruzzo 2025 oraz Fedyanin 2026.

Opis przeglgddéw systematycznych opublikowanych przed datg dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Cejemly przez EMA przedstawiono w rozdz. 2.
AKL wnioskodawcy oraz w rozdz. 4.8. odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych.

Wyniki o$miu przeglgdow systematycznych opublikowanych po dacie dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Cejemly przez EMA, tj. Fu 2025, Liu 20253,
Liu 2025b, Liu 2025, Zhou 2025a, Resuli 2025, Peruzzo 2025 oraz Fedyanin 2026 byly spojne z wynikami przedstawionymi w RCT GEMSTONE-302.
W przeglgdach potwierdzono korzysci SUGE+CHT wzgledem CHT w zakresie PFS, OS oraz ORR. Jednoczesnie przedstawione dowody nie umozliwiajg

wiarygodnego wnioskowana o wyzszej lub nizszej skutecznosci ocenianej technologii wzgledem pozostatych komparatoréw uwzglednionych w analizie.

Szczegotowe informacje dot. metodyki oraz najwazniejsze wyniki i wnioski wigczonych przeglagdéw systematycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Skrétowa charakterystyka badan wtornych witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (zrédto: AKL wnioskodawcy, Odpowiedz na pismo
ws. niespetnienia wymagan minimalnych)

inhibitorow PD-1/PD-L1 w leczeniu
pierwszego rzutu u  pacjentéw
z zaawansowanym NDRP.

Konflikt intereséw:
Brak
Zrédio finansowania:

Beijing Bethune Charitable
Foundation (Z04JKM2023E040).

Data ostatniego wyszukiwania:

01.10.2023 r.

Oceniane interwencije:

Inhibitory PD-1/PD-L1 stosowane jako monoterapia lub w skojarzeniu
z innymi lekami jako ramie interwencyjne (27 schematy leczenia).
Rodzaj badan:

RCT Il fazy.

llo$¢ wigczonych badan (ilo$¢ pacjentéw):

29 badan (N=18 885).

Ocena AMSTAR 2:

niska.

Badanie Metodyka Wyniki i wnioski

Fu 2025 Przeglad systematyczny z metaanaliza e W populacji ogdlnej terapia SUGE wykazata IS wydtuzenie PFS
Celem przeglagdu jest ocena | Przeszukane bazy danych: w poréwnaniu do CHT (HR: 0,65; 95%Cl: 0,31; 0,73);
skutecznosci i bezpieczenstwa | pybMed, Embase, Cochrane Library. e W populacji ogodlnej terapia SUGE wykazata IS wydluzenie OS

w poréwnaniu do CHT (HR=0,65; 95% CI: 0,50; 0,84];

Terapia SUGE istotnie poprawiala ORR w poréwnaniu z samg CHT
(OR=2,58; 95% ClI: 1,74; 3,80];

W przypadku TRAEs =3 stopnia nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy SUGE + CHT a CHT.

Liu 2025a

Celem przegladu jest rozszerzenie
zakresu poprzednich NMA poprzez
uwzglednienie szerszego spektrum
inhibitorow PD-1/PD-L1
dopuszczoych do leczenia pierwszego
rzutu  zaawansowanego  NDRP,
zapewniajgc bardziej kompleksowg
ocene dostepnych terapii. Ponadto

Przeglad systematyczny z metaanaliza
Przeszukane bazy danych:

PubMed, Embase, Cochrane Library.
Data ostatniego wyszukiwania:
31.05.2023 r.

Oceniane interwencije:

sintilimab, tislelizumab, kamrelizumab, niwolumab, pembrolizumab,
atezolizumab, sugemalimab, durwalumab, cemiplimab lub toripalimab.

W grupie pacjentéw leczonych SUGE wykazano IS lepsze wyniki
w zakresie OS i PFS wzgledem poréwnania z placebo. Kamrelizumab
i SUGE uzyskaly najlepsze wyniki pod wzgledem OS, z warto$ciami
SUCRA wynoszgcymi odpowiednio 0,76 i 0,72. W poréwnaniu z innymi
ICls wykazano poréwnywalng skutecznosg¢;

Z pespektywy chinskiego systemu opieki zdrowotnej zastosowanie SUGE
w potgczeniu z CHT opartg na zwigzkach platyny jak leczenie pierwszego
rzutu pacjentow z NDRP, moze by¢ bardziej optacalne ekonomicznie niz
stosowanie PLC w potgczeniu z CHT. Czyni to SUGE warto$ciowg opcjg

w badaniu oceniono szerszy zakres | Rodzai badan: terapeutyczna w poprawie wynikow leczenia pacjenta, przy
wynikéw, co pozwolito na petniejsza
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Badanie

Metodyka

Wyniki i wnioski

analize zaréwno
jak i bezpieczenstwa.

Konflikt intereséw:

skutecznosci,

RCT Il fazy, z wielko$cig proby w jednej grupie n>50.
llos$¢ wtagczonych badan (ilos¢ pacjentéw):
34 badan (N=31 935).

jednoczesnym uwzglednieniu jej ekonomicznej zasadnosci w praktyce
klinicznej;

Dobor  inhibitora PD-1/PD-L1 powinien by¢  dostosowany

Celem badania jest identyfikacja
optymalnego leczenia pierwszego
przy uzyciu inhibitorow PD-1/PD-L1
w potgczeniu z CHT pacjentéow
z zaawansowanym
ptaskonabtkonkowym NDRP

Przeszukane bazy danych:

PubMed, Embase, Web of Science, the ClinicalTrials.gov.
Data ostatniego wyszukiwania:

16.10.2024 r.

Oceniane interwencije:

Brak Ocena AMSTAR 2: do indywidualnych potrzeb pacjenta, z uwzglednieniem réwnowagi
Zrédio finansowania: umiarkowana : migdzy skutecznoscia a profilem bezpieczenstwa.
Brak
Liu 2025b Przeglad systematyczny z metaanaliza W poréwnaniu z innymi inhibitorami PD-L1, terapia SUGE wykazata

najlepsze OS w poréwnaniu z samg CHT (HR=0,61; 95% Crl: 0,43; 0,86);
W ocenie PFS wyniki skutecznosci skojarzenn PD-1/PD-L1 byly zblizone
do tych uzyskanych dla OS. Schemat SUGE+CHT byt druga terapia, ktére
daje najkorzystniejsze wyniki wsréd inhibitoréw PD-1/PD-L1 (HR=0,37;
95% Crl: 0,26; 0,52);

Pod wzgledem PFS sugemalimab i kamrelizumab wykazaty najwieksze

NDRP bez onkogennych mutaciji.
Konflikt intereséw:
Brak
Zrédio finansowania:

Liaoning Provincial Science and
Technology Program Joint

Project Program(2024-MSLH-273).

Oceniane interwencje:

schematéw leczenia opartych na ICI, w tym m.in.: sugemalimab+ChT,
atezolizumabzChT,
cemiplimab+ChT, durwalumabztremelimumab+ChT, kamrelizumab+ChT,
poréwnania

pembrolizumab+ChT, niwolumabzipilimumab+ChT,

sintilimab+ChT, serplulimab+ChT, tislelizumabChT,;
bezposrednie i posrednie wzgledem CHT i oraz miedzy schematami ICI.

Rodzaj badan:

RCT Ili lll fazy.

llo$¢ wigczonych badan (ilo$¢ pacjentéw):
25 badan (13 903 pacjentéw).

Ocena AMSTAR 2:

niska.

Konflikt interesow: Inhibitory PD-1/PD-L1 w potaczeniu z CHT, CHT. korzysci spos$réd szeéciu analizowanych schematéw leczenia
Brak Rodzaj badan: skojarzonego, dla ktérych dostepne bylty dane — zaréwno u pacjentdéw
Zrodto finansowania: RCT. z ekspresjg PD-L1 <1% (sugemalimab: HR=0,33; 95% Crl: 0,18; 0,59),
Brak llos¢ wiaczonych badan (ilo$¢ pacientéw): jak i u pacjentoéw z ekspresjg PD-L1 21% (sugemalimab: HR=0,33; 95%
. . Crl: 0,22; 0,50).
9 badan (3 210 pacjentéw).
Ocena AMSTAR 2:
niska.
Liu 2025 Przeglad systematyczny z metaanaliza Terapia SUGE+CHT wykazata jedno z najlepszych wynikéw w zakresie
Celem badania jest poréwnanie | Przeszukane bazy danych: PFS w poréwnaniu z CHT, tj. HR=0,34 (95%Cl: 0,24; 0,48) oraz
réznych schematow leczenia | pybMed, Embase, Cochrane Library, ClinicalTrials.gov. najwyzsze = prawdopodobienstwo bycia najlepszym  schematem
pierwszej linii w zakresie krotko- . - wg SUCRA (95,45%);
; . . Data ostatniego wyszukiwania: . ) . L )
i dlugoterminowych  PFS i OS 01.2025 Schemat SUGE+CHT istotnie poprawiat przezycie catkowite wzgledem
u pacjentdow z  zaawansowanym : : CHT;

Schematy ICI+CHT poprawiaty OS i PFS wzgledem CHT, jednak brak
jednoznacznych dowodéw na wyzszos¢ SUGE wzgledem innych ICI
(poréwnania gtéwnie;

W analizach podgrupowych skuteczno$¢ réznita sie w zaleznosci
od ekspresji PD-L1, linii leczenia, rasy i statusu palenia;

Czestos$¢ wystagpienia zdarzen niepozgdanych 23. stopnia dla SUGE +
CHT byta zblizona do innych schematéw chemoimmunoterapii (ok. 61%).

Zhou 2025a
Celem badania jest ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
systemowych pierwszej linii

Przeglad systematyczny z metaanaliza
Przeszukane bazy danych:

PubMed, Ovid Medline, Cochrane Library, Embase.
Data ostatniego wyszukiwania:

SUGE+CHT:

o vs CHT: OS: HR = 0,75 (95% CI: 0,53-1,08); SUCRA = 0,58,
tj. 10. pozycja wsrdd 21 ocenianych schematow.
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Badanie

Metodyka

Wyniki i wnioski

u pacjentdow z  zaawansowanym
NDRP z ekspresjg PD L1 <1%, bez
mutacji EGFR/ALK, z uwzglednieniem
podtypow histologicznych.
Konflikt interesow:
Brak
Zrédto finansowania:

Beijing Municipal Natural Science
Foundation (No. L222151), National
High-Level Hospital Clinical Research
Funding (State Key Laboratory of
Vascular Homeostasis and
Remodeling, Peking University), and
Beijing Xisike Clinical Oncology
Research Foundation (No. Y-
HS202202-0073).

15.08.2025r.

Oceniane interwencje:

21 schematéw leczenia pierwszej linii obejmujgcych rézne kombinacje
immunoterapii, chemioterapii oraz terapii skojarzonych, w tym m.in. schemat
SUGE+CHT (oparta na pochodnych platyny).

Rodzaj badan:

RCT Ill fazy.

llos¢ wtagczonych badan (ilos¢ pacjentéw):

25 badan (5 815 pacjentéw)

Ocena AMSTAR 2:

niska.

o vs CHT: PFS: HR = 0,57 (95% CI: 0,41-0,78); SUCRA = 0,67,
tj. 7. pozycja wsrdéd 21 ocenianych schematow.
o vs PEM+CTH: OS: HR = 1,15 (95CI: 0,76; 1,74).

Whioski ogélne:

e Schematy immunoterapii w skojarzeniu z CHT poprawiajg wyniki leczenia
wzgledem samej CHT, jednak wielkos¢ efektu rézni sie pomiedzy
schematami.

o Schematy zawierajgce inhibitory PD-1 wykazujg tendencje do lepszych
wynikéw OS niz schematy z inhibitorami PD-L1.

e SUGE+CHT charakteryzuje sie umiarkowang skutecznoscig w analizie

poréwnawczej; efekt leczenia jest bardziej wyrazny w zakresie PFS niz
0OS.

Resuli 2025
Celem badania jest ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa

schematéw immunoterapii pierwszej
linii u pacjentéw z zaawansowanym
NDRP bez selekcji wg ekspresji PD-
L1.

Konflikt intereséw:

Przeglad systematyczny z metaanaliza
Przeszukane bazy danych:

PubMed-MEDLINE, Cochrane Central
SCOPUS.

Data ostatniego wyszukiwania:

09.2024 r.

Oceniane interwencje:

22 schematy leczenia pierwszej linii oparte na ICl, obejmujgce monoterapie

Register of Controlled Trials,

e SUGE+CHT w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1<1%:
o vs CHT: OS: HR = 0,65 (95%ClI: 0,50; 0,84);
o vs CHT: PFS: HR = 0,49 (95ClI: 0,40; 0,61);
o vs CHT: TRAEs 23 stopnia: 61,3% (zakres dla ICI+CHT: 50-73%);

e Inhibitory PD-1 wykazywaty tendencje do lepszych wynikéw OS niz
inhibitory PD-L1;

e W pojedynczych badaniach HR dla SUGE+CHT miescit sie w zakresie
wartosci raportowanych dla innych schematéw IClI + CHT (np. PEM,

z ekspresjg PD-L1 <1%.
Konflikt interesow:

Niektorzy autorzy wskazali konflikt
interesow

Frédio fiﬁ;ii;owania: ICI, IC_I w skojarze_niu z C_)HT oraz schematy podwdjnej immunoterapii; NIV+IPI+CHT, DUR+TRE+CHT, ATEZO+CHT);
Brak w analizie uwzgledniono m.in. SUGE+CHT (oparta na pochodnych platyny). | o Ze wzgledu na brak bezposrednich porownari oraz réznice miedzy
Rodzaj badan: badaniami, nie jest mozliwe wnioskowanie o wyzszej lub nizszej
RCT I1i Il fazy. skutecznosci pomiedzy poszczegdlnymi schematami.
llo$¢ wiaczonych badan (ilo$¢ pacjentow):
22 badan (brak informacji).
Ocena AMSTAR 2:
krytycznie niska.
Peruzzo 2025 Przeglad systematyczny z metaanaliza o SUGE+CHT:
Celem badania jest ocena | Przeszukane bazy danych: o vs CHT: PFS: HR = 0,33 (95%CI: 0,18; 0,60):
skutecznosci CHT w  skojarzeniu | pypMed,Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials. o brak danych zagregowanych dla OS;
z '”h't?'toram.' PD-1  lub PD-L1 Data ostatniego wyszukiwania: o Schemat SUGE+CHT wykazuje wyrazny efekt w zakresie PFS, jednak
w poréwnaniu z CHT + PLC R L - s .
Upacjentéw z  zaawansowanym 04.2024 . wnlos_kl opierajg si¢ na analizie podgrupy jednego badania i wymagaja
ptaskonabtonkowym NDRP | Oceniane interwencije: ostroznosci.

CHT w skojarzeniu z inhibitorem PD-1 lub PD-L1 w poréwnaniu z CHT+PLC,
w tym m.in. SUGE+CHT.

Rodzaj badan:
RCT Ill fazy.

e CHT+PD-1 lub PD-L1 vs CHT (xPLC):
o ORR: RR: 1,36 (95% CI: 1,16; 1,60; p = 0,0001; 1> = 24%);
o PFS: HR: 0,58 (95% CI: 0,48; 0,69; p < 0,00001; I> = 49%);
o OS: HR: 0,81 (95% CI: 0,69; 0,96; p = 0,02; I* = 24%);
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Badanie

Metodyka

Wyniki i wnioski

Zrédto finansowania:
Brak informaciji

llo$¢ wigczonych badan (ilos¢ pacjentow):
11 badan (1 548 pacjentow).

Ocena AMSTAR 2:

krytycznie niska.

o Dodanie inhibitora PD-1 lub PD-L1 wigze si¢ IS poprawg OS, PFS oraz
OS w poréwnaniu z samg CHT.

Fedyanin 2026
Celem badania jest poréwnanie OS
i PFS pomiedzy schematami
zawierajgcymi inhibitory PD-1/PD-L1
oraz ocena wptywu ekspresji PD-L1
na efekt immunoterapii w leczeniu
pierwszej linii u pacjentow
z zaawansowanym
nieptaskonabtonkowym NDRP bez
mutacji EGFR i rearanzacji ALK.
Konflikt interesow:
Brak
Zrodto finansowania:

Brak informac;ji

Przeglad systematyczny z metaanaliza
Przeszukane bazy danych:

PubMed (MEDLINE), Embase.

Data ostatniego wyszukiwania:
23.12.2025 .

Oceniane interwencie:

Inhibitory PD-1 lub PD-L1 (ATEZO, CEMI, DUR, NIV, PEM, PROLGO, TIS)
w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami anty-CTLA4 (IPI, TRE, BEV i/lub

z CHT opartg na pochodnych platyny)
Rodzaj badan:

RCT Ill fazy.

llo$¢ wigczonych badan (ilo$¢ pacjentow):
OS: 15 badan (8 006 pacjentow);

PFS: 14 badan (6 631 pacjentéw).

Ocena AMSTAR 2:

niska.

SUGE+CHT:
o W populacji ogélnej (przy zatozeniu 40% pacjentéw z PD-L1<1%):
o vs CHT: OS: 3-letni skumulowany HR: 0,72 (95%Crl: 0,53; 0,99);
3-letnie OS: 34% (95%Crl: 21; 47); SUCRA=0,623 (6. pozycja wsrdd
16 schematow);
o vs CHT: PFS: 3-letni skumulowany HR: 0,57 (95%Crl: 0,44; 0,74);
3-letnie PFS: 17% (95%Crl: 8; 29); SUCRA=0,576 (7. pozycja wsrod
14 schematoéw).
e W podgrupach pacjentéw z ekspresjg PD-L1<1%:
o OS: HR: 0,75 (95%Crl: 0,54; 1,05);
o PFS: HR: 0,72 (95%Crl: 0,53; 0,97).
e W podgrupach pacjentéw z ekspresjg PD-L1<1%:
o OS: HR: 0,70 (95%Crl: 0,51; 0,97);
o PFS: HR: 0,51 (95%Crl: 0,38; 0,67).
e OS: Ekspresja PD-L1 nie wykazywata IS wplywu na efekt leczenia (HR
dla interakgiji: 1,09; 95% Crl: 0,95; 1,25);
e PFS: Ekspresja PD-L1 wykazata IS wptyw na efekt leczenia(HR dla
interakciji: 1,41; 95% Crl: 1,161,71).

ATEZO - atezolizumab; BEV — bewacyzumab; CEMI — cemiplimab; CHT — chemioterapia; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval); DUR —
durwalumab; HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); IP| — ipilimumab; IS — istotno$¢ statystyczna; NIV — niwolumab; OR —iloraz szans (ang. odds ratio); ORR — obiektywny wskaznik odpowiedzi
na leczenie (ang. objective response rate) OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PD-1 — receptor $mierci programowej 1 (ang. Programmed Death 1)’; PD-L1 — Ligand receptora $mierci
programowanej 1 (ang. Programmed Death-Ligand 1); PEM — pembrolizumab; PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); PLC — placebo; PROLGO - prolgolimab; RCT —
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomised clinical trial); SUGE — sugemalimab; TISL — tislelizumab; TRAEs — zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse

events); TREM — tremelimumab.
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411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci wyszukiwania

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych zrédet, haset i sposobu ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), Cochrane oraz
Embase z zastosowaniem haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone dnia 17.06.2026 r. W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez
wnioskodawce nie zidentyfikowano badan spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu.

Ocena jakosci badan

Whnioskodawca ocenit jako$ RCT przy uzyciu narzedzia Cochrane, tj. RoB2. W badaniu GEMSTONE-2 ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego oceniono jako niskie w zakresie wszystkich analizowanych punktéw
koncowych.

Analitycy Agencji nie wnoszg uwag do oceny wnioskodawcy w zakresie RCT.

Jakos¢ wigczonych przegladow systematycznych zostata oceniana z wykorzystaniem skali AMSTAR2. Jako$c¢
przegladdéw obejmowata jakos¢ od krytycznie niskiej, przez niskg, do umiarkowane;j.

Analitycy Agencji nie wnoszg uwag do oceny wnioskodawcy w zakresie przeglagdéw systematycznych.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenie dotyczace syntezy wynikéw zidentyfikowane przez wnioskodawce:

1. Brak badan head-to-head bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo produktu
leczniczego Cejemly podawanego w skojarzeniu z chemioterapig (SUGE + ChT) zawierajgcg pochodne
platyny wzgledem aktualnie finansowanych w ramach programu lekowego B.6 komparatoréow — PEMB,
ATEZ, CEMI, PEMB + ChT, CEMI + ChT, NIVO + IPI + ChT, DURV + TREM + ChT i zwigzana z tym
koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego (metaanaliza sieciowa):

o Biorgc pod uwage brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych skutecznos$¢ i bezpieczeristwo
wymienionych opcji terapeutycznych zdecydowano o konieczno$ci przeprowadzenia poréwnania
posredniego. Wyniki uzyskane w ramach poréwnania posredniego cechujg sie nizszg wiarygodnoscia
niz wyniki uzyskane w ramach badan bezpoSrednich, niemniej jednak w przypadku braku badan
bezposrednich podejscie uwzgledniajgce przeprowadzenie porownania poSredniego jest w petni
uzasadnione;

o Odnotowano heterogeniczno$¢ kliniczng w zakresie cech wyjSciowych pacjentéw oraz
charakterystyki choroby pomiedzy wigczonymi badaniami, wynikajgcg gtéwnie z rdéznic w pfci,
pochodzeniu etnicznym oraz stadium choroby. W niektérych badaniach uczestniczyli przede
wszystkim mezczyZni, pacjenci pochodzenia azjatyckiego oraz osoby w stadium IlI-1V choroby;

o W niektérych badaniach PFS i ORR oceniano na podstawie opinii badaczy, a nie przez niezalezng
komisje. Cze$¢ wynikéw uwzglednionych w analizie sieciowej (NMA), w tym dotyczgcych podgrup
wedtug poziomu ekspresji PD-L1, miata charakter eksploracyjny;

o Dane poréwnawcze dotyczgce PFS dla sugemalimabu i durwalumabu u pacjentéw z ekspresjg PD-
L1 1-49% nie byty dostepne, poniewaz w badaniu POSEIDON nie przeprowadzono analizy PFS dla
tej grupy pacjentow. W badaniu GEMSTONE-302 nie analizowano ORR w grupie pacjentéw
ekspresjg PD-L1250% oraz z ekspresjg PD-L1 w zakresie 1-49%;

o W niektérych badaniach (m.in. NIPPON, POSEIDON) raportowano wyniki w oparciu o stosunkowo
krotki okres obserwacji;

o W ramach oceny bezpieczeristwa nie dokonano podziatu pacjentéw wedtug poziomu ekspresji PD-
L1, dane w tym zakresie nie byty raportowane w analizowanych badaniach. Na potrzeby analizy NMA
uwzgledniono wytgcznie dane odpowiadajgce populacji zarejestrowanej w odniesieniu do poziomu
ekspresji PD-L1. Do analizy bezpieczeristwa nie wigczone zostato zatem badanie KEYNOTE-042
(PEMB vs ChT) oraz IMPOWER-110 (ATEZ vs ChT).

2. W badaniu GEMSTONE-302 nie przeprowadzono oceny jako$ci zycia. Nalezy podkredlic, iz badanie
GEMSTONE-302 zostato pierwotnie zaprojektowane w celu oceny wynikdw przezycia, w zwigzku z czym
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Jako$c¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) nie byta formalnie oceniana. Moze to odzwierciedlac réznice
w wymaganiach regulatoréw dotyczgcych wyboru punktéw koricowych pomiedzy chifiskg NMPA
a agencjami takimi jak FDA czy EMA. Niemniej jednak profil bezpieczenstwa sugemalimabu moze
dostarcza¢ posrednich informacji dotyczgcych jakosSci zycia pacjentéw. Najczesciej stosowane
i rekomendowane kwestionariusze oceny jako$ci zycia u pacjentéw z NDRP, takie jak EORTC QLQ-LC13
oraz EORTC QLQ-C30, koncentrujg sie gtéwnie na aspektach zwigzanych z bezpieczenstwem
i obcigzeniem objawowym. Obejmujg one specyficzne zdarzenia niepozgdane, takie jak zmeczenie,
nudnosci/wymioty, objawy bolowe, a takze kaszel, krwioplucie, duszno$¢ czy bdl gardfa, ktére moga
negatywnie wplywa¢ na jako$¢ zycia pacjentow. W badaniu GEMSTONE-302 stwierdzono,
zZe sugemalimab w pofgczeniu z chemioterapig byt dobrze tolerowany. Dodanie sugemalimabu nie
zwiekszyto czestosci zdarzen niepozgdanych typowo zwigzanych z chemioterapig. Czesto$¢
wystepowania TRAEs stopnia 3 lub 4 oraz czestos¢ AEs prowadzgcych do zgonu byta poréwnywalne
w grupach SUGE + ChT i ChT. Profil bezpieczenstwa sugemalimabu pozostawat stabilny w czasie, bez
pojawienia sie nowych sygnatéw bezpieczenstwa ani dodatkowych zgondéw zwigzanych z leczeniem
w okresie obserwacji do 4 lat. Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych miata stopienr 1 lub 2 i byta mozliwa
do opanowania standardowymi procedurami, takimi jak redukcja dawki. Znaczgcy odsetek pacjentow
kontynuujgcych terapie sugemalimabem przez co najmniej dwa lata (do 52 miesiecy) moze stanowi¢
posredni wskaznik utrzymania stabilnej jakoSci zycia. Chociaz brak jest bezpos$rednich danych
oceniajgcych wptyw terapii na HRQoL, stabilny i przewidywalny profil bezpieczenstwa w dfugoterminowej
obserwacji oraz kontynuacja leczenia przez znaczng czes¢ pacjentéw sugerujg utrzymanie jakoSci Zycia
w badanej populacji.

Badanie GEMSTONE-302 w catos$ci zostato przeprowadzone na populacji azjatyckiej. Autorzy AWA
dla produktu leczniczego Tevimbra wskazali jednak, ze nie ma jednoznacznych dowodéw naukowych
na wpfyw rasy na skuteczno$c leczenia przy uzyciu ICl. W przypadku sugemalimabu EMA nie wymagata
przeprowadzania dodatkowych badan mostkujgcych (ang. bridging study) dotyczgcych zaréwno
skuteczno$ci klinicznej, jak i bezpieczenstwa. Jedynym wymogiem byto przeprowadzenie badania
farmakokinetycznego (PK). Farmakokinetyka u pacjentow nieazjatyckich (uczestnikéw badania 102)
zostata porownana z populacjg azjatyckg w ramach analizach populacyjnych PK (popPK). W analizie
popPK rasa byfa testowana jako wspoéfzmienna, Rasa zostata przetestowana jako wspoizmienna
w analizie popPK, w ktérej wiekszo$¢ badanych (n=978, 97,6%) stanowily osoby rasy azjatyckiej.
W grupie pacjentéw nieazjatyckich znalazfo sie 20 osob rasy kaukaskiej i 4 osoby nalezgce do innych
grup rasowych. W konncowym modelu popPK rasa nie zostata uznana za istotng wspofzmienng.
Nie zaobserwowano réznic w farmakokinetyce sugemalimabu miedzy uczestnikami azjatyckimi
a nieazjatyckimi. Sugemalimab jest przeciwciatem monoklonalnym i nie podlega procesom metabolizmu
ani aktywnej sekrecji, ktore sg znane z tego, Zze mogg roznic sie w zaleznoSci od rasy.

W badaniu GEMSTONE-302 pierwszorzedowym punktem koricowym byt PFS oceniany przez badacza.
Niemniej jednak wsréd predefiniowanych drugorzedowych punktéw koricowych uwzgledniono réwniez
ocene PFS przeprowadzong przez zaslepiong niezalezng komisje BICR (ang. blinded independent
central review; BICR). Aby oceni¢ wptyw réznych metod oceny PFS, autorzy badania GEMSTONE-302
poréwnali wyniki uzyskane zaréwno przez BICR, jak i przez badacza. Stwierdzono, ze sugemalimab
wykazat porownywalng poprawe PFS zaréwno w ocenie przeprowadzonej przez BICR, jak i przez
badacza. Podsumowujgc, w badaniu GEMSTONE-302 zastosowano dwie metody oceny PFS, zgodnie
z wytycznymi EMA dotyczgcymi badan klinicznych w onkologii. Ze wzgledu na podwdjne zas$lepienie
badania (ang. double-blind) ryzyko wprowadzenia btedu wynikajgcego z wiedzy o przypisanej interwencji
Jest minimalny, co przyczynia sie do wysokiej zgodno$ci miedzy oceng PFS dokonywang przez badacza
a oceng BICR.

Nie zidentyfikowano opublikowanych badan prezentujgcych wyniki z zakresu efektywnosci praktycznej
dla sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu pierwszego rzutu dorostych
z przerzutowym NDRP bez mutacji aktywujgcej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET.
Brak badann RWD wynika z faktu, ze produkt leczniczy Cejemly zostat niedawno dopuszczony do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu tj. w lipcu 2024 r. otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
na terenie Unii Europejskiej.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMiT:

Badanie kliniczne GEMSTONE-302 zostato przeprowadzone wytgcznie w populacji pacjentéw
pochodzenia azjatyckiego, co potencjalnie moze ogranicza¢ mozliwos¢ bezposredniego przetozenia
wynikéw na populacje polskg. Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej,
prof. Macieja Krzakowskiego wyniki badania GEMSTONE-302 majg ograniczong wartos¢. Ponadto
prof. Pawet Krawczyk wskazat, ze wyniki stosowania sugemalimabu w populacji chinskiej mogg nie
odpowiadaé skutecznosci i bezpieczenstwu tej technologii w populacjach kaukaskich. Zdaniem dr Emilii
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Filipczyk-Cisarz istniejg réznice genotypowe miedzy rasg azjatyckg i kaukaskg stgd watpliwosci dot.
efektywnos$c¢ leczenia w populacji polskich pacjentéw. Z kolei wg opinii dr Wiestawa Bala nie jest wiadomo,
czy wyniki uzyskane w populacji chihskiej, mozna przetozy¢é na populacje polskg. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w EPAR Cejemly (na podstawie badania 102), poréwnano farmakokinetyke (PK)
w populacji nieazjatyckiej z populacjg azjatyckg w ramach analiz populacyjnych PK (popPK). Rasa
zostata uwzgledniona jako potencjalny kowariant, przy czym wiekszos¢ badanych pacjentéw (n = 978;
97,6%) stanowity osoby rasy azjatyckiej. Populacja nieazjatycka obejmowata 20 osdb rasy kaukaskiej
oraz 4 osoby innych ras. W analizie popPK nie stwierdzono wplywu rasy na farmakokinetyke
sugemalimabu. Ponadto odnotowano, iz populacja badania rézni sie od populacji europejskiej pod
wzgledem wybranych cech, tj. nizszy wiek, wiekszy odsetek mezczyzn oraz prawdopodobnie wyzszy
odsetek palaczy, jednak nie uznano, aby réznice wptywaty na zewnetrzng wiarygodnos¢ wynikéw. Biorgc
pod uwage powyzsze, wiarygodne wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenhstwie ocenianej technologii
w populacji polskiej jest obarczone znaczng niepewnoscia.

e Ograniczeniem RCT GEMSTONE-302 jest réwniez réznica wieku pacjentdw w momencie kwalifikaciji
do badania pomiedzy analizowanymi grupami (mediana wieku w grupie SUGE+CHT 62 lat vs 64 lat
w grupie CHT+PLC). U pacjentéw chorych na zaawansowanego NDRP wiek stanowi istotny czynnik
prognostyczny, a obserwowano roznice mogty wptywac na uzyskane wyniki leczenia.

¢ Ponadto do ograniczen badania RCT GEMSTONE-302 nalezy zaliczy¢ mozliwos¢ przejscia pacjentow
z grupy kontrolnej do leczenia sugemalimabem (cross-over). Sposrod 159 pacjentow leczonych
CHT+PLC, 46 (29%) przeszio do fazy leczenia open-label z wykorzystaniem sugemalimabu, a kolejnych
32 (20%) otrzymato inng immunoterapie. Tak liczny odsetek pacjentdw objetych cross-over mogt
prowadzi¢ do wystepowania potencjalnych réznic w uzyskanych wynikach.

o Ograniczeniem przedstawionej analizy jest niewystarczajgce uzasadnienie wyboru preferowanego
modelu efektu (fixed effect approach vs random effect approach) przeprowadzonego w NMA. Autorzy
analizy wskazali jedynie, ze ze wzgledu na obserwowang heterogeniczno$c kliniczng w zakresie cech
wyjsciowych pacjentéw oraz charakterystyki choroby pomiedzy wtgczonymi badaniami, zastosowanie
modelu efektow losowych (random effect) byto zasadne, poniewaz umozliwia uwzglednienie
potencjalnych réznic moggcych wptywa¢ na wyniki analizy sieciowej (NMA), nie przedstawiajgc
przestanek potwierdzajgcych zasadnos¢ takiego wyboru we wszystkich punktach kohcowych. Kazda sie¢
NMA powinna testowac¢ oba modele efektow, tj. statych i losowych, a wybér modelu powinien opiera¢ sie
m.in. na ocenie jakosci dopasowania modelu do danych, z wykorzystaniem parametru statystycznego
DIC (ang. deviance information criteria), przy czym nizsza warto$¢ DIC swiadczy o lepszym dopasowaniu
do modelu. W analizie klinicznej wnioskodawcy zaobserwowano przypadki, w ktérych preferowano model
efektéw losowych pomimo braku lepszego dopasowania dodanych. Przyktadowo, dla AEs 3-5. stopnia
raportowano wartos¢ DIC wynoszgcg 16,083 dla modelu fixed oraz 17,695 dla modelu random. Oznacza
to, ze lepszym dopasowaniem charakteryzowat sie model efektéw stalych, podczas gdy w analizie
za preferowany przyjeto model efektéw losowych. Nalezy jednak podkresli¢, ze wybdr modelu efektéw
nie miat wptywu na wnioski dot. bezpieczehstwa SUGE+CHT wzgledem pozostatych komparatorow.

¢ Ograniczeniem analizy klinicznej jest wystepowanie rozbieznosci w wynikach poréwnania posredniego
NMA pomiedzy wyniki zaprezentowanymi w AKL wnioskodawcy a wynikami przedstawionymi
w nadestanym pliku zrédtowym. W konsekwencji wyniki poréwnania posredniego obarczone sg
niepewnoscig, co z kolei ogranicza mozliwos¢ wiarygodnego wnioskowania w zakresie skutecznosci
wnioskowanej interwencji w odniesieniu do poréwnan z komparatorami gtéwnymi.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

421. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki porownania bezposredniego SUGE+CHT vs PLC+CHT — RCT GEMSTONE-302

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej pochodzg z publikacji Zhou 2025 i dotyczg mediany czasu obserwaciji
wynoszacej 43,5 mies. (IQR: 41,2; 46,9 mies.) dla SUGE+CHT oraz 43,0 mies. (IQR: 0,7; 44,8) dla CHT (DCO:
15.05.2023 r.).

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

W badaniu GEMSTONE-302 w populacji ogélnej oraz we wszystkich podgrupach stratyfikowanych wg ekspresji
PD-L1 wykazano IS wydtuzenie PFS u pacjentéw leczonych SUGE+CHT w poréwnaniu do pacjentéw leczonych
PLC+CHT. Dla mediany czasu obserwacji 43,5 mies. dla SUGE+CHT oraz 43,0 mies. dla CHT, mediana PFS
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wyniosta 9,0 mies. w ramieniu SUGE+CHT oraz 4,9 mies. w ramieniu PLC+CHT w populacji ogélnej (wydtuzenie
mediany PFS o 4,1 mies.). W populacji ogdlnej, wsréd pacjentéw leczonych SUGE+CHT ryzyko wystgpienia
progres;ji choroby jest o 51% nizsze niz w populacji leczonych PLC+CHT (HR: 0,49 (95%CI: 0,39; 0,60)).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — dane z RCT GEMSTONE-302 (zrodio: Zhou 2025,
AKL wnioskodawcy)

SUGE+CHT PLC+CHT Poréwnanie
Punkt
koncowy n/IN Mec:iga;z c(;rl'r;jes.) n/IN Med(ig?)z ér:;jes.) HR (95%Cl)
Populacja ogélna (Zhou 2025)
260/320 | 9,0 (7,4; 10,9) | 1471150 | 4,9 (4,8:52) | 0,49 (0,39; 0,60)
Populacja pacjentéw z ekspresja PD-L1 250% (Zhou 2025)
721104 | 12,9 (bd) | 4447 | 5,1 (bd) | 0,41 (0,28; 0,60)
. Populacja pacjentow z ekspresja PD-L1 1-49% (Zhou 2025)
78/92 | 8,8 (bd) | 4548 | 4,9 (bd) \ 0,52 (0,36; 0,75)
Populacja pacjentéw z ekspresja PD-L1 <1% (Zhou 2025)
1101124 | 7.3 (bd) | 584 | 4,9 (bd) | 0,58 (0,42; 0,80)
Populacja pacjentéw z ekspresjq PD-L1 21% (Zhou 2025)
150/196 | 10,9 (bd) 89/95 | 4,9 (bd) 0,46 (0,35; 0,60)
4-letni PFSA 12,4% (95%Cl: 6,9; 19,6) NE (NE; NE)** nd

*wartosci reprezentowane przez autoréw badania; **Nieprzekraczajgce jednak 2,2% *Odsetek pacjentéw, ktdrzy przezyli bez progresji
choroby 48 mies. od randomizacji.

bd — brak danych; CHT — chemioterapia; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); nd — nie dotyczy; NE — nie oszacowano (ang. not
estimable); PLC — placebo; SUGE - sugemalimab

100

a0 4 Stratified Hazard Ratio and 95% CI: 0.49 (0.39, 0.60)
Median and 95% CI
80 - Sugemalimab plus chemotherapy (N=320); 9.0 (7.4, 10.9)

Placebo plus chemotherapy (N=159): 4.9 (4.8, 5.2)
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Placebo group
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T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 5

Time since randomisation {manths)
No. of Patients at Risk
Sugemalimab group 320 284 264 205 169 143 114 104 94 89 77 71 65 59 55 52 52 47 42 41 38 25 12 9 4 1 O
Placebo group 159 133 104 59 43 26 23 18 18 15 12 11 11 @ 8 8 5 5 5 4 4 3 2 2 0

Rysunek 1. Krzywa przezycia wolnego od progresji (PFS) — dane z RCT GEMSTONE-302 (zrédto: Zhou 2025,
AKL wnioskodawcy)

Przeprowadzona analiza w podgrupach wykazata, ze jedynymi podgrupami, w ktérych nie odnotowano istotnej
statystycznie poprawy PFS po dodaniu SUGE do CHT w poréwnaniu do PLC+CHT byly podgrupy pacjentow
ze statusem ECOG 0 oraz pacjentéw z przerzutami do watroby.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 39/70



Cejemly (sugemalimab)

OTOW.4131.3.2026

Tabela 9. Przezycie wolne od progresji (PFS): analiza w podgrupach — dane z RCT GEMSTONE-302
(zrédto: Zhou 2025)
SUGE+CHT PLC+CHT Poréwnanie
Podgrupa nIN Med(ig;;,g:-;ies.) nIN Med(ig;\;,gr)ies.) HR (95%Cl)

o <65 lat 161/202 9,2 83/91 4,9 0,48 (0,36; 0,62)

265 lat 99/118 8,6 64/68 4,9 0,55 (0,40; 0,75)

Plet Pte¢ meska 208/254 9,1 121/129 4,9 0,49 (0,39; 0,62)

Pte¢ zenska 52/66 9,0 26/30 55 0,58 (0,36; 0,93)

Nigdy 75/88 9,0 37/40 4,9 0,54 (0,36; 0,80)

Status palenia 85&":;:;: 185/232 9,0 110/119 49 0,49 (0,39; 0,63)

ECOG 0 52/60 10,8 21/25 4,9 0,66 (0,40; 1,10)

1 208/260 9,0 126/134 4,9 0,48 (0,38; 0,60)

Typ NSQ 153/191 9,6 88/96 5,8 0,57 (0,44; 0,75)

histologiczny sQ 107/129 8,3 59/63 4,8 0,37 (0,26; 0,51)

Przerzuty do Tak 41/50 4,9 17/17 4,5 0,30 (0,15; 0,57)

mozgu Nie 219/270 9,0 128/140 5,0 0,53 (0,43; 0,66)

Przerzuty do Tak 35/39 6,5 16/18 3,9 0,59 (0,32; 1,08)

watroby Nie 225/281 9,2 131/141 4,9 0,49 (0,39; 0,61)

Uprzednie Tak 26/34 8,9 22/24 4,9 0,49 (0,27; 0,87)
leczenie

onkologiczne Nie 234/286 9,0 125/135 4,9 0,50 (0,40; 0,63)

NSQ - nieptaskonabtonkowy (ang. non-squamous); SQ — ptaskonabtonkowy (ang. squamous).

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu GEMSTONE-302 w populacji ogoélnej oraz w podgrupie pacjentow z poziomem ekspresji PD-L1 250%
i PD-L1 21% wykazano IS redukcje wystgpienia zgonu w ramieniu SUGE+CHT wzgledem pacjentow
otrzymujgcych PLC+CHT. Z kolei w podgrupach pacjentéw z poziomem ekspresji 1-49% oraz <1% nie
odnotowano IS réznic w zakresie OS. Dla mediany czasu obserwacji 43,5 mies. dla SUGE+CHT oraz 43,0 mies.
dla CHT, mediana OS wyniosta 25,2 mies. w ramieniu SUGE+CHT oraz 16,9 mies. w ramieniu PLC+CHT
w populacji ogdlnej (wydtuzenie mediany OS o 8,3 mies.). W populacji pacjentéw leczonych SUGE+CHT ryzyko
wystgpienia zgonu jest o0 32% nizsze niz w populacji leczonych PLC+CHT (HR: 0,68 (95%CI: 0,54; 0,85)).

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Przezycie catkowite (OS) — dane z RCT GEMSTONE-302 (zrédto: Zhou 2025, AKL wnioskodawcy)

SUGE+CHT PLC+CHT Poréwnanie
Punkt
koncowy n/IN Meti(i)a;zér:;jes.) n/IN Med(igasllzc(:rlm;jes.) HR (95%Cl)
Populacja ogélna (Zhou 2025)
203320 |  252(201;30,2) | 116/159 |  169(12,8,207) | 0,68 (0,54; 0,85)
Populacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 250% (Zhou 2025)
531104 | 39,2 (bd) | 347 | 19,7 (bd) \ 0,58 (0,38; 0,89)
s Populacja pacjentéw z ekspresja PD-L1 1-49% (Zhou 2025)
60/92 | 24.8 (bd) | 36148 | 17,7 (bd) | 0,68 (0,45; 1,04)
Populacja pacjentéw z ekspresja PD-L1 <1% (Zhou 2025)
901124 | 19,4 (bd) | 4664 | 14,8 (bd) | 0,75 (0,53; 1,08)
Populacja pacjentéw z ekspresjq PD-L1 21% (Zhou 2025)
113/196 | 30,3 (bd) 70195 | 19,0 (bd) 0,63 (0,47; 0,85)
3-letni OSA 37,8% (32,3; 43,3) 26,6% (19,6; 34,0) nd
4-letni OSAA 32,1% (26,7; 37,6) 17,3% (11,1; 24,7) nd

*wartosci reprezentowane przez autoréw badania; *Odsetek pacjentéw, ktorzy przezyli bez progresji choroby 48 mies. od randomizacji.;

AMQdsetek pacjentow, ktorzy przezyli 48 mies. od randomizaciji
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bd — brak danych; CHT — chemioterapia; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspdtczynnik ryzyka (ang. hazard ratio);
nd — nie dotyczy; NE — nie oszacowano (ang. not estimable); PLC — placebo; SUGE — sugemalimab
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100
= chemotherapy chemotherapy
%0 M\t\\
Median OS, months 25-2 16-9 HR 0-68

804 bl (95% Cl) (20-1-30-2) (12:8-20-7) (95% Cl 0-54-0-85)
* 70 .
= e, oy 4-year OS Rate, % 32-1 17-3
g 60- b S N (95% Cl) (26-7-37-6) (11-1-247)
¢ y, S ———
B 50 4 ~ S -
T 40 T S H*\“*‘-H»H
] e -
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20 4 ity 2=l ;

10d — Sugemalimab group

Placebo group
0 . T v v v v v 1 v
_ 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Number at risk Time since randomisation (months)
(number censored)
Sugemalimab group 320 (0) 268 (10) 219(13) 182 (16) 156 (18) 131 (20) 109 (22) 69 (50) 14 (103) 0(117)
Placebo group 159 (0) 119(12) 88 (14) 67 (15) 50 (16) 43 (16) 36 (17) 21 (25) 3 (40) 0(43)

Rysunek 2. Przezycie catkowite (OS) - dane z RCT GEMSTONE-302 (zrédto: Zhou 2025, AKL wnioskodawcy)

W ramach analizy w podgrupach nie odnotowano istotnej statystycznie poprawy OS po dodaniu SUGE do CHT
w poréwnaniu z PLC+CHT w nastepujgcych subpopulacjach pacjentéw: kobiet, pacjentéw nigdy niepalacych,
z przerzutami do watroby oraz pacjentéw uprzednio leczonych onkologicznie. W pozostatych podgrupach
przezycie catkowite byto istotnie diuzsze w grupie interwenciji niz w grupie kontrolnej.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Przezycie catkowite (OS) — analiza w podgrupach — dane z RCT GEMSTONE-302 (zrédto: Zhou 2025)

SUGE+CHT PLC+CHT Poréwnanie

Podgrupa nIN Med(ig;;g:;ies.) nIN Med(i;;;’g:;ies.) HR (95%Cl)
Wiek <65 lat 122/202 25,9 62/91 16,7 0,70 (0,51; 0,94)
265 lat 81/118 24,5 54/68 16,8 0,68 (0,48; 0,97)
Ploé Pleé meska | 166/254 23,3 99/129 15,4 0,66 (0,52; 0,85)
Pleé zenska 37/66 33,0 17/30 25,6 0,83 (0,47; 1,48)
Nigdy 52/88 27,4 27/40 16,8 0,69 (0,43; 1,10)
Status palenia 2,';’&?3’.;‘;: 151/232 24,5 89/119 167 0,68 (0,53; 0,89)
ECOG 0 36/60 34,7 67/96 19,8 0,72 (0,53; 0,98)
1 167/260 23,6 49/63 12,2 0,61 (0,43; 0,87)
Typ NSQ 113/191 259 67/96 19,8 0,72 (0,53; 0,98)
histologiczny sQ 90/129 23,6 49/63 12,2 0,61 (0,43; 0,87)
Przerzuty do Tak 30/50 25,9 16/17 9,0 0,44 (0,24; 0,81)
mézgu Nie 173/270 25,2 98/140 17,8 0,73 (0,57; 0,94)
Przerzuty do Tak 31/39 16,6 13/18 12,0 0,95 (0,50; 1,82)
watroby Nie 172/281 26,0 103/141 17,8 0,65 (0,51; 0,82)
Uprzednie Tak 19/34 32,8 14/24 16,7 0,69 (0,34; 1,37)

leczenie

onkologiczne Nie 184/286 24,9 102/135 17,7 0,68 (0,53; 0,87)

CHT - chemioterapia; HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); NSQ — nieptaskonabtonkowy (ang. non-squamous); PLC — placebo;
SQ - ptaskonabtonkowy (ang. squamous); SUGE — sugemalimab;

Odpowiedz na leczenie

Wyniki dla mediany obserwacji wynoszgcej 43,5 mies. dla SUGE+CHT oraz 43,0 mies. dla CHT wskazujg
na istotng statystycznie réznice w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), czesciowej odpowiedzi
(CR) oraz stabilizacji choroby (SD) w grupie SUGE+CHT wzgledem pacjentéw leczonych PLC+CHT.
W odniesieniu do oceny odpowiedzi catkowitej (CR) oraz progresji choroby (PD) nie odnotowano IS réznic.
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Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Wskazniki odpowiedzi na leczenie — dane z RCT GEMSTONE-302 (zrédto: AKL wnioskodawcy, Zhou 2025)

OTOW.4131.3.2026

PUNRTEOS SUGE+CHT PLC+CHT Poréwnanie
un onco
w niN (%) [95%ClI] niN (%) [95%Cl] OR (95%Cl), p* NNT/NNH (95%CI)*
ogsgz'v‘itgt‘;"i":a 203/320 (63,4) 64/159 (40,3) 2,58 (1,74; 3,80) 5 (4: 8)
leczenie (ORR) [57,9; 68,7] [32,6; 48,3] p<0,001 ;
Odpowiedz 2,50 (0,06; 104,38)
catkowita (CR) 1/320 (0.3) 0 0=0,629 -
Czesciowa 2,54 (1,72; 3,75) .
odpowiedz (PR) 202/320 (63,1) 64/159 (40,3) <0.001 5 (4; 8)
Stabilizacja 0,40 (0,27; 0,60) _
choroby (SD) 81/320 (25,3) 73/159 (45,9) 0<0,001 5(4; 9)
Progresja 0,71 (0,36; 1,41)
choraby (PD) 22/320 (6,9) 15/159 (9,4) 520,325 -
Brak mozliwosci 0,99 (0,09; 11,04)
aoeny 2/320 (1) 1/159 (1) 50,996 -
Nie dotyczy 12/320 (4) 6/159 (4) O'ggp(f(f;é 5’70) -

CHT - chemioterapia; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval; NNH — liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy
niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm); NNT — liczba pacjentoéw, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt
koncowy (ang. Number Needed to Treat); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PLC — placebo; SUGE — sugemalimab;

*Obliczono na podstawie dostgpnych danych

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita 9,9 mies. w grupie pacjentéw leczonych SUGE+CHT
vs 4,4 mies. w grupie pacjentéw leczonych PLC+CHT.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Czas trwania odpowiedzi na leczenie — dane z RCT GEMSTONE-302 (zrédto: AKL wnioskodawcy,
Zhou 2025)

Mediana DOR (95%Cl) w mies.

Punkt koncowy

SUGE+CHT PLC+CHT
(N=320) (N=159)
Czas trwania odpowiedzi na ) .
leczenie (DOR) 9.9 (8,6 13,3) 4,4 (3,5 6,1)

CHT - chemioterapia; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of
response); PLC — placebo; SUGE — sugemalimab.

Wyniki poréwnania posredniego NMA - populacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% — SUGE+CHT vs
PEM / CEMI/ ATEZO

Przezycie wolne od progresiji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS)

W populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% w zakresie PFS oraz OS wyniki preferowanego modelu random
nie wskazywaty na wystepowanie réznic pomiedzy SUGE+CHT vs PEM / CEMI / ATEZO.

Wyniki modelu fixed wskazywaty na przewage SUGE+CHT wytgcznie wzgledem PEM (t;.
)). W pozostatych poréwnaniach zaréwno dla PFS, jak i OS, wyniki modelu fixed nie wskazywaty na réznice
pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 14. Przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS) — dane z poréwnania posredniego NMA
(zrodto: odpowiedz na pismo ws. niespetnienie wymagan minimalnych, )

Przezycie wolne od progresji (PFS) Przezycie catkowite (OS)

Poréwnywane HR (95%Crl) HR (95%Crl)
interwencje

Model fixed Model random Model fixed Model random

SUGE+CHT
vs PEM

SUGE+CHT
vs CEMI

SUGE+CHT
vs ATEZO

SUGE+CHT
vs TISL+CHT*

ATEZO - atezolizumab; CEMI — cemiplimab; CHT — chemioterapia; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PEM — pembrolizumab;
PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); SUGE — sugemalimab; TISL — tislelizumab.

*dane pochodzgce z odpowiedzi na pismo ws. niespetnienie wymagan minimalnych (nie wskazano z jakiego modelu (fixed lub random) zostaty
uzyskane).

Wyniki porownania posredniego NMA — populacja pacjentow z ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% -
SUGE+CHT vs NIV+IPI+CHT / PEM+CHT / DUR+TREM+CHT

Przezycie wolne od progresiji (PES) oraz przezycie catkowite (OS)

Wyniki w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 1-49% w zakresie PFS oraz OS nie wskazywaly
na wystepowanie réznic pomiedzy SUGE+CHT vs NIV+IPI+CHT / PEM+CHT / DUR+TREM+CHT zaréwno
w preferowanym modelu random, jak i w modelu fixed.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS) — dane z poréwnania posredniego NMA
(zrédto:

Przezycie wolne od progresji (PFS) Przezycie catkowite (OS)

P'oréwnywz!ne HR (95%Crl) HR (95%Crl)
interwencje

Model fixed Model random Model fixed Model random

SUGE+CHT
vs NIV+IPI+CHT

SUGE+CHT
vs PEM+CHT

SUGE+CHT
vs DUR+TREM+CHT

CHT — chemioterapia; DUR — durwalumab; HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); IPl — ipililumab; NIV — niwolumab; OS — przezycie
catkowite (ang. overall survival); PEM — pembrolizumab; PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); SUGE —
sugemalimab; TREM — tremelimumab.

Wyniki poréownania posredniego NMA — populacja pacjentéw z ekspresja PD-L1 <1% - SUGE+CHT
vs NIV+IPI+CHT / PEM+CHT / DUR+TREM+CHT

Przezycie wolne od progresiji (PFS), przezycie catkowite (OS) oraz obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Wyniki w populacji pacjentow z ekspresja PD-L1 <1% w zakresie PFS, OS oraz ORR nie wskazywaly
na wystepowanie réznic pomiedzy SUGE+CHT vs NIV+IPI+CHT / PEM+CHT / DUR+TREM+CHT zaréwno
w preferowanym modelu random, jak i w modelu fixed.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 16. PFS, OR oraz ORR - dane z poréwnania posredniego NMA (zrédto: AKL wnioskodawcy,
)

Przezycie wolne od progresji Lo . Obiektywna odpowiedz na
(PFS) Przezycie cal:(owne (0S) leczenie (ORR)
Poréwnywane HR (95%Crl) Al OR (95% Crl)
interwencje
Model fixed Model random Model fixed Model random Model fixed aEel
random
SUGE+CHT vs
NIVO+IPI+CHT
SUGE+CHT vs
PEM+CHT
SUGE+CHT vs
DUR+TREM+CHT

CHT — chemioterapia; DUR — durwalumab; HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); IPl — ipililumab; NIV — niwolumab; OS — przezycie
catkowite (ang. overall survival); PEM — pembrolizumab; PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); SUGE —
sugemalimab; TREM — tremelimumab

Wyniki poréwnania posredniego NMA — populacja pacjentéw z ekspresja PD-L1 21% — SUGE+CHT
vs CEMI+CHT

Przezycie wolne od progresiji (PFS), przezycie catkowite (OS) oraz obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Wyniki w populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1 21% w zakresie PFS, OS oraz ORR nie wskazywaly
na wystepowanie roéznic réoznic pomiedzy SUGE+CHT vs CEMI+CHT zaréwno w preferowanym modelu random,
jak i w modelu fixed.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. PFS, OR oraz ORR - dane z poréwnania posredniego NMA (zrédto: )
Przezycie wolne od progresji (PFS) Przezycie catkowite (OS) Oblekltywna o d%";‘;edz
Poréwnywane HR (95%Crl) HR (95%Crl) na leczenie ( )
interwencje OR (95% Crl)
Model fixed Model random Model fixed Model random Model fixed Model random
SUGE+CHT vs
CEMI+CHT

CHT - chemioterapia; CEMI — cemiplimab; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresiji
(ang. progression-free survival); SUGE — sugemalimab; ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

Wyniki poréwnania posredniego NMA - populacja pacjentéw z ptaskonablonkowym NDRP niezaleznie od
poziomu ekspresji PD-L1 — SUGE+CHT vs TISL+CHT

Przezycie wolne od progresiji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS)

Wyniki w populacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 w zakresie
PFS oraz OS nie wskazywaty na wystepowanie réznic pomiedzy poréwnywalnymi interwencjami (SUGE+CHT
vs TISL+CHT) zaréwno w preferowanym modelu random, jak i w modelu fixed.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 18. Przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS) — dane z poréwnania posredniego NMA
(zrédto:

i Przezycie wolne od progresji (PFS) Przezycie catkowite (OS)
Poréwnywane HR (95%Crl) HR (95%Crl)
interwencje
Model fixed Model random Model fixed Model random
SUGE+CHT vs
TISL+CHT+nPC
SUGE+CHT vs
TISL+CHT+PC

CHT - chemioterapia; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival);
SUGE - sugemalimab; nPC — nab-paklitaksel i karboplatyna (ang. nab-paclitaxel and carboplatin); PC — paklitaksel i karboplatyna
(ang. paclitaxel and carboplatin); TISL — tislelizumab.
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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania bezposredniego SUGE+CHT vs PLC+CHT — RCT GEMSTONE-302

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa pochodzg z publikacji Zhou 2025. Mediana czasu obserwacji wynosita 43,5
mies. (IQR: 41,2; 46,9 mies.) dla SUGE + CHT oraz 43,0 mies. (IQR: 0,7; 44,8) dla CHT (DCO: 15.05.2023 r.).

Profil bezpieczenstwa ogdtem

Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystapity u 99,7% pacjentéw w grupie SUGE+CHT oraz u 98,7% pacjentéw
w grupie PLC+CHT, przy czym zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano u odpowiednio 99,1%
oraz 96,2% pacjentéw. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych 3-5. stopnia wynosita odpowiednio
67,2% oraz 62,3% w grupie SUGE+CHT oraz PLC+CHT.

Wyniki RCT GEMSTONE-302 w zakresie oceny profilu bezpieczehstwa wskazujg na wystepowanie istotnych
statystycznie réznic na niekorzy$¢ SUGE+CHT w poréwnaniu z PLC+CHT w zakresie: TRAEs, AEs zwigzanych
z uktadem odpornosciowym, AEs i TEAEs prowadzacych do przerwania leczenia, AEs i TRAEs prowadzacych
do przerwania leczenia SUGE/CHT oraz przerwania leczenia z powodu AEs. W odniesieniu do AEs
prowadzacych do redukcji dawki CHT odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ SUGE+CHT
w poréwnaniu z PLC+CHT. Dla pozostatych kategorii zdarzeh niepozadanych nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Ogdlny profil bezpieczenstwa — dane z RCT GEMSTONE-302 (zrédto: AKL wnioskodawcy, Zhou 2025)

Zdarzenia niepozadane Sl:"?f;zgl)-” |:‘(IF‘JC::(5::;')-r FRRETELE
n (%) n (%) OR (95% CI)*, p* NNH (95% CI)*
AEs ogétem 319 (99,7) 157 (98,7) 4,08 I[()fi,6°:’72;54‘115,16) ~
TRAESs 317 (99,1) 153 (96,2) 4,14 :’23,2(;41(5 6,79) 36 (15; 755)
AEs 3-5. stopnia 215 (67,2) 99 (62,3) 1,24p(£6£§é g 85) -
Ciezkie AEs 123 (38,4) 49 (30,8) 1 ,40p(£6?13(;) 22,10) -
Cigzkie TRAEs 82 (25,6) 31(19,5) 1,42p(£6£’319é £§,27) -

(HEDETIET R 5,05 (2,54; 10,05)

z ukla'd(_em 81 (25,3) 10 (6,3) p<0,001 6(5;9)
odpornosciowym
AEs prowadzace 2,30 (1,30; 4,06) i
do przerwania leczenia 69(21.,6) 17.(10.7) p=0,004 10 (6; 27)
TEAEs prowadzace 2,38 (1,26; 4,50) i
do przerwania leczenia 56 (17.5) 13(8.3) p=0,008 11(7; 36)
AEs prowadzace 2,55 (1,29; 5,04)
do przerwania leczenia 51 (15,9) 11 (6,9) _ 12 (7; 36)
SUGE/CHT p=0,007
TRAESs prowadzace i
do przerwania leczenia 39 (12,2) 7 (4,4) 3,01 (163363’90) 13 (9; 43)
SUGE/CHT P=0,
AEs prowadzace 1,11 (0,49; 2,50) -
do zgonu 20(6.3) 9(6.7) p=0,799
TRAEs prowadzace 2,79 (0,61; 12,76) -
do zgonu 164) 2(1.3) p=0,185
AEs prowadzace 0,72 (0,44; 1,20) -
do redukcji dawki CHT 46 (14.4) 30(18,9) p=0,206
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SUCET T PLC+CHT Poréwnanie
Zdarzenia niepozadane (N=320) (N=159)
n (%) n (%) OR (95% CI)*, p* NNH (95% CI)*
Przerwanie leczenia " . 2,49 (1,26; 4,93) )
z powodu AEs 50(15.6) 11(6.9) 0=0,009 12 (8; 40)

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); CHT — chemioterapia; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NNH — liczba
pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm); OR —iloraz szans (ang. odds
ratio); PLC — placebo; SUGE — sugemalimab; TRAEs — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events).

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Do najczestszych TRAEs 1-2. stopnia nasilenia raportowanych w RCT GEMSTONE-302 zaliczano: anemie,
zmniejszenie liczby krwinek biatych, oraz zwigkszong aktywno$¢ AST i ALT. Z kolei do najczestszych TRAEs 3—
4. stopnia zaliczano: zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie liczby krwinek biatych, anemia oraz zmniejszenie
liczby ptytek krwi.

Sposrod TRAEs 1-2. stopnia raportowanych w RCT GEMSTONE-302 istotne statystycznie réznice na niekorzysé
ocenianej interwencji odnotowano w zakresie: zwigkszonej aktywnosci AST (OR: 1,57 (95%ClI: 1,02; 2,41)
p=0,040), wysypki (OR: 2,18 (95%CI: 1,15; 4,13) p=0,017), zmeczenia (OR: 4,03 (95%ClI: 1,55; 10,46) p=0,004)
oraz niedoczynnosci tarczycy (OR: 6,80 (95%Cl: 2,06; 22,41) p=0,002). Dla pozostalych TRAEs 1-2.
oraz wszystkich TRAEs 3. i 4. stopnia nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci ich wystepowania
pomiedzy badanymi grupami.

Poréwnanie przy zastosowaniu miar statystycznych (OR, NNH) zostato przedstawione w rozdz. 4.3. AKL
wnioskodawcy.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem (TRAEs) 1-2. stopnia,
3 oraz 4. stopnia — dane z RCT GEMSTONE-302 (zrédto: AKL wnioskodawcy, Zhou 2025)

TRAESs 1-2. stopnia TRAES 3. stopnia wystepujace TRAES 4. stopnia
wystepujace u 210% pts u 22% pts. wystepujace u 22% pts.
Zdarzenie niepozadane

SUGE+CHT PLC+CHT SUGE+CHT SUGE+CHT SUGE+CHT PLC+CHT

(N=320) (N=159) (N=320) (N=320) (N=320) (N=159)
Anemia 190 (59) 91 (57) 44 (14) 17 (11) 0 1(1)
CA G e 2 25) 133 (42) 66 (42) 42 (13) 26 (16) 6(2) 101)

krwinek biatych

Zwigkszona aktywnos¢
aminotransferazy 108 (34) 39 (25) 2(1) 2(1) 0 0
asparaginianowej

Zwigkszona aktywnos¢

aminotransferazy 104 (33) 48 (30) 3(1) 3(2) 0 0
alaninowej
Zm"iﬁj::t‘:gif‘"'imba 82 (26) 41 (26) 70 (22) 27 (17) 35 (11) 25 (16)
Zmniejszenie apetytu 78 (24) 37 (23) 0 1(1) 0 0
CATTICE T [ s 74 (23) 46 (29) 26 (8) 12 (8) 9(3) 3(2)
Nudnosci 69 (22) 39 (25) 1(<1) 3(2) 0 0
Lysienie 59 (18) 31 (19) 1(<1) 0 0 0
Wysypka 52 (16) 13 (8) 3(1) 0 0 0
Astenia 50 (16) 26 (16) 2(1) 3(2) 0 0
Zaparcia 41 (13) 21 (13) 0 0 0 0
Wymioty 38 (12) 20 (13) 4(1) 2(1) 0 0
Zmeczenie 37 (12) 5(3) 3(1) 1(1) 0 0
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TRAESs 1-2. stopnia

TRAES 3. stopnia wystepujace

TRAES 4. stopnia

wystepujace u 210% pts u 22% pts. wystepujace u 22% pts.
Zdarzenie niepozadane
SUGE+CHT PLC+CHT SUGE+CHT SUGE+CHT SUGE+CHT PLC+CHT
(N=320) (N=159) (N=320) (N=320) (N=320) (N=159)
Niedoczynnos¢ tarczycy 37 (12) 3(2) 0 0 0 0
Zwiekszona aktywnos¢ y-
glutamylotransferazy 36 (1) 140 7@ 2(1) 1= T
Hipoalbuminemia 32 (10) 16 (10) 0 0 0 0
Leukopenia 27 (8) 12 (8) 5(2) 2(1) 1(<1) 0
Zwiekszone stezenie
bilirubiny we krwi 23(7) 16 (10) 2(1) 0 0 0
Neutropenia 16 (5) 6 (4) 10 (3) 5(3) 2(1) 2(1)
Zmniejszona liczba
limfocytéw 13 (4) 4 (3) 5(2) 2(1) 1(<1) 1(1)
Nieprawidlowa czynnos¢
watroby 12 (4) 2(1) 6 (2) 1(1) 0 1(1)
Zapalenie ptuc 11 (3) 2(1) 6 (2) 5(3) 0 0
Neutropenia goragczkowa 1(<1) 0 5(2) 1(1) 2(1) 0

CHT - chemioterapia; SUGE - sugemalimab; TRAEs - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

47/70




Cejemly (sugemalimab) OTOW.4131.3.2026

Wyniki poréwnania posredniego NMA — SUGE+CHT vs CEMI/ PEM / PEM+CHT / CEMI+CHT / DUR+TREM+CHT / NIV+IPI+CHT

Wyniki uzyskane w NMA wskazuja, ze SUGE+CHT charakteryzuje sie profilem bezpieczenstwa zasadniczo poréwnywalnym z profilem bezpieczenhstwa
analizowanych komparatoréw. Nie wykazano roznic w zakresie AEs ogétem, ciezkich AEs, AEs prowadzacych do przerwania leczenia oraz AEs prowadzacych
do zgonu. Wyniki wskazywaty na przewage SUGE+CHT jedynie w odniesieniu do AEs 3-5. stopnia wzgledem CEMI+CHT oraz NIV+IPI+CHT (model fixed).
Z kolei wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia AEs zwigzanych z leczeniem dla SUGE+CHT obserwowano w poréwnaniu z CEMI (model fixed i random)
oraz PEM (model fixed). W pozostatych poréwnaniach wyniki nie wskazywaty na réznice pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Ogodlny profil bezpieczenstwa — dane z poréwnania posredniego NMA (zrédto: )
SUGE+CHT vs SUGE+CHT vs SUGE+CHT vs SUGE+CHT vs SUGE+CHT vs SUGE+CHT vs SUGE+CHT vs SUGE+CHT vs
Zdarzenia CEMI PEM PEM+CHT CEMI+CHT DUR+TREM+CHT NIV+IPI+CHT TISL+CHT (nPC) TISL+CHT (PC)
niepozadane Model | Model | Model | Model | Model | Model | Model | Model | Model | Model | Model | Model | Model Model Model | Model

fixed | random | fixed | random | fixed | random | fixed | random fixed random fixed | random fixed random fixed random

AEs ogétem
OR (95%Crl)

AEs 3-5. stopnia
OR (95%Crl)

Ciezkie AEs
OR (95%Crl)

AEs zwigzane
z leczeniem

OR (95% Crl)

AEs prowadzace
do przerwania
leczenia

OR (95%Crl)

AEs prowadzace
do zgonu

OR (95%Crl)

AEs zwigzane
z uktadem
odpornosciowym

OR (95%Crl)

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); CEMI — cemiplimab; CHT — chemioterapia; Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval); DUR — durwalumab; IPI — ipillumab; NIV —
niwolumab; nPC — nab-paklitaksel i karboplatyna (ang. Nab-paclitaxel and carboplatin); OR- iloraz szans (ang. odds ratio); PC — paklitaksel i karboplatyna (ang. paclitaxel and carboplatin); PEM —
pembrolizumab; PLC — placebo; SUGE — sugemalimab;.TISL — tislelizumab;
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Poréwnanie ocenianego schematu, tj. sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na pochodnych platyny (SUGE+CHT) wzgledem schematéw wzgledem komparatoréw gtéwnych (wymienionych
ponizej) przeprowadzono technikg analizy minimalizacji kosztow (CMA), natomiast poréwnanie wzgledem
komparatora dodatkowego (CHT) przeprowadzono technikg analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).

Poréwnywane interwencje

Za komparatory dla wnioskowanej interwencji uznano schematy immunoterapii oraz chemioterapii, stosowane
w | linii leczenia dorostych chorych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutagciji
kierunkowych. Jako komparatory gtéwne uwzgledniono nastepujace terapie (w zaleznosci od przyjetej
subpopulaciji):
e wsrod chorych z PD-L1 250% — monoterapie: pembrolizumabem (PEMB), atezolizumabem (ATEZ),
cemiplimabem (CEMI) oraz tislelizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng u pacjentow
z rakiem ptaskonabtonkowym i tislelizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny
u pacjentéw z rakiem nieptaskonabtonkowym (TIS+CHT);

e wsrod chorych z PD-L1 <50% — schematy pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng
u pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym (PEMB+CHT), pembrolizumab w skojarzeniu
z pemetreksedem i pochodng platyny u pacjentéw z rakiem nieptaskonabtonkowym, niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (NIV+IPI), tislelizumab w skojarzeniu z paklitakselem
i karboplatyng u pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym (TIS+CHT), durwalumab z tremelimumabem
w skojarzeniu z gemcytabing i pochodng platyny u pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym i durwalumab
z tremelimumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny u pacjentéw z rakiem
nieptaskonabtonkowym (DUR+TREM);

e wsrdd chorych z PD-L1 = 1% - cemiplimab w skojarzeniu z paklitakselem i pochodng platyny u pacjentow
z rakiem pfaskonabtonkowym i cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny
u pacjentéw z rakiem nieptaskonabtonkowym (CEMI+CHT).
Jako komparator dodatkowy uwzgledniono:

e niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 — schematy chemioterapii (CHT): karboplatyna z paklitakselem
u pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym i karboplatyna z pemetreksedem u pacjentéw z rakiem
nieptaskonabtonkowym.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z przerzutowym NDRP bez mutacji kierunkowych,
spetniajgcy kryteria kwalifikacji do leczenia w pierwszej linii w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow
publicznych (NFZ). Pominieto wyniki z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta), poniewaz pacjenci z populaciji
docelowej nie ponoszg zadnych kosztéw bezposrednich zwigzanych z leczeniem z wykorzystaniem rozwazanych
opcji terapeutycznych.

Horyzont czasowy

W ramach scenariusza podstawowego analizy kosztéw-uzytecznosci przyjeto 20-letni horyzont czasowy.
W przypadku analizy minimalizacji kosztéw przyjeto 1-roczny horyzont czasowy.
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Model

Model ekonomiczny, sporzadzony w arkuszu Microsoft Excel, oparto na modelu tréjstanowym z wykorzystaniem
techniki podzielonego czasu (ang. partitioned survival model, PSM). W modelu wyrézniono 3 stany zdrowia:

e brak progresji choroby (PFS),

e progresja choroby (PD),

e Zzgon.
Modelowane zmiany pomiedzy stanami zachodzi¢ mogty w cyklach 21-dniowych (uwzgledniono korekte potowy
cyklu). Ponadto wnioskodawca przyjat nastepujgce zatozenia:

e w kazdym cyklu modelu ryzyko zgonu w modelowanej populacji nie moze by¢ nizsze niz ryzyko zgonu

w populacji ogélnej (okreslone na podstawie opublikowanych przez GUS tablic trwania zycia).

e PFS jest ograniczony przez OS tj. liczba pacjentéow w stanie PFS w zadnym cyklu modelu nie moze
przekraczac liczby pacjentdéw pozostajgcych przy zyciu.

Obliczenia analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono w oparciu 0 model zastosowany w oszacowaniach
analizy kosztéw-uzytecznosci ograniczajgc je do bezposredniego poréwnania kosztéw réznicujgcych terapie.

7R 177N
(L~ L
N
[ ) |::/
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Rysunek 3. Struktura modelu wnioskodawcy (zrédto: AE wnioskodawcy)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W modelu analizy kosztéw-uzytecznosci wnioskodawcy uwzgledniono przezycie wolne od progres;ji, kiére odnosi
sie do czasu trwania leczenia do momentu progres;ji choroby lub zgonu (progresja choroby wigze sie ze zmiang
terapii) oraz przezycie catkowite, ktére okresla czas przezycia pacjenta, niezaleznie od stanu klinicznego.

Do modelowania wykorzystano wyniki z przedstawionego w ramach analizy klinicznej randomizowanego badania
GEMSTONE-302 oraz przeprowadzonej metaanalizy sieciowej (NMA), ktére w opinii wnioskodawcy wykazaty 1S
wyzszg skutecznos¢ wnioskowanej terapii wzgledem chemioterapii oraz brak istotnych réznic w skutecznosci
klinicznej pomiedzy wnioskowang technologig a schematami immunoterapii stosowanymi w pierwszej linii
leczenia przerzutowego NDRP w ramach programu lekowego B.6. tj. PEMB, ATEZ, CEMI, PEMB + ChT,
NIVO + IPl + ChT, DUR + TREM + ChT, CEMI + ChT. W odniesieniu do TIS + ChT, przeprowadzono poréwnanie
posrednie, ktore nie wykazato istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami w zakresie gtéwnych
punktéw koncowych.

Szczegotowy opis parametrow skutecznosci klinicznej przedstawiono w rozdz. 3.2 AE wnioskodawcy.
Uwzglednione koszty

W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e koszty lekdw (immunoterapii/ immunochemioterapii/ chemioterapii);
e koszty podania lekdw;
e koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego i poza nim,
o koszty kolejnej linii leczenia,
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o Kkoszty opieki terminalnej;
W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono réwniez koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych.

W analizie minimalizacji kosztoéw (w horyzoncie rocznym) uwzgledniono wytgcznie koszty réznigce, tj. zakupu
i podawania lekéw (wnioskodawca przyjgt zatozenie, ze z uwagi na sposob rozliczania, pozostate koszty bedag
identyczne dla wszystkich immunoterapii/ immunochemioterapii).

Tabela 22. Koszt wnioskowanego leku

Substancja Wariant RSS Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa . Limit ) Pozwm’ .
netto cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
. Bez RSS
Cejemly 30 mg/mi, bezptatnie
2 fiolki 20 ml
ZRSS

Koszty uwzglednionych w analizie wnioskodawcy lekéw zostaty zaczerpniete z:

e Komunikatu NFZ o $rednim koszcie rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych

w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do lutego 2026 r. (wykorzystano
dane za luty 2026 r.).

e Danych z Uchwat Rady NFZ za IV kwartat 2025 r. oraz danych refundacyjnych za okres od stycznia do
grudnia 2025 r.

e Danych dotyczacych cen rzeczywistych pochodzgcych z bazy IKAR Pro.

Tabela 23. Ceny lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja czynna Koszt jednostkowy (za mg) [zl] Zrédto
Sugemalimab Dane wnioskodawcy
Pembrolizumab 69,37
Atezolizumab 7,70
Cemiplimab 27,89
Niwolumab 38,26 Dane sprawozdawcze NFZ za 2025 rok
Ipilimumab 52,35
Durwalumab 11,24
Tremelimumab 72,58
Tislelizumab 51,90 Baza danych o cenach realnych IKAR Pro
Pemetreksed 0,39
Paklitaksel 0,40
Karboplatyna 0,26 Komunikat DGL, dane za luty 2026 r.
Cisplatyna 0,63
Gemcytabina 0,07

Szczegotowe informacje dotyczgce pozostatych zatozen kosztowych przedstawiono w rozdziale 3.4 AE
wnioskodawcy oraz aneksie do analiz.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzyteczno$¢ poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okredlono na podstawie publikaciji
Nafees 2017 oraz Chouaid 2013. W obu badaniach oszacowano wartosci uzytecznosci przy uzyciu narzedzia
EQ-5D. W analizie wrazliwosci wykorzystano uzytecznosci wytacznie na danych z publikacji Chouaid 2013 oraz
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wartosci uzytecznosci zastosowane w analizie ekonomicznej NICE z 2023 roku dla pembrolizumabu w leczeniu
NDRP.

Tabela 24. Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w analizie podstawowej wnioskodawcy

Stan zdrowia Analiza podstawowa Zrédto
PFS 0,840 Nafees 2017
PD 0,662 Chouaid 2013

PFS - brak progresji choroby, PD — progresja choroby
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto roczng stope dyskontowa w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej CMA (z RSS)

Koszty lekow Koszty Koszt

Terapia immunoonkologicznych | chemioterapeutykéw KOT:I?:SV‘\)IO[:E“H Calkow[:;a] e inkrementalny
[z4] [z4] [z4]

SUGE + ChT

ATEZ

CEMI

CEMI + ChT

TIS + ChT

PEMB

PEMB + ChT

DURV + TREM + ChT

NIVO + IPI + ChT

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt terapii SUGE+CHT w wariancie z RSS jest wyzszy od monoterapii
atezolizumabem i cemiplimabem oraz schematéw immunochemioterapii CEMI+CHT i TIS+CHT, natomiast nizszy
od monoterapii pembrolizumabem oraz schematéw immunochemioterapii;: PEMB+CHT, DURV+TREM+CHT
i NIVO+IPI+CHT.

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej (bez RSS)

T . . ey Iekqw . S CEE z Koszty podania Catkowite Koszt

erapia immunoonkologicznych | chemioterapeutykéow lekow [z1] koszty [21] inkrementalny [21]
[z4] [z4]
SUGE + ChT -

NIVO + IPI + ChT 152 619

DURV + TREM + ChT 158 995

PEMB + ChT 180 077

PEMB 184 176

TIS + ChT 242 281

CEMI + ChT 251637

CEMI 255726
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Koszty lekow Koszty . .
n n A o = Koszty podania Catkowite Koszt
Terapia immunoonkologicznych | chemioterapeutykéw Iek)év?l [24] koszty [z4] inkrementalny [z4]
[z1 [zh
ATEZ 264 870

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt terapii SUGE+CHT w wariancie bez RSS jest wyzszy od kosztéw
wszystkich pozostatych komparatoréw przyjetych w ramach analizy minimalizacji kosztéw.

Tabela 27. Wyniki analizy CUA

SUGE+CHT
Parametr CHT
z RSS bez RSS
Efekt [QALY] 2,645 1,660
Efekt inkrementalny wzgledem CHT [QALY] 0,985 -
Efekt [LY] 3,570 2,336

Koszt lekéw [z4]

Koszty podania [zi]

Koszty diagnostyki i monitorowania
pierwszej linii leczenia [zi]

Koszty kolejnej linii leczenia [zf]

Koszty opieki terminalnej [zi]

Catkowite koszty [zi]

Koszt inkrementalny wzgledem CHT [zi]

ICUR [zl/QALY] 689 474

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu SUGE+CHT w miejsce chemioterapii jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla tego poréwnania wyniost ok. w wariancie z RSS
i ok. 689 tys. ZHQALY w wariancie bez RSS. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji (244 821 z/QALY).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ 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, wynosi zt. Wartos¢
progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Ponadto wnioskodawca przedstawit szacunkowe wartosci urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cejemly,
przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej terapii nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanych terapii
opcjonalnych przyjetych w ramach analizy minimalizacji kosztow. Ceny te przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Analiza progowa CMA

Terapia Cena progowa leku Cejemly [zf]
PEMB + CHT
PEMB
ATEZ
CEMI + CHT
CEMI
NIVO + IPI + CHT
TISL + CHT
DURV + TREM + CHT

3244 821 Zt/QALY
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W zwigzku z faktem, ze wnioskodawca nie przedstawit RCT dowodzgcego wyzszej skutecznosci ocenianej
technologii w poréwnaniu z komparatorami w postaci immunoterapii i immunochemioterapii, a jedynie
w odniesieniu do komparatora positkowego w postaci chemioterapii w opinii analitykdw, zachodzg okolicznosci
okreslone w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana, w zwigzku z zachodzeniem tych okolicznosci,
cena zbytu netto leku Cejemly jest Zz ceng wyznaczong w ramach analizy progowej wzgledem
najtanszego komparatora ( ) i wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy minimalizacji kosztéw (CMA) wnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize
wrazliwosci testujgc takie parametry jak: dtugos¢ horyzontu analizy, wartos¢ klirensu kreatyniny, maksymalng
mase ciata pacjentéw czy dostosowanie modelowanej populacji pacjentow.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci CMA przedstawiono w rozdziale 4.2.1 AE wnioskodawcy. Najwiekszy
wplyw na wyniki analizy zaobserwowano w przypadku scenariusza uwzgledniajgcego maksymalng mase ciata
pacjentéw (117 kg), w ktérym koszt wnioskowanej terapii byt , jednak
w opinii wnioskodawcy tak wysoka masa ciata dotyczy jedynie niewielkiego odsetka pacjentéw, zatem scenariusz
ten jest mato prawdopodobny.

W ramach analizy CUA wnioskodawca przeprowadzit zaréwno deterministyczng jak i probabilistyczng analize
wrazliwosci, ktoérej szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 5.2.1 AE wnioskodawcy.
Najwiekszy wptyw na wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci miato przejecie alternatywnych wynikow OS
dla poréwnania SUGE+CHT vs CHT (w zaleznosci od przyjetej wartosci parametru

). Znaczny wplyw na wyniki analizy odnotowano réwniez w przypadku skrécenia
horyzontu analizy do 10 lat ( ). Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty
ze prawdopodobienstwo optacalnosci wnioskowanej terapii wzgledem przyjetego komparatora (CHT) wynosi
niezaleznie od uwzglednienia badz nieuwzglednienia RSS.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK -

Nalezy zauwazy¢, ze jedyne, przedstawione w AKL badanie typu
Czy populacja zostala okreslona zgodnie TAK head-to-head (vs CHT), jest RCT przeprowadzonym wytgcznie
z wnioskiem? w populacji  azjatyckiej, co ogranicza warto$¢ dowodow
naukowych z tego badania.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK -
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano Poréwnanie wzgledem komparatoréow gtéwnych przeprowadzono
analize kosztéw uzytecznosci? technikg analizy minimalizacji kosztow (CMA), natomiast
. TAK . .
Czy wybrano adekwatng technike poréwnanie wzgledem komparatora dodatkowego (CHT)
analityczng? przeprowadzono technikg analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).

Wyniki przedstawiono wylgcznie z perspektywy ptatnika
TAK publicznego, przy uwzglednieniu braku wspoiptacenia za leki
przez $wiadczeniobiorcow.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej

w poréwnaniu z wybranym komparatorem AE zostata oparta o przeglad systematyczny wykonany w ramach

" TAK - oy )
zostata wykazana w oparciu o przeglad analizy klinicznej.
systematyczny?
. o W ramach CUA przyjeto 20-letni horyzont czasowy. W przypadku
?
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK CMA przyjeto 1-roczny horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, TAK _

zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy dokonano dyskontowania kosztéw . . .
i efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
. .. W analizie CUA wykorzystano przeglad systematyczny
Czy Przeglqd s_ystematyczny uzytecznosci przeprowadzony w styczniu 2025 r.
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK .. L ) ) i
prawidtowo? Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen
’ niepozgdanych uwzgledniono jedynie w analizie wrazliwosci.
W scenariuszu podstawowym przyjeto uzytecznosci z dwodch
Czy uzasadniono wybér zestawu 5 roznych zrodet (osobno dla stanu PFS i PD), co budzi watpliwosci
uzytecznosci stanow zdrowia? ’ analitykow AOTMIT (szerszy komentarz w ponizszym rozdz.
5.3.1).
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng
i probabilistyczng.

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

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 6):

1.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

W analizie poréwnano terapie sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny
(SUGE + ChT) z opcjami terapeutycznymi dostepnymi w ramach programu lekowego B.6 oraz z samg
chemioterapig. Chemioterapia zostata uwzgledniona w niniejszej analizie jako komparator dodatkowy, gdyz
zgodnie z opinig wszystkich ankietowanych ekspertow przejmowanie udziatéw lekéw w rynku odbywac sie
bedzie wytgcznie pomiedzy technologiami stosowanymi w ramach obecnie funkcjonujgcego programu
lekowego.

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z dostepnosci danych klinicznych, w szczegdlno$ci z braku badan
bezposrednio poréwnujgcych SUGE + ChT z innymi immunoterapiami stosowanymi w pierwszej linii leczenia
NDRP. W zwigzku z brakiem bezpos$rednich poréwnan z immunokompetentnymi komparatorami,
przeprowadzono analize sieciowg (NMA) oraz dodatkowe analizy na etapie uzupetnien. Biorgc pod uwage
otrzymane wyniki oraz mechanizm dziatania leku mozna wnioskowac o zblizonej skutecznos$ci SUGE + ChT
oraz refundowanych immunoterapii/immunochemioterapii. W zwigzku z tym przeprowadzono analize
minimalizacji kosztéw, ograniczajgc sie do poréwnania kosztéw terapii. Przyjecie takiego podejscia w
kontek$cie ocenianego problemu zdrowotnego oraz dostepnych danych klinicznych wydaje sie by¢ metoda
wtasciwg i uzasadniong. Jest to réwniez zgodne z dotychczasowym podejsciem AOTMIT stosowanym wobec
SUGE oraz innych lekéw stosowanych w leczeniu NDRP.

Jedynym dostepnym badaniem typu head-to-head jest randomizowane, kontrolowane badanie fazy Il
GEMSTONE-302, w ktérym wykazano istotng klinicznie i statystycznie przewage terapii SUGE + ChT nad
standardowg chemioterapig (placebo + ChT) w zakresie PFS i OS. W $wietle tych wynikéw wykonano analize
uzytecznosci kosztéw dla oceny SUGE + ChT vs. ChT, do ktérej wykorzystano tréjstanowy model PSM.

Komentarz analityka:

W opinii analitykow Agencji chemioterapia powinna by¢ rozwazana jedynie jako komparator dodatkowy zatem
wyniki analizy ekonomicznej nalezy interpretowa¢ przede wszystkim w kontekScie poréwnania z
immunoterapiami stosowanymi w ramach programu lekowego B.6 (co jest zgodne z =zatozeniem
wnioskodawcy). W zwigzku z powyzszym, wg AOTMIT, zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o
Refundaciji.

Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage, ze w badaniu GEMSTONE-302 w podgrupach pacjentdow z poziomem
ekspresji 1-49% oraz <1% nie odnotowano istotnej statystycznie redukcji wystgpienia zgonu w ramieniu
SUGE+CHT wzgledem pacjentéw otrzymujgcych PLC+CHT.

W opinii wnioskodawcy: ,Ograniczenie stosowania sugemalimabu w programie lekowym wytgcznie
do pacjentow z ekspresjg PD-L1 250% nie znajduje odzwierciedlenia zarowno w ChPL, jak i w aktualnych
rekomendacjach klinicznych.

Whnioskodawca podkre$la, ze catkowite przezycie (OS) nie powinno stanowi¢ jedynego kryterium oceny
skutecznos$ci terapii w programie lekowym. W praktyce refundacyjnej oraz zgodnie z zasadami oceny
technologii medycznych stosowanymi w onkologii, ocena skutecznoS$ci opiera sie na catoksztatcie wynikow
klinicznych, w tym przede wszystkim na pierwszorzedowym punkcie koricowym badania. W przypadku
badania GEMSTONE-302 takim punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji (PFS), dla ktérego,
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Jjak przedstawiono w powyzszej argumentacji, uzyskano znamiennoS$¢ statystyczng dla pordwnania
sugemalimab z chemioterapig dla catej analizowanej populacji oraz dla kazdej z rozpatrywanych podgrup
pacjentow.

W obowigzujgcym programie lekowym B.6 znajdujg sie przyktady terapii immunologicznych, takich jak
tislelizumab, ktore zostaty objete refundacjg bez ograniczenia stosowania wytgcznie do pacjentéw z ekspresjg
PD-L1 250%, pomimo ze w analizach podgrup nie wykazano statystycznie istotnej poprawy przezycia
catkowitego (OS) dla wszystkich kategorii PD-L1. (...) Ograniczenie stosowania sugemalimabu tylko
do pacjentéw z ekspresjg PD-L1250% odbiegafoby od dotychczasowej praktyki refundacyjnej i skutkowatoby
nierdbwnym traktowaniem lekow z tej samej klasy terapeutycznej, pomimo iz dane kliniczne dla sugemalimabu
— zgodnie z wytycznymi ESMO 2025 — wskazujg na korzy$ci kliniczne niezaleznie od poziomu ekspresji
PD-L1.”

3. W celu ograniczenia niepewnosci zwigzanej z dopasowaniem modelu do warunkéw polskich, kluczowe
parametry dotyczgce charakterystyki pacjentéw zostaty okreslone na podstawie dostepnej polskiej literatury.
W modelu zaimplementowano zuzycie zasobow, w tym rowniez schematy leczenia zgodne z praktykq
kliniczng, opierajgc sie na danych zebranych podczas konsultacji z czofowymi ekspertami w dziedzinie
leczenia NDRP w Polsce.

4. Modelowanie dfugoterminowych efektéw zdrowotnych i kosztow dla SUGE + ChT w analizie CUA
przeprowadzono w oparciu o krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania klinicznego.
Odpowiednie modele parametryczne zostaty wykorzystane do ekstrapolacji krzywych przezycia
dla interwencji poza okres obserwacji w badaniu, umoZzliwiajgc prognozowanie efektow zdrowotnych
w horyzoncie dozywotnim. Dzigki zastosowaniu zaawansowanych i powszechnie stosowanych technik
modelowania parametrycznego mozliwe byto uzyskanie wiarygodnych, dfugoterminowych estymacji, dobrze
dopasowanych do danych empirycznych. W opublikowanych, niezaleznych analizach ekonomicznych dla
leku Cejemly autorzy modeli przyjeli ten sam typ rozktadu do ekstrapolacji krzywych przezycia z badania
klinicznego, jak w niniejszym modelu, co dodatkowo wspiera wiarygodno$c¢ przeprowadzonego modelowania.
Nalezy jednak zaznaczyc, ze jednym z potencjalnych ograniczen pozostaje niepewno$c¢ zwigzana
Z dfugoterminowym modelowaniem wynikéw leczenia. Ekstrapolacja danych poza okres obserwacji
w badaniu klinicznym, cho¢ oparta na uzasadnionych metodach statystycznych, zawsze wigze sie z ryzykiem
odchylen od rzeczywistych efektéw obserwowanych w dtuzszym horyzoncie czasowym. Niemniej jednak,
ograniczenie to odnosi sie wytgcznie do analizy dodatkowej, ktéra stanowi jedynie uzupetnienie petnej oceny
ekonomiczney.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W gldwnym badaniu analizy klinicznej (GEMSTONE-302), porownujgcym efektywnos¢ kliniczng
sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig do chemioterapii z placebo, wszyscy
wigczeni pacjenci byli pochodzenia azjatyckiego, co w realiach polskich ogranicza warto$¢ dowodéw
klinicznych z tego badania.

e Nie wszystkie przyjete przez wnioskodawce koszty ocenianych terapii
. Analitycy Agencji przeprowadzili zatem
obliczenia wilasne analizy minimalizacji kosztow, w ktorych uaktualniono ceny niektérych lekow.
Obliczenia te (zaprezentowane w rozdz. 5.3.2) spowodowaty zmiane wnioskowania z analizy CMA

).

e W scenariuszu podstawowym analizy CUA uzytecznos¢ pacjentéw w stanie przed progresjg (0,840)
przyjeto na podstawie badania Nafees 2017, natomiast dla stanu po progresji (0,662) wg badania
Chouaid 2013 (ze wzgledu na nienaturalnie niskie wartosci dla stanu PD zaprezentowane w badaniu
Nafees 2017). W opinii analitykbw Agencji uzytecznos¢ w stanie PFS moze by¢ nieco zawyzona,
w zwigzku z czym witasciwszym podejsciem bytoby przyjecie w scenariuszu podstawowym uzytecznosci
dla obu modelowanych stanéw na podstawie badania Chouaid 2013. Nalezy zauwazy¢, Zze taki
scenariusz byt testowany przez wnioskodawce w ramach analizy wrazliwo$ci i skutkowat

e W modelu ekonomicznym dawkowanie sugemalimabu zalezne jest od masy ciata pacjenta, a parametry
dotyczace masy ciata oparto na danych z publikacji Jakimiec-Komisarczyk 2023, zgodnie z ktérg mediana
masa ciata pacjentdw wynosita 71,5 kg (zakres: 46-117 kg). W analizie nie uwzgledniono jednak
zwiekszonego dawkowania SUGE oraz strat wyniktych z niepetnego zuzycia opakowan leku Cejemly
w przypadku pacjentdéw o masie ciata powyzej 115 kg. W opinii wnioskodawcy ,scenariusz zaktadajgcy
koniecznos¢ rutynowego stosowania wyzszych dawek leku zwigzanych z masg ciata >115 kg nie
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odzwierciedla typowej struktury populacji pacjentow kwalifikowanych do leczenia i nalezy go uznaé za
mato prawdopodobny w praktyce klinicznej”.

e W modelu ekonomicznym nie uwzgledniono potencjalnego zanikania efektu terapeutycznego. W opinii
wnioskodawcy: ,W badaniu GEMSTONE-302 leczenie podtrzymujgce sugemalimabem bylo prowadzone
przez maksymalnie 35 cykli. Mediana czasu leczenia w grupie ocenianej interwencji wynosita 7,2
miesigca (IQR: 4,2; 18,8), podczas gdy mediana okresu obserwacji na dzien odciecia danych (15.05.2023
r.) wynosita 43,5 miesigca (IQR 41,2-46,9). Oznacza to, ze dostepne dane kliniczne obejmujg
dlugoterminowg obserwacje pacjentéw réwniez po zakonczeniu aktywnego leczenia. W zwigzku z
powyzszym dane wykorzystane do ekstrapolacji krzywych PFS i OS opierajg sie na dojrzatych
obserwacjach klinicznych, obejmujgcych zaréwno okres ekspozycji na leczenie, jak i dalszy przebieg
choroby po zakonczeniu terapii. Tym samym ekstrapolowane krzywe odzwierciedlajg juz dynamike zmian
efektu terapeutycznego w czasie, w tym potencjalne ostabienie efektu po zakonczeniu leczenia.”

e W modelu wnioskodawcy przyjeto, ze koszty monitorowania i diagnostyki w przypadku pacjentow
leczonych poza programem lekowym (Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii) naliczane sg
co 1 miesigc, podczas gdy swiadczenie to powinno by¢ wykonywane i rozliczane nie czesciej niz raz
W miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce. Przyjecie rozliczenia co 1 miesigc (zamiast srednio
co 2 miesigce) zwieksza koszty po stronie komparatora, jednak wzrost ten nie ma zauwazalnego
przetozenia na wyniki analizy uzytecznosci kosztow.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji
Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia witasne analizy minimalizacji kosztow

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny substancji
przyjete w analizie wnioskodawcy i ceny przyjete w obliczeniach wiasnych AOTMIT.

Tabela 30. Opis scenariuszy analizy krokowej Agencji

Lek ana w analizie Cenaw ar]a_lizie AOTMIT Zrédio przyjetej ceny
whnioskodawcy [zi] (uwzgledniajaca RSS) [zf]

Tevimbra (tislelizumab) 51,90
Imfinzi (durwalumab) 11,24
Tecentriq (atezolizumab) 7,70
Imjudo (tremelimumab) 72,58
Keytruda (pembrolizumab) 69,37
Libtayo (cemipilimab) 27,89
Opdivo (niwolumab) 38,26
Yervoy (ipilimumab) 52,35

Do obliczen wykorzystano model wnioskodawcy, w ktérym uaktualniono jedynie ceny lekéw, natomiast pozostate
parametry pozostawiano bez zmian. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw wg
obliczen przeprowadzonych przez Agencje.

Tabela 31. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej — wyniki CMA (oszacowania Agencji)

Cena leku Cejemly zréwnujaca

Terapia Catkowite koszty terapii [z4] Koszt inkrementalny [zi] koszty terapii [24]

SUGE + ChT
ATEZ
CEMI

CEMI + ChT

TIS + ChT
DURV + TREM + ChT

PEMB

PEMB + ChT

NIVO + IPl + ChT

Obliczenia wiasne AOTMIT analizy CMA,
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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 wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych. Przyjeto, iz wyniki z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw sg tozsame
z wynikami z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lata 2027-2028).
Struktura modelu

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomiczne;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przerzutowym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca bez mutac;ji
kierunkowych, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do leczenia w pierwszej linii, w ramach proponowanego programu
lekowego. Populacja ta obejmuje chorych niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentéw dorostych z przerzutowym NDRP bez mutacji
kierunkowych, kwalifikujgcych sie do pierwszej linii leczenia wyniesie odpowiednio (wtym do leczenia
w programie lekowym) i | roku oraz (w tym do leczenia w programie lekowym) w |l roku.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 32. Etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Krok Parametr I rok Il rok Zrédto
Dane KRN

1. Pacjenci z nowo rozpoznanym rakiem ptuc

Odsetek pacjentéw z NDRP  nieptaskonabtonkowym
i pfaskonabtonkowym, w tym:
©41,09%

. p’.faskonalbonkowym «58,91% ESMO 2019, Araghi
o nieptaskonabinkowym 2023, Saller 2022, ACS

Odsetek pacijentbw z NDRP nieptaskonabtonkowym 2025, badanie POL-
i ptaskonabtonkowym, w tym: MOL

o ptaskonatbonkowym
o nieptaskonabinkowym

78,12%:

Odsetek pacjentébw z nowo rozpoznanym, przerzutowym
NDRP: ©51,00%

o ptaskonatbonkowym ©63,00%

o nieptaskonabinkowym
3. = badanie POL-MOL
Odsetek pacjentébw z nowo rozpoznanym, przerzutowym

NDRP:
o ptaskonatbonkowym
* nieptaskonabinkowym

Odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do | linii leczenia

Liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do | linii leczenia
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Krok Parametr I rok Il rok Zrédto
Odsetek pacjentéow, u ktorych wykonywane sg testy
molekularne z NDRP:
o ptaskonatbonkowym ©89,00%
. o nieptaskonabinkowym
) Liczba pacjentéw, u ktérych wykonywane sg testy molekularne badanie POL-MOL
z NDRP:
o ptaskonatbonkowym
* nieptaskonabinkowym
Odsetek pacjentéw, z nowo rozpoznanym przerzutowym
NDRP, kwalifikujgcych sie do pierwszej linii leczenia bez
mutacji EGFR, ALKO, ROS1 lub RET: * 74.00%
« ptaskonatbonkowym ¢ AP
. ¢ nieptaskonabinkowym
) Liczba pacjentéw, z nowo rozpoznanym przerzutowym NDRP, badanie POL-MOL
kwalifikujgcych sie do pierwszej linii leczenia bez mutacji
EGFR, ALKO, ROS1 lub RET, w tym:
o ptaskonatbonkowym
o nieptaskonabinkowym
Odsetek pacjentéw z nowo rozpoznanym przerzutowym NDRP
bez mutacji EGFR, ALK, ROS1 lub RET, kwalifikujgcych sie do
pierwszej linii leczenia, u ktérych przeprowadza sie ocene
ekspresji PD-L1:
o ptaskonabtonkowym
7 o nieptaskonabtonkowym
) Liczba pacjentéw z nowo rozpoznanym przerzutowym NDRP
bez mutacji EGFR, ALK, ROS1 lub RET, kwalifikujgcych sie do
pierwszej linii leczenia, u ktérych przeprowadza sie ocene
ekspresji PD-L1, w tym:
o ptaskonabtonkowym
* nieptaskonabtonkowym
Populacja dorostych z przerzutowym NDRP bez mutacji
kierunkowych, aktywnie leczonych w pierwszej linii
immunoterapia, immunochemioterapia lub wyltacznie Dane NFZ,
8. | chemioterapia, w tym:
e leczonych w programie lekowym B.6.
e leczonych z udziatem chemioterapii
Udzialy w rynku

Rozkfad schematéw immunoterapii, immunochemioterapii oraz chemioterapii w scenariuszu istniejgcym oraz
nowym, oszacowano na podstawie danych opublikowanych przez NFZ, dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych
w ramach programu lekowego B.6. w 2025 r. oraz

W scenariuszu istniejagcym przyjeto, iz udziat immunoterapii w monoterapii (pembrolizumab, atezolizumab,
cemipilimab) wyniesie od do ok. , immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapig od ok. do
a chemioterapii ok.

W scenariuszu nowym zatozono, iz udziaty ocenianej interwencji wyniosg odpowiednio i , Wl ill roku
refundaciji.

Szczegolly zwigzane z rozktadem udziatdw w rynku poszczegdlnych schematéow leczenia pierwszej linii
niedrobnokomaérkowego raka ptuca w scenariuszu istniejgcym i nowym obrazuje ponizsza tabela.

Tabela 33. Udziaty w rynku poszczegodlnych schematéw leczenia w scenariuszu istniejagcym i nowym

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
I rok Il rok I rok Il rok

Interwencja

SUGE + ChT
PEMB + ChT
PEMB
ATEZ
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Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
I rok Il rok I rok Il rok

Interwencja

CEMI + CHT
CEMI
NIVO + IPI + CHT
TISL + CHT
DURV + TREM + CHT
CHT

SUGE - sugemalimab; PEMB — pembrolizumab; ATEZ — atezolizumab; CEMI — cemipilimab; NIVO — niwolumab; IPI — ipilimumab; TISL —
tislelizumab; DURV — durwalumab; TREM — tremelimumab; CHT — chemioterapia

Szczegodtowy opis oszacowania populaciji docelowej opisano w rozdz. 3 BIA wnioskodawcy.
Uwzglednione koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce parametry kosztowe:
o koszty lekow,
o koszty podania lekéw.

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5. BIA wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok

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

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy whioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) [zi] Perspektywa NFZ (z RSS) [zf]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow, w tym:
o koszty wnioskowanego leku

Koszty podania

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekow, w tym:
o koszty wnioskowanego leku

Koszty podania

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekow

Koszty podania

Koszty sumaryczne 62 834 893 126 591 013
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w scenariuszu istniejgcym wydatki ptatnika publicznego na leczenie
populacji docelowej wynosi¢ bedg odpowiednio: ok. zti ztoraz w | i Il roku analizy.

Koszty catkowite w scenariuszu nowym, tj. po wydaniu decyzji przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia
o objeciu refundacjg ocenianej technologii medycznej, wyniosa:

e wl roku:
o ok. zt (w tym: ok. zt koszty wnioskowanego leku) — w wariancie bez RSS;
o ok zt (w tym: ok. zt koszty wnioskowanego leku) — w wariancie z RSS;

o wll roku:

o ok. zt (w tym: ok. zt koszty wnioskowanego leku) — w wariancie bez RSS;

o ok zt (w tym: ok. zt koszty wnioskowanego leku) — w wariancie z RSS.
Oszacowane koszty inkrementalne to ok. 62,8 min zt i 126,6 min zt odpowiednio w | i Il roku przyjmujgc koszt
sugemalimabu bez uwzglednienia proponowanego RSS. Po uwzglednieniu RSS inkrementalne
w | roku wyniosg ok. ztwiok. zt w |l roku refundaciji.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit jednokierunkowg analize scenariuszy uwzgledniajaca
alternatywne wartosci w zakresie nastepujgcych parametrow:

e wielko$¢ dawki sugemalimabu/podanie;
e masa pacjentéow z rozwazanej populacji;
e klirens kreatyniny u pacjentéw z rozwazanej populacji;

Najwigkszy wptyw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej w I. i Il. roku
refundacji z RSS ma wariant, . Przyjecie
tego scenariusza generuje inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej o ok.

w l. i ll. roku refundacji. Najwiekszy wptyw inkrementalnych wzgledem analizy
podstawowej ma wariant w . i Il roku refundaciji).

Z kolei, najwiekszy wplyw na wzrost wydatkdw inkrementalnych ptatnika publicznego wzgledem analizy
podstawowej, w I. i Il. roku refundacji bez uwzglednienia RSS ma wariant
. Przyjecie tego wariantu generuje wzrost wydatkéw inkrementalnych
wzgledem analizy podstawowej o ok. 10% w . i Il. roku refundaciji. Najwiekszy wptyw na zmniejszenie wydatkéw
inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej ma natomiast wariant
(o ok. 10% wzgledem w 1. i Il. roku refundacji).

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty analizy wrazliwosci o najwiekszym wptywie na inkrementalne koszty
ptatnika publicznego.

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantéw o najwiekszym wplywie na koszty inkrementalne

Wariant Koszty inkrementalne [zf]
I rok | Il rok

Perspektywa NFZ (z RSS)

Analiza podstawowa

inkrementalne

inkrementalne

Perspektywa NFZ (bez RSS)
Analiza podstawowa 62 834 893 126 591 013

inljr:vr::::::ne 69 118 382 139 250 114
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Wariant Koszty inkrementalne [zf]
I rok Il rok
inér;vrx:::::ne 56 551 404 113 931 912

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

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

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu

czasowego? TAK W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

» .
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? : Komentarz w rozdziale 6.3.1.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spoéjne z danymi NFZ?

Wielkos¢ dostaw wskazana we wniosku wynosi

odpowiednio: oraz opakowan, w I. i Il. roku
refundacji. Natomiast w modelu wnioskodawcy
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej przedstawiona liczba opakowan w I. i |Il. roku
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi NIE W scenariuszu  nowym  wyniosta: i
z wniosku? W zwigzku z tym deklarowana we wniosku wielko$é

dostaw w pierwszym i drugim roku obowigzywania decyzji
nie pokrywa prognozowanego zuzycia opakowan
przedstawionego w modelu analizy wptywu na budzet.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

p TAK Przeprowadzono analiz nariuszy.
oszacowan? eprowadzono analize scenariuszy

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

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy, rozdz. 7):

1. Potencjalnym ograniczeniem niniejszej analizy moze by¢ niepewnoS¢ zwigzana z prognozowanymi
zmianami liczebnoSci pacjentow z NDRP objetych leczeniem pierwszej linii w programie lekowym B.6.
w kolejnych latach horyzontu analizy. Nalezy jednak zaznaczy¢, Zze oszacowania liczebnoSci ww.
pacjentow w programie B.6. i ich zmian w czasie oparto na opublikowanym zestawieniu danych NFZ
raportowanych na portalu eZdrowie dotyczgcym liczby pacjentéw w programie lekowym B.6. w zaleznosci
od typu stosowanej terapii w latach 2022-2024 oraz w okresie I-VIlI 2025 r.

Wyniki analizy wykazaty,
Ze jego zmiana nie ma wplywu na wnioski ptyngce z niniejszej analizy.
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Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow AOTMIT:

6.3.2.

Analize wplywu na budzet oparto o zatozenia i strukture modelu ekonomicznego. W konsekwenciji,
wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej sg rowniez ograniczeniami analizy wptywu na budzet.
W celu oszacowania udziatéw poszczegdlnych terapii stosowanych w pierwszej linii leczenia NDRP,
postuzono sie danymi NFZ oraz danymi . Wnioskodawca
w ramach uzupetnienia przedtozyt
Jednakze w dokumencie nie wskazano zrodet, na podstawie ktérych
. Ponadto przyjeto, iz udziat chemioterapii bedzie

w pierwszym, i drugim roku analizy. Udziaty schematu tislelizumab w skojarzeniu

z chemioterapig oparto o
, ze wzgledu na
. Biorgc pod uwage udziale chemioterapii
, 0szacowanie udziatdw tislelizumabu w skojarzeniu z chemioterapig

przedstawione w analizie wptywu na budzet udziaty terapii stosowanych w pierwszej linii leczenia NDRP
sg obarczone niepewnoscia.

Obliczenia wiasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych wykonano oszacowania z

Ceny poszczegoélnych substancji oraz przyjete zatozenia przedstawiono w rozdz. 5.3.2. niniejszej AWA.

Tabela 38. Oszacowania wiasne analitykow Agencji — wyniki inkrementalne analizy wplyw na budzet

Scenariusz
analizy

Koszt inkrementalny [z1]
Perspektywa NFZ bez RSS Perspektywa NFZ (z RSS)
I rok Il rok I rok Il rok

BC
whnioskodawcy

62 834 893 126 591 013

Obliczenia
wiasne
AOTMIT

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Tabela 39. Uwagi Ekspertéw do zapis6w proponowanego programu lekowego

Czes¢ programu

Uwagi Eksperta

Kryteria kwalifikacji
pacjenta do leczenia
W programie

Dr n. med. Wiestaw Bal: Nie

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz: Brak uwag

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk: Nalezy rozwazy¢, czy nie nalezy wpisa¢ w kryteriach kwalifikowania
chorych do ocenianej technologii lekowej (ale tez wyszkach innych zawierajgcych immunoterapie)
konieczno$ci badania mutacji w genie BRAF (nawet w przypadku braku mozliwo$ci wykonania NGS, gen BRAF
moze by¢ w prosty sposoéb zbadany technikg real-time PCR).

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski (Ogélna uwaga do programu lekowego): Nalezy ograniczy¢ populacje
chorych do 0sob z ekspresja PD-L1 = 50%.

Szczegotowe kryteria
kwalifikacji
do leczenia

Dr n. med. Wiestaw Bal: Nie

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz: Brak uwag

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk: Jak wyzej.

Okreslenie czasu
leczenia pacjenta
w programie

Dr n. med. Wiestaw Bal: Nie

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz: Brak uwag

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk: Wydaje sie zasadne wprowadzenie do programu lekowego ,wakacji
terapeutycznych”, czyli umozliwienie chorym na NDRP, ktérzy odniesli spektakularng korzysc¢
z chemioimmunoterapii lub immunoterapii przerwania leczenia z zapewnieniem powrotu do immunoterapii
w przypadku progresji procesu nowotworowego. W badaniu GEMSTONE-302 sugemalimab w terapii
podtrzymujgcej w skojarzeniu z pemetreksedem Ilub w monoterapii byt stosowany przez 35 cykli
a nie do progresji choroby.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski (Ogélna uwaga do programu lekowego): Nalezy ograniczy¢ populacje
chorych do os6b z ekspresja PD-L1 = 50%.

Kryteria wylaczenia
pacjenta z udziatu
w programie

Dr n. med. Wiestaw Bal: Nie

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz: Brak uwag
Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk: Zgodne z ChPL.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski (Ogdlna uwaga do programu lekowego): Nalezy ograniczy¢ populacje
chorych do 0s6b z ekspresja PD-L1 2 50%.

Dawkowanie lekow
w programie

Dr n. med. Wiestaw Bal: Nie

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz: Brak uwag
Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk: Zgodne z ChPL.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski (Ogdlna uwaga do programu lekowego): Nalezy ograniczy¢ populacje
chorych do 0s6b z ekspresja PD-L1 = 50%.

Badania przy
kwalifikacji pacjenta
do leczenia
W programie

Dr n. med. Wiestaw Bal: Nie

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz: Brak uwag

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk: Zgodne z ChPL.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski (Ogdlna uwaga do programu lekowego): Nalezy ograniczy¢ populacje
chorych do 0s6b z ekspresja PD-L1 = 50%.

Komentarz Analitykéw Agenciji:

W kryteriach kwalifikacji do programu lekowego zawarto zapis brzmigcy:

e stopien zaawansowania klinicznego 1V (stadium uogdlnienia) lub Ill z brakiem mozliwosci przeprowadzenia
leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia).

Zgodnie z ChPL Cejemly w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji
aktywujacej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET. Analitycy Agencji zwrdcili sie z prosbag
0 wyjasnienie rozbieznosci pomiedzy ww. zapisem programu lekowego a wskazaniem rejestracyjnym.
Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo w sprawie niezgodnosci analiz wzgledem minimalnych wymagan jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wniosku o objecie refundacjg podkreslit, iz: intencjg wniosku
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refundacyjnego jest objecie refundacjg produktu leczniczego Cejemly wytgcznie w populacji pacjentow
Z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium 1V, zgodnie z zapisami obowigzujgcej ChPL dla tej populacji.
W zwigzku z powyzszym zapis dotyczgcy populacji docelowej w proponowanym programie lekowym powinien
zostac¢ odpowiednio zmodyfikowany, tak aby jednoznacznie odzwierciedlat, ze wnioskowane wskazanie obejmuje
wytgcznie pacjentéw w stadium uogdlnienia.

Majac na uwadze zapisy ChPL Cejemly oraz wyjasnienie wnioskodawcy, w ocenie analitykdw Agencji zapis
programu lekowego powinien zosta¢ zmodyfikowany tak, aby do leczenia sugemalimabem w skojarzeniu
z chemioterapig kwalifikowali sie jedynie pacjenci w stopniu zaawansowania klinicznego 1V, tj. stadium
uogolnienia, czyli populacji ujetej w analizach przedtozonych przez wnioskodawce.

Ponadto proponowany projekt programu lekowego zawiera kryterium brzmigce: wykluczenie obecnosci mutacji
w genie EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROS1 w przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego lub
niedrobnokomaérkowego raka ptuca NOS. W przypadku rozpoznania raka ptaskonabfonkowego wykonanie testow
molekularnych nie jest wymagane. Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Cejemly,
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujgcej EGFR lub
aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET. Kryterium zawarte w programie lekowym nie wymaga wykluczenia
mutacji w genie RET.

W zwigzku z powyzszym zapisy proponowanego programu lekowego dopuszczajg zastosowanie sugemalimabu
wsrod pacjentdw o nieznanym statusie lub obecnoscig mutacji w ww. genie, co stanowi wskazanie
pozarejestracyjne dla tego produktu leczniczego. Nalezy jednak podkresli¢, ze informacje zawarte w wytycznych
praktyki klinicznej, badaniu rejestracyjnym oraz opiniach ekspertdow nie pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie
na temat zasadnosci oznaczania statusu mutacji w genie RET wsréd pacjentéw chorujgcych na NDRP.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Cejemly
(sugemalimab) we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca
bez mutacji aktywujgcej EGFR Ilub aberracji genomowych AKL lub ROS1, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/;
o Walia — https://awttc.nhs.wales/;

e [rlandia — https://www.ncpe.ie/;

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/;

o Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;

e Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/home/;

e Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.06.2026 roku przy zastosowaniu stow kluczowych: Cejemly,
sugemalimab.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych. Odnaleziono informacje o trwajgcej
ocenie w Wielkiej Brytanii (NICE). Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Cejemly

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
NICE 2026

(Wielka Brytania)

https://www.nice.o Nieleczony niedrobnokomarkowy rak ptuca Ocena w trakcie.

rg.uk/guidance/ind

evelopment/gid-
ta12462
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panst dCZ){ sl Czy jest "YS';?Z: E‘iat w ki refundacii Instrumenty
anstwo - gsbri’::?g? refundowany? :;fj:n;:) v::rsly arunki refundacyt dzielenia ryzyka
Austria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Cejemly jest dostepny w obrocie
w 3 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). W zadnym z krajow lek ten jednak nie podlega refundacji. Szczegoty
przedstawiono w tabeli powyzej.
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Analiza ekonomiczna, Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych
z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, Instytut Arcana a CERTARA Company,
Krakow, listopad 2025 r, aktualizacja — maj 2026 r.
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Krakow, listopad 2025 r.
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Krakow, listopad 2025 r, aktualizacja — czerwiec 2026 r.
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