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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorcy (AstraZeneca AB). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy 
przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176 z późn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu 
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: AstraZeneca AB 

 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na prywatność osoby fizycznej. 

Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe.  

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176 z poźn. zm.) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych 
osobowych i w sprawie swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne 
rozporządzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna. 

 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorcy (nie dotyczy). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy 
przedsiębiorcy.  

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176 z późn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu 
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy. 
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Wykaz wybranych skrótów 

ADRs działania niepożądane (adverse drug reactions) 

AE analiza ekonomiczna 

AEs zdarzenia niepożądane (adverse events) 

Agencja / AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

AKL analiza kliniczna 

AP analiza podstawowa 

ASCO American Society of Clinical Oncology 

ATE atezolizumab 

AUC obszar pod krzywą (area under the curve) 

AWA analiza weryfikacyjna Agencji 

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group 

BC wariant podstawowy (base case) 

BIA analiza wpływu na budżet (budget impact analysis) 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CCA Cancer Council Australia 

CCODSG Cancer Care Ontario’s Disease Site Group 

CHB cena hurtowa brutto 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CHT chemioterapia 

CI przedział ufności (confidence interval)  

CMA analiza minimalizacji kosztów (cost minimization analysis) 

CUA analiza kosztów użyteczności (cost utility analysis) 

CUR współczynnik kosztów użyteczności (cost utility ratio) 

DRP drobnokomórkowy rak płuca 

DUR durwalumab 

DUR+ EP+PT durwalumab + etopozyd + cisplatyna/karboplatyna 

EAN Europejski Kod Towarowy  (European Article Number) 

EC etopozydem i karboplatyną  

ECOG skala oceny sprawności pacjentów wg WHO (Eastern Cooperative Oncology Group) 

ED choroba rozległa (extensive disease) 

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association) 

EMA Europejska Agencja Leków (European Medicines Agency) 

EP etopozyd 

EP+PL etopozyd+platyna (cisplatyna lub karboplatyna) 

ESMO European Society for Medical Oncology 

ES-SCLC rozległy drobnokomórkowy rak płuca (extensive disease/extensive stage small cell lung cancer) 

ETO etopozyd (skrót używany tylko w badaniach) 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HR iloraz hazardów (hazard ratio) 

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment) 

ICUR inkrementalny współczynnik kosztów użyteczności (incremental cost utility ratio) 

IMAEs zdarzenia niepożądane o podłożu immunologicznym (immune-related adverse events) 

IQWIG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

JGP Jednorodne Grupy Pacjentów 

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej 
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Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 września 2011 r. – Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 
z 2021 r., poz. 974, z późn. zm.) 

MCBS Magnitude of Clinical Benefit Scale  

MRI rezonans magnetyczny 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

na. nie dotyczy (z ang. non applicable) 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NCI National Cancer Institute 

NDRP niedrobnokomórkowy rak płuca 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

NNH liczba pacjentów, u których zastosowane leczenie prowadzi do wystąpienia jednego 
niekorzystnego punktu końcowego (number needed to harm) 

NNT liczba pacjentów, u których zastosowane leczenie prowadzi do wystąpienia jednego korzystnego 
punktu końcowego (number needed to treat)  

ns. nieistotne statystycznie 

OR iloraz szans (odds ratio) 

ORR (obiektywna) odpowiedź na leczenie (objective response rate) 

OS przeżycie całkowite (overall survival) 

OUN ośrodkowy układ nerwowy 

PCI profilaktyczne napromieniowanie czaszki (prophylactic cranial irradiation) 

PD-L1 ligand receptora programowanej śmierci 1 (programmed death ligand 1) 

PFS przeżycie wolne od progresji choroby (progression-free survival) 

PKB produkt krajowy brutto 

PLA placebo 

PO poziom odpłatności 

PROs wyniki zgłaszane przez pacjentów (patient-reported outcomes) 

PSUR okresowy rejestr działań niepożądanych (Periodic Safety Update Report) 

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 

QALY lata życia skorygowane o jakość (quality adjusted life years) 

QoL jakość życia (quality of life) 

RCHT radiochemioterapia 

RCT badanie kliniczne z randomizacją (randomized clinical trial) 

RD różnica ryzyk (risk difference) 

RDTL ratunkowy dostęp do technologii lekowych 

RECIST kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (response evaluation criteria in solid tumours) 

Rozporządzenie 
ws. analizy 
weryfikacyjnej 

rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur 
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokości opłaty 
za tę analizę (Dz. U. z 2014 r., poz. 4) 

Rozporządzenie 
ws. wymagań 
minimalnych 

rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagań, jakie 
muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny 
zbytu oraz podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego 
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74) 

RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme) 

RT radioterapia 

RWD dane pochodzące z praktyki medycznej (real world data) 

SA analiza wrażliwości (sensitivity analysis) 

SCLC drobnokomórkowy rak płuca (small cel lung cancer) 
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Technologia technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o świadczeniach lub środek spożywczy 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego lub wyrób medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 
ustawy o refundacji 

TRAEs zdarzenia niepożądane związane z leczeniem (treatment-related adverse events) 

TRE tremelimumab 

TTD czas do pogorszenia choroby (time to deterioration) 

UCZ urzędowa cena zbytu 

UE Unia Europejska 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

Ustawa o 
refundacji 

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) 

Ustawa o 
świadczeniach 

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o świadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze środków 
publicznych (Dz.U. 2020 poz. 1398 z późn. zm.) 

WDŚ wysokość dopłaty świadczeniobiorcy 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization) 

WLF wysokość limitu finansowania 

Wnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji 

Wytyczne AOTMiT Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Załącznik do Zarządzenia 
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 września 2016 
r. w sprawie wytycznych oceny świadczeń opieki zdrowotnej.  
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 
przekazującego kopię wniosku wraz z analizami  

18.05.2021 r. 
PLR.4500.736.2021.10.PBO 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 

▪ objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku 

Wnioskowana technologia: 

▪ Produkt leczniczy:  

− Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 
05000456031493 

▪ Wnioskowane wskazanie: 

w ramach programu lekowego „Leczenie drobnokomórkowego oraz niedrobnokomórkowego raka płuca 
(ICD-10 C 34)” 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 

▪ Lek stosowany w ramach programu lekowego 

Deklarowany poziom odpłatności: 

▪ bezpłatnie 

Proponowana cena zbytu netto:  

▪    

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 

     

Analizy załączone do wniosku: 

▪ analiza kliniczna 

▪ analiza ekonomiczna 

▪ analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

▪ analiza racjonalizacyjna 

▪ inne: analiza problemu decyzyjnego 

Podmiot odpowiedzialny 

AstraZeneca AB  

SE-151 85 Södertälje  

Szwecja 

Wnioskodawca 

AstraZeneca AB 

S151 85 

Södertälje 

Szwecja 
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2. Przedmiot i historia zlecenia 

2.1. Korespondencja w sprawie 

Pismem z dnia 18.05.2021 r., znak PLR.4500.736.2021.10.PBO (data wpływu do AOTMiT 18.05.2021 r.), 
Minister Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości oraz 
rekomendacji Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) 
w przedmiocie objęcia refundacją produktu leczniczego: 

• Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 
05000456031493. 

Analizy załączone do wniosku nie spełniały wymagań zawartych w rozporządzeniu ws. minimalnych wymagań, 
o czym wnioskodawca został poinformowany przez Agencję pismem z dnia 11.06.2021 r., znak 
OT.4231.27.2021.KSM.9. Agencja wezwała wnioskodawcę do przedłożenia stosownych uzupełnień. 
Uzupełnienia zostały przekazane Agencji w dniu 21.06.2021 r. pismem  z dnia 21.06.2021 r. 

2.2. Kompletność dokumentacji 

Zweryfikowane przez analityków Agencji zostały następujące analizy: 

• Analiza problemu decyzyjnego dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego w leczeniu chorych z rozległym 
drobnokomórkowym rakiem płuca,  ,  ,  ., Warszawa, 2021 

• Analiza kliniczna dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego w leczeniu chorych z rozległym 
drobnokomórkowym rakiem płuca,  ,  ,  ,  ,  ., Warszawa, 2021 

• Analiza ekonomiczna dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego w leczeniu chorych z rozległym 
drobnokomórkowym rakiem płuca,  ,  ,  , Warszawa, 2021 

• Analiza wpływu na budżet dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego w leczeniu chorych z rozległym 
drobnokomórkowym rakiem płuca,  ,  ,  ., Warszawa, 2021 

• Analiza racjonalizacyjna dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego w leczeniu chorych z rozległym 
drobnokomórkowym rakiem płuca,  ,  ,  , Warszawa, 2021 

• Uzupełnienie analiz HTA względem minimalnych wymagań dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego 
w leczeniu chorych z rozległym drobnokomórkowym rakiem płuca,  ,  ., Warszawa, 2021 
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3. Problem decyzyjny 

3.1. Technologia wnioskowana 

3.1.1. Informacje podstawowe 

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii 

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego 

Nazwa handlowa, postać 
i dawka – opakowanie – 
kod EAN 

• Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, 
kod EAN: 05000456031493. 

Kod ATC L01XC28 

Substancja czynna durwalumab 

Wnioskowane wskazanie 
W ramach programu lekowego: „Leczenie drobnokomórkowego oraz niedrobnokomórkowego raka płuca 
(ICD-10 C 34)”# 

Dawkowanie  

Produkt leczniczy Imfinzi jest podawany w infuzji dożylnej trwającej 1 godzinę. Zalecane dawkowanie 
z rozległym drobnokomórkowym raku płuca: 

• 1500 mg* w skojarzeniu z chemioterapią** co 3 tygodnie (21 dni) przez 4 cykle, a następnie 1500 mg 
co 4 tygodnie w monoterapii.  

Czas trwania leczenia:  

• do wystąpienia progresji choroby lub niemożliwych do zaakceptowania działań toksycznych. 

Droga podania Dożylnie 

Mechanizm działania na 
podstawie ChPL 

Durwalumab jest całkowicie ludzkim przeciwciałem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa 
(IgG1κ), które selektywnie blokuje interakcję PD-L1 z PD-1 i CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje 
cytotoksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał (ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, 
ADCC). Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi 
przeciwnowotworowe układu immunologicznego i zwiększa aktywację limfocytów T. 

* Pacjenci z masą ciała 30 kg lub mniejszą muszą otrzymać lek w dawce dostosowanej do masy ciała, równoważnej dawce 20 mg/kg mc. 
produktu leczniczego IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapią co 3 tygodnie (21 dni) przez 4 cykle, a następnie dawce 20 mg/kg mc. 
Co 4 tygodnie w monoterapii do czasu zwiększenia masy ciała do wartości przekraczającej 30 kg. 

** Produkt leczniczy ImfinziI należy podawać przed chemioterapią w tym samym dniu. W przypadku, gdy produkt Imfinzi jest podawany 
w skojarzeniu z chemioterapią, należy zapoznać się drukami informacyjnymi etopozydu i karboplatyny lub cisplatyny w celu uzyskania 
informacji o dawkowaniu. 

#Tytuł ostatecznie zaakceptowanego programu lekowego jest odmienny od pierwotnie złożonego przez wnioskodawcę. Pierwotnie, oraz 
w dokumentach na SOLR dot. wniosku tytuł PL to: „Leczenie drobnokomórkowego raka płuca z zastosowaniem durwalumabu (ICD-10 C34)”. 
Nie mniej jednak po zmianach MZ w PL, zaakceptowanych przez wnioskodawcę, tytuł ocenianego PL brzmi: „Leczenie drobnokomórkowego 
oraz niedrobnokomórkowego raka płuca (ICD-10 C34)”.  

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie Europejskiej Agencji Leków, produkt leczniczy Imfinzi oprócz 
wnioskowanego opakowania jest dostępny również: 

• Imfinzi, 50 mg/ml, koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 1 fiolka (2,4 ml). 

Źródło: ChPL Imfinzi, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imfinzi (data dostępu: 23.06.2021 r.) 

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii 

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego 

Pozwolenie na 
dopuszczenie do obrotu 

21.09.2018 r., EMA (oceniane wskazanie: 27.08.2020 r.) 

Zarejestrowane wskazania 
do stosowania 

• w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego 
niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP) u pacjentów dorosłych, u których stwierdza się ekspresję 
PD-L1 na ≥ 1% komórek guza oraz u których nie nastąpiła progresja choroby po chemioradioterapii 
z zastosowaniem pochodnych platyny, 

• w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyną lub cisplatyną jest wskazany w pierwszej linii leczenia osób 
dorosłych z rozległym drobnokomórkowym rakiem płuca (rozległym DRP) 

Status leku sierocego NIE 
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Warunki dopuszczenia do 
obrotu 

Produkt leczniczy Imfinzi będzie dodatkowo monitorowany (został oznaczony czarnym trójkątem). 

Źródło: ChPL Imfinzi, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imfinzi (data dostępu: 23.06.2021 r.) 

3.1.1.3. Wcześniejsze oceny wnioskowanej technologii 

Produkt leczniczy Imfinzi we wskazaniu drobnokomórkowy rak płuca nie był dotychczas przedmiotem oceny 
w AOTMiT. 

3.1.2. Wnioskowane warunki objęcia refundacją 

3.1.2.1. Wnioskowany sposób finansowania 

Tabela 3. Wnioskowany sposób finansowania 

Proponowana cena zbytu 
netto 

   

Kategoria dostępności 
refundacyjnej 

W ramach programu lekowego. 

Poziom odpłatności Bezpłatnie dla pacjenta. 

Grupa limitowa Istniejąca grupa limitowa: 1218.0, Durwalumab 

  
  

           
                  

                    
           

               
               
   

      

             
            

                 
               

          

                  
            . Należy jednak 

mieć na uwadze, iż tytuł ostatecznie zaakceptowanego programu lekowego jest odmienny od pierwotnie złożonego przez wnioskodawcę. 
Pierwotnie, oraz w dokumentach na SOLR dot. wniosku tytuł PL to: „Leczenie drobnokomórkowego raka płuca z zastosowaniem durwalumabu 
(ICD-10 C34)”. Nie mniej jednak po zmianach MZ w PL, zaakceptowanych przez wnioskodawcę, tytuł ocenianego PL brzmi: „Leczenie 
drobnokomórkowego oraz niedrobnokomórkowego raka płuca (ICD-10 C34)”. 

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie 

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie 

Wskazanie zgodne 
z wnioskiem 
refundacyjnym* 

W ramach programu lekowego „Leczenie drobnokomórkowego oraz niedrobnokomórkowego raka płuca 
(ICD-10 C 34)” 

Kryteria kwalifikacji do 
programu lekowego 
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Określenie czasu leczenia 
w programie 

             
    

         
 

           

           
         

           
        

             
        

            

             

                

         

             

       

Kryteria wyłączenia 
z programu 

              
   

          
           

             
          

             
 

         

         
          

              

         

*Tytuł ostatecznie zaakceptowanego programu lekowego jest odmienny od pierwotnie złożonego przez wnioskodawcę. Pierwotnie, oraz w 
dokumentach na SOLR dot. wniosku tytuł PL to: „Leczenie drobnokomórkowego raka płuca z zastosowaniem durwalumabu (ICD-10 C34)”. 
Nie mniej jednak po zmianach MZ w PL, zaakceptowanych przez wnioskodawcę, tytuł ocenianego PL brzmi: „Leczenie drobnokomórkowego 
oraz niedrobnokomórkowego raka płuca (ICD-10 C34)”.  

3.1.2.3. Ocena analityków Agencji 

Zasadność wnioskowanych warunków objęcia refundacją:  

• wnioskowane wskazanie: treść wskazania (zapisy programu lekowego) jest zgodna z przedłożonymi przez 
wnioskodawcę analizami;  

• kategoria refundacyjna: lek ma być dostępny w ramach programu lekowego – propozycja jest zgodna 
z zapisami art. 14 Ustawy o refundacji; 

• przynależność do grupy limitowej: wnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejącej grupy 
limitowej 1218.0, Durwalumab. Propozycja zgodna zapisami art. 15 Ustawy o refundacji; 

• poziom odpłatności: bezpłatnie. Lek wydawany w ramach programu lekowego;  

          

Agencja nie ma zastrzeżeń co do kategorii refundacyjnej, przynależności do grupy limitowej, poziomu odpłatności 
oraz   . 
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3.2. Problem zdrowotny 

Definicja i klasyfikacja 

Terminem rak płuca (kod C34 według klasyfikacji ICD-10) określa się raka tchawicy, oskrzeli (dróg oddechowych) 
i miąższu płucnego (pęcherzyków płucnych).  

Podział raka płuca: 

• raki niedrobnokomórkowe, 

• rak drobnokomórkowy (agresywny wzrost, wczesny rozsiew w węzłach chłonnych i odległych narządach; 
bardzo silnie związany z paleniem tytoniu; pierwotne ognisko najczęściej przywnękowo, na ogół 
powiększenie węzłów wnękowych i śródpiersiowych; u większości chorych w chwili rozpoznania przerzuty 
(najczęściej w wątrobie, kościach, szpiku, OUN, nadnerczach), często objawy paranowotworowe), 

• wielkokomórkowy. 

Źródło: AWA nr OT.4331.51.2020, Interna Medycyna Praktyczna 2020 

Epidemiologia 

Rak płuca jest w Polsce najczęściej występującym nowotworem złośliwym i pierwszą przyczyną zgonów 
nowotworowych. Stanowi — odpowiednio u mężczyzn i kobiet — około 20% i 10% wszystkich nowotworów 
(w ostatnich latach — około 15 000 i 7000 zachorowań rocznie) oraz jest przyczyną około 30% i 17% wszystkich 
zgonów spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach — odpowiednio około 16 000 i 7500 zgonów 
rocznie). 
Rak drobnokomórkowy płuca stanowi około 15% raków płuca. 

Źródło: Interna Medycyna Praktyczna 2020, PTOK 2019 

Rokowanie 

U pacjentów z drobnokomórkowym rakiem płuca odsetek 3-letnich przeżyć u chorych z postacią ograniczoną 
wynosi około 20%, a u chorych z postacią rozsianą długotrwałe przeżycia należą do rzadkości. 

Źródło: Interna Medycyna Praktyczna 2020 

3.3. Liczebność populacji wnioskowanej 

Dane z bazy NFZ 

W tabeli poniżej przedstawiono liczbę pacjentów leczonych w ramach rozpoznania ICD-10: C34 według danych 
pochodzących z bazy NFZ. 

Tabela 5. Liczebność pacjentów z rozpoznaniem ICD-10 Nowotwór złośliwy oskrzela i płuca wg danych z bazy NFZ 

Liczba pacjentów 

Rozpoznanie ICD-10 2016 2017 2018 2019 2020 

Nowotwór złośliwy oskrzela 
i płuca 

77 434 77 687 77 639 78 498 74 497 

Opinie ekspertów 

W tabeli poniżej przedstawiono oszacowania liczebności populacji według ekspertów klinicznych, ankietowanych 
przez Agencję. 

Tabela 6. Informacja od ekspertów klinicznych 

 
Prof. dr hab. Maciej Krzakowski – 
Konsultant Krajowy w dziedzinie 

onkologii klinicznej 

Prof. dr hab. n. med. Paweł Krawczyk - 
Kierownik Pracowni 

Immunologii i Genetyki, 
Collegium Pharmaceuticum, Lublin* 

Osoby z rozpoznaniem drobnokomórkowego raka płuca (DRP) 

Obecna liczba chorych w Polsce 5 000 5 000 

Liczba nowych zachorowań w ciągu roku 
w Polsce 

4 000 3 500 

Dorośli chorzy z rozległym drobnokomórkowym rakiem płuca wcześniej nieleczonym 

Obecna liczba chorych w Polsce 

„Nie wymieniłem liczby – charakter 
nowotworu powoduje, że chorobowość 
i zachorowalność są bardzo zbliżone 
liczbowo”. 

3 250 
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Liczba nowych zachorowań w ciągu roku 
w Polsce 

3 000 2 625 

Liczba pacjentów kwalifikujących się do leczenia: etopozyd + platyna (karboplatyna lub cisplatyna) 

Obecna liczba chorych w Polsce 2 000 
„3 750 (do tego schematu leczenia często 
w skojarzeniu z radioterapią kwalifikują się 
chorzy w stadium LD i ED)”. 

Liczba nowych zachorowań w ciągu roku 
w Polsce 

2 000 „2 800 (w tym 2100 chorych w stadium ED)”. 

Liczba pacjentów kwalifikujących się do leczenia: atezolizumab w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyną 

Obecna liczba chorych w Polsce - 

„1 800 (jeśli od 1.07.21. atezolizumab 
w skojarzeniu z chemioterapią będzie objęty 
refundacją) 

1 000 (jeśli do refundacji wejdzie także 
durwalumab w skojarzeniu 
z chemioterapią)”. 

Liczba nowych zachorowań w ciągu roku 
w Polsce 

1 000 

„1 575 (jeśli od 1.07.21. atezolizumab 
w skojarzeniu z chemioterapią będzie objęty 
refundacją); 

855 (jeśli do refundacji wejdzie także 
durwalumab w skojarzeniu 
z chemioterapią)”. 

Liczba pacjentów kwalifikujących się do leczenia durwalumab w skojarzeniu z etopozydem i platyną (karboplatyną lub 
cisplatyną) 

Obecna liczba chorych w Polsce - 800 

Liczba nowych zachorowań w ciągu roku 
w Polsce 

1 000 720 

* dodatkowy komentarz w opinii: „Uwaga: Liczby chorych na rozległą postać DRP kwalifikujących się do chemioimmunoterapii dotyczą 
potencjalnych możliwości leczenia. W rzeczywistości w Polsce z uwagi na o brzymie opóźnienia w diagnostyce zwłaszcza w trakcie 
epidemii COVID-19 oraz braku dostępu pacjentów do ośrodków prowadzących chemioimmunoterapię, rzeczywista liczba chorych, którzy 
będą mogli otrzymać tą metodę leczenia nie przekracza 1 000 osób rocznie. Zakładając, że schemat zawierający durwalumab będzie 
refundowany później niż schemat zawierający atezolizumab, to z chemioterapii w skojarzeniu z durwalumabem będzie mogło skorzystać 
około 450 osób rocznie”. 

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne 

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne 

Przeszukano następujące źródła w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: 

• Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/; 

• American Society of Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org/; 

• National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/; 

• European Society of Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/; 

• National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/ 

• National Cancer Institute (NCI), https://www.cancer.gov/types/lung/hp/non-small-cell-lung-treatment-pdq 

• Cancer Council Australia (CCA), https://www.cancer.org.au/ 

• Cancer Care Ontario’s Program i Lung Cancer Disease Site Group (CCOP-LCDSG), 
https://www.cancercareontario.ca/ 

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.06.2021 r. Najważniejsze informacje zawarte w odnalezionych 
wytycznych i rekomendacjach dotyczących l linii leczenia drobnokomórkowego raka płuc w stadium rozległym 
przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 7. Przegląd interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej 
Organizacja, rok 

(kraj/region) 
Rekomendowane interwencje 

Wytyczne polskie 

Polskie Towarzystwo 
Onkologii Klinicznej 

(PTOK) 
2019 

Drobnokomórkowy rak płuca — leczenie pierwotne  

• U większości chorych na drobnokomórkowego raka płuca w stopniach I–III należy stosować 
jednoczesną radiochemioterapię lub — w przypadku przeciwwskazań do jednoczesnej 
radiochemioterapii — kolejno chemioterapię i radioterapię (I, A). 
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Organizacja, rok 
(kraj/region) 

Rekomendowane interwencje 

• U chorych na drobnokomórkowego raka płuca należy zastosować schemat chemioterapii złożony 
z cisplatyny i etopozydu (I, A). W zaleceniach w przypadku współistnienie zaburzeń czynności nerek 
(przeciwwskazanie do schematu cisplatyny i etopozydu) wymieniany jest również schemat karboplatyna 
+ etopozyd (± atezolizumab). 

• Chirurgiczne leczenie chorych na drobnokomórkowego raka płuca można rozważać jedynie 
w przypadku zaawansowania w stopniach T1–2 N0 (III, A). 

• U chorych na drobnokomórkowego raka płuca w stopniach I–III z odpowiedzią na radiochemioterapię 
lub chemioterapię należy stosować elektywne napromienianie ośrodkowego układu nerwowego 
(w dawce 25 Gy w 10 frakcjach, rozpoczęcie leczenia w ciągu 2–5 tygodni od zakończenia 
radiochemioterapii lub chemioterapii) (I, A). 

• U chorych na drobnokomórkowego raka płuca w IV stopniu zaawansowania należy zastosować 
chemioterapię, a w przypadku uzyskania odpowiedzi rozważyć elektywne napromienianie ośrodkowego 
układu nerwowego (I, A) oraz — u wybranych chorych — napromienianie klatki piersiowej (I, B). 

• Przed rozpoczęciem napromieniania ośrodkowego układu nerwowego celowe jest wykonanie badania 
rezonansu magnetycznego mózgu (II, B). 

• Postępowanie u chorych z nawrotem zależy od charakterystyki klinicznej oraz korzyści uzyskanych 
podczas pierwotnego leczenia. 

Drobnokomórkowy rak płuca — leczenie chorych z nawrotem 
Leczenie chorych z nawrotem DRP po wcześniejszej CHT lub RCHT zależy od skuteczności postępowania 
pierwszej linii oraz stanu sprawności. U chorych z nawrotem DRP po upływie przynajmniej 3 miesięcy 
od zakończenia CHT, która spowodowała obiektywną odpowiedź, można podjąć próbę ponownego 
zastosowania pierwotnego schematu. U chorych bez odpowiedzi na pierwszorazowe leczenie lub z remisją 
trwającą krócej niż 3 miesiące szansa uzyskania odpowiedzi na leczenie drugiej linii (np. schemat CAE lub 
CAVb po wcześniejszym zastosowaniu schematu cisplatyny i etopozydu) jest niewielka. W przypadku 
dobrego stanu sprawności można zastosować topotekan w monoterapii (1,5 mg/m2 dożylnie — dzień 1.–5., 
co 21 dni). W przypadku progresji wyłącznie w mózgu wybór metody postępowania (CHT lub RT) 
uzależniony jest od stanu chorego, wcześniejszego leczenia oraz obecności i stopnia nasilenia objawów 
neurologicznych. Liczba cykli CHT drugiej linii zależy od tolerancji leczenia i uzyskanych obiektywnych 
korzyści. W wybranych przypadkach stosuje się paliatywną RT. 
Jakość naukowych dowodów: I — Dowody pochodzące z prawidłowo zaplanowanych i przeprowadzonych 
badań klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badań klinicznych z randomizacją, II — 
Dowody pochodzące z prawidłowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badań 
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru), III — Dowody pochodzące z retrospektywnych 
badań obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych, IV — Dowody pochodzące z doświadczeń uzyskanych 
w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertów. 
Kategorie rekomendacji A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzględnie użyteczne w klinicznej 
praktyce B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie użyteczne w klinicznej praktyce C — Wskazania 
określane indywidualnie 

Krawczyk 2021 
(stanowisko ekspertów) 

Postać rozległą DRP 
Pierwsza linia leczenia 
U chorych na DRP w stadium ED stosuje się w I linii chemioterapię, a leczenie ma założenie paliatywne. 
Zaleca się stosowanie 4–6 cykli leczenia z udziałem cisplatny lub karboplatyny i etopozydu. Czas leczenia 
zależy od uzyskanej odpowiedzi obiektywnej ocenianej według kryteriów RECIST.  
Istnieją rzadko stosowane schematy w przypadku przeciwwskazań do stosowania cisplatyny i etopozydu 
(np. schemat z udziałem pochodnych platyny oraz irynotekanu). Alternatywnym schematem jest 
chemioterapia trójlekowa z udziałem cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny lub etopozydu (CAV lub 
CAE), aczkolwiek skuteczność jest nieco mniejsza.  
W trakcie chemioterapii nie ma wskazań do intensyf kacji dawek oraz przedłużania leczenia powyżej 6 cykli. 
Z uwagi na ryzyko progresji choroby po zakończeniu chemioterapii I linii konieczna jest regularna kontrola 
za pomocą badania TK wykonywanego co 3 miesiące, co dotyczy chorych potencjalnie kwalif kujących się 
do II linii leczenia. 
Druga linia leczenia 
U chorych na DRP w stadium ED z progresją choroby w trakcie chemioterapii I linii lub z wczesnym nawrotem 
(przed upływem 6 tygodni) nie ma przesłanek do stosowania chemioterapii II linii.  
U większości chorych należy wówczas zastosować wyłącznie najlepsze leczenie wspomagające.  
U chorych z krótkotrwałą odpowiedzią na leczenie (progresja w czasie 3–6 miesięcy) w II linii leczenia należy 
rozważyć zastosowanie topotekanu w monoterapii. Coraz rzadziej u takich chorych wykorzystuje się 
schematy CAV lub CAE.  
Chorzy z odpowiedzią na chemioterapię I linii trwającą ponad 6 miesięcy mogą odnieść korzyść 
z ponownego zastosowania schematu wykorzystywanego w I linii leczenia (reindukcja). 
Chemioimmunoterapia 
Od kilkudziesięciu lat jedyną metodą leczenia chorych na DRP w stadium ED była chemioterapia. Nową 
metodą o potwierdzonej skuteczności w badaniach klinicznych jest skojarzenie immunoterapii 
i chemioterapii: 

• chemioterapia w połączeniu z atezolizumabem — badanie IMpower133 (atezolizumab + karboplatyna + 
etopozyd w I linii leczenia - postaci rozległej DRP), 

• chemioterapia w połączeniu z durwalumabem — badanie CASPIAN (durwalumab + 
cisplatyna/karboplatyna+etopozyd w I linii leczenia postaci rozległej DRP). 

W wytycznych wspomniano, że w I linii leczenia postaci rozległej DRP oceniana była również chemioterapia 
w połączeniu z pembrolizumabem (badanie Keynote-604 : pembrolizumab + cisplatyna/karboplatyna + 
etopozyd), jednakże w badaniu nie uzyskano znamiennej różnicy w zakresie OS. Jako przeciwciała 
zarejestrowane w leczeniu postaci rozległej DRP wymieniane są zatem jedynie atezolizumab i durwalumab. 
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Wytyczne zagraniczne 

NCCN 2021  
Version 3 

(USA) 

Leczenie w postaci rozległej DRP 

• bez objawów miejscowych lub przerzutów do mózgu: 1) dobry stan sprawności (0-2), słaby stan 
sprawności (3-4) związany z DRP: systemowa terapia skojarzona, w tym leczenie wspomagające; 2) 
słaby stan sprawności (3-4) niezwiązany z DRP: leczenie zindywidualizowane, w tym leczenie 
wspomagające; 

• z objawami miejscowymi: 1) zespół żyły głównej górnej, niedrożność płata, przerzuty do kości: terapia 
systemowa +/- radioterapia (RT) w obrębie miejsc objawowych; w przypadku wysokiego ryzyka złamania 
z powodu kostnego upośledzenia strukturalnego należy rozważyć stabilizacje ortopedyczną i paliatywną 
radioterapię wiązką zewnętrzną; 2) kompresja rdzenia kręgowego: radioterapia w obrębie miejsc 
objawowych przed terapią systemową, chyba że niezbędna jest natychmiastowa terapia systemowa; 

• z przerzutami do mózgu: 1) bezobjawowe: można zastosować terapię systemową przed RT mózgu 
po zakończeniu indukcji za pomocą terapii systemowej; 2) objawowe: RT mózgu przed terapią 
systemową, chyba że wskazana jest natychmiastowa terapia systemowa. Odnośnie do stosowania PCI 
w rozległej postaci DRP, opierając się na sprzecznych wynikach z badania japońskiego (Takahashi 
2017) i EORTC (Slotman 2007), NCCN ostatnio złagodziło zalecenia dotyczące PCI u pacjentów z ES-
SCLC na z „rozważyć” PCI  na „rozważyć” PCI lub obrazowanie mózgu (ścisła obserwacja). 

Zalecane terapie systemowe w pierwszej linii leczenia w chorobie rozległej:  
1) preferowane: 

• karboplatyna + etopozyd + atezolizumab 4 cykle a następnie terapia podtrzymująca atezolizumabem, 

• karboplatyna + etopozyd + durwalumab 4 cykle a następnie terapia podtrzymująca 
durwalumabem, 

• cisplatyna + etopozyd + durwalumab 4 cykle a następnie terapia podtrzymująca durwalumabem; 
2) Inne rekomendowane: 

• karboplatyna lub cisplatyna + etopozyd; 
3) przydatne w szczególnych okolicznościach: 

• karboplatyna lub cisplatyna + irynotekan. 
O ile nie wskazano inaczej. wszystkie powyższe rekomendacje mają kategorię 2a według NCCN: jednolity 
konsensus NCCN na podstawie dowodów niższego poziomu wskazujący, że interwencja jest odpowiednia. 

NICE 2020, NICE 2021 
(UK) 

Pierwsza linia leczenia DRP w stadium rozległym 

• Należy proponować chemioterapię skojarzoną opartą na platynie chorym z postacią rozległą DRP (T1–
4, N0–3, M1a / b - w tym przerzutom do mózgu), jeśli są wystarczająco sprawni. Oceniaj stan pacjenta 
przed każdym cyklem chemioterapii i zaproponuj maksymalnie 6 cykli, w zależności od odpowiedzi 
i toksyczności. 

• Rozważyć radioterapię klatki piersiowej z profilaktycznym napromieniowaniem czaszki u pacjentów 
z postacią rozległą DRP, u których wystąpiła częściowa lub całkowita odpowiedź na chemioterapię 
w obrębie klatki piersiowej i przerzutach odległych. 

• Rozważyć profilaktyczne napromienianie czaszki u pacjentów z postacią rozległą DRP i stanem 
sprawności WHO od 0 do 2, o ile nastąpiła odpowiedź na leczenie pierwszego rzutu. 

• Atezolizumab z karboplatyną i etopozydem jest zalecany jako opcja w nieleczonym rozległym stadium 
drobnokomórkowego raka płuca u dorosłych, tylko jeśli: mają status sprawności ECOG równy 0 lub 1 
i firma dostarcza atezolizumab zgodnie z ustaleniami handlowymi. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ESMO 2021 (Europa) 

Pierwsza linia leczenia DRP w stadium rozległym 

• Inhibitor anty-PD-L1 (atezolizumab [I, A; ESMO-MCBS v1.1 punktacja: 3] lub durwalumab [I, A; 
ESMO-MCBS v1.1 punktacja: 3]) w połączeniu z czterema cyklami platyn i etopozydem można 
podawać wszystkim pacjentom z: nieleczony SCLC w zaawansowanym stadium, PS 0-1 i brakiem 
przeciwwskazań do immunoterapii [I, A]. 

• W przypadku pacjentów niekwalif kujących się do immunoterapii preferowanym leczeniem pierwszego 
rzutu w zaawansowanym stadium SCLC (PS 0-1 i PS 2 z powodu SCLC) jest od czterech do sześciu 
cykli platyny z etopozydem [I, A]. 

• W zaawansowanym stadium SCLC cisplatynę można zastąpić karboplatyna [I, B]. 

• W przypadku wybranych pacjentów, biorąc pod uwagę wiek i profil toksyczności, preferowana może być 
cisplatyna [II, C].  

• Alternatywnymi opcjami leczenia są cisplatyna z irynotekanem lub doustny topotekan [II, C].  

• U pacjentów o złym rokowaniu gemcytabina plus karboplatyna jest alternatywną opcją leczenia [II, C].  

• Chorzy na drobnokomórkowego raka opornego na leczenie platyną mają złe rokowania i zalecany jest 
im udział w badaniu klinicznym lub BSC [II, C].  

• U pacjentów z nawrotem opornym na platynę lub wrażliwym doustnie lub dożylnie zalecany jest 
topotekan; zastosowanie cyklofosfamidu plus doksorubicyny i winkrystyny jest wariantem alternatywny 
[II, B].  

• U pacjentów z drobnokomórkowym rakiem wrażliwym na leczenie platyną ponowne leczenie platyną 
i etopozydem można rozważyć [II, B].  

Kategorie dowodów:  
I – dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidłowo zaplanowanego badania klinicznego 
z randomizacją i grupą kontrolną lub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych homogenicznych badań 
klinicznych, II – dowody oparte na wynikach randomizowanych badań klinicznych o małej liczbie chorych lub 
na wynikach dużych badań klinicznych, co do których istnieje podejrzenie złej metodologii lub 
na metaanalizie badań z heterogennymi grupami chorych, III – prospektywne badania kohortowe  
Poziom rekomendacji:  
A – silne dowody naukowe świadczące o skuteczności postępowania i znacznej korzyści klinicznej, 
zdecydowanie uzasadniające postępowanie, B – silne lub pośrednie dowody naukowe świadczące 
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o skuteczności postępowania, ale z ograniczoną korzyścią kliniczną, uzasadniające postępowanie, C – 
wystarczające dowody na skuteczność lub korzyści, które nie przewyższają ryzyka lub wad, opcjonalne.   

ASCO 2015/2021 
(USA) 

• U pacjentów z postacią ograniczoną lub rozległą DRP zaleca się od czterech do sześciu cykli 
chemioterapii opartej na platynie z cisplatyną lub karboplatyną w skojarzeniu z etopozydem lub 
irynotekanem zamiast innych schematów chemioterapii (1A). 

• U starszych pacjentów z postacią rozległą DRP i dobrym PS (ECOG 0 do 2) zalecane jest leczenie 
chemioterapią opartą na karboplatynie (2A). 

• U starszych pacjentów z DRP i słabym PS sugeruje się leczenie chemioterapią, jeśli słaby PS jest 
spowodowany DRP (2C). 

• U pacjentów z postacią rozległą DRP z odpowiedzią na leczenie chemioterapią zaleca się konsultację 
z onkologiem zajmującym się radioterapią w celu podjęcia wspólnej decyzji pomiędzy PCI, a nadzorem 
MRI. 

• U pacjentów z postacią rozległą DRP z odpowiedzią na samą chemioterapię, ale pozostałym guzem 
w klatce piersiowej, zalecana jest RT klatki piersiowej. 

• U pacjentów z postacią rozległą DRP z odpowiedzią na chemioterapię i immunoterapię oraz chorobę 
resztkową w klatce piersiowej RT klatki piersiowej jest warunkowo zalecane. 

Siła rekomendacji: 1A - Silna rekomendacja, dowody wysokiej jakości, 1B - Silna rekomendacja, dowody 
umiarkowanej jakości, 1C - Silna rekomendacja, dowody niskiej jakości, 2A - Słaba rekomendacja, dowody 
wysokiej jakości, 2B - Słaba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakości, 2C - Słaba rekomendacja, 
dowody niskiej jakości 

NCI 2021 

Do standardowych opcji leczenia postaci rozległej DRP należą: 
1) Modulacja immunologicznego punktu kontrolnego i chemioterapia skojarzona 
Dwa inhibitory PD-L1, atezolizumab i durwalumab, wykazały wydłużenie czasu przeżycia całkowitego 
(OS) w połączeniu z platyną i etopozydem w porównaniu z platyną i etopozydem: atezolizumab 
w skojarzeniu z karboplatyną i etopozydem (badanie IMpower133) oraz durwalumab 
(± tremelimumab**) w skojarzeniu z platyną i etopozydem (badanie CASPIAN). Z kolei leczenie 
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapią nie wykazało istotnych różnic (vs chemioterapia) 
w odniesieniu do OS w badaniu Keynote-604. 
2) Chemioterapia skojarzona 
Powszechnie podawane jako dwulekowe połączenie platyny i etopozydu w dawkach wywołujących 
co najmniej umiarkowane działanie toksyczne - cisplatyna wiąże się ze znacznymi działaniami toksycznymi 
i wymaga nawodnienia płynami, co może być problematyczne u pacjentów z chorobami układu krążenia. 
Karboplatyna jest dawkowana w zależności od czynności nerek i wiąże się z mniejszym niehematologicznym 
działaniem toksycznym. Wydaje się, że inne schematy dają podobne wyniki w zakresie przeżycia, ale były 
badane mniej intensywnie lub są rzadziej stosowane (cisplatyna + irynotekan, ifosfamid + cisplatyna 
+ etopozyd, cyklofosfamid + doksorubicyna + etopozyd, cyklofosfamid + doksorubicyna + etopozyd 
+ winkrystyna, cyklofosfamid + etopozyd + winkrystyna, cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna). 
3) Radioterapia 
Radioterapia miejsc przerzutów, które prawdopodobnie nie mogą być natychmiast złagodzone przez 
chemioterapię, zwłaszcza przerzuty do mózgu, zewnątrzoponowe i kostne, jest standardową opcją leczenia 
pacjentów z postacią rozległą DRP. Przerzuty do mózgu leczy się za pomocą radioterapii całego mózgu. 
Czasami radioterapia klatki piersiowej jest stosowana w przypadku zespołu żyły głównej górnej, ale sama 
chemioterapia, z radioterapią zarezerwowaną dla pacjentów nie wykazujących odpowiedzi, jest właściwym 
leczeniem początkowym. 
4) Radioterapia klatki piersiowej u pacjentów reagujących na chemioterapię 
U pacjentów z postacią rozległą DRP leczeni chemioterapią, którzy uzyskali odpowiedź na to leczenie, może 
zostać rozważona radioterapia klatki piersiowej. 
5) Profilaktyczne napromienianie czaszki (PCI) 
U pacjentów z postacią rozległą DRP leczeni chemioterapią, którzy uzyskali odpowiedź na to leczenie, może 
zostać rozważone PCI. 
Wydaje się, że skojarzona chemioterapia z radioterapią klatki piersiowej nie poprawia przeżycia 
w porównaniu z samą chemioterapią u pacjentów z postacią rozległą DRP. 

CCA 2018 
(Australia) 

Stadium rozległe DRP (stadium IV)  
Na podstawie aktualnych dowodów, w tym randomizowanych badań fazy II i badań fazy III kombinacja 
platyny i etopozydu jest nadal uważana za złoty standard (poziom dowodów: II). Na podstawie badań fazy 
III i późniejszych metaanaliz Irynotekan w połączeniu z platyną może być tak samo skuteczny, z różniącymi 
się profilami toksyczności. Jednak dane są niejednorodne i w niektórych badaniach wyn ki były na korzyść 
populacji niekaukaskiej (poziom dowodów: I i II). Przydatność kombinacji trzylekowych nie przyniosła 
żadnych dodatkowych korzyści w oparciu o badania fazy II (poziom dowodów: II) W żadnym badaniu 
bezpośrednio nie porównano czterech z sześcioma cyklami terapii w pierwszej linii leczenia. Zastosowanie 
terapii podtrzymującej lub konsolidacyjnej po początkowej odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu nie 
przyniosło dodatkowej korzyści pod względem ogólnego przeżycia, niezależnie od tego, czy ocenia się 
pojedyncze środki cytotoksyczne, takie jak irynotekan, czy leki biologiczne, takie jak talidomid lub 
marimastat. Sunitynib może przynieść korzyści, gdy zostanie oceniony w badaniu fazy II. (poziom dowodów: 
II) Wniosek ten oparty jest na badaniach fazy II i randomizowanych badaniach fazy III. Schemat platyny 
i etopozydu jest zalecany jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentów z rozległym stadium 
drobnokomórkowego raka płuc. Irynotekan-platyna może być alternatywą u wybranych pacjentów (stopień 
rekomendacji: B). Wskazane jest rozważenie schematu etopozydu i platyny jako terapii pierwszego rzutu 
u pacjentów z rozległym stadium drobnokomórkowego raka płuca, leczenie należy kontynuować przez 
co najmniej cztery do sześciu cykli. Leczenie podtrzymujące nie przynosi dodatkowych korzyści.  
Niniejsze rekomendacje nie odnoszą się do wnioskowanego leku.  
Stopień rekomendacji i poziom dowodów według CCA: https://w ki.cancer.org.au/australia/Guidelines:Lung 
cancer/Guideline development proces    
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CCODSG 2018 
(Kanada) 

Rekomendacje dla pacjentów w stadium rozległym DRP (stadium IV)  
Radioterapia klatki piersiowej  

• nie ma wystarczających dowodów, aby zalecić dodanie radioterapii klatki piersiowej do standardowej 
chemioterapia jako podstawowej praktyki z korzyścią w zakresie przeżycia; Można jednak rozważyć 
zastosowanie radioterapii w indywidualnych przypadkach w celu zmniejszenia lokalnych nawrotów. 

Chemoterapia  

• Substancja na bazie platyny + etopozyd to preferowane schematy terapii dla dorosłych pacjentów 
leczonych łączoną terapią modalną. Cisplatyna-irynotekan stanowi alternatywną opcję leczenia, ale jest 
z nią związana zwiększona częstość zdarzeń niepożądanych, takich jak biegunka.  

• Typowo stosowane schematy: cisplatyna + etopozyd, karboplatyna + etopozyd, cisplatyna + irynotekan, 
karboplatyna + irynotekan. 

• Chociaż istnieją dane dla następujących terapii skojarzonych, środki te nie są one rutynowo stosowane 
we wstępnej terapii:  
o cyklofosfamid, doksorubicyna (adriamycyna), winkrystyna  
o cyklofosfamid, doksorubicyna (adriamycyna), winkrystyna, etopozyd.  
o cyklofosfamid, doksorubicyna (adriamycyna), etopozyd  

Dowody nie potwierdzają rutynowego stosowania schematów wymagających dużej dawki. 

W ramach terapii DRP w stadium rozległym odnalezione wytyczne zgodnie rekomendują schematy dwulekowe, 
tj. karboplatyna/cisplatyna + etopozyd.  

Durwalumab w połączeniu z etopozydem i karboplatyną lub cisplatyną jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentów 
z rozległym drobnokomórkowym rakiem płuca został zarejestrowany przez Europejską Agencję Leków 27 sierpnia 
2020 r. W związku z powyższym durwalumab pojawia się jedynie w najnowszych wytycznych, tj. wytycznych 
NCCN 2021, ESMO 2021 i NCI 2021. W pozostałych wytycznych, w tym polskich, nie wskazano miejsca 
durwalumabu w analizowanym wskazaniu, ze względu na brak zarejestrowanego wskazania w momencie 
tworzenia wytycznych. 

Zgodnie z wytycznymi NCCN 2021 zarówno schemat durwalumab + karboplatyna + etopozyd, jak i schemat 
durwalumab + cisplatyna + etopozyd wymieniane są w ramach preferowanych opcji terapeutycznych w pierwszej 
linii leczenia postaci rozległej DRP (4 cykle wspomnianych schematów a następnie terapia podtrzymująca 
durwalumabem). Poza tymi dwoma schematami preferowaną opcję leczniczą w pierwszej linii leczenia postaci 
rozległej DRP stanowi również schemat atezolizumab + karboplatyna + etopozyd (4 cykle a następnie terapia 
podtrzymująca atezolizumabem). Schematy karboplatyna lub cisplatyna + etopozyd również zalecane 
są w pierwszej linii leczenia postaci rozległej DRP, ale nie są schematami preferowanymi. W rekomendacjach 
ESMO 2021 podkreślono, iż zarówno durwalumab jak i atezolizumab w połączeniu z czterema cyklami platyn 
i etopozydem możne być podawany wszystkim pacjentom z nieleczony SCLC w zaawansowanym stadium, PS 
0-1 i brakiem przeciwwskazań do immunoterapii. Natomiast rekomendacje NCI 2021 podkreślają, iż atezolizumab 
i durwalumab, wykazały wydłużenie czasu przeżycia całkowitego (OS) w połączeniu z platyną i etopozydem 
w porównaniu z platyną i etopozydem: atezolizumab w skojarzeniu z karboplatyną i etopozydem (badanie 
IMpower133) oraz durwalumab (± tremelimumab) w skojarzeniu z platyną i etopozydem (badanie CASPIAN). 

3.4.2. Opinie ekspertów klinicznych 

Wystąpiono o opinię do 6 ekspertów klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, które przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 8. Przegląd interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu według opinii ekspertów klinicznych 

Aktualnie stosowane 
technologie medyczne 

Odsetek pacjentów stosujących 

Technologia najtańsza 
Technologia 

najskuteczniejsza 
aktualnie 

w przypadku objęcia 
refundacją ocenianej 

technologii 

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski – Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej 

cisplatyna + etopozyd 40% 

50% 

Połowa chorych 
dotychczas 

poddawanych 
chemioterapii otrzyma 

chemioterapię 
z durwalumabem lub 

atezolizumabem 

☐ ☒ 
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Aktualnie stosowane 
technologie medyczne 

Odsetek pacjentów stosujących 

Technologia najtańsza 
Technologia 

najskuteczniejsza 
aktualnie 

w przypadku objęcia 
refundacją ocenianej 

technologii 

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski – Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej 

karboplatyna + etopozyd 50% 

50% 

Połowa chorych 
dotychczas 

poddawanych 
chemioterapii otrzyma 

chemioterapię 
z durwalumabem lub 

atezolizumabem 

☐ ☐ 

doksorubicyna + 
cyklofosfamid + 

winkrystyna lub etopozyd 

10% 10% ☒ ☐ 

Prof. dr hab. n. med. Paweł Krawczyk - Kierownik Pracowni Immunologii i Genetyki, Collegium Pharmaceuticum, Lublin 

Chemioterapia oparta 
na związkach platyny 
i etopozydzie u chorych 
w stadium ED 

80% 25% ☒ ☒ 

Schemat CAV u chorych 
w stadium ED 

4% 4% ☐ ☐ 

Inne rzadkie schematy 
chemioterapii u chorych w 
stadium ED 

1% 1% ☐ ☐ 

BSC u chorych 
w stadium ED 

15% 15% ☐ ☐ 

3.5. Refundowane technologie medyczne 

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.06.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. Urz. Min. 
Zdrow. poz. 44) u pacjentów chorych na raka płuca można zastosować:  

• w ramach chemioterapii: carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, docetaxelum, doxorubicinum, 
epirubicinum, etoposidum, gemcytabinum, ifosfamidum, irinotecanum, lanreotidum, methotrexatum, 
octreotidum, paclitaxelum, topotecanum, vincristinum, vinorelbinum (dodatkowo jest to pemetreksed, 
gefitynibum i erlotinibum - nie mniej jednak oprócz kodu ICD-10 C34 odpowiadającemu nowotworom 
złośliwym oskrzela i płuca, mają dodatkowe kryteria konieczne do spełnienia w refundacji, które nie 
obejmują grupy pacjentów objętych aktualnie rozpatrywanym wnioskiem refundacyjnym). 

Szczegółowe dane przedstawiono poniżej. 

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu (katalog C), Obwieszczenie MZ z dnia 
21.06.2021 r. 

Nazwa  postać i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ CHB WLF PO WDŚ 

1005.0, Carboplatinum  

Carbomedac, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol. po 100 ml 05909990816194 257,04 269,89 269,89 bezpłatny 0 

Carbomedac, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol. po 15 ml 05909990816163 39,96 41,96 41,96 bezpłatny 0 

Carbomedac, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol. po 45 ml 05909990816170 102,06 107,16 107,16 bezpłatny 0 

Carbomedac, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol. po 5 ml 05909990816156 18,25 19,16 19,16 bezpłatny 0 

Carbomedac, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol. po 60 ml 05909990816187 170,64 179,17 179,17 bezpłatny 0 

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol. 5 ml 05909990450015 24,62 25,85 25,85 bezpłatny 0 

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol.po 15 ml 05909990450022 45,90 48,20 48,20 bezpłatny 0 

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol.po 45 ml 05909990450039 139,32 146,29 146,29 bezpłatny 0 
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Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol.po 60 ml 05909990662753 186,84 196,18 196,18 bezpłatny 0 

Carboplatin Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol. a 15 ml 05909990776733 36,72 38,56 38,56 bezpłatny 0 

Carboplatin Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol. a 45 ml 05909990776740 104,76 110,00 110,00 bezpłatny 0 

Carboplatin Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05909990776726 12,74 13,38 13,38 bezpłatny 0 

Carboplatin Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol.po 60 ml 05909990851058 131,76 138,35 138,35 bezpłatny 0 

Carboplatin Pfizer, roztwór do wstrzykiwań, 
10 mg/ml 

1 fiol.po 15 ml 05909990477425 41,90 44,00 44,00 bezpłatny 0 

Carboplatin Pfizer, roztwór do wstrzykiwań, 
10 mg/ml 

1 fiol.po 45 ml 05909990477432 102,28 107,39 107,39 bezpłatny 0 

Carboplatin Pfizer, roztwór do wstrzykiwań, 
10 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05909990477418 24,84 26,08 26,08 bezpłatny 0 

1008.0, Cisplatinum 

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 

1 fiol.a 100 ml 05909990958535 71,28 74,84 74,84 bezpłatny 0 

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 

1 fiol.po 10 ml 05909990958481 9,03 9,48 9,48 bezpłatny 0 

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 

1 fiol.po 50 ml 05909990958504 42,12 44,23 44,23 bezpłatny 0 

Cisplatinum Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 

1 fiol. a 10 ml 05909990838745 6,26 6,57 6,57 bezpłatny 0 

Cisplatinum Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 

1 fiol. a 100 ml 05909990894772 62,64 65,77 65,77 bezpłatny 0 

Cisplatinum Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 

1 fiol. a 50 ml 05909990838769 31,32 32,89 32,89 bezpłatny 0 

1010.1, Cyclophosphamidum inj.  

Endoxan, proszek do sporządzenia 
roztworu do wstrzykiwań, 1 g 

1 fiol.po 75 ml 05909990241019 54,96 57,71 57,71 bezpłatny 0 

Endoxan, proszek do sporządzenia 
roztworu do wstrzykiwań, 200 mg 

1 fiol.po 10 ml 05909990240913 14,58 15,31 11,54 bezpłatny 0 

Endoxan, tabl. drażowane, 50 mg 
50 szt. (5 

blist.po 10 szt.) 
05909990240814 72,52 76,15 76,15 bezpłatny 0 

1013.0, Docetaxelum 

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol.po 16 ml 05909990850280 432,00 453,60 453,60 bezpłatny 0 

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol.po 2 ml 05909990777006 54,00 56,70 56,70 bezpłatny 0 

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol.po 8 ml 05909990777020 216,00 226,80 226,80 bezpłatny 0 

Docetaxel Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 1 ml 05909990994557 32,40 34,02 34,02 bezpłatny 0 

Docetaxel Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 4 ml 05909990994564 129,60 136,08 136,08 bezpłatny 0 

Docetaxel Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 8 ml 05909990994601 259,20 272,16 272,16 bezpłatny 0 

1014.1, Doxorubicinum 

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 10 mg 

1 fiol.po 5 ml 05909990429011 8,64 9,07 9,07 bezpłatny 0 

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 100 mg 

1 fiol.po 50 ml 05909990614837 82,08 86,18 86,18 bezpłatny 0 

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 200 mg 

1 fiol.po 100 ml 05909990614844 164,16 172,37 172,37 bezpłatny 0 

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 50 mg 

1 fiol.po 25 ml 05909990429028 41,04 43,09 43,09 bezpłatny 0 

Adriblastina PFS, roztwór do wstrzykiwań, 
2 mg/ml 

1 fiol.po 25 ml 05909990471027 36,72 38,56 38,56 bezpłatny 0 

Adriblastina PFS, roztwór do wstrzykiwań, 
2 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05909990471010 10,93 11,48 11,48 bezpłatny 0 

Doxorubicinum Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 

1 fiol. a 25 ml 05909990851393 30,24 31,75 31,75 bezpłatny 0 

Doxorubicinum Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 

1 fiol.po 100 ml 05909990851409 120,96 127,01 127,01 bezpłatny 0 

Doxorubicinum Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05909990851386 6,70 7,04 7,04 bezpłatny 0 

Doxorubicinum Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 

1 fiol.po 50 ml 05909991141882 61,56 64,64 64,64 bezpłatny 0 

1015.0, Epirubicinum 
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Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 10 mg 

1 fiol.po 5 ml 05909991104313 27,00 28,35 28,35 bezpłatny 0 

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 100 mg 

1 fiol.po 50 ml 05909991104337 270,00 283,50 283,50 bezpłatny 0 

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 200 mg 

1 fiol.po 100 ml 05909991104344 540,00 567,00 567,00 bezpłatny 0 

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 50 mg 

1 fiol.po 25 ml 05909991104320 135,00 141,75 141,75 bezpłatny 0 

Epirubicin Accord, roztwór do wstrzykiwań 
lub infuzji, 2 mg/ml 

1 fiol.po 50 ml 05909991029869 164,16 172,37 172,37 bezpłatny 0 

Farmorubicin PFS, roztwór do wstrzykiwań 
i infuzji, 2 mg/ml 

1 fiol.po 25 ml 05909990752515 128,50 134,93 134,93 bezpłatny 0 

1016.0, Etoposidum 

Etoposid - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 100 mg 

1 fiol.po 5 ml 05909990776115 20,52 21,55 21,55 bezpłatny 0 

Etoposid - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 200 mg 

1 fiol.po 10 ml 05909990776214 41,04 43,09 43,09 bezpłatny 0 

Etoposid - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 400 mg 

1 fiol.po 20 ml 05909990776313 82,08 86,18 86,18 bezpłatny 0 

Etoposid - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 50 mg 

1 fiol.po 2,5 ml 05909990776016 12,31 12,93 12,93 bezpłatny 0 

Etopozyd Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 10 ml 05909991233297 30,13 31,64 31,64 bezpłatny 0 

Etopozyd Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 20 ml 05909991233303 60,37 63,39 63,39 bezpłatny 0 

Etopozyd Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05909991198121 11,88 12,47 12,47 bezpłatny 0 

1020.0, Gemcitabinum 

Gemcitabinum Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 100 

mg/ml 
1 fiol.po 10 ml 05909990976089 81,00 85,05 85,05 bezpłatny 0 

Gemcitabinum Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 100 

mg/ml 
1 fiol.po 15 ml 05909990976096 118,80 124,74 124,74 bezpłatny 0 

Gemcitabinum Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 100 

mg/ml 
1 fiol.po 2 ml 05909990976072 17,82 18,71 18,71 bezpłatny 0 

Gemcitabinum Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 100 

mg/ml 
1 fiol.po 20 ml 05909990976102 162,00 170,10 170,10 bezpłatny 0 

Gemsol, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 1000 mg 

1 fiol.po 25 ml 05909990871032 102,60 107,73 107,73 bezpłatny 0 

Gemsol, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 200 mg 

1 fiol.po 5 ml 05909990870998 27,00 28,35 28,35 bezpłatny 0 

Gemsol, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 2000 mg 

1 fiol.po 50 ml 05909990871049 205,20 215,46 215,46 bezpłatny 0 

1023.0, Ifosfamidum 

Holoxan, proszek do sporządzenia 
roztworu do wstrzykiwań, 1 g 

1 fiol. 05909990241118 120,42 126,44 126,44 bezpłatny 0 

Holoxan, proszek do sporządzenia 
roztworu do wstrzykiwań, 2 g 

1 fiol. 05909990241217 217,62 228,50 228,50 bezpłatny 0 

1025.0, Irinotecanum 

Campto, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 15 ml 05909990645060 1061,62 1114,70 1114,70 bezpłatny 0 

Campto, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 2 ml 05909990645176 161,59 169,67 169,67 bezpłatny 0 

Campto, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05909990645183 419,75 440,74 440,74 bezpłatny 0 

Irinotecan Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 15 ml 05055565731345 162,00 170,10 170,10 bezpłatny 0 

Irinotecan Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 2 ml 05055565731321 21,60 22,68 22,68 bezpłatny 0 

Irinotecan Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 25 ml 05055565731352 270,00 283,50 283,50 bezpłatny 0 

Irinotecan Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05055565731338 54,00 56,70 56,70 bezpłatny 0 

Irinotecan Kabi, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 15 ml 05909990796946 138,24 145,15 145,15 bezpłatny 0 

Irinotecan Kabi, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 2 ml 05909990726943 20,43 21,45 21,45 bezpłatny 0 



Imfinzi (durwalumab) OT.4231.27.2021 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/101 

Nazwa  postać i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ CHB WLF PO WDŚ 

Irinotecan Kabi, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 25 ml 05909990796953 216,00 226,80 226,80 bezpłatny 0 

Irinotecan Kabi, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05909990726950 44,82 47,06 47,06 bezpłatny 0 

1026.1, analogi somatostatyny - lanreotyd 

Somatuline Autogel, roztwór do 
wstrzykiwań, 120 mg 

1 amp.-strz.po 
0,5 ml 

05909991094614 4447,02 4669,37 4669,37 bezpłatny 0 

Somatuline Autogel, roztwór do 
wstrzykiwań, 60 mg 

1 amp.-strz.po 
0,5 ml 

05909991094416 2676,67 2810,50 2810,50 bezpłatny 0 

Somatuline Autogel, roztwór do 
wstrzykiwań, 90 mg 

1 amp.-strz.po 
0,5 ml 

05909991094515 3557,83 3735,72 3735,72 bezpłatny 0 

1028.3, Methotrexatum p.o  

Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 05909990453924 32,36 33,98 33,98 bezpłatny 0 

Methotrexat - Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 100 

mg/ml 
1 fiol.po 50 ml 05909990333936 378,00 396,90 297,68 bezpłatny 0 

Metotreksat Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 100 

mg/ml 
1 fiol.po 50 ml 05909991333447 283,50 297,68 297,68 bezpłatny 0 

1026.0, analogi somatostatyny (substancja czynna: ocreotidum) 

Okteva, proszek i rozpuszczalnik do 
sporządzania roztworu do wstrzykiwań o 

przedłużonym uwalnianiu, 10 mg 

1 fiol. proszku + 
1 amp.-strzyk. 

rozp. 
05909991416461 793,80 833,49 833,49 bezpłatny 0 

Okteva, proszek i rozpuszczalnik do 
sporządzania roztworu do wstrzykiwań o 

przedłużonym uwalnianiu, 20 mg 

1 fiol. proszku + 
1 amp.-strzyk. 

rozp. 
05909991416485 1587,60 1666,98 1666,98 bezpłatny 0 

Okteva, proszek i rozpuszczalnik do 
sporządzania roztworu do wstrzykiwań o 

przedłużonym uwalnianiu, 30 mg 

1 fiol. proszku + 
1 amp.-strzyk. 

rozp. 
05909991416508 2381,40 2500,47 2500,47 bezpłatny 0 

Sandostatin, roztwór do wstrzykiwań, 100 
μg/ml 

5 amp.po 1 ml 05909990042913 43,20 45,36 41,67 bezpłatny 0 

Sandostatin, roztwór do wstrzykiwań, 50 
μg/ml 

5 amp.po 1 ml 05909990042715 32,40 34,02 20,84 bezpłatny 0 

Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik 
do sporządzania zawiesiny do wstrzykiwań, 

10 mg 

1 fiol. + 1 amp.-
strz. z rozp. 2 ml 

05909990459711 2160,00 2268,00 833,49 bezpłatny 0 

Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik 
do sporządzania zawiesiny do wstrzykiwań, 

20 mg 

1 fiol. + 1 amp.-
strz. z rozp. 2 ml 

05909990459612 2678,40 2812,32 1666,98 bezpłatny 0 

Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik 
do sporządzania zawiesiny do wstrzykiwań, 

30 mg 

1 fiol. + 1 amp.-
strz. z rozp. 2 ml 

05909990459513 4017,60 4218,48 2500,47 bezpłatny 0 

1032.0, Paclitaxelum 

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 

1 fiol.po 100 ml 05909990874446 259,20 272,16 272,16 bezpłatny 0 

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 

1 fiol.po 16,7 ml 05909990874361 51,30 53,87 53,87 bezpłatny 0 

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 

1 fiol.po 25 ml 05909990874385 72,90 76,55 76,55 bezpłatny 0 

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05909990874347 26,46 27,78 27,78 bezpłatny 0 

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 

1 fiol.po 50 ml 05909990874408 145,80 153,09 153,09 bezpłatny 0 

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 100 mg 

1 fiol.po 16,7 ml 05909990018390 108,00 113,40 113,40 bezpłatny 0 

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 150 mg 

1 fiol.po 25 ml 05909990018406 145,80 153,09 153,09 bezpłatny 0 

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 30 mg 

1 fiol.po 5 ml 05909990018383 32,40 34,02 34,02 bezpłatny 0 

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 300 mg 

1 fiol.po 50 ml 05909990018420 324,00 340,20 340,20 bezpłatny 0 

Paclitaxelum Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 

1 fiol. a 16,7 ml 05909990840274 48,60 51,03 51,03 bezpłatny 0 

Paclitaxelum Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 

1 fiol. a 5 ml 05909990840267 14,58 15,31 15,31 bezpłatny 0 

Paclitaxelum Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 

1 fiol. a 50 ml 05909990840281 145,80 153,09 153,09 bezpłatny 0 

Paclitaxelum Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 

1 fiol.po 100 ml 05909991037093 259,20 272,16 272,16 bezpłatny 0 

Paclitaxelum Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 

1 fiol.po 25 ml 05909991037086 72,90 76,55 76,55 bezpłatny 0 
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1038.2, Topotecanum p.o. 

Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg 10 kaps. 05909990643134 386,10 405,41 405,41 bezpłatny 0 

Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. 05909990643141 1458,00 1530,90 1530,90 bezpłatny 0 

1038.1, Topotecanum inj. 

Topotecan medac, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 

1 fiol.po 1 ml 05909990924660 70,20 73,71 73,71 bezpłatny 0 

Topotecan medac, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 

1 fiol.po 2 ml 05909990924677 140,40 147,42 147,42 bezpłatny 0 

Topotecan medac, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 

1 fiol.po 4 ml 05909990924684 280,80 294,84 294,84 bezpłatny 0 

Topotecanum Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 

1 fiol. a 1 ml 05909990984756 70,20 73,71 73,71 bezpłatny 0 

Topotecanum Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 

1 fiol. a 4 ml 05909990984770 280,80 294,84 294,84 bezpłatny 0 

1041.0, Vincristinum  

Vincristine Teva, roztwór do wstrzykiwań, 1 
mg/ml 

1 fiol.po 1 ml 05909990669493 24,84 26,08 26,08 bezpłatny 0 

Vincristine Teva, roztwór do wstrzykiwań, 1 
mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05909990669523 124,20 130,41 130,41 bezpłatny 0 

1042.1, Vinorelbinum inj 

Nave bine, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

10 fiol.po 1 ml 05909990173617 529,20 555,66 226,80 bezpłatny 0 

Nave bine, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

10 fiol.po 5 ml 05909990173624 2646,00 2778,30 1134,00 bezpłatny 0 

Navelbine, kaps. miękkie, 20 mg 1 kaps. 05909990945016 174,59 183,32 136,08 bezpłatny 0 

Navelbine, kaps. miękkie, 30 mg 1 kaps. 05909990945115 261,88 274,97 204,12 bezpłatny 0 

Navirel, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

10 fiol.po 1 ml 05909990573325 540,00 567,00 226,80 bezpłatny 0 

Navirel, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

10 fiol.po 5 ml 05909990573349 1285,20 1349,46 1134,00 bezpłatny 0 

Neocitec, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol.a 1 ml 05909990668045 32,40 34,02 22,68 bezpłatny 0 

Neocitec, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol.a 5 ml 05909990668052 162,00 170,10 113,40 bezpłatny 0 

Vinorelbine Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol. 1 ml 05909991314439 21,60 22,68 22,68 bezpłatny 0 

Vinorelbine Accord, koncentrat do 
sporządzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 

1 fiol. 5 ml 05909991314446 108,00 113,40 113,40 bezpłatny 0 

Vinorelbine Alvogen, kaps. miękkie, 20 mg 1 kaps. 05909991402365 129,60 136,08 136,08 bezpłatny 0 

Vinorelbine Alvogen, kaps. miękkie, 30 mg 1 kaps. 05909991402389 194,40 204,12 204,12 bezpłatny 0 

Vinorelbine Alvogen, kaps. miękkie, 80 mg 1 kaps. 05909991402402 518,40 544,32 544,32 bezpłatny 0 
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawcę 

Tabela 10. Zestawienie komparatorów wybranych przez wnioskodawcę i ocena ich wyboru 

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy 
Ocena wyboru 
wg analityków 

Agencji 

Główny: 

• etopozyd + platyna 
(karboplatyna lub 
cisplatyna). 

Dodatkowy: 

• atezolizumab + 
etopozyd + 
karboplatyna. 

„Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2019 r. 
u chorych na drobnokomórkowego raka płuca należy zastosować schemat 
chemioterapii złożony z cisplatyny i etopozydu a w przypadku współistnienia zaburzeń 
czynności nerek (przeciwwskazanie do schematu cisplatyny i etopozydu) wymieniany 
jest również schemat karboplatyna + etopozyd (± atezolizumab). Pozostałe schematy 
są mniej skuteczne i rzadko stosowane lub stosowane w szczególnych 
okolicznościach i nie stanowią w związku z tym przedmiotu analizy (…). W wytycznych 
PTOK nie jest wymieniany durwalumab ze względu na datę rejestracji durwalumabu 
w leczeniu DRP po opublikowaniu wytycznych W związku z powyższym durwalumab 
w leczeniu postaci rozległej DRP (tj. stopniu IV zaawansowania choroby) pojawia się 
jedynie w najnowszych wytycznych, tj. wytycznych amerykańskich National 
Comprehensive Cancer Network na 2021 rok (…). Durwalumab jest pierwszą i jedyną 
terapią celowaną w leczeniu postaci rozległej DRP, która jest możliwa 
do zastosowania zgodnie z wytycznymi klinicznymi zarówno z cisplatyną jak 
i karboplatyną.  

Obecnie schematy etopozydu w skojarzeniu z cisplatyną oraz etopozydu 
w skojarzeniu z karboplatyną uznawane są za podobnie skuteczne (…). 
(…) w analizie nie różnicowano karboplatyny i cisplatyny pod względem klinicznym. 
W czerwcu 2020 r. miała miejsce ocena AOTMiT odnośnie do wprowadzenia 
refundacji atezolizumabu w pierwszym rzucie leczenia rozległego DRP w ramach 
programu lekowego. Stanowisko Rady Przejrzystości w tej kwestii było pozytywne 
(chociaż zgłoszono uwagi do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (…)). Prezes 
Agencji uznał za zasadne finansowanie ATE jedynie w przypadku spełnienia 
określonych warunków (…). Spodziewane jest zatem, że atezolizumab, po spełnieniu 
odpowiednich warunków, może być refundowany w ramach programu lekowego. 
Potwierdza to odpowiedź MZ na interpelację, zgodnie z którą atezolizumab powinien 
zostać objęty refundacją od 1 lipca 2021 r. (…). 

Dlatego więc, mimo że atezolizumab nie jest obecnie refundowany w DRP 
(sytuacja aktualna na dzień złożenia wniosku refundacyjnego), to jako jedyna prócz 
durwalumabu zarejestrowana w DRP terapia celowana w I linii i spodziewane objęcie 
refundacją atezolizumabu w linii leczenia rozległego DRP w przyszłości, 
przedstawiono dodatkowo takie porównanie durwalumabu z atezolizumabem. Należy 
jednakże zauważyć, że zgodnie z wytycznymi PTOK schematem z wyboru w leczeniu 
DRP jest połączenie cisplatyny z etopozydem (schemat PE). Ograniczeniem dla 
stosowania schematu PE jest współistnienie zaburzeń czynności nerek — wówczas 
cisplatynę można zastąpić karboplatyną (PTOK 2019). Ponadto stosowanie cisplatyny 
jest tańsze od stosowania karboplatyny (…). Stosowanie karboplatyny w Polsce jest 
zatem ograniczone, dlatego udostępnienie chorym durwalumabu stosowanego 
zarówno z karbo- jak i cisplatyną jest pożądane”. 

Wybór komparatora 
uznano za zasadny. 
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4. Ocena analizy klinicznej 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne analizą kliniczną wnioskodawcy.  

4.1. Ocena metodyki przeglądu systematycznego wnioskodawcy 

4.1.1. Ocena kryteriów włączenia/wykluczenia 

Celem analizy jest porównawcza ocena skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa durwalumabu (DUR) – 
Imfinzi w leczeniu rozległego drobnokomórkowego raka płuc w skojarzeniu z chemioterapią opartą o pochodne 
platyny (karboplatyna lub cisplatyna) w połączeniu z etopozydem. Kryteria włączenia i wyłączenia badań 
do przeglądu systematycznego przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 11. Kryteria selekcji badań pierwotnych do przeglądu systematycznego wnioskodawcy 

Parametr Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 
Uwagi 

oceniającego 

Populacja 
Dorośli chorzy z rozległym 
drobnokomórkowym rakiem płuca wcześniej 
nieleczonym. 

- 
 

- 

Interwencja 

Durwalumab (Imfinzi) w skojarzeniu 
z etopozydem i platyną (karboplatyną lub 
cisplatyną) w dawkowaniu zgodnym 
z Charakterystyką Produktu Leczniczego 
(Imfinzi ChPL). 

- 

 

- 

Komparatory 

Główny: 

• etopozyd + platyna (karboplatyna lub 
cisplatyna). 

Dodatkowy: 

• atezolizumab w skojarzeniu 
z etopozydem i karboplatyną. 

- 

 

 

- 

Punkty końcowe 

W ramach oceny skuteczności: 

• przeżycie całkowite (OS); 

• przeżycie wolne od progresji (PFS); 

• odpowiedź na leczenie; 

• czas trwania odpowiedzi na leczenie 
(DoR); 

• wyniki zgłaszane przez pacjenta (PROs), 
dotyczące jakości życia i objawów 
choroby. 

W ramach oceny bezpieczeństwa: 

• zdarzenia niepożądane łącznie 
(niezależnie od stopnia i stopnia 3-4 oraz 
prowadzące do zgonu); 

• ciężkie zdarzenia niepożądane 
(niezależnie od stopnia oraz stopnia 3-4); 

• zdarzenia niepożądane powodujące 
przerwanie leczenia (niezależnie 
od stopnia i stopnia 3-4); 

• zdarzenia niepożądane związane 
z leczeniem (niezależnie od stopnia 
i stopnia 3-4 oraz prowadzące do zgonu); 

• ciężkie zdarzenia niepożądane związane 
z leczeniem (niezależnie od stopnia oraz 
stopnia 3-4); 

• zdarzenia niepożądane związane 
z leczeniem powodujące przerwanie 
leczenia (niezależnie od stopnia i stopnia 
3-4), 

• zdarzenia niepożądane o podłożu 
immunologicznym (niezależnie od stopnia 
i stopnia 3-4 oraz prowadzące do zgonu), 

- 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- 
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• poszczególne zdarzenia niepożądane 
(niezależnie od stopnia oraz stopnia 3-4). 

Typ badań 

Dla analizy efektywności klinicznej: 

• prospektywne, 

• z randomizacją,  

• z grupą kontrolną 

oraz przeglądy systematyczne. 

Dla analizy efektywności praktycznej: 

• badania typu RWD, w których oceniano 
stosowanie durwalumabu w analizowanej 
populacji chorych. 

Uwzględniono również raporty HTA, 
w których oceniano skuteczność kliniczną, 
efektywność praktyczną i/lub bezpieczeństwo 
durwalumabu w analizowanej populacji 
chorych 

• Brak cech przeglądu systematycznego 
(brak danych o przeszukiwaniu baz 
danych albo przeszukiwanie co najwyżej 
1 bazy publikacji opublikowanych), 

• poglądowy i przeglądowy charakter 
publikacji, 

• opisy przypadków. 

 

 

 

 

 

 

- 

Inne kryteria 

Dawkowanie immunoterapii (Imfinzi ChPL, 
Tecentriq ChPL): 

• zalecana dawka durwalumabu to 1500 
mga w skojarzeniu z chemioterapią 
co  tygodnie (21 dni) przez 4 cykle 
a następnie 1500 mg co 4 tygodnie 
w monoterapii; 

• zalecana dawka atezolizumabu to 1200 
mg w skojarzeniu z chemioterapią 
co 3 tygodnie (21 dni) przez 4 cykle 
a następnie 1200 mg co 3 tygodnie 
w monoterapii. 

Dawkowanie chemioterapii (cykle 21-
dniowe; PTOK 2019, NCCN 2021, Paz-Ares 
2019, Horn 2018): 

• etopozyd 80-100 mg/m2 w dniach 1., 2., 
3. każdego 21-dniowego cyklu; 

• cisplatyna 75-80 mg/m2 w dniu 1. 
każdego 21-dniowego cyklu lub 25-30 
mg/m2 w dniach 1., 2., 3. każdego cyklu; 

• karboplatyna w dawce obliczonej według 
wzoru Calverta dla AUC 5-6 w dniu 1. 
każdego cyklu. 

• Brak wydzielonych wyników dla 
durwalumabu w pierwszej linii leczenia 
DRP, 

• badania dotyczące jedynie wyników miar 
laboratoryjnych, 

• badania odnoszące się do mechanizmów 
choroby lub mechanizmów leczenia, 

• badania porównujące różne dawki lub 
różne schematy leczenia durwalumabem, 

• brak wydzielonych wyników uzyskanych 
w wyn ku stosowania durwalumabu 
w analizowanej populacji, 

• zbyt mało informacji w ramach 
opracowania wtórnego (doniesienie 
konferencyjne) pozwalających 
na zidentyfikowanie włączonych badań 
i analizowanego problemu decyzyjnego. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- 

a Pacjenci z masą ciała 30 kg lub mniejszą - dawka obliczana w oparciu o masę ciała, równoważną dawce 20 mg/kg mc. durwalumabu 
w skojarzeniu z chemioterapią co 3 tygodnie (21dni) przez 4 cykle, a następnie dawka 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie w monoterapii do czasu 
zwiększenia masy ciała do wartości przekraczającej 30 kg. 

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania 

W przeglądzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawcę, w celu odnalezienia badań pierwotnych, 
dokonano przeszukania m.in. 

• MEDLINE (via Pubmed), 

• EMBASE, 

• The Cochrane Library, 

• Centre for Reviews and Dissemination. 

Przeszukano również rejestry badań klinicznych National Institutes of Health - clinicaltrials.gov oraz EU Clinical 
Trials Register - clinicaltrialsregister.eu, w celu odnalezienia badań zakończonych, ale nieopublikowanych, 
a także strony organizacji HTA, w tym: 

• NICE (National Institute for Health and Care Excellence), 

• SBU (Statens beredning för medicinsk utvärdering), 

• CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), 

• SMC (Scottish Medicines Consortium), 

• AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group). 
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Wnioskodawca przeprowadził również wyszukiwanie niesystematyczne, korzystając z wyszukiwarek 
internetowych oraz bibliografii odnalezionych doniesień pierwotnych. 

Jako datę wyszukiwania podano 10 lutego 2021 r. 

W opinii analityków Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostało przeprowadzone prawidłowo w zakresie 
wykorzystanych haseł i sposobu ich łączenia.  

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach: 

• MEDLINE via PubMed; 

• EMBASE via Ovid; 

• Cochrane Library; 

z zastosowaniem haseł dotyczących populacji docelowej i wnioskowanej interwencji. Przeszukiwania zostały 
przeprowadzone dnia 27 maja 2021 r.  

W wyniku wyszukiwań własnych analitycy Agencji nie odnaleźli dodatkowych badań, które mogłyby zostać 
włączone do przeglądu systematycznego wnioskodawcy. 

4.1.3. Opis badań włączonych do przeglądu wnioskodawcy 

Do przeglądu systematycznego wnioskodawcy włączono 1 randomizowane badanie CASPIAN, w którym 
oceniono skuteczność kliniczną i bezpieczeństwo durwalumabu (± tremelimumab) w skojarzeniu z etopozydem 
i platyną (karboplatyna lub cisplatyna) vs platyna (karboplatyna lub cisplatyna) w skojarzeniu z etopozydem 
(3 publikacje pełnotekstowe + 12 abstraktów konferencyjnych + raport EMA + raport z badania klinicznego oraz 
plakat i prezentacja konferencyjna). 

Dodatkowo, dla celów porównania pośredniego, do analizy włączono 1 randomizowane badanie IMpower133, 
w którym oceniono skuteczność kliniczną i bezpieczeństwo atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydem 
i karboplatyną (EC) vs placebo w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyną (5 publikacji pełnotekstowych 
+ 14 abstraktów konferencyjnych + raport EMA). 

Ponadto wnioskodawca włączył 7 opracowań wtórnych. Szczegóły w AKL wnioskodawcy rozdział 4. 

4.1.3.1. Charakterystyka badań włączonych do przeglądu wnioskodawcy 

W poniższej tabeli przedstawiono skrótowo charakterystykę głównego badania włączonego do analizy 
(CASPIAN) oraz charakterystykę badania IMpower133 stanowiącego główne badanie dla komparatora 
pośredniego (atezolizumab). 

Tabela 12. Charakterystyka głównych badań włączonych do przeglądu systematycznego wnioskodawcy 

Badanie Metodyka Populacja Punkty końcowe 

CASPIAN  
Publikacje 
główne: 
Paz-Ares 2019, 
Goldman 2020, 
Goldman 2021 
 
Źródło 
finansowania: 
AstraZeneca  
 

Kontrolowane badanie 
z randomizacją, otwarte*, 
międzynarodowe, 
wieloośrodkowe 
w układzie równoległym, 
trójramienne  
Interwencje: 
Grupa A: 
DUR 1500 mg iv. dz. 1 + 
TRE 75 mg iv. dz. 1 + EP 
80-100 mg/m2 iv. dz.1-3 + 
PT** q3w max 4 cykle 
+ terapia podtrzymująca 
DUR 1500 mg iv. q4w  
Grupa B: 
DUR 1500 mg + EP 80-
100 mg/m2 iv. dz.1-3 + 
PT** q3w max 4 cykle 
+ terapia podtrzymująca 
DUR 1500 mg iv. q4w  
Grupa C: 
EP+PLA q3w max 6 cykli 
+ opcjonalnie PCI 
Czas obserwacji:  
mediana:10,58 miesięcy 
(DUR+EP 11.3; EP 9.9) 

Kryteria włączenia: 

• pacjenci w wieku 18 lat lub więcej (w Japonii 20 lat lub 
więcej); 

• histologicznie lub cytologicznie potwierdzona postać 
rozległa DRP, 

• ewentualne przerzuty do mózgu muszą być 
bezobjawowe lub leczone i stabilne bez steroidów 
i leków przeciwdrgawkowych przez co najmniej 1 
miesiąc przed podaniem badanego leku (pacjenci z 
podejrzeniem przerzutów do mózgu podczas badań 
przesiewowych powinni mieć wykonane TK / MRI 
mózgu przed przystąpieniem do badania), 

• chorzy uznani za odpowiednich do leczenia związkami 
platyny w pierwszej linii postaci rozległej DRP; 

• stan sprawności 0 lub 1 wg WHO na wizycie 
rekrutacyjnej; 

• oczekiwana długość życia ≥ 12 tyg. w momencie 
randomizacji (dzień 1.); 

• masa ciała > 30 kg; 

• choroba mierzalna według kryteriów RECIST v1.1 

• brak wcześniejszej ekspozycji na terapię o podłożu 
immunologicznym, z wyłączeniem terapeutycznych 
szczepionek przeciwnowotworowych; 

Pierwszorzędowy: 

• Przeżycie całkowite 
(OS) 

Drugorzędowe punkty 
końcowe: 

• Przeżycie wolne 
od progresji (PFS)# 

• obiektywna odpowiedź 
na leczenie (ORR), 
niepotwierdzona, 

• PFS 6 i 12 - odsetek 
pacjentów, którzy 
przeżyli bez progresji 
choroby 6 i 12 mies. 
Od randomizacji) 
według oceny badacza 
w danym ośrodku 
zgodnie z RECIST 1.1;  

• odsetek OS po 18 
miesiącach (OS18); 

• ocena objawów i jakości 
życia związanej 
ze zdrowiem (PROs) 
oraz jakość życia / 
funkcjonowanie, zmiany 
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Badanie Metodyka Populacja Punkty końcowe 

Hipoteza: superiority • odpowiednia funkcjonalność układu krwiotwórczego 
oraz odpowiedni stan wątroby i nerek określony 
za pomocą parametrów laboratoryjnych 

• dotyczy kobiet: kobiety po menopauzie lub z ujemnym 
wynikiem testu ciążowego w moczu lub surowicy 
u kobiet przed menopauzą; 

Kryteria wykluczenia: 

• wcześniejsze przypisanie badanego leku w obecnym 
badaniu; 

• jednoczesny nabór do innego badania klinicznego, 
chyba że jest to badanie obserwacyjne 
(nieinterwencyjne) lub nabór ma miejsce podczas 
okresu obserwacji badania interwencyjnego; 

• przeciwwskazanie medyczne do stosowania EP; 

• udział w innym badaniu klinicznym z badanym 
produktem w ciągu ostatnich 4 tygodni; 

• jakakolwiek równoległa chemioterapia, produkt badany, 
terapia biologiczna lub hormonalna w leczeniu raka - 
dopuszczalne jest równoczesne stosowanie terapii 
hormonalnej w stanach niezwiązanych z rakiem, 

• wszelkie przypadki radioterapii klatki piersiowej przed 
leczeniem systemowym lub planowaną konsolidującą 
radioterapią klatki piersiowej - radioterapia poza klatką 
piersiową w ramach opieki paliatywnej 
(np. w przerzutach do kości) jest dozwolona, ale musi 
zostać zakończona przed pierwszą dawką badanego 
leku; 

• duży zabieg chirurgiczny w ciągu 28 dni przed 
podaniem pierwszej dawki produktu - dopuszczalna jest 
miejscowa operacja paliatywna izolowanych zmian 

• allogeniczny przeszczep narządów w przeszłości; 

• zespół paraneoplastyczny o charakterze 
autoimmunologicznym, wymagający leczenia 
ogólnoustrojowego lub kliniczne objawy sugerujące 
pogorszenie PNS; 

• czynne lub wcześniej udokumentowane zaburzenia 
autoimmunologiczne lub zapalne 

• niekontrolowane choroby współwystępujące lub choroby 
psychiczne / sytuacje społeczne, mogące mieć wpływ 
na przebieg leczenia, 

• inny pierwotny nowotwór w historii pacjenta (wyjątki: 
nowotwór złośliwy leczony z zamiarem wyleczenia i bez 
rozpoznanej aktywnej choroby ≥ 5 lat przed pierwszą 
dawką badanego produktu i o niskim potencjalnym 
ryzyku nawrotu; odpowiednio leczony niebędący 
czerniakiem rak skóry lub złośliwe plamy 
soczewicowate bez objawów choroby; odpowiednio 
leczony rak in situ bez oznak choroby); 

• rak opon mózgowo-rdzeniowych w historii pacjenta; 

• aktywny pierwotny niedobór odporności w historii 
pacjenta; 

• aktywna infekcja, w tym gruźlica, HBV, HCV lub HIV  

• aktualne lub wcześniejsze stosowanie leków 
immunosupresyjnych w ciągu 14 dni przed pierwszą 
dawką DUR lub TRE (z wyjątkami – patrz AKL Imfinzi) 

• otrzymanie żywej, atenuowanej szczepionki w ciągu 
30 dni przed pierwszą dawką badanego produktu  

• kobiety w ciąży lub karmiące piersią lub kobiety lub 
mężczyźni w wieku rozrodczym, którzy nie chcą 
stosować skutecznej antykoncepcji (od momentu 
badania przesiewowego do 90 dni po ostatniej dawce 
DUR w monoterapii lub 180 dni po ostatniej dawce 
DUR+TRE); 

• alergia lub nadwrażliwość na durwalumab, 
tremelimumab, etopozyd, karboplatynę, cisplatynę lub 
którąkolwiek z ich substancji pomocniczych; 

• wcześniejsza randomizacja lub leczenie w poprzednim 
badaniu klinicznym dotyczącym DUR i / lub TRE, 
niezależnie od przydziału do grupy leczenia. 

Liczba pacjentów 
Grupa A: 268 
Grupa B: 268 

w stanie sprawności 
WHO / ECOG; 

• zdarzenia niepożądane; 

   
 

   
    

  
 

  
   

   
 

• post-hoc: OS12, czas 
trwania odpowiedzi 
potwierdzonej 
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Badanie Metodyka Populacja Punkty końcowe 

Grupa C: 269 

IMpower133 
Publikacje 
główne: 
Horn 2018, 
Horn 2019, 
Mansfield 2020, 
Liu 2021, 
Nishio 2019 
 
Źródło 
finansowania: 
F. Hoffmann-La 
Roche/Genentech 

Kontrolowane badanie 
za randomizacją, 
podwójnie zaślepione, 
międzynarodowe, 
wieloośrodkowe 
w układzie równoległym, 
dwuramienne 
Interwencje: 
Grupa A: 
ATE 1200 mg iv. dz. 1 + 
karboplatyna (AUC 5 
mg/ml/min iv, dz.1 ) + EP 
(100 mg/m2 iv, dz.1-3) 
q3w max 4 cykle 
+ terapia podtrzymująca 
ATE q3w 
Grupa B: 
PLA + karboplatyna (AUC 
5 mg/ml/min iv, dz.1 ) + 
EP (100 mg/m2 iv, dz.1-3) 
+ terapia podtrzymująca 
PLA q3w 
Czas obserwacji: 
mediana 13,9 miesiący 
Hipoteza: superiority 

Kryteria włączenia:  

• dorośli chorzy na raka drobnokomórkowego płuc 
w stadium rozległym (potwierdzonego histologicznie lub 
cytologicznie) 

• choroba mierzalna według kryteriów RECIST v1.1 

• brak dotychczasowego leczenia systemowego 
(poza leczeniem postaci ograniczonej raka 
drobnokomórkowego z intencją wyleczenia ≥6 miesięcy 
przed włączeniem do badania) 

• ECOG 0 lub 1 

• adekwatna funkcja układu krwiotwórczego oraz 
odpowiedni stan wątroby i nerek określony za pomocą 
parametrów laboratoryjnych 

• stosowanie antykoncepcji lub abstynencja seksualna 
u kobiet w wieku rozrodczym/partnerów kobiet w wieku 
rozrodczym i kobiet w ciąży 

Kryteria wykluczenia: 

• aktywne lub nieleczone przerzuty w centralnym układzie 
nerwowym 

• inne nowotwory złośliwe w okresie ≤5 lat przed 
randomizacją (poza tymi ze znikomym ryzykiem 
przerzutowania i śmierci i leczonych z intencją 
wyleczenia) 

• znacząca choroba układu sercowo-naczyniowego 

• kobiety ciężarne, kobiety karmiące piersią 

• dodatni wywiad w kierunku, chorób 
autoimmunologicznych, idiopatycznego włóknienia płuc, 
zapalenia płuc organizującego 
się/polekowego/idiopatycznego 

• aktywne zapalenie wątroby typu B lub C 

• zakażenie wirusem HIV 

• ciężka infekcja w okresie randomizacji 

• wcześniejsze leczenie agonistami CD137, lekami 
blokującymi immunologiczne punkty kontrolne, 
przeciwciałami anty-PD-1 lub anty-PDL1 

• dodatni wywiad w kierunku nadwrażliwości 
na przeciwciała humanizowane lub chimeryczne oraz 
na białka fuzyjne lub jakiekolwiek składn ki preparatu 
atezolizumabu 

Liczba pacjentów: 
Grupa A: 201 
Grupa B: 202 

Pierwszorzędowe punkty 
końcowe: 

• Przeżycie całkowite 
(OS); 

• Przeżycie wolne 
od progresji choroby 
(PFS) 

Drugorzędowe punkty 
końcowe: 

• Częstość uzyskiwania 
obiektywnej odpowiedzi 
na leczenie (OR); 

• Czas trwania 
odpowiedzi na leczenie 
(DOR); 

• Odsetek chorych 
wolnych od progresji 
choroby lub zgonu 
po 6 miesiącach 
i po roku; 

• Odsetek chorych 
z rocznym i dwuletnim 
przeżyciem; 

• Czas do pogorszenia 
objawowego (TTD); 

• Odsetek pacjentów, 
u których wystąpiły 
zdarzenia niepożądane; 

• Odsetek pacjentów, 
u których stwierdzono 
obecność przeciwciał 
przeciwko 
atezolizumabowi, 
(ATAs, z ang. Anti-
Therapeutic 
Antibodies); 

• Maksymalne 
i minimalne stwierdzone 
stężenie atezolizumabu 
w surowicy pacjenta 
oraz stężenia 
etopozydu 
i karboplatyny w osoczu 
pacjenta. 

* Projekt badania wybrano w celu zmniejszenia obciążenia pacjenta (w ramieniu komparatora), sponsor pierwotnie był zaślepiony, natomiast 
w trakcie okresowej analizy całkowitego przeżycia niezależny komitet zalecił odślepienie grup, ponieważ porównanie osiągnęło wstępnie 
określony próg istotności statystycznej. ** karboplatyna w dawce odpowiadającej docelowej wartości AUC 5-6 mg/ml/min albo cisplatyna 
75-80 mg/m2, zgodnie z uznaniem badacza  
# PFS, zdefiniowane jako czas od randomizacji do daty obiektywnej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w przypadku 
braku progresji; badanie nie było zaprojektowane, aby wykazać różnicę w PFS,          

             
DUR – durwalumab, TRE- tremelimumab, EP – etopozyd, PCI – profilaktyczne napromieniowanie czaszki, ATE – atezolizumab, PLA – 
placebo, PT – pochodne platyny (karboplatyna lub cisplatyna), q3w – co 3 tygodnie, q4w – co 4 tygodnie, PCI – profilaktyczne 
napromieniowanie czaszki (z ang. prophylactic cranial irradiation), AUC – pole powierzchni pod krzywą (z ang. area under curve) 

Szczegółowe opisy wskazanych wszystkich włączonych badań znajdują się w rozdziale 13.8 AKL wnioskodawcy. 

Charakterystyka punktów końcowych badań: 

Przeżycie całkowite (OS – z ang. overall survival) – zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu 
z jakiejkolwiek przyczyny. 

Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS - z ang. progression-free survival) – zdefiniowane jako czas 
od randomizacji do daty obiektywnej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w przypadku braku 
progresji. 

Odpowiedź obiektywna (OR/ORR - z ang. objective response [rate]) – obiektywną odpowiedź według kryteriów 
oceny odpowiedzi w guzach litych (z ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST), wersji 1.1, 
definiuje się jako pacjentów z odpowiedzią całkowitą (CR) lub częściową (PR) na co najmniej jednej wizycie 
(odpowiedzi niepotwierdzone). 
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Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) – czas od pierwszej potwierdzonej CR / PR do daty pierwszej 
udokumentowanej progresji lub zgonu w przypadku braku progresji. 

Objawy i jakość życia związana ze zdrowiem (PROs) – ocena sporządzona przy zastosowaniu kwestionariusza 
EORTC QLQ C30 z modułem QLQ-LC13 – w zakresie stanów zdrowia i jakości życia, w tym: zmęczenia, bólu, 
nudności/wymiotów, duszność, utrata apetytu, bezsenność, zaparcia, biegunka, część wyników przedstawiono 
przy pomocy modelu mieszanego dla powtarzalnych pomiarów (MMRM – z ang. mixed model for repeated 
measures). Niższy wskaźnik MMRM oznacza mniejsze nasilenie objawów. Charakterystykę kwestionariusza 
przedstawiono w aneksie 13.6 AKL wnioskodawcy. 

Czas do pogorszenia objawów/jakości życia (TTD, z ang. time to deterioration) – zdefiniowany jako czas 
od randomizacji do wystąpienia pierwszego klinicznie istotnego PROs. zdefiniowane jako zmiana o >10 pkt 
od wartości bazowej, która jest potwierdzona podczas wizyty kontrolnej lub śmierć (z jakiegokolwiek powodu) 
w przypadku braku klinicznie istotnego pogorszenia. 

Charakterystyka kliniczna populacji w badaniach włączonych do przeglądu 

Tabela 13. Charakterystyka kliniczna populacji i postępowanie w kolejnych liniach leczenia 

Wyszczególnienie 

CASPIAN IMpower133 

DUR+EP+PT 
(N=268) 

EP+PT+PLA 
(N=269) 

ATE+EP+PT 
(N=201) 

EP+PTC+PLA 
(N=202) 

Płeć, mężczyźni, n (%) 190 (71) 184 (68) 129 (64) 132 (65) 

Wiek 

Mediana wieku (IQR/zakres) 
62 (58-68/ 

28-82#) 
63 (57-68/ 

35-82#) 
64 (bd/28–90) 64 (bd/26–87) 

Chorzy ≥65 r.ż., n (%) 101 (38) 112 (42) 90 (45) 96 (48) 

Rasa 

Biała 229 (85) 221 (82) 163 (81) 159 (79) 

Azjatycka 36 (13) 42 (16) 33 (16) 36 (18) 

Czarna lub Afroamerykanie 2 (1) 3 (1) 1 (<1) 2 (1) 

Inna lub brak danych 1 (<1) 3 (1) 4 (2) 5 (2) 

Historia palenia, n (%) 

Niepalący nigdy 22 (8) 15 (6) 9 (4) 3 (1) 

Palący, w tym:     

• Były palacz 126 (47) 128 (48) 118 (59) 124 (61) 

• Obecny palacz 120 (45) 126 (47) 74 (37) 75 (37) 

Zaawansowanie choroby 

Stopień III 28 (10) 24 (9) bd. bd. 

Stopień IV 240 (90) 245 (91) bd. bd. 

Stan sprawczości wg WHO/ECOG* 

0 99 (37) 90 (33) 73 (36) 67 (33) 

1 169 (63) 179 (67) 128 (64) 135 (67) 

Przerzuty, n (%) 

Przerzuty do mózgu lub OUN 28 (10) 27 (10) 17 (8) 18 (9) 

Przerzuty do wątroby 108 (40) 104 (39) 77 (38) 72 (36) 

Wcześniejsze leczenie, n (%) 

Chemioterapia cytotoksyczna/bez 
antracyklin* 

     8 (4,0) 12 (5,9) 

Radioterapia       25 (12,4) 28 (13,9) 

Leczenie operacyjne bd Bd 33 (16,4) 25 (12,4) 

Kolejne linie farmakoterapii** 

Druga linia leczenia, n (%) 
113 (42)/  
123 (46) 

119 (44)/  
125 (46) 

101 (50) 116 (57) 

Trzecia linia leczenia, n (%) 
33 (12)/  
51 (19) 

39 (14)/  
49 (18) 

29 (14) 38 (19) 

Czwarta linia leczenia i kolejne, n (%) 
6 (2)/  
17 (6) 

8 (3)/  
13 (5) 

3 (1) 15 (7) 
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Rodzaj kolejnej terapii** 

Chemioterapia, n (%) 
110 (41)/  
120 (45) 

112 (42)/  
118 (44) 

81 (40)/  
31 (15)*** 

88 (44)/  
46 (23)*** 

Immunoterapia, n (%) 
5 (2)/  
6 (2) 

14 (5)/  
17 (6) 

6 (3) 15 (7) 

Inne terapie ogólnoustrojowe, n (%) 
1 (<1)/  
4 (1) 

5 (2)/  
5 (2) 

bd bd 

* CASPIAN/IMpower133, ** CASPIAN: dla mediany obserwacji 10,6 mies. (data odcięcia 11.03.2019)/ 25,1 mies. (data odcięcia 
27.01.2020); IMpower133: mediana obserwacji wyniosła 13,9 mies. (data odcięcia analizy 24.04.2018) — brak jest danych z dłuższego 
okresu obserwacji (Liu 2021), *** chemioterapia bez antracykliny/ chemioterapia z antracykliną (pacjent był liczony więcej niż jeden raz, 
jeśli otrzymał więcej niż jeden typ terapii w ramach każdej linii i schematu).      , EP+PT- etopozyd+ 
karboplatyna/ cisplatyna w przypadku badania CASPIAN, etopozyd+ karboplatyna w odniesienu do badania IMpower133, PLA-placebo 

4.1.3.2. Ocena jakości badań włączonych do przeglądu wnioskodawcy 

Zweryfikowana przez analityków AOTMiT ocena jakości badań pierwotnych została przeprowadzona przez 
wnioskodawcę przy zastosowaniu narzędzia Cochrane Collaboration. 

Badanie CASPIAN włączone do analizy charakteryzowało się nieznanym ryzykiem błędu systematycznego 
wg skali Cochrane – ocena obniżona z powodu braku zaślepienia badaczy i pacjentów (badanie było zaślepione 
w stosunku do sponsora badania; w czasie planowanej okresowej analizy całkowitego przeżycia w badaniu 
CASPIAN niezależny komitet monitorujący dane zalecił, aby odślepić sponsorowi grupy DUR+EP+PT i EP+PT, 
ponieważ porównanie to osiągnęło wstępnie określony próg istotności statystycznej), brak zaślepienia nie ma 
wpływu na ocenę pierwszorzędowego punktu końcowego, jakim jest przeżycie całkowite. 

Badanie IMpower133 charakteryzowało się wysokim ryzykiem błędu systematycznego wg skali Cochrane 
z powodu braku opisu wyników dla części punktów końcowych (drugorzędowych). 

Tabela 14. Ocena ryzyka błędu systematycznego badań pierwotnych według Cochrane Collaboration. 

Badanie Randomizacja 

Ukrycie 

kodu 

randomizacji 

Zaślepienie 

badaczy 

i pacjentów 

Zaślepienie oceny 

efektów 

Niekompletne 

dane 

końcowe 

Selektywne 

raportowanie 

Inne 

źródła 

błędów 

CASPIAN niskie* niskie** nieznane*** nieznane# niskie niskie nieznane# 

IMpower133 niskie* niskie## niskie### niskie### niskie wysokie wysokie 

*randomizacja stratyf kowana, blokowa; **interaktywny system odpowiedzi głosowej lub sieciowej, użycie skomputeryzowanego 
generatora list losowych; ***badanie otwarte, ale zaślepione w odniesieniu do sponsora, pierwszorzędowy PK OS, prowadzący badanie 
CASPIAN przedstawili uzasadnienie oraz ocenę wpływu braku zaślepienia na wynik badania #ocena częstości zgonów (przeżycie 
całkowite, pierwszorzędowy PK) jest oceną obiektywną, a zaślepienie próby bądź jego brak nie ma wpływu na jej wykonanie, również w 
ocenie progresji choroby nowotworowej (przeżycie wolne od progresji; drugorzędowy PK) brak zaślepienia próby wydaje się nie zmniejszać 
wiarygodności uzyskiwanych wyników; ##centralny interaktywny system odpowiedzi głosowej lub sieciowej zewnętrznego dostawcy; 
###badanie przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby. 

Jakość opracowań wtórnych włączonych do przeglądu systematycznego wnioskodawcy oceniono w skali 
AMSTAR 2. Wyniki przeprowadzonej oceny, zweryfikowanej przez analityków AOTMiT, dla poszczególnych 
opracowań zamieszczono poniżej: 

 

Tabela 15. Ocena jakości badań wtórnych według skali AMSTAR 2 

Przegląd 
systematyczny 

Chen 2020b Chen 2020c Landre 2020 Wang 2020 Zhang 2020 Zhou 2020 
Zhou 
2020b 

Ocena ogólna 
badania 

Niska 
Krytycznie 

niska 
Krytycznie 

niska 
Krytycznie 

niska 
Krytycznie 

niska 
Krytycznie 

niska 
Krytycznie 

niska 

Jakość badania: niska – jedna wada krytyczna z niekrytycznymi słabościami lub bez nich, przegląd ma krytyczną wadę i może nie 
dostarczać dokładnego i wyczerpującego podsumowania dostępnych badań dotyczących danego problemu; krytycznie niska – więcej niż 
jedna wada krytyczna z niekrytycznymi słabościami lub bez nich, przegląd zawiera więcej niż jedną wadę krytyczną i nie zapewnia 
dokładnego i wyczerpującego podsumowania badań 

Krytyczne domeny AMSTAR 2: Protokół zarejestrowany przed rozpoczęciem przeglądu; adekwatność wyszukiwania literatury; 
uzasadnienie wykluczenia poszczególnych badań; ryzyko błędu poszczególnych badań włączonych do przeglądu; adekwatność metod 
meta-analitycznych; uwzględnienie ryzyka błędu podczas interpretacji wyn ków przeglądu; ocena obecności i prawdopodobnego wpływu 
błędu publikacji. 
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Ograniczenia jakości badań według wnioskodawcy (str. 205-212 AKL wnioskodawcy): 

• „W badaniu CASPIAN, w oparciu o wyniki którego zatwierdzono durwalumab w połączeniu z etopozydem 
i platyną (karboplatyną lub cisplatyną) jako leczenie pierwszego rzutu pacjentów z rozległym 
drobnokomórkowym rakiem płuca (ES-SCLC), analizowano 3 ramiona: durwalumab + tremelimumab 
+ etopozyd + platyna, durwalumab + etopozyd + platyna oraz etopozyd + platyna, czyli bez różnicowania 
karboplatyny i cisplatyny. Ponadto pozwalano pacjentom na zmianę leczenia z karboplatyny na cisplatynę 
według uznania badacza (Goldman 2021).” 

•  „Badanie CASPIAN nie było zaprojektowane, żeby wykazać istotne statystycznie różnice w podgrupach oraz 
pomiędzy podgrupami. Analiza przeżycia całkowitego dla predefiniowanych podgrup dotyczyła: planowanej 
platyny (karboplatyna vs cisplatyna), wieku (<65 lat vs ≥65 lat), płci (kobiety vs mężczyźni), stanu sprawności 
wg WHO (0 vs 1), statusu palenia (palacz vs niepalący), przerzutów do mózgu lub OUN (tak vs nie), stadium 
choroby w momencie rozpoznania (stadium III vs IV), rasy (Azjaci vs nie-Azjaci) oraz regionu (Azja a Europa 
vs Ameryka Północna i Południowa). Są to grupy odzwierciedlające początkową charakterystykę chorych, 
niektóre z nich są mało liczne (nawet jedynie ok. 20 chorych). Korzyści dotyczące przeżycia całkowitego 
podczas stosowania durwalumabu w skojarzeniu z platyną i etopozydem były konsekwentnie obserwowane 
we wcześniej określonych podgrupach pacjentów zdefiniowanych na podstawie wyjściowych cech klinicznych 
i demograficznych (wymienionych powyżej). Szeroki przedział ufności dla niektórych podgrup wynika 
ze stosunkowo niewielkich liczebności podgrup (np. tylko 6-8% chorych z analizowanych ramion nie było 
palaczami). Analiza przeżycia całkowitego w zdefiniowanych podgrupach (…) miała na celu ustalenia 
spójności efektu leczenia (Paz-Ares 2019), a nie wykrycie istotnych statystycznie różnic 
(badania są nakierowane na wykrycie różnic w odpowiednio dużej liczebnie populacji ITT a nie podgrupach).” 

• Odnośnie do otwartego projektu badania CASPIAN taki projekt badania został wybrany aby zmniejszyć 
obciążenie pacjenta — ponieważ podawanie durwalumabu obejmuje również leczenie podtrzymujące, nie 
uważa się za właściwe kontynuowania podawania placebo w postaci dożylnej w ramieniu kontrolnym 
po zakończeniu chemioterapii ze względu na ciężkość choroby i wpływ na pacjenta (pacjent po fazie indukcji 
musiałby mieć nadal podawany godzinny wlew placebo co 4 tygodnie a jest to duże obciążenie dla pacjenta, 
który ma zaawansowaną chorobę) i zrezygnowano z tego wybierając otwarty projekt badania (Leduc 2017, 
Paz-Ares 2019). Należy zauważyć, że sponsor badania był pierwotnie zaślepiony — w czasie planowanej 
okresowej analizy całkowitego przeżycia niezależny komitet monitorujący dane zalecił, aby odślepić 
sponsorowi grupy DUR+EP i EP, ponieważ porównanie to osiągnęło wstępnie określony próg istotności 
statystycznej (dlatego też analiza okresowa jest uważana za ostateczny wynik pod względem formalnych 
testów statystycznych dla durwalumabu z platyną i etopozydem w porównaniu z platyną i etopozydem). 
Co więcej, brak zaślepienia nie ma wpływu na ocenę pierwszorzędowego punktu końcowego, jakim jest 
przeżycie całkowite, czyli de facto notowanie wystąpień zgonu. Ponadto pacjenci w grupie kontrolnej mogli 
dostawać PCI, co było na czas projektowania badania uzasadnione w wytycznych klinicznych a w grupie 
durwalumabu nie mogli mieć PCI (…)  — ciężko byłoby utrzymać zaślepienie personelu przy dozwoleniu takiej 
procedury jak PCI tylko w jednej grupie.” 

• „Ponadto, pomimo iż więcej wczesnego cenzurowania miało miejsce w grupie platyny z etopozydem niż 
w grupie durwalumabu z platyną i etopozydem, liczba pacjentów cenzurowanych była niewielka i uważa się, 
że nie wpłynęła ona na ogólne wnioski (Paz-Ares 2019).” 

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analityków: 

• Część wyników badania IMpower133 założonych w protokole nie została do tej pory opublikowana. Dotyczą 
one głównie PK określonych przez badaczy jako eksploracyjne, jednak nie wpływa to na wnioskowanie 
w niniejszej analizie. 

4.1.4. Ocena syntezy wyników w przeglądzie systematycznym wnioskodawcy 

Dane dotyczące miar efektywności są zmiennymi ciągłymi lub dychotomicznymi. Jako miarę przewagi jednej 
terapii nad drugą wykorzystano miary względne w postaci ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary 
bezwzględne, m.in. różnica ryzyka (ang. risk difference, RD). Dodatkowo, siłę interwencji przedstawiono w postaci 
liczby chorych, których należy leczyć, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi końcowemu albo uzyskać 
jeden dodatkowy korzystny punkt końcowy/efekt terapeutyczny w określonym czasie (ang. number needed 
to treat, NNT), lub uzyskać jeden dodatkowy niekorzystny punkt końcowy/efekt terapeutyczny (ang. number 
needed to harm, NNH), liczone, gdy różnica osiągnęła poziom istotności statystycznej. Dla parametrów 
NNT i NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji. Wymienione parametry podano wraz z 95% 
przedziałem ufności (ang. 95% confidence interval, 95% CI). Dla zmiennych ciągłych przedstawiono szacunkową 
różnicę pomiędzy analizowanymi grupami skorygowanych średnich zmian od wartości wyjściowej wraz z 99% 
przedziałem ufności, zgodnie z wynikami podanymi w publikacji. 
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Parametry OR i HR są istotne statystycznie, jeśli przedział ufności dla otrzymanego wyniku nie przekracza 
wartości granicznej 1 (czyli wyniki są istotne albo w przedziale od 0 do 1 albo od 1 w górę), a parametr RD jest 
istotny statystycznie, jeśli przedział ufności dla otrzymanego wyniku nie przekracza wartości granicznej 
0 (czyli wyniki są istotne albo w przedziale od 0 w dół albo od 0 w górę). 

W badaniach klinicznych włączonych do przeglądu, część wyników przedstawiono w postaci hazardu względnego 
(ang. hazard ratio, HR), opisującego prawdopodobieństwo zajścia danego zdarzenia w badanych grupach 
w określonym czasie, zakładając, że zdarzenie to do tej pory nie wystąpiło. 

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel i w programie RevMan wersja 5.3.5 

Ograniczenia analizy klinicznej według wnioskodawcy (str. 205-212 AKL wnioskodawcy): 

• Nie odnaleziono badań dotyczących efektywności praktycznej durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem 
i platyną (karboplatyną lub cisplatyną) w pierwszej linii leczenia osób dorosłych z rozległym 
drobnokomórkowym rakiem płuca. Brak badań efektywności praktycznej jest spowodowany tym, iż rejestracja 
durwalumabu w skojarzeniu z EP w rozległym DRP nastąpiła niedawno (FDA 27.03.2020, EMA 27.08.2020). 

• „(…) pomimo zbliżonej charakterystyki początkowej chorych w badaniu CASPIAN i IMpower133 (patrz rozdz. 
Błąd! Nie można odnaleźć źródła odwołania. AKL wnioskodawcy), badania te różnią się pod względem: 

o Metodyki badania (badania IMpower133 zostało przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby, 
a badanie CASPIAN było badaniem otwartym, co ma szczególne znaczenie w przypadku przypisywania 
zdarzeń niepożądanych o podłożu immunologicznym a nie ma znaczenia w przypadku oceny przeżycia 
całkowitego), 

o Chemioterapii: 

▪ W badaniu CASPIAN chemioterapia w ramieniu kontrolnym mogła być stosowana przez dodatkowe 
2 cykle (aż 57% chorych otrzymało maksymalną ilość 6 cykli w ramieniu EP) w porównaniu 
do interwencji w badaniu CASPIAN czy w porównaniu do obu ramion badania IMpower133.  

W grupie durwalumabu przyjęto zatem bardziej konserwatywne podejście (dozwolono 4 cykle 
chemioterapii), co wynikało z tego, że na tamten czas nie były opublikowane badania w których 
podawano by więcej niż 4 cykle wraz z durwalumabem (kwestie bezpieczeństwa; Paz-Ares 2019). 
Ilość cykli chemioterapii w badaniu CASPIAN odzwierciedla wytyczne kliniczne, które zalecają 4-6 
cykli chemioterapii (Krawczyk 2021, NICE 2019, ESMO 2013, ACCP 2013, ASCO 2015 i inne, patrz 
rozdz. 2.7 w Analizie problemu decyzyjnego). W badaniu IMpower133 liczba cykli chemioterapii 
wynosiła tylko 4. 

(…) 

▪ Ok. 1/5 chorych leczonych była cisplatyną w badaniu CASPIAN a pozostali karboplatyną, podczas 
gdy w badaniu IMpower133 wszyscy chorzy byli leczeni karboplatyną; 

Wybór pomiędzy rodzajem platyny w CASPIAN odzwierciedla wytyczne kliniczne. (…) Zgodnie 
z najnowszymi wytycznymi karboplatyną i cisplatyna uważane są za równoważne terapie (NCCN 
2021, Krawczyk 2021). W badaniu IMpower133 stosowano jedynie karboplatynę z etopozydem. 

▪ Ponadto w badaniach CASPIAN i IMpower133 dawkowanie etopozydu i karboplatyny nie było 
identyczne — karboplatynę podawano w dawce obliczonej według wzoru Calverta dla AUC 
5 w badaniu IMpower133 a w badaniu CASPIAN w dawce obliczonej według wzoru Calverta dla 
AUC 5-6; dawka etopozydu wynosiła odpowiednio 100 mg/m² i 80–100 mg/m² w badaniu 
IMpower133 i CASPIAN; 

o Przerzutów do mózgu — w badaniu CASPIAN uczestniczyli pacjenci z przerzutami do OUN 
(bezobjawowymi lub leczonymi), podczas gdy w badaniu IMpower133 pacjenci z nieleczonymi 
przerzutami do mózgu byli wykluczani (patrz rozdz. Błąd! Nie można odnaleźć źródła odwołania. AKL w
nioskodawcy). 

 Stosowania profilaktycznego napromieniania czaszki — stosowanie PCI dozwolone było w badaniu 
CASPIAN w ramieniu kontrolnym ale nie w badanym (…), podczas gdy w badaniu IMpower133 
dozwolone było w obu ramionach.            
               
p              

  

W odniesieniu do stosowania PCI należy zauważyć, że w momencie rozpoczęcia badania CASPIAN 
w 2017 r. nie było danych dotyczących bezpieczeństwa stosowania PCI jednocześnie z immunologiczną 
blokadą punktów kontrolnych ukierunkowaną na szlak PD-1 i PD-L1, dlatego wprowadzono ograniczenie 
stosowania PCI jedynie do grupy kontrolnej (Paz-Ares 2019). Grupa kontrolna mogła dostawać PCI, 
co było w pełni zgodne z wytycznymi klinicznymi i odzwierciedlało praktykę kliniczną. Należy jednak 
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zauważyć, że w badaniu CASPIAN pomimo dopuszczenia PCI tylko w grupie kontrolnej (co teoretycznie 
jest założeniem konserwatywnym) częstość nowych przerzutów do mózgu / OUN była podobna w obu 
ramionach (durwalumab + chemioterapia 11,6% vs chemioterapia 11,5%; Paz-Ares 2019 LBA89) a OS 
i PFS uległy poprawie po zastosowaniu durwalumabu + EP w pierwszej linii w porównaniu z EP 
niezależnie od tego, czy pacjenci mieli przerzuty do mózgu w charakterystyce początkowej czy też nie 
(Chen 2020 plakat). Już po tym, jak rozpoczęło się badanie CASPIAN w japońskim badaniu 3 fazy 
wykazano, że PCI nie wydłuża OS w ES-SCLC (u pacjentów, którzy nie mają wyjściowo przerzutów 
do mózgu) w porównaniu z pacjentami, którzy mieli tylko wykonywane MRI (Takahashi 2017). 
W rezultacie wytyczne kliniczne obniżyły rekomendacje dla PCI w ES-SCLC do decyzji lekarza (tj. użyto 
sformułowania „rozważyć” zamiast „oferować”; NCCN 2021v2, NICE PCI). 

o Median obserwacji analiz okresowych (dłuższa w badaniu IMpower133) i końcowych (dłuższa w badaniu 
CASPIAN). 

o Testowania hipotez (patrz niżej). 

o Pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu CASPIAN było OS (podczas gdy PFS było 
drugorzędowym punktem końcowym) a w badaniu IMpower133 PFS i OS. 

W badaniu CASPIAN, aby kontrolować błąd typu I na poziomie 5% (dwustronny), zastosowano 
hierarchiczną procedurę wielokrotnego testowania ze strategią gatekeeping dla pierwszorzędowego PK, 
tj. OS, i głównego drugorzędowego PK – PFS. Do OS dla DUR+EP vs EP przypisano α=4%, a dla 
DUR+TRE+EP vs EP α=1%. Przeżycie wolne od progresji zostało uwzględnione w hierarchii testowania 
poniżej OS. Przeżycie wolne od progresji choroby należało formalnie zbadać w ramach procedury 
wielokrotnego testowania tylko wtedy, gdy obie podstawowe analizy przeżycia całkowitego były istotne. 
W związku z brakiem istotnych statystycznie wyników OS dla DUR+TRE+EP vs EP w analizie okresowej 
oraz brakiem istotności porównania OS w ramionach DUR+TRE+EP i EP w analizie końcowej (wynik na 
granicy istotności statystycznej) PFS nie został formalnie przetestowany pod kątem istotności 
statystycznej — nie należy rozpatrywać PFS w kwestii istotności. Ponadto należy zauważyć, 
że w ramieniu kontrolnym dozwolone było: więcej cykli chemioterapii (zgodnie z wytycznymi klinicznymi, 
AKL wnioskodawcy) i PCI. Badanie CASPIAN nie było skonstruowane po to, żeby wykazać różnice w 
PFS (pierwszorzędowym punktem końcowym było OS nie PFS), tylko odzwierciedlało możliwe 
najdokładniej wytyczne kliniczne. 

Z kolei w badaniu IMpower133 przypisano odmienne poziomy istotności dla PFS i OS. Ponadto, jeśli 
któryś z wyników wskazałby na istnienie istotnie statystycznych różnic, wtedy dwustronny poziom 
istotności alfa z tego punktu końcowego zostałby przydzielony do analizy drugiego punktu końcowego, 
co zostało zastosowane w analizie. 

o Populacja objęta badaniem CASPIAN to wcześniej nieleczeni chorzy z histologicznie lub cytologicznie 
potwierdzoną postacią rozległą DRP (wg American Joint Committee on Cancer, AJCC edycji 7. stadium 
IV [tj. każde T, każde N, M1 a/b — przerzuty w drugim płucu lub przerzuty odległe, poza klatkę piersiową] 
lub T3-4 z powodu licznych guzków w płucach, które są zbyt rozległe lub o objętości guza / węzłów zbyt 
dużej, aby uwzględnić ją w tolerowanym planie napromieniania). Wszelkie przypadki radioterapii klatki 
piersiowej przed leczeniem systemowym lub planowaną konsolidującą radioterapią klatki piersiowej 
stanowiły kryterium wykluczenia z badania (radioterapia poza klatką piersiową w ramach opieki 
paliatywnej [np. w przerzutach do kości] jest dozwolona, ale musi zostać zakończona przed pierwszą 
dawką badanego leku). W badaniu IMpower133 byli to chorzy z histologicznie lub cytologicznie 
potwierdzoną postacią rozległą DRP (ocena stopnia zaawansowania wg kryteriów Veterans 
Administration Lung Study Group [VALG], tj. nowotwór przekraczający jedno płuco), bez wcześniejszego 
leczenia systemowego postaci rozległej DRP — wcześniejsze leczenie postaci ograniczonej było 
dozwolone (pacjenci, którzy otrzymali wcześniej chemioradioterapię z powodu postaci ograniczonej 
DRP, musieli być leczeni z zamiarem wyleczenia i mieć co najmniej 6-miesięczną przerwę bez leczenia 
od ostatniego cyklu chemioterapii, radioterapii lub chemioradioterapii do rozpoznania postaci rozległej 
(Horn 2018)). 

• Ponadto badania te różnią się również pod względem ekspozycji na leczenie: 

o Mediana całkowitego czasu leczenia DUR wyniosła ok. 6,4 mies., podczas gdy mediana całkowitego 
czasu leczenia ATE wyniosła tylko 4,7 mies. 

o W badaniu IMpower133 większy odsetek chorych otrzymał terapie kolejnych linii niż w badaniu CASPIAN 
(54% vs 46%). Odsetki te zbliżone były w ramieniu interwencji i komparatora w każdym z badań, 
co sugeruje, że różnice nie wskazują na różnice między DUR a ATE, ale na różnice między badaniami 
(opisanymi powyżej). Ponadto wyniki porównania pośredniego wskazują, że różnica te nie jest istotna 
statystycznie (OR= [95%CI: 0,731; 2,06], p=ns, RD= 0,05 [95%CI: -0,08; 0,18], p=ns). 
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Biorąc pod uwagę wskazane różnice między badaniami wyniki przeprowadzonego dodatkowo porównania 
pośredniego DUR i ATE należy traktować z ostrożnością. Ocenę skuteczności i bezpieczeństwa ATE z DUR 
przeprowadzono na podstawie badań CASPIAN (cała populacja badania) i IMpower133 (cała populacja 
badania). Porównanie przeprowadzono dla wybranych najważniejszych punktów oceny skuteczności (OS, PFS, 
odpowiedź na leczenie) i bezpieczeństwa w zbliżonych okresach obserwacji.” 

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analityków: 

• Od 1 lipca 2021 r. atezolizumab jest refundowany w I linii leczenia w terapii drobnokomórkowego raka płuc w 
ramach PL „Leczenie niedrobnokomórkowego lub drobnokomórkowego raka płuca (ICD-10 C 34)”. Jednakże 
nie był refundowany na dzień złożenia wniosku przez wnioskodawcę. 

4.2. Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 

4.2.1. Wyniki przeglądu systematycznego wnioskodawcy 

4.2.1.1. Wyniki analizy skuteczności 

Ocenę skuteczności przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego bezpośrednio 
porównującego durwalumab + etopozyd + cisplatyna/karboplatyna vs etopozyd + cisplatyna/karboplatyna 
(CASPIAN) oraz 1 randomizowanego badania klinicznego porównującego atezolizumab + etopozyd + 
karboplatyna (schemat EC) vs placebo + etopozyd + karboplatyna (IMpower133) w celu wykonania dodatkowego 
porównania pośredniego atezolizumabu z durwalumabem. 
W analizie skuteczności dla DUR+EP+PT vs EP+PT oceniono następujące punkty końcowe: 

• przeżycie całkowite (OS); 

• przeżycie wolne od progresji (PFS); 

• odpowiedź na leczenie (ORR); 

• czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR); 

• wyniki zgłaszane przez pacjenta (PROs), dotyczące jakości życia i objawów choroby. 

W przypadku dodatkowego porównania pośredniego DUR z ATE w analizie skuteczności oceniono przeżycie 
całkowite, przeżycie wolne od progresji i odpowiedź na leczenie. 

CASPIAN (DUR+EP+PT vs. EP+PT+PLA) 

Przeżycie całkowite 

Mediana całkowitego przeżycia w analizie okresowej (Paz-Ares 2019) w ramieniu DUR+EP+PT wyniosła 
13,0 [95%CI: 11,5; 14,8] mies., natomiast w ramieniu EP+PT+PLA 10,3 [95%CI: 9,3; 11,2] mies. Zgodnie 
z wynikami analizy okresowej durwalumab (w skojarzeniu z EP) istotnie statystycznie wydłużył przeżycie 
całkowite (tj. czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) w porównaniu z EP — zmniejszył ryzyko 
wystąpienia zgonu o 27% (HR=0,73 [95%CI: 0,59; 0,91], p=0,0047. 

W analizie końcowej (Goldman 2021) mediana przeżycia całkowitego w ramieniu DUR+EP+PT wyniosła 
12,9 [95%CI: 11,3; 14,7] mies., natomiast w ramieniu EP+PT+PLA 10,5 [95%CI: 9,3; 11,2] mies. Zgodnie 
z wynikami analizy końcowej durwalumab (w skojarzeniu z EP+PT) istotnie statystycznie wydłużył przeżycie 
całkowite w porównaniu z EP+PT — zmniejszył ryzyko wystąpienia zgonu o 25% (HR=0,75 [95%CI: 0,62; 0,91], 
p=0,0032, zaobserwowany odsetek zgonów był istotnie statystycznie mniejszy w ramieniu DUR+EP+PT vs 
EP+PT (78% vs 86%): OR=0,60 [95%CI: 0,38; 0,93], p=0,02, RD=-0,08 [95%CI: -0,14; -0,01], p=0,02, NNT25,1 

mies.=14 [95%CI: 8; 95]. 

Tabela 16. Przeżycie całkowite (OS); DUR+EP+PT vs EP+PT+PLA po 12, 18 i 24 miesiącach od randomizacji 

Populacja ni/nk Ni/Nk OR (95%CI) p RD (95% CI) p NNT (95% CI) 

Analiza okresowa (mediana obserwacji 10,58 miesięcy (14,2 miesięcy dla pacjentów cenzurowanych) Paz-Ares 2019) 

OS12 
144 (54%)/  

107 (40%) 
268/269 

1,76  
[1,25; 2,48] 

0,001 
0,14  

[0,06; 0,22] 
0,001 

8 
[5; 18] 

OS18 
91 (34%)/  
66 (25%) 

268/269 
1,58  

[1,09; 2,30] 
0,02 

0,09  
[0,02; 0,17] 

0,02 
11 

[6; 57] 

Analiza końcowa (mediana obserwacji 25,1 miesięcy, Goldman 2021, Paz-Ares 2020) 
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OS12 
142 (53%)/  

106 (39%) 
268/269 

1,73 
[1,23; 2,44] 

0,002 
0,14 

[0,05; 0,22] 
0,001 

8 
[5; 20] 

OS18 
86 (32%)/  

67 (25%) 
268/269 

1,42 
[0,98; 2,08] 

0,07 
0,07 

[0,00; 0,15] 
0,06 na 

OS24 
59 (22%)/  

39 (14%) 
268/269 

1,66 
[1,07; 2,60] 

0,03 
0,08 

[0,01; 0,14] 
0,02 

14 
[8; 99] 

ni – liczba zdarzeń w ramieniu interwencji, nk – liczba zdarzeń w ramieniu komparatora, NI – liczba pacjentów w ramieniu interwencji, NK 
– liczba pacjentów w ramieniu komparatora, p – poziom istotności statystycznej 

Poniżej przedstawiono liczbę zgonów w ramieniu interwencji i komparatora wraz z ilorazem hazardów (z 95% 
przedziałem ufności) w poszczególnych podgrupach w badaniu CASPIAN. 

Szczególną uwagę należy zwrócić na zróżnicowanie efektów leczniczych w zależności od zastosowanej soli 
platyny: 

• w analizie okresowej iloraz hazardów dla karboplatyny wynosił 0,70 [95%CI: 0,55; 0,89], natomiast dla 
cisplatyny 0,88 [95%CI: 0,55;1,41].  

• w analizie końcowej iloraz hazardów dla karboplatyny wynosił 0,79 [95%CI: 0,63; 0,98], natomiast dla 
cisplatyny 0,67 [95%CI: 0,46; 0,97]. 

             
 

             
               

          

              
              

         

Należy zaznaczyć, że grupa leczona cisplatyną stanowiła ok. 20% całej grupy poddanej badaniu (pomijając 
różnice między grupami w zakresie PCI oraz do 2 cyklów chemioterapii więcej w grupie kontrolnej). 

 



Imfinzi (durwalumab) OT.4231.27.2021 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/101 

Rysunek 1. Przeżycie całkowite (OS) w podgrupach w badaniu CASPIAN (analiza końcowa, Goldman 2021), EP- 
etopozyd + cisplatyna/karboplatyna 

Poniższy wykres Kaplana-Meiera jest syntetycznym przedstawieniem wyników badania CASPIAN w zakresie 
przeżycia całkowitego (OS) dla analizy końcowej. Zgodnie z poniższym, po 2 latach od randomizacji żyło ok. 22% 
pacjentów poddanych chemioterapii skojarzonej z durwalumabem, natomiast w ramieniu komparatora przeżyło 
14% pacjentów. 

 
Rysunek 2. Wykres Kaplana-Meiera przeżycie całkowite (OS) w CASPIAN (analiza końcowa)z zaznaczonym OS12, 
OS18 i OS24, EP- etopozyd + cisplatyna/karboplatyna 

Przeżycie wolne od progresji 

W związku z brakiem istotnych statystycznie wyników OS dla DUR+TRE+EP+PT vs EP+PT w analizie okresowej 
oraz brakiem istotności porównania OS w ramionach DUR+TRE+EP+PT i EP+PT w analizie końcowej (wynik na 
granicy istotności statystycznej) PFS nie został formalnie przetestowany pod kątem istotności statystycznej. 
Mediana przeżycia wolnego od progresji w analizie okresowej (Paz-Ares 2019) w ramieniu DUR+EP+PT wyniosła 
5,1 [95%CI: 4,7; 6,2] mies., natomiast w ramieniu EP+PT+PLA 5,4 [95%CI: 4,8; 6,2] mies.  

W analizie końcowej mediana przeżycia wolnego od progresji dla PFS6 i PFS12 była tożsama 
do zaobserwowanej w analizie okresowej. Udział pacjentów, u których PFS >12 mies. w grupie interwencji wyniósł 
17%, natomiast w grupie komparatora 5% (Goldman 2021).      

              
               
        

W poniższej tabeli przedstawiono odsetki osób, które przeżyły bez progresji choroby zgodnie z analizą okresową 
i końcową. 

Tabela 17. Przeżycie wolne od progresji (PFS); DUR+EP+PT vs EP+PT+PLA po 6 12, 18 i 24 miesiącach od 
randomizacji 

Punkt 
końcowy 

ni/(%)/ 
nk (%) 

Ni/Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNT [95%CI] 

Analiza okresowa (mediana obserwacji 10,6 miesięcy) (Paz-Ares 2019) 

PFS6 
122 (45%)/ 
123 (46%) 

268/269 
0,99  

[0,71; 1,39] 
ns 

-0,002  
[-0,09; 0,08] 

ns na 

PFS12 
47 (18%)/  
13 (5%) 

268/269 
4,19  

[2,21; 7,94] 
<0,0001 

0,13  
[0,07; 0,18] 

<0,00001 8 [6; 14] 

Analiza końcowa (mediana obserwacji 25,1 miesięcy) (Goldman 2021) 

PFS6 
122 (45%)/ 
123 (46%) 

268/ 269 
0,99  

[0,71; 1,39] 
ns 

-0,002  
[-0,09; 0,08] 

ns na 

PFS12 
48 (18%)/ 
14 (5%) 

268/ 269 
3,97  

[2,13; 7,40] 
<0,0001 

0,13  
[0,07; 0,18] 

<0,00001 
8 

[6; 14] 
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PFS18 
37 (14%)/  

9 (3%) 
268/ 269 

4,63  
[2,19; 9,79] 

<0,0001 
0,10  

[0,06; 0,15] 
<0,0001 

10 
[7; 18] 

PFS24 
29 (11%)/  

8 (3%) 
268/ 269 

3,96  
[1,77; 8,83] 

0,0008 
0,08  

[0,04; 0,12] 
0,0003 

13 
[9; 28] 

Poniższy wykres Kaplana-Meiera jest syntetycznym przedstawieniem wyników badania CASPIAN w zakresie 
przeżycia wolnego od progresji (PFS) dla analizy końcowej. Zgodnie z poniższym, po 2 latach od randomizacji 
wolnych od progresji było 11% pacjentów poddanych chemioterapii skojarzonej z durwalumabem, natomiast 
w ramieniu komparatora wolnych od progresji było ok. 3% pacjentów. 

 
Rysunek 3. Wykres Kaplana-Meiera przeżycie wolne od progresji (PFS) w CASPIAN (analiza końcowa) z zaznaczonym 
PFS12 i PFS w dniu odcięcia analizy końcowej, EP- etopozyd + cisplatyna/karboplatyna 

Przy interpretacji wyników PFS należy mieć na uwadze, że 57% pacjentów z grupy kontrolnej otrzymało 6 cykli 
EP +PT w porównaniu z tylko 4 cyklami EP+PT u wszystkich pacjentów w grupie leczonej DUR+EP+PT. 

Odpowiedź i czas trwania odpowiedzi na leczenie 

Zgodnie z protokołem w badaniu PK stanowiła obiektywna odpowiedź niepotwierdzona, natomiast dla 
zminimalizowania błędu statystycznego badania CASPIAN w analizie końcowej przeprowadzono dodatkowo 
post hoc ocenę potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie. 

Na dzień odcięcia w badaniu CASPIAN zaobserwowano istotną statystycznie różnicę w odpowiedzi na leczenie: 
niepotwierdzona odpowiedź w grupie interwencji wystąpiła u 79% natomiast w grupie komparatora u 71%. 
Potwierdzona odpowiedź na leczenie wyniosła odpowiednio 68% i 58%. 

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie była zbliżona w grupach DUR+EP+PT i EP+PT+PLA, wyniosła 
odpowiednio 5,1 [95%CI: 4,9; 5,3] mies. i 5,1 [95%CI: 4,8; 5,3] mies. 

Tabela 18. Odpowiedź i czas trwania odpowiedzi na leczenie (analiza końcowa) w dniu odcięcia (Goldman 2021) 

Punkt końcowy 
ni/(%)/ 

nk (%) 

Ni/ 

Nk 
OR [95%CI] P RD [95%CI] p 

NNT 

[95%CI] 

ORR niepotwierdzona* 
213 (79)/ 
190 (71) 

268/ 269 
1,61  

[1,08; 2,39] 
0,02 

0,09  
[0,02; 0,16] 

0,02 
12  

[7; 64] 

ORR potwierdzona** 
182 (68)/ 
156 (58) 

268/ 269 
1,53  

[1,08; 2,18] 
0,02 

0,10  
[0,02; 0,18] 

0,02 
11  

[6; 56] 

CR 
7 (3)/ 
2 (1) 

268/ 269 
3,58  

[0,74; 17,40] 
ns 

0,02  
[-0,003; 0,04] 

0,09 na 

PR 
175 (65)/ 
154 (57) 

268/ 269 
1,41  

[0,99; 1,99] 
0,06 

0,08  
[-0,002; 0,16] 

0,05 na 
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Punkt końcowy 
ni/(%)/ 

nk (%) 

Ni/ 

Nk 
OR [95%CI] P RD [95%CI] p 

NNT 

[95%CI] 

SD 
20 (7)/ 
42 (16) 

268/ 269 
0,44  

[0,25; 0,76] 
0,004 

-0,08  
[-0,14; -0,03] 

0,003 na 

PD 
32 (12)/ 
31 (12) 

268/ 269 
1,04  

[0,62; 1,76] 
ns 

0,004  
[-0,05; 0,06] 

ns na 

Chorzy z ORR potwierdzoną, 
u których doszło do progresji 
lub zmarli 

153 (84)/ 
138 (88) 

182/ 156 
0,69  

[0,37; 1,29] 
ns 

-0,04  
[-0,12; 0,03] 

ns na 

* wynik z badania OR=1,61 [95%CI: 1,09; 2,40], p=0,0177; ORR niepotwierdzona + SD + PD + nie do oszacowania (n=3 w ramieniu 
DUR+EP+PT, n=6 w ramieniu EP+PT) = 268 w ramieniu DUR+EP+PT i 269 w ramieniu EP+PT; ** wynik z badania OR=1,53 [95%CI: 
1,08; 2,18], p=0,0173; SD – choroba stabilna przez co najmniej 6 tyg., PD – progresja choroby 

Odsetek pacjentów spośród chorych z odpowiedzią potwierdzoną, u których zaobserwowano odpowiedź 
na leczenie był statystycznie istotny w dłuższym horyzoncie czasu, zgodnie z poniższą tabelą: 

Tabela 19. Odsetek odpowiedzi na leczenie dla 6, 12 i 24 miesiąca analizy 

Punkt 
końcowy 

ni/(%)/ 
nk (%) 

Ni/Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNT [95%CI] 

ORR6 
72 (39%)/ 
54 (35%) 

182/156 
1,24  

[0,79; 1,93] 
ns 

0,05  
[-0,05; 0,15] 

ns na 

ORR12 
42 (23%)/ 
11 (7%) 

182/156 
3,95  

[1,96; 7,99] 
0,0001 

0,16  
[0,09; 0,23] 

<0,0001 
7  

[5; 12] 

ORR24 
25 (14%)/ 

6 (4%) 
182/156 

3,98  
[1,59; 9,98] 

0,003 
0,10  

[0,04; 0,16] 
0,0009 

11  
[7; 25] 

ORRX - odsetek pacjentów spośród chorych z odpowiedzią potwierdzoną, u których obserwowano odpowiedź na leczenie 

po X miesiącach. 

Poniższy wykres Kaplana-Meiera jest syntetyczną prezentacją wyników badania CASPIAN w zakresie 
odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie. Pomimo zbliżonej mediany czasu trwania 
odpowiedzi na leczenie w ramionach DUR+EP+PT i EP+PT+PLA w badaniu CASPIAN ponad 3-krotnie więcej 
pacjentów w grupie badanej niż kontrolnej pozostawało w stanie odpowiedzi na leczenie w 12 mies. (23% vs 7%) 
oraz w 24 mies. (14% vs 4%), wskazując na poprawę w czasie trwania odpowiedzi. 

 
Rysunek 4. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (analiza końcowa) na dzień odcięcia (Goldman 2021), EP- etopozyd 
+ cisplatyna/karboplatyna 

Reimuth 2021 

W abstrakcie Reimuth 2021 przeprowadzono analizę post-hoc skuteczności klinicznej w podziale na podgrupy 
bez i z przerzutami poza obszar klatki piersiowej. Poprawa OS i PFS miała miejsce niezależnie od miejsca 
obecności przerzutów. Powstanie nowych zmian nowotworowych w grupie durwalumabu występowało rzadziej 
niż w grupie kontrolnej. 
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Wyniki zgłaszane przez pacjenta (PROs) 

Czas do pogorszenia objawów 

             
              
                

            
               

             wyniki HR istotne statystycznie 
pogrubiono). 

Tabela 20. Czas do pogorszenia ogólnego stanu zdrowia/jakości życia, funkcjonowania i objawów dla analizy 
końcowej (CASPIAN CSR) 

Populacja Ni/Nk 
DUR+EP+PT, 

mies., mediana 
EP+PT+PLA, 

mies., mediana 
HR [95% CI] p 

Wg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 

Ogólny stan zdrowia 261/260       

Funkcje poznawcze 261/260       

Funkcje 
emocjonalne 

261/260       

Funkcje fizyczne 261/260       

Funkcje roli 261/260       

Funkcje społeczne 261/260       

Utrata apetytu 261/260       

Zaparcia 261/260       

Biegunka 261/260       

Duszność 261/260       

Zmęczenie 261/260       

Nudności i wymioty 261/260       

Ból 261/260       

Bezsenność 261/260       

Wg kwestionariusza EORTC-QLQ-LC13 

Kaszel 261/260       

Duszność 261/260       

Krwioplucie 261/260       

Ból ramion/barku 261/260       

Ból klatki piersiowej 261/260       

Inny ból 261/260       

Analiza MMRM skorygowanej średniej zmiany od wizyty początkowej do progresji choroby lub 12 miesięcy 
w określonych wcześniej kluczowych objawach związanych z chorobą 

Dla analizy okresowej wykazano, że pacjenci w obu ramionach doświadczyli zmniejszonego obciążenia objawami 
dla każdego z kluczowych objawów związanych z chorobą (patrz rys.5). Poprawa dla utraty apetytu w stosunku 
do wartości wyjściowej była istotnie statystycznie większa w grupie durwalumabu plus EP+PT w porównaniu 
z ramieniem EP+PT+PLA (skorygowana średnia zmiana od wartości wyjściowej: -12,7 vs -8,2; szacunkowa 
różnica: -4,5 [99% CI: -9,04, -0,04], nominalne p = 0,009). Skorygowane średnie zmiany w stosunku do wartości 
wyjściowej były podobne w obu ramionach dla innych kluczowych objawów – kaszlu 
(-17,1 w ramieniu durwalumab + EP+PT vs -17,1 w ramieniu EP+PT), duszności (QLQLC13: -8,6 vs -8,0), bólu 
w klatce piersiowej (-8,1 vs -9,4) i zmęczenia (-7,4 vs -5,6). 
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Rysunek 5. Analiza MMRM skorygowanej średniej zmiany od wizyty początkowej do progresji choroby lub 
12 miesięcy w określonych, kluczowych objawach związanych z chorobą w badaniu CASPIAN dla ramienia 
interwencji podczas analizy okresowej (Goldman 2020), EP- etopozyd + cisplatyna/karboplatyna 

               
               

                  
    

Poniżej przedstawiono tabelę (dla analizy końcowej, zgodnie z CASPIAN CSR) oraz zestawienie wykresów 
(dla analizy okresowej, zgodnie z Goldman 2020) Kaplana-Meiera dla wybranych, kluczowych objawów 
związanych z chorobą. 

Tabela 21. Skorygowana średnia zmiana w stosunku do wartości wyjściowej dla kaszlu, duszności, bólu w klatce 
piersiowej, zmęczenia i utraty apetytu (CASPIAN CSR) 

Punkt końcowy Ni/Nk 
DUR+EP+PT, 

skorygowana różnica (SE) 
EP+PT+PLA, 

skorygowana różnica (SE) 
Δ [99% CI] p 

Kaszel* 261/260         

Duszność* 261/260         

Ból z klatce 
piersiowej* 

261/260         

Zmęczenie** 261/260         

Utrata apetytu** 261/260         

Δ – różnica; * wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30; ** wg kwestionariusza EORTC QLQ-LC13. 
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Rysunek 6. Wykresy Kaplana-Meiera czasu do klinicznie istotnej zmiany dla kluczowych symptomów w analizie 
okresowej (A - kaszel, B - duszność C - ból w klatce piersiowej, D - zmęczenie , E - utrata apetytu) (Goldman 2020), 
EP- etopozyd + cisplatyna/karboplatyna 

IMpower133 (ATE+ EP+PT vs. EP+PT +PLA) 

Wyniki badania IMpower133 zostały wykorzystane do porównania pośredniego durwalumabu i atezolizumabu, 
celem wykazania zbliżonej skuteczności obu substancji czynnych. Z badania wykorzystano wyniki ATE+EP+PT 
(etopozyd + karboplatyna). 
Charakterystyka całego badania oraz część wyników dla celów analizy pośredniej zostały zaprezentowane w AKL 
wnioskodawcy (odpowiednio rozdział 13.8 oraz rozdziały 5-6). 

Porównanie pośrednie (DUR+EP+PT vs. ATE+ EP+PT) 

Ocenę skuteczności durwalumab vs. atezolizumab przeprowadzono na podstawie badań CASPIAN 
i IMpower133. Porównania dokonano dla wybranych punktów oceny skuteczności klinicznej – przeżycia 
całkowitego, przeżycia wolnego od progresji oraz odpowiedzi na leczenie. Porównania pośredniego dokonano 
przy zastosowaniu metody Buchera (zgodnie z metodologią zaprezentowaną w rozdziale 13.7 AKL 
wnioskodawcy. Ocenę przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT). 
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W ocenie porównania pośredniego należy zwrócić uwagę na różnice pomiędzy badaniami wykazane w rozdziale 
4.1 niniejszej analizy. 

Warto zaznaczyć, iż od 1 lipca 2021 r. atezolizumab jest refundowany w I linii leczenia w terapii 
drobnokomórkowego raka płuc w ramach PL „Leczenie niedrobnokomórkowego lub drobnokomórkowego raka 
płuca (ICD-10 C 34)”. Jednakże nie był refundowany na dzień złożenia wniosku przez wnioskodawcę. 

W tabeli poniżej przedstawiono najważniejsze punkty końcowe oraz wyniki dla najważniejszych punktów 
końcowych. 

Tabela 22. Zestawienie punktów końcowych oraz wyników otrzymanych w badaniach CASPIAN (Paz-Ares 2019, Paz-
Ares 2020, Paz-Ares 2020 prezentacja, Caspian CSR) oraz IMpower133 (Horn 2018, Liu 2021, Reck 2019, Reck 2020) 

Punkt końcowy 
DUR+EP+PT (N=268) 

vs EP+PT+PLA (N=269)* 
ATE+ EP+PT (N=201) 

vs EP+PT +PLA (N=202)** 

Przeżycie całkowite 

Przeżycie całkowite (OS), HR [95%CI], p – 
populacja ITT, analiza okresowa 

0,73 [0,59; 0,91], 0,0047 0,70 [0,54; 0,91], 0,007 

Przeżycie całkowite (OS), HR [95%CI], p – 
populacja ITT, analiza końcowa 

0,75 [0,62; 0,91], 0,0032 0,76 [0,60; 0,95], 0,0154 

Zgony, n (%)– populacja ITT, analiza 
okresowa 

155 (58) vs 181 (67) 104 (52) vs 134 (66) 

Zgony, n (%)– populacja ITT, analiza końcowa 210 (78) vs 231 (86) 142 (71) vs 160 (79) 

OS12, n (%)– populacja ITT, analiza okresowa 144 (54) vs 107 (40) 104 (52) vs 77 (38) 

OS12, n (%)– populacja ITT, analiza końcowa 142 (53) vs 106 (39) 104 (52) vs 79 (39) 

OS18, n (%)– populacja ITT, analiza końcowa 86 (32) vs 67 (25) 68 (34) vs 42 (21) 

Przeżycie wolne od progresji 

Przeżycie wolne od progresji (PFS), HR 
[95%CI], p – populacja ITT, analiza okresowa 

0,78 [0,65; 0,94], na  
(ze względu na projekt badania, 

nominalnie 0,0078) 
0,77 (0,62; 0,96), 0,02 

Przeżycie wolne od progresji (PFS), HR 
[95%CI], p – populacja ITT, analiza końcowa 

0,80 [0,66; 0,96], 0,0157 0,77 (0,63; 0,95) 

Progresja lub zgony, n (%)– populacja ITT, 
analiza okresowa 

226 (84) vs 233 (87) 171 (85) vs 189 (94) 

Progresja lub zgony, n (%)– populacja ITT, 
analiza końcowa 

234 (87) vs 236 (88) 181 (90) vs 194 (96) 

PFS6, n (%)– populacja ITT, analiza okresowa 122 (45) vs 123 (46) 62 (31) vs 45 (22) 

PFS12, n (%)– populacja ITT, analiza 
okresowa 

47 (18) vs13 (5) 25 (13) vs 11 (5) 

Odpowiedź na leczenie (potwierdzona) 

Obiektywna odpowiedź na leczenie (ORR), 
n(%) – populacja ITT, analiza okresowa 

182 (68) vs 155 (58) 121 (60) vs 130 (64) 

Obiektywna odpowiedź na leczenie (ORR), 
n(%)– populacja ITT, analiza końcowa 

182 (68) vs 156 (58) 121 (60) vs 130 (64) 

* pierwsza analiza okresowa (data odcięcia 11.03.2019) / analiza końcowa (data odcięcia 27.01.2020); ** pierwsza analiza okresowa (data 
odcięcia 24.04.2018) / analiza końcowa (data odcięcia 24.01.2019; Liu 2021, Reck 2019, Reck 2020) 

Przeżycie całkowite 

Wyniki porównania pośredniego wskazują na porównywalną skuteczność terapii durwalumabem 
i atezolizumabem w analizowanym wskazaniu i populacji w zakresie przeżycia całkowitego obserwowanego 
zarówno w analizie okresowej jak i analizie końcowej. Odsetek zgonów oraz przeżycie roczne i półtoraroczne 
od czasu randomizacji również nie były istotnie statystycznie różne od siebie. Zestawienie tabelaryczne wyników 
przedstawiono poniżej. 

Tabela 23. Zestawienie wyników dla przeżycia całkowitego - porównanie pośrednie DUR+EP+PT vs ATE+ EP+PT 

Porównanie DUR+EP+PT vs EP+PT+PLA ATE+ EP+PT vs EP+PT +PLA 

Przeżycie całkowite (analiza okresowa): 

N 268 269 201 202 

HR [95%CI], p 0,73 [0,59; 0,91], 0,0047 0,70 [0,54; 0,91], 0,007 

DUR+EP vs ATE+EC, HR [95%CI], p 1,04 [0,74; 1,46], ns 

Przeżycie całkowite (analiza końcowa) 
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N 268 269 201 202 

HR [95%CI], p 0,75 [0,62; 0,91], 0,0032 0,76 [0,60; 0,95], 0,0154 

DUR+EP vs ATE+EC, HR [95%CI], p 0,99 [0,73; 1,33], ns 

Roczne przeżycie całkowite (analiza okresowa) 

n(%)/N 144 (54) / 268 107 (40) / 269 104 (52) / 201 77 (38) / 202 

OR [95%CI], p 0,67 [0,47; 0,95], 0,02 0,54 [0,36; 0,81], 0,003 

RD [95%CI], p -0,09 [-0,18; -0,01], 0,02 -0,15 [-0,24; -0,05], 0,003 

DUR+EP vs ATE+EC, OR [95%CI], p / 
RD [95%CI], p 

1,24 [0,73; 2,12], ns /  
0,06 [-0,07; 0,19], ns 

Roczne przeżycie całkowite (analiza końcowa) 

n(%)/N 142 (53) / 268 106 (39) / 269 104 (52) / 201 79 (39) / 202 

OR [95%CI], p 1,73 [1,23; 2,44], 0,002 1,67 [1,12; 2,48], 0,01 

RD [95%CI], p 0,14 [0,05; 0,22], 0,001 0,13 [0,03; 0,22], 0,01 

DUR+EP vs ATE+EC, OR [95%CI], p / 
RD [95%CI], p 

1,04 [0,61; 1,75], ns/  
0,01 [-0,12; 0,14], ns 

Półtoraroczne przeżycie całkowite (analiza końcowa) 

n(%)/N 82 (32) / 268 67 (25) / 269 68 (34) / 201 42 (21) / 202 

OR [95%CI], p 1,42 [0,98; 2,08], 0,07 1,95 [1,24; 3,05], 0,004 

RD [95%CI], p 0,07 [-0,004; 0,15], 0,06 0,13 [0,04; 0,22], 0,003 

DUR+EP vs ATE+EC, OR [95%CI], p / 
RD [95%CI], p 

0,73 [0,41; 1,31], ns/  
-0,06 [-0,18; 0,06], ns 

Przeżycie wolne od progresji 

Wyniki porównania pośredniego wskazują na porównywalną skuteczność terapii durwalumabem w porównaniu 
do atezolizumabu w zakresie przeżycia wolnego od progresji w odpowiednich schematach chemioimmunoterapii, 
zarówno w analizie okresowej (HR=1,01 [95%CI: 0,76; 1,35]; p=ns.), jak i końcowej (HR=1,04 [95%CI: 0,79; 1,37]; 
p=ns.). Zestawienie tabelaryczne wyników przedstawiono poniżej. 

Tabela 24. Zestawienie wyników dla przeżycia wolnego od progresji - porównanie pośrednie DUR+EP+PT vs ATE+ 
EP+PT 

Porównanie DUR+EP+PT vs EP+PT+PLA ATE+ EP+PT vs EP+PT +PLA 

Przeżycie wolne od progresji (analiza okresowa) 

N 268 269 201 202 

HR [95%CI], p 0,78 [0,65; 0,94], 0,0078* 0,77 [0,62; 0,96], 0,02 

DUR+EP vs ATE+EP+PT, HR 
[95%CI], p 1,01 [0,76; 1,35], ns 

Przeżycie wolne od progresji (analiza końcowa) 

N 268 269 201 202 

HR [95%CI], p 0,80 [0,66; 0,96], 0,0157 0,77 [0,63; 0,95], <0,05 

DUR+EP vs ATE+EP+PT, HR 
[95%CI], p 

1,04 [0,79; 1,37], ns 

Progresja albo zgony (analiza okresowa) 

n(%)/N 226 (84) / 268 233 (87) / 269 171 (85) / 201 189 (94) / 202 

OR [95%CI], p 0,83 [0,51; 1,35], ns 0,39 [0,20; 0,78], 0,007 

RD [95%CI], p -0,02 [-0,08; 0,04], ns -0,08 [-0,14; -0,03], 0,005 

DUR+EP vs ATE+EP+PT, OR 
[95%CI], p / RD [95%CI], p 

2,13 [0,92; 4,91], ns /  
0,06 [-0,02; 0,14], ns 

Progresja albo zgony (analiza końcowa) 

n(%)/N 234 (87) / 268 236 (88) / 269 181 (90) / 201 194 (96) / 202 

OR [95%CI], p 0,96 [0,58; 1,61], ns 0,37 [0,16; 0,87], 0,02 

RD [95%CI], p -0,004 [-0,06; 0,05], ns -0,06 [-0,11; -0,01], 0,02 

DUR+EP+PT vs ATE+EP+PT, OR 
[95%CI], p / RD [95%CI], p 

2,59 [0,97; 6,97], ns /  
0,06 [-0,02; 0,13], ns 

Odpowiedź na leczenie 
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Wyniki porównania pośredniego wskazują na istotnie statystycznie większe odsetki chorych z obiektywną 
odpowiedzią na leczenie w grupie durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapią w porównaniu do atezolizumabu 
w skojarzeniu z chemioterapią zarówno w ramach analizy okresowej (OR= 1,86 [95%CI: 1,09; 3,17]; p<0,05), jak 
i analizy końcowej (OR=1,82 [95%CI: 1,07; 3,11]; p<0,05). Tabelaryczne zestawienie wyników przedstawiono 
poniżej. 

Tabela 25.Zestawienie wyników; obiektywna odpowiedź na leczenie - porównanie pośrednie DUR+EP+PT vs ATE+ 
EP+PT 

Porównanie DUR+EP+PT vs EP+PT+PLA ATE+ EP+PT vs EP+PT +PLA 

Obiektywna odpowiedź na leczenie (analiza okresowa) 

n(%)/N 182 (68) / 268 156 (58) / 269 121 (60) / 201 130 (64) / 202 

OR [95%CI], p 1,56 [1,09; 2,21], 0,01 0,84 [0,56; 1,25], ns 

RD [95%CI], p 0,10 [0,02; 0,18], 0,01 -0,04 [-0,14; 0,05], ns 

DUR+EP vs ATE+EP+PT, OR 
[95%CI], p / RD [95%CI], p 

1,86 [1,09; 3,17], <0,05 /  
0,14 [0,02; 0,26], <0,05 

Obiektywna odpowiedź na leczenie (analiza końcowa) 

n(%)/N 182 (68) / 268 156 (58) / 269 121 (60) / 201 130 (64) / 202 

OR [95%CI], p 1,53 [1,08; 2,18], 0,02 0,84 [0,56; 1,25], ns 

RD [95%CI], p 0,10 [0,02; 0,18], 0,02 0,04 [-0,14; 0,05], ns 

DUR+EP vs ATE+EP+PT, OR 
[95%CI], p / RD [95%CI], p 

1,82 [1,07; 3,11], <0,05 /  
0,14 [0,02; 0,26], <0,05 

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczeństwa 

CASPIAN (DUR+EP+PT vs. EP+PT+PLA) 

Wyniki dotyczące oceny bezpieczeństwa terapii durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapią w porównaniu 
do samej chemioterapii zostały przedstawione dla analizy okresowej i końcowej badania CASPIAN głównie 
w publikacjach Paz-Ares 2019, Paz-Ares 2020, Goldman 2021. 

Poniżej przedstawiono wyniki oceny bezpieczeństwa dla analizy końcowej oraz, dla wybranych punktów 
końcowych, wyniki analizy okresowej. Szczegółowe wyniki analiz zostały zaprezentowana przez wnioskodawcę 
w AKL rozdział 6. 

Zdarzenia niepożądane ogółem (AEs) 

Zgodnie z wynikami analizy końcowej liczbę zdarzeń niepożądanych w obu ramionach badania raportowano 
ze zbliżoną ilością. Wyniki przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 26. Zdarzenia niepożądane ogółem (AEs)  

Punkt końcowy 
ni(%)/ 
nk(%) 

Ni/Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p 
NNH 

[95%CI] 

AEs łącznie 
260 (98%)/ 
258 (97%) 

265/ 266 
1;61  

[0;52; 4;99] 
ns 

0;01  
[-0;02; 0;04] 

ns na 

AEs stopnia 3-4 łącznie 
165 (62%)/ 
167 (63%) 

265/ 266 
0,98  

[0,69; 1,39] 
ns 

-0,01  
[-0,09; 0,08] 

ns na 

Ciężkie AEs łącznie 
85 (32%)/ 
97 (36%) 

265/ 266 
0,82  

[0,57; 1,18] 
ns 

-0,04  
[-0,12; 0,04] 

ns na 

AEs powodujące 
przerwanie leczenia łącznie 

27 (10%)/ 
25 (9%) 

265/ 266 
1,09  

[0,62; 1,94] 
ns 

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

ns na 

AEs prowadzące do zgonu 
łącznie 

13 (5%)/ 
15 (6%) 

265/ 266 
0;86  

[0;40; 1;85] 
ns 

-0;01  
[-0;05; 0;03] 

ns na 

Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem (TRAEs) 

Zgodnie z wynikami analizy końcowej ze zbliżoną ilością raportowano: 

• zdarzenia niepożądane związane z leczeniem łącznie, 

• zdarzenia niepożądane związane z leczeniem stopnia 3-4, 

• ciężkie zdarzenia niepożądane związane z leczeniem łącznie, 

• zdarzenia niepożądane związane z leczeniem powodujące przerwanie leczenia łącznie, 

• zdarzenia niepożądane związane z leczeniem stopnia 3-4 powodujące przerwanie leczenia, 
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• zdarzenia niepożądane związane z leczeniem prowadzące do zgonu łącznie. 

Natomiast w ramieniu DUR+EP+PT, w porównaniu do samej chemioterapii, raportowano rzadziej ciężkie 
zdarzenia niepożądane związane z leczeniem stopnia 3-4 (9% vs 17%, OR=0,51 [95%CI: 0,30; 0,86], p=0,01, 
RD=-0,07 [95%CI: -0,13; -0,02], p=0,01, NNH25,1 mies.=na). 

Tabela 27. Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem (TRAEs) 

Punkt końcowy 
ni(%)/ 
nk(%) 

Ni/Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p 
NNH 

[95%CI] 

TRAEs łącznie 
237 (89%)/ 
239 (90%) 

265/ 266 
0,96  

[0,55; 1,67] 
ns 

-0,004  
[-0,06; 0,05] 

ns na 

TRAEs stopnia 3-4 łącznie 
121 (46%)/ 
138 (52%) 

265/ 266 
0,78  

[0,55; 1,10] 
ns 

-0,06  
[-0,15; 0,02] 

ns na 

Ciężkie TRAEs łącznie 
35 (13%)/ 
50 (19%) 

265/ 266 
0,66  

[0,41; 1,05] 
0,08 

-0,06  
[-0,12; 0,01] 

0,08 na 

Ciężkie TRAEs stopnia 3-4 
łącznie 

25 (9%)/  
45 (17%) 

265/ 266 
0,51  

[0,30; 0,86] 
0,01 

-0,07  
[-0,13; -0,02] 

0,01 na 

TRAEs powodujące 
przerwanie leczenia łącznie 

16 (6%)/  
13 (5%) 

265/ 266 
1,25  

[0,59; 2,65] 
ns 

0,01  
[-0,03; 0,05] 

ns na 

TRAEs stopnia 3-4 
powodujące przerwanie 
leczenia łącznie 

3 (1%)/  
4 (2%) 

265/ 266 
0,75  

[0,17; 3,38] 
ns 

-0,004  
[-0,02; 0,02] 

ns na 

TRAEs prowadzące do 
zgonu łącznie 

6 (2%)/  
2 (1%) 

265/ 266 
3,06  

[0,61; 15,29] 
ns 

0,02  
[-0,01; 0,04] 

ns na 

W grupie DUR+EP+PT zgłoszonymi przyczynami zgonów związanych z leczeniem były: zatrzymanie akcji serca, 
odwodnienie, hepatotoksyczność, śródmiąższowa choroba płuc, pancytopenia i posocznica (po 1 pacjencie). 
W grupie EP+PT zgłoszonymi przyczynami zgonów związanych z leczeniem były: pancytopenia i 
trombocytopenia/ krwotok (po 1 pacjencie). 

Zdarzenia niepożądane o podłożu immunologicznym (IMAEs) 

Zgodnie z wynikami analizy końcowej zdarzenia niepożądane o podłożu immunologicznym były raportowane 
istotnie statystycznie częściej w grupie leczonej durwalumabem + chemioterapia vs sama chemioterapia. 
Zdarzenia te były zgodne ze znanym profilem bezpieczeństwa durwalumabu. W tabeli przedstawiono zestawienie 
ilorazu szans oraz różnicę ryzyka dla wyszczególnionych PK. 

Tabela 28. Zdarzenia niepożądane związane z zastosowaniem immunoterapii (IMAEs) 

Punkt końcowy 
ni(%)/ 
nk(%) Ni/Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p 

NNH 
[95%CI] 

IMAEs łącznie 
53 (20%)/ 
7 (3%)/ 

265/ 266 
9,25  

[4,12; 20,77] 
<0,00001 

0,17  
[0,12; 0,23] 

<0,00001 
5  

[4; 8] 

IMAEs stopnia 3-4 łącznie 
13 (5%)/  
1 (<1%) 

265/ 266 
13,67  

[1,78; 105,27] 
0,01 

0,05  
[0,02; 0,07] 

0,001 
22  

[13; 54] 

IMAEs prowadzące do 
zgonu łącznie 

2 (1%)/  
1 (<1%) 

265/ 266 
2,02  

[0,18; 22,36] 
ns 

0,004  
[-0,01; 0,02] 

ns na 

Poszczególne zdarzenia niepożądane 

Zgodnie z wynikami analizy końcowej w grupie DUR+EP+PT w porównaniu do komparatora istotnie statystycznie 
rzadziej raportowano: 

• niedokrwistość (OR=0,71), 

natomiast istotnie statystycznie częściej raportowano: 

• kaszel (OR=1,98), 

• hiponatremię (OR=2,30), 

• zwiększoną aktywność amylazy (OR=5,72). 

Dodatkowo, w przypadku zdarzeń niepożądanych 3-4 stopnia ciężkości w grupie DUR+EP+PT w porównaniu 
do komparatora istotnie statystycznie rzadziej raportowano: 

• neutropenię (OR=0,64), 

• niedokrwistość (OR=0,45), 

natomiast istotnie częściej raportowano: 

• nadciśnienie (OR=8,25). 
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Pozostałe zdarzenia niepożądane występowały w obu analizowanych ramionach badania ze zbliżoną 
częstotliwością. 

Szczegółowe zestawienie poszczególnych zdarzeń niepożądanych przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 29. Poszczególne zdarzenia niepożądane zaobserwowane w badaniu CASPIAN 

Punkt końcowy 
ni/(%)/ 
nk (%) 

Ni/ Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p 
NNH 

[95%CI] 

Niezależnie od stopnia 

Neutropenia 
111 (42%)/ 
124 (47%)/ 

265/ 
266 

0,83  
[0,59; 1,16] 

ns 
-0,05  

[-0,13; 0,04] 
ns na 

Niedokrwistość 
102 (38%)/ 
125 (47%) 

265/ 
266 

0,71  
[0,50; 0,997] 

0,048 
-0,09  

[-0,17; -0,00] 
0,047 na 

Nudności 
89 (34%)/  
89 (33%) 

265/ 
266 

1,01  
[0,70; 1,44] 

ns 
0,001  

[-0,08; 0,08] 
ns na 

Łysienie 
84 (32%)/  
91 (34%) 

265/ 
266 

0,89  
[0,62; 1,28] 

ns 
-0,03  

[-0,11; 0,05] 
ns na 

Zaparcia 
45 (17%)/  
51 (19%) 

265/ 
266 

0,86  
[0,55; 1,34] 

ns 
-0,02  

[-0,09; 0,04] 
ns na 

Zmniejszony apetyt 
48 (18%)/  
46 (17%) 

265/ 
266 

1,06  
[0,68; 1,65] 

ns 
0,01  

[-0,06; 0,07] 
ns na 

Trombocytopenia 
41 (15%)/  
53 (20%) 

265/ 
266 

0,74  
[0,47; 1,15] 

ns 
-0,04  

[-0,11; 0,02] 
ns na 

Zmęczenie 
48 (18%)/  
45 (17%) 

265/ 
266 

1,09  
[0,69; 1,70] 

ns 
0,01  

[-0,05; 0,08] 
ns na 

Wymioty 
39 (15%)/  
44 (17%) 

265/ 
266 

0,87  
[0,54; 1,39] 

ns 
-0,02  

[-0,08; 0,04] 
ns na 

Astenia 
42 (16%)/  
40 (15%) 

265/ 
266 

1,06  
[0,66; 1,70] 

ns 
0,01  

[-0,05; 0,07] 
ns na 

Leukopenia 
40 (15%)/  
32 (12%) 

265/ 
266 

1,30  
[0,79; 2,14] 

ns 
0,03  

[-0,03; 0,09] 
ns na 

Duszność 
32 (12%)/  
29 (11%) 

265/ 
266 

1,12  
[0,66; 1,91] 

ns 
0,01  

[-0,04; 0,07] 
ns na 

Zmniejszona liczba neutrofili 
26 (10%)/  
31 (12%) 

265/ 
266 

0,82  
[0,48; 1,43] 

ns 
-0,02  

[-0,07; 0,03] 
ns na 

Biegunka 
29 (11%)/  
30 (11%)/ 

265/ 
266 

0,97  
[0,56; 1,66] 

ns 
-0,003  

[-0,06; 0,05] 
ns na 

Kaszel 
35 (13%)/  
19 (7%) 

265/ 
266 

1,98  
[1,10; 3,56] 

0,03 
0,06  

[0,01; 0,11] 
0,02 

16  
[8; 105] 

Hiponatremia 
26 (10%)/  
12 (5%) 

265/ 
266 

2,30  
[1,14; 4,67] 

0,02 
0,05  

[0,01; 0,10] 
0,02 

18  
[10; 106] 

Gorączka neutropeniczna 
17 (6%)/  
17 (6%) 

265/ 
266 

1,004  
[0,50; 2,01] 

ns 
0,0002  

[-0,04; 0,04] 
ns na 

Zmniejszona liczba białych krwinek 
14 (5%)/  
17 (6%) 

265/ 
266 

0,82  
[0,39; 1,69] 

ns 
-0,01  

[-0,05; 0,03] 
ns na 

Zmniejszona liczb płytek krwi 
16 (6%)/  
14 (5%) 

265/ 
266 

1,16  
[0,55; 2,42] 

ns 
0,01  

[-0,03; 0,05] 
ns na 

Zapalenie płuc 
11 (4%)/  
18 (7%) 

265/ 
266 

0,60  
[0,28; 1,29] 

ns 
-0,03  

[-0,06; 0,01] 
ns na 

Nadciśnienie 
16 (6%)/  
7 (3%) 

265/ 
266 

2,38  
[0,96; 5,88] 

0,06 
0,03  

[-0,005; 0,07] 
0,053 na 

Zwiększona aktywność lipazy 
12 (5%)/  
7 (3%) 

265/ 
266 

1,75  
[0,68; 4,53] 

ns 
0,02  

[-0,01; 0,05] 
ns na 

Zwiększona aktywność amylazy 
11 (4%)/  
2 (1%) 

265/ 
266 

5,72  
[1,25; 26,04] 

0,02 
0,03  

[0,01; 0,06] 
0,01 

29  
[16; 127] 

Stopnia 3-4 

Neutropenia 
64 (24%)/  
88 (33%)/ 

265/ 
266 

0,64  
[0,44; 0,94] 

0,02 
-0,09  

[-0,17; -0,01] 
0,02 na 
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Punkt końcowy 
ni/(%)/ 
nk (%) 

Ni/ Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p 
NNH 

[95%CI] 

Niedokrwistość 
24 (9%)/  
48 (18%) 

265/ 
266 

0,45  
[0,27; 0,76] 

0,003 
-0,09  

[-0,15; -0,03] 
0,002 na 

Nudności 
1 (<1%)/ 
5 (2%) 

265/ 
266 

0,20  
[0,02; 1,70] 

ns 
-0,02  

[-0,03; 0,003] 
ns na 

Łysienie 
3 (1%)/  
2 (1%) 

265/ 
266 

1,51  
[0,25; 9,12] 

ns 
0,004  

[-0,01; 0,02] 
ns na 

Zaparcia 
2 (1%)/  
0 (0%) 

265/ 
266 

5,06 
[0,24; 105,84] 

ns 
0,01  

[-0,01; 0,02] 
ns na 

Zmniejszony apetyt 
2 (1%)/  
2 (1%) 

265/ 
266 

1,004  
[0,14; 7,18] 

ns 
0,00003  

[-0,01; 0,01] 
ns na 

Trombocytopenia 
15 (6%)/  
25 (9%) 

265/ 
266 

0,58  
[0,30; 1,12] 

ns 
-0,04  

[-0,08; 0,01] 
ns na 

Zmęczenie 
4 (2%)/  
3 (1%) 

265/ 
266 

1,34  
[0,30; 6,06] 

ns 
0,004  

[-0,02; 0,02] 
ns na 

Wymioty 
0 (0%)/  
3 (1%) 

265/ 
266 

0,14  
[0,01; 2,76] 

ns 
-0,01  

[-0,03; 0,003] 
ns na 

Astenia 
5 (2%)/  
3 (1%) 

265/ 
266 

1,69  
[0,40; 7,13] 

ns 
0,01  

[-0,01; 0,03] 
ns na 

Leukopenia 
17 (6%)/  
14 (5%) 

265/ 
266 

1,23  
[0,60; 2,56] 

ns 
0,01  

[-0,03; 0,05] 
ns na 

Duszność 
5 (2%)/  
4 (2%) 

265/ 
266 

1,26  
[0,33; 4,74] 

ns 
0,004  

[-0,02; 0,03] 
ns na 

Zmniejszona liczba neutrofili 
17 (6%)/  
17 (6%) 

265/ 
266 

1,004  
[0,50; 2,01] 

ns 
0,0002  

[-0,04; 0,04] 
ns na 

Biegunka 
4 (2%)/  
3 (1%) 

265/ 
266 

1,34  
[0,30; 6,06] 

ns 
0,004  

[-0,02; 0,02] 
ns na 

Kaszel 
2 (1%)/  
0 (0%) 

265/ 
266 

5,06  
[0,24; 105,84] 

ns 
0,01  

[-0,01; 0,02] 
ns na 

Hiponatremia 
10 (4%)/  
7 (3%) 

265/ 
266 

1,45  
[0,54; 3,87] 

ns 
0,01  

[-0,02; 0,04] 
ns na 

Gorączka neutropeniczna 
14 (5%)/  
17 (6%) 

265/ 
266 

0,82  
[0,39; 1,69] 

ns 
-0,01  

[-0,05; 0,03] 
ns na 

Zmniejszona liczba białych krwinek 
4 (2%)/  
6 (2%) 

265/ 
266 

0,66  
[0,19; 2,38] 

ns 
-0,01  

[-0,03; 0,02] 
ns na 

Zmniejszona liczb płytek krwi 
4 (2%)/  
6 (2%) 

265/ 
266 

0,66  
[0,19; 2,38] 

ns 
-0,01  

[-0,03; 0,02] 
ns na 

Zapalenie płuc 
5 (2%)/  
9 (3%) 

265/ 
266 

0,55  
[0,18; 1,66] 

ns 
-0,01  

[-0,04; 0,01] 
ns na 

Nadciśnienie 
8 (3%)/  
1 (<1%) 

265/ 
266 

8,25  
[1,02; 66,42] 

0,047 
0,03  

[0,005; 0,05] 
0,02 

37  
[20; 219] 

Zwiększona aktywność lipazy 
9 (3%)/  
4 (2%) 

265/ 
266 

2,30  
[0,70; 7,57] 

ns 
0,02  

[-0,01; 0,05] 
ns na 

Zwiększona aktywność amylazy 
6 (2%)/  
1 (<1%) 

265/ 
266 

6,14  
[0,73; 51,35] 

0,09 
0,02  

[-0,0005; 
0,04] 

0,06 na 

Wyniki porównania pośredniego (DUR+EP+PT vs. ATE+ EP+PT) 

Ocenę bezpieczeństwa durwalumab vs. atezolizumab przeprowadzono na podstawie badań CASPIAN 
i IMpower133 dla wybranych punktów oceny. Porównania pośredniego dokonano przy zastosowaniu metody 
Buchera (zgodnie z metodologią przedstawioną w rozdziale 13.7 AKL wnioskodawcy. Mediany obserwacji dla 
analizy okresowej wyniosły 10,58 mies. w badaniu CASPIAN i 13,9 mies. w badaniu IMpower133, natomiast dla 
analizy końcowej wynosiły odpowiednio 25,1 mies. i 22,9 mies. Bezpieczeństwo zostało ocenione w populacjach, 
które otrzymały leczenie. Poniżej przedstawiono wybrane wyniki dla analizy końcowej oraz okresowej. 
Szczegółowe informacje zamieszczono w AKL wnioskodawcy rozdział 6.2. 
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Zdarzenia niepożądane ogółem (AEs) 

Zgodnie z wynikami analiz końcowych w grupie DUR+EP+PT w porównaniu do schematu ATE+ EP+PT istotnie 
statystycznie rzadziej obserwowano zdarzenia niepożądane powodujące przerwanie leczenia OR=0,25 [0,08; 
0,74], p<0,05, RD=-0,08 [95%CI: -0,15; -0,01], p<0,05). W przypadku pozostałych punktów porównania nie 
występowały istotnie statystycznie różnice w występowaniu zdarzeń niepożądanych łącznie. W poniższej tabeli 
przedstawiono OR i RD dla poszczególnych porównań. 

Tabela 30. Porównanie pośrednie dla zdarzeń niepożądanych ogółem (AEs) 

Porównanie DUR+EP+PT vs EP+PT+PLA ATE+ EP+PT vs EP+PT +PLA 

Zdarzenia niepożądane łącznie 

n(%)/N 260 (98) / 265 258 (97) / 266 198 (100) / 198 189 (96) / 196 

OR [95%CI], p 1,61 [0,52; 4,99], ns 15,71 [0,89; 277,02], 0,06 

RD [95%CI], p 0,01 [-0,02; 0,04], ns 0,04 [0,01; 0,06], 0,01 

DUR+EP vs ATE+EP+PT,  

OR [95%CI], p / RD [95%CI], p 

0,10 [0,005; 2,24], ns/  

-0,03 [-0,07; 0,01], ns 

Zdarzenia niepożądane 3-4 stopnia łącznie 

n(%)/N 165 (62) / 265 167 (63) / 266 134 (68) / 198 124 (63) / 196 

OR [95%CI], p 0,98 [0,69; 1,39], ns 1,22 [0,80; 1,84], ns 

RD [95%CI], p -0,01 [-0,09; 0,08], ns 0,04 [-0,05; 0,14], ns 

DUR+EP vs ATE+EP+PT,  

OR [95%CI], p / RD [95%CI], p 

0,80 [0,47; 1,38], ns/  
-0,05 [-0,18; 0,08], ns 

Ciężkie zdarzenia niepożądane 

n(%)/N 85 (32) / 265 97 (36) / 266 77 (39) / 198 69 (35) / 196 

OR [95%CI], p 0,82 [0,57; 1,18], ns 1,17 [0,78; 1,76], ns 

RD [95%CI], p -0,04 [-0,12; 0,04], ns 0,04 [-0,06; 0,13], ns 

DUR+EP vs ATE+EP+PT,  

OR [95%CI], p / RD [95%CI], p 

0,70 [0,41; 1,21], ns/  
-0,08 [-0,20; 0,04], ns 

Zdarzenia niepożądane powodujące przerwanie leczenia 

n(%)/N 27 (10) / 265 25 (9) / 266 24 (12) / 198 6 (3) / 196 

OR [95%CI], p 1,09 [0,62; 1,94], ns 4,37 [1,74; 10,94], 0,002 

RD [95%CI], p 0,01 [-0,04; 0,06], ns 0,09 [0,04, 0,14], 0,002 

DUR+EP vs ATE+EP+PT,  

OR [95%CI], p / RD [95%CI], p 

0,25 [0,08; 0,74], <0,05/ 
-0,08 [-0,15; -0,01], <0,05 

Zdarzenia niepożądane prowadzące do zgonu 

n(%)/N 13 (5) / 265 15 (6) / 266 4 (2) / 198 11 (6) / 196 

OR [95%CI], p 0,86 [0,40; 1,85], ns 0,35 [0,11; 1,11], 0,07 

RD [95%CI], p -0,01 [-0,05; 0,03], ns 0,04 [-0,07; 0,002], 0,06 

DUR+EP vs ATE+EP+PT,  

OR [95%CI], p / RD [95%CI], p 

2,46 [0,61; 9,83], ns/  
0,03 [-0,02; 0,08], ns 

Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem (TRAEs) 

Zgodnie z wynikami analiz końcowych odsetek zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem był 
porównywalny dla analizowanych schematów leczenia, co przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 31. Porównanie pośrednie dla zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem (TRAEs) 

Porównanie DUR+EP+PT vs EP+PT+PLA ATE+ EP+PT vs EP+PT +PLA 

Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem (analiza końcowa) 

n(%)/N 237 (89) / 265 239 (90) / 266 188 (95) / 198 181 (92) / 196 

OR [95%CI], p 0,96 [0,55; 1,67], ns 1,56 [0,68; 3,56], ns 

RD [95%CI], p -0,01 [-0,06; 0,04], ns 0,03 [-0,02; 0,07], ns 

DUR+EP vs ATE+EP+PT,  

OR [95%CI], p / RD [95%CI], p 

0,59 [0,22; 1,61] ns/  
-0,02 [-0,09; 0,05], ns 
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Zdarzenia niepożądane o podłożu immunologicznym (IMAEs) 

Do analizy pośredniej oceny bezpieczeństwa IMAEs wykorzystano wyniki analizy okresowej dla obu badań. 
Odsetek IMAEs był istotnie statystycznie większy w grupie DUR+EP+PT w porównaniu do schematu 
komparatora, co przedstawiono w poniższej tabeli. Liczba raportowanych przypadków dla badania CASPIAN 
mogła być większa ze względu na metodologię badania, co można zaobserwować w porównaniu do liczby 
przypadków zgłoszonych IMAEs w grupach kontrolnych badania CASPIAN i IMpower133 (odpowiednio 3% i 
24%). 

Tabela 32. Porównanie pośrednie dla zdarzeń niepożądanych o podłożu immunologicznym (IMAEs) 

Porównanie DUR+EP+PT vs EP+PT+PLA ATE+ EP+PT vs EP+PT +PLA 

Zdarzenia niepożądane o podłożu immunologicznym (analiza okresowa) 

n(%)/N 52 (20) / 265 7 (3) / 266 79 (34) / 198 48 (24) / 196 

OR [95%CI], p 9,03 [4,02; 20,30], <0,00001 2,05 [1,33; 3,15], 0,01 

RD [95%CI], p 0,17 [0,12; 0,22], <0,00001 0,15 [0,06; 0,25], 0,0009 

DUR+EP vs ATE+EP+PT,  

OR [95%CI], p / RD [95%CI], p 

4,40 [1,8; 11,02] <0,05/  
0,02 [-0,09; 0,13], ns 

4.2.2. Informacje na podstawie innych źródeł 

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa 

Opracowania wtórne 

Do przeglądu systematycznego wnioskodawca włączył 7 opracowań wtórnych: Chen 2020 (2 publikacje), Landre 
2020 (1 publikacja), Wang 2020 (1 publikacja), Zhang 2020 (1 publikacja), Zhou 2020 (2 publikacje). 
We wszystkich badaniach wtórnych włączono badanie CASPIAN. W 3 opracowaniach: Chen 2020b, Chen 2020c, 
Wang 2020 porównano w ramach metaanalizy sieciowej skuteczność durwalumabu i atezolizumabu. Wykazano 
w nich zbliżoną skuteczność ww. leków w zakresie przeżycia całkowitego (OS), przeżycia wolnego od progresji 
(PFS) oraz rodzaju i częstości występowania zdarzeń niepożądanych (łącznie). Wszystkie publikacje wskazują 
na korzyści stosowania chemioterapii skojarzonej z immunoterapią. 

W tabeli poniżej przedstawiono syntetyczną charakterystykę przedstawionych badań i zamieszczonych w nich 
wyników. Szczegółowa charakterystyka w AKL wnioskodawcy rozdział 4.1 i rozdział 13.8. 

Tabela 33. Syntetyczna charakterystyka opracowań wtórnych włączonych do analizy klinicznej wnioskodawcy 

Publikacja Cel badania Wyniki badania Wnioskowanie jakościowe autorów 

Chen 
2020b 

Ocena skuteczności 
i bezpieczeństwa terapii 
w pierwszej linii leczenia 
chorych z rozległym 
drobnokomórkowym rakiem 
płuca 

DUR+EP+PT (CAR/CIS) vs EP+PT(CAR/CIS), 
HR [95%CI], metaanaliza sieciowa: 

• OS: HR=0,73 [0,59; 0,91], p=0,004; 

• PFS: HR=0,78 [0,65; 0,94], p=0,008; 

• ORR: HR=1,56 [1,09; 2,21], p=0,014; 

DUR+EP+PT vs EP+PT, HR [95%CI], 
metaanaliza sieciowa: 

• OS: HR=0,73 [0,57; 0,94], p=0,014; 

DUR+EP+PT vs ATE+EP+PT, HR [95%CI], 
metaanaliza sieciowa: 

• OS: HR=1,04 [0,71; 1,53], p=0,841. 

Wykazano większą skuteczność 
leczenia durwalumabem w skojarzeniu 
z EP+PT w porównaniu z EP+PT. 

Chen 
2020c 

Ocena skuteczności 
i bezpieczeństwa inh bitorów 
punktu kontrolnego 
w skojarzeniu 
z chemioterapią w pierwszej 
linii leczenia chorych 
z rozległym 
drobnokomórkowym 
rakiem płuca 

DUR+EP+PT vs EP+PT, HR/RR [95%CI], 
CASPIAN: 

• OS: HR=0,73 [0,59; 0,90], p<0,05; 

• PFS: HR=0,78 [0,65; 0,94], p<0,05; 

• ORR: RR=1,18 [1,03; 1,34], p<0,05; 

• zdarzenia niepożądane stopnia 3-4: 
RR=0,99 [0,86; 1,13], p=ns; 

• zgony: 4,91% vs 5,66%; 

DUR+chemioterapia vs 
ATE+chemioterapia, HR/RR [95%CI], 
metaanaliza sieciowa: 

• trombocytopenia: 0,46 [0,19; 1,11], p=ns; 

• anemia: 0,43 [0,22; 0,86], p<0,05; 

• neutropenia: 0,79 [0,50; 1,23], p=ns. 

Metaanaliza sieciowa wykazała dłuższe 
przeżycie wolne od progresji choroby dla 
wszystkich inhibitorów punktu 
kontrolnego + EP+PT w porównaniu 
z chemioterapią. Ponadto stosowanie 
EP w połączeniu z niwolumabem, 
atezolizumabem lub durwalumabem, 
związane było ze znaczącą poprawą 
w zakresie OS w porównaniu z samym 
EP+PT. Wykazano także lepsze wyn ki 
w zakresie ORR dla durwalumabu + EP 
+PTw porównaniu z pozostałymi 
inhibitorami punktu kontrolnego 
+ EP+PT. 
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Landre 
2020 

Ocena skuteczności 
i bezpieczeństwa inh bitorów 
punktu kontrolnego 
w skojarzeniu 
z chemioterapią w pierwszej 
linii leczenia chorych 
z rozległym 
drobnokomórkowym 
rakiem płuca 

DUR+EP+PT vs EP+PT, HR/OR [95%CI], 
CASPIAN: 

• OS: HR=0,75 [0,62; 0,91], p<0,05; 

• PFS: HR=0,80 [0,66; 0,97], p<0,05; 

• ORR: OR=1,53 [1,08; 2,18], p<0,05; 

• odpowiedź na leczenie po 12 mies.: 
OR=3,95 [1,96; 7,99}, p<0,05; 

• zdarzenia niepożądane stopnia 3-4: 
OR=0,98 [0,69; 1,39], p=ns. 

Wykazano większą skuteczność 
inhibitorów punktu kontrolnego 
w skojarzeniu z chemioterapią 
w porównaniu do samej chemioterapii 
w pierwszej linii leczenia chorych 
z rozległym drobnokomórkowym rakiem 
płuca. 

Wang 
2020 

Ocena skuteczności 
i bezpieczeństwa 
immunoterapii w skojarzeniu 
z chemioterapią w pierwszej 
linii leczenia chorych 
z rozległym 
drobnokomórkowym rakiem 
płuca 

DUR+EP+PT vs EP+PT, HR [95%CI], 
CASPIAN: 

• OS: HR=0,73 [0,59; 0,91], p<0,05; 

• PFS: HR=0,78 [0,65; 0,94], p<0,05; 

DUR+chemioterapia vs 
ATE+chemioterapia, RR [95%CI], 
metaanaliza sieciowa: 

• OS: 1,10 [0,89; 1,36], p=ns; 

• PFS: 1,07 [0,97; 1,18], p=ns; 

• ORR: 1,26 [1,03; 1,54], p<0,05; 

• kontrola choroby: 1,09 [0,90; 1,31], p=ns; 

• zdarzenia niepożądane łącznie: 0,97 
[0,72; 1,30], p=ns; 

• zdarzenia niepożądane stopnia 3-4: 0,97 
[0,78; 1,20], p=ns. 

Wykazano większą skuteczność 
immunoterapii w skojarzeniu 
z chemioterapią w porównaniu do samej 
chemioterapii w pierwszej linii leczenia 
chorych z rozległym drobnokomórkowym 
rakiem płuca w zakresie przeżycia 
całkowitego i przeżycia wolnego od 
progresji choroby. 

Zhang 
2020 

Ocena skuteczności 
i bezpieczeństwa inh bitorów 
punktu kontrolnego 
w pierwszej linii leczenia 
chorych z rozległym 
drobnokomórkowym rakiem 
płuca 

DUR+EP+PT vs EP+PT, HR/RR [95%CI], 
CASPIAN: 

• OS: HR=0,73 [0,59; 0,91], p<0,05; 

• PFS: HR=0,78 [0,65; 0,94], p<0,05; 

• ORR: RR=1,18 [95%CI: 1,03; 1,34], 
p<0,05; 

• zdarzenia niepożądane związane 
z leczeniem: RR=1,01 [0,98; 1,04].  

Wykazano większą skuteczność i lepsze 
bezpieczeństwo immunoterapii 
w skojarzeniu z chemioterapią 
w porównaniu do samej chemioterapii 
w leczeniu chorych z rozległym 
drobnokomórkowym rakiem płuca. 

Zhou 2020 Ocena skuteczności 
i bezpieczeństwa inh bitorów 
immunologicznych punktów 
kontrolnych + chemioterapii 
vs chemioterapia w 
pierwszej linii leczenia 
pacjentów z rozległym 
drobnokomórkowym rakiem 
płuca 

DUR+EP+PT vs EP+PT, CASPIAN: 

• ORR: 67,9% vs 58,0%; RR [95%CI]=1,17 
[1,03; 1,33]; 

• PFS: mediana: 5,1 mies. vs 5,4 mies.; HR 
[95%CI]=0,80 [0,66; 0,96]; 

• OS: mediana: 12,9 mies. vs 10,5 mies.; 
HR [95%CI]=0,75 [0,62; 0,91]; 

• ZN stopnia ≥ 3, 62,3% vs 62,8%; RR 
[95%CI]=0,99 [0,87; 1,13]. 

Dodanie inhibitorów PD-1/PD-L1 do 
chemioterapii związane jest z istotną 
poprawą w zakresie przeżycia wolnego 
od progresji choroby i przeżycia 
całkowitego w porównaniu 
z chemioterapią u  chorych z 
nieleczonym wcześniej rozległym 
drobnokomórkowym rakiem płuca, przy 
braku zwiększenia częstości 
występowania zdarzeń niepożądanych. 

Zhou 
2020b 

Ocena który schemat terapii 
pierwszej linii leczenia 
chorych z rozległym 
drobnokomórkowym rakiem 
płuca związany jest z 
najlepszą odpowiedzią na 
leczenie 

DUR+EP+PT vs EP+PT, HR/RR [95%CI], 
CASPIAN: 

• OS: HR=0,73 [0,59; 0,91], p<0,05; 

• PFS: HR=0,78 [0,65; 0,94], p<0,05; 

• ORR: 67,9% vs 57,6%; 

• zdarzenia niepożądane stopnia 3-5 
związane z leczeniem: 61,5% vs 62,4%. 

Leczenie skojarzone inhibitorem PD-L1 
(durwalumabem lub atezolizumabem) i 
EP+PT było związane z lepszą 
odpowiedzią na leczenie oraz lepszym 
bezpieczeństwem w porównaniu do 
innych schematów leczenia. Inhibitor 
PD-L1 w skojarzeniu z EP+PT może 
zatem stanowić optymalną terapię 
pierwszej linii w populacji chorych 
z rozległym drobnokomórkowym rakiem 
płuca. 

EP – etopozyd, CAR – karboplatyna, CIS – cisplatyna, EP+PT – schemat etopozyd+platyny 

Wyniki dotyczące skuteczności praktycznej 

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono badań dotyczących leczenia durwalumabem w skojarzeniu 
z chemioterapią w pierwszej linii leczenia rozległego drobnokomórkowego raka płuc z powodu braku 
adekwatnych dowodów naukowych. Przeszukanie baz danych w celu odnalezienia dowodów rzeczywistej 
praktyki medycznej zrealizowane przez analityków Agencji również nie wykazało opracowań odpowiadających 
charakterystyką analizowanej technologii. 
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczeństwa skierowane do osób wykonujących 
zawody medyczne 

Charakterystyka produktu leczniczego Imfinzi 

Podsumowanie profilu bezpieczeństwa z ChPL 

Bezpieczeństwo stosowania produktu IMFINZI podawanego w skojarzeniu z chemioterapią opiera się na danych 
pochodzących od 265 pacjentów z DRP. Produkt Imfinzi podawano w dawce 1500 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu 
z chemioterapią, a następnie w monoterapii co 4 tygodnie. Najczęstszymi (>20%) działaniami niepożądanymi 
były: neutropenia (48,7%), niedokrwistość (38,5%), nudności (33,6%), uczucie zmęczenia (32,1%), łysienie 
(31,3%), małopłytkowość (21,1%) oraz leukopenia (20,0%). 

W poniższej tabeli przedstawiono działania niepożądane u pacjentów leczonych produktem Imfinzi w skojarzeniu 
z chemioterapią. Kategoria częstości odpowiadająca każdemu działaniu niepożądanemu jest zdefiniowana jako: 
bardzo często (≥ 1/10); często (≥ 1/100 do < 1/10); niezbyt często (≥ 1/1 000 do < 1/100); rzadko (≥ 1/10 000 
do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). 

Tabela 34. Częstotliwość występowania działań niepożądanych u pacjentów leczonych produktem IMFINZI 
w skojarzeniu z chemioterapią (ChPL Imfinzi) 

Klasyfikacja 

Bardzo często Często Niezbyt często 

dowolny 
stopień 

nasilenia 
(%) 

stopień 
3-4 (%) 

dowolny 
stopień 

nasilenia 
(%) 

stopień 
3-4 (%) 

dowolny 
stopień 

nasilenia 
(%) 

stopień 
3-4 (%) 

Zakażenia i zarażenia pasożytnicze 

Zakażenia górnych dróg oddechowycha - - 9,1 0,4 - - 

Zapalenie płucb,c - - 5,7 1,9 - - 

Kandydoza jamy ustnej - - - - 0,8 0 

Zakażenia pochodzenia zębowego i zakażenia tkanki 
miękkiej w jamie ustnejd - - 1,1 0 - - 

Grypa - - - - 0,4 0 

Zaburzenia krwi i układu chłonnego 

Neutropeniae 48,7 29,1 - - - - 

Niedokrwistość 38,5 9,1 - - - - 

Małopłytkowośćf 21,1 6,8 - - - - 

Leukopeniag 20,0 7,9 - - - - 

Gorączka neutropeniczna - - 6,4 5,3 - - 

Pancytopenia - - 3,0 1,5 - - 

Zaburzenia endokrynologiczne 

Niedoczynność tarczycyh - - 9,4 0 - - 

Nadczynność tarczycyi - - 9,8 0 - - 

Zapalenie tarczycyj - - 1,5 0 - - 

Niedoczynność kory nadnerczy - - 1,1 0 - - 

Cukrzyca typu 1 - - - - 0,8 0,8 

Zaburzenia metabolizmu i odżywiania 

Zmniejszenie łaknienia 18,1 0,8 - - - - 

Zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia 

Kaszel/mokry kaszel 14,7 0,8 - - - - 

Zapalenie płuc - - 2,6 0,8 - - 

Dysfonia - - - - 0,8 0 

Śródmiąższowa choroba płuc - - - - 0,8 0 

Zaburzenia żołądka i jelit 

Biegunka - - 9,8 1,1 - - 

Ból brzuchak - - 8,7 0,4 - - 

Zapalenie jelita grubegol - - - - 0,8 0 

Nudności 33,6 0,4 - - - - 

Zaparcia 16,6 0,8 - - - - 

Wymioty 14,7 0 - - - - 

Zapalenie jamy ustnejm - - 6,0 0,4 - - 

Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych 
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Zwiększenie aktywności aminotransferazy 
asparaginianowej lub zwiększenie aktywności 
aminotransferazy alaninowejn 

- - 8,7 1,9 - - 

Zapalenie wątrobyc,o - - 1,9 1,1 - - 

Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej 

Wysypkap - - 9,4 0 - - 

Świądr - - 7,5 0 - - 

Nocne poty - - - - 0,4 0 

Zapalenie skóry - - 1,5 0 - - 

Łysienie 31,3 1,1 - - - - 

  Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej 

Ból mięśni  - - 3,4 0 - - 

  Zaburzenia nerek i dróg moczowych 

Zwiększenie stężenia kreatyniny we krwi - - 1,9 0 - - 

Dysuria - - 1,9 0 - - 

Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania 

Gorączka - - 8,3 0 - - 

Obrzęk tkanek obwodowychs - - 6,4 0,8 - - 

Zmęczeniet 32,1 3,4 - - - - 

Urazy, zatrucia i powikłania po zabiegach 

Reakcja związana z infuzjąu - - 1,9 0,4 - - 
a obejmuje zapalenie krtani, zapalenie nosa i gardła, ropień okołomigdałkowy, zapalenie gardła, zapalenie błony śluzowej nosa, zapalenie 
zatok, zapalenie migdałków, zapalenie tchawicy i oskrzeli oraz zakażenie górnych dróg oddechowych. 
b obejmuje zakażenie płuc, zapalenie płuc wywołane przez Pneumocystis jirovecii, zapalenie płuc, zapalenie płuc wywołane przez 
adenowirus, zapalenie płuc wywołane przez bakterie, zapalenie płuc wywołane przez wirus cytomegalii, zapalenie płuc wywołane przez 
Haemophilus, pneumokokowe zapalenie płuc, paciorkowcowe zapalenie płuc, zapalenie płuc wywołane przez grzyby z rodzaju Candida 
i zapalenie płuc wywołane przez bakterie Legionella. 
c obejmuje przypadki śmiertelne.  
d obejmuje zapalenie dziąseł, zakażenie jamy ustnej, zapalenie przyzębia, zapalenie miazgi, ropień zęba i zakażenie zęba.  
e obejmuje neutropenię i zmniejszenie liczby granulocytów obojętnochłonnych. 
f obejmuje małopłytkowość i zmniejszenie liczby płytek krwi. 
g obejmuje leukopenię i zmniejszenie białych krwinek. 
h obejmuje autoimmunologiczną niedoczynność tarczycy i niedoczynność tarczycy. 
i obejmuje nadczynność tarczycy i chorobę Gravesa-Basedowa. 
j obejmuje autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zapalenie tarczycy, podostre zapalenie tarczycy. 
k obejmuje ból brzucha, ból w podbrzuszu, ból w nadbrzuszu i ból w boku. 
l obejmuje zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, zapalenie jelita grubego i cienkiego oraz zapalenie odbytnicy. 
m obejmuje zapalenie jamy ustnej i zapalenie błony śluzowej. 
n obejmuje zwiększoną aktywność aminotransferazy alaninowej, zwiększoną aktywność aminotransferazy asparaginianowej, zwiększoną 
aktywność enzymów wątrobowych i zwiększoną aktywność transaminaz. 
o obejmuje zapalenie wątroby, autoimmunologiczne zapalenie wątroby, toksyczne zapalenie wątroby, uszkodzenie komórek wątroby, ostre 
zapalenie wątroby, hepatotoksyczność i zapalenie wątroby o podłożu immunologicznym. 
p obejmuje wysypkę rumieniową, wysypkę uogólnioną, wysypkę plamkową, wysypkę plamkowo-grudkową, wysypkę grudkową, wysypkę 
swędzącą, wysypkę krostkową, rumień, egzemę i wysypkę.  
r obejmuje świąd uogólniony i świąd.14 
s obejmuje obrzęk tkanek obwodowych i opuchnięcie tkanek obwodowych. 
t obejmuje zmęczenie i astenię. 
u obejmuje reakcje związane z infuzją i pokrzywkę, która rozpoczyna się w dniu podania leku lub 1 dzień po podaniu leku 

Profil zdarzeń niepożądanych 

VigiAccess, EudraVigilance 

W poniższej tabeli przedstawiono zgłoszenia o podejrzewanych działaniach niepożądanych u osób stosujących 
durwalumab odnalezione w Europejskiej bazie danych zgłoszeń o podejrzewanych działaniach niepożądanych 
leków (EudraVigilance) oraz w bazie WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess). 

Tabela 35. EMA - zgłoszenia o podejrzewanych działaniach niepożądanych u osób stosujących durwalumab 

Rodzaj zdarzenia 
Liczba pojedynczych przypadków 

zindentyfikowanych w bazie 
EudraVigilance (na dzień 12.06.2021 r.) 

Liczba pojedynczych przypadków 
zindentyfikowanych w bazie 

VigiAccess (dostęp 18.06.2021 r.) 

Zaburzenia krwi i układu limfatycznego 199 175 

Zaburzenia serca 157 193 

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 4 5 

Zaburzenia ucha i błędn ka 12 19 

Zaburzenia endokrynologiczne 224 292 

Zaburzenia oka 36 53 

Zaburzenia żołądkowo-jelitowe 316 546 

Ogólne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 531 900 
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Zaburzenia wątroby 188 161 

Zaburzenia układu immunologicznego 22 33 

Infekcje 407 517 

Zranienia, zatrucia i powikłania związane z 
procedurami 

642 415 

Nieprawidłowe wyniki badań 283 443 

Zaburzenia metabolizmu i odżywiania 135 214 

Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej 187 319 

Choroby nowotworowe 549 390 

Zaburzenia układu nerwowego 216 325 

Stany związane z ciążą, połogiem i okresem 
okołoporodowym 

0 0 

Kwestie związane z produktem 0 5 

Zaburzenia psychiczne 52 101 

Zaburzenia nerek i układu moczowego 83 116 

Zaburzenia układu rozrodczego i piersi 14 22 

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i 
śródpiersia 

1696 1489 

Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej 221 371 

Okoliczności społeczne 8 7 

Zabiegi chirurgiczne i medyczne 4 14 

Zaburzenia naczyniowe 84 119 

Łącznie 6270 7244 

Źródło: EudraVigilance - https://www.adrreports.eu/pl/index.html, VigiAccess - http://www.vigiaccess.org/ 

Komunikaty bezpieczeństwa 

Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Biobójczych 

Na stronie URPL nie odnaleziono żadnych aktualnych komunikatów bezpieczeństwa dotyczących durwalumabu. 
Znaleziono informacje dotyczące inhibitorów immunologicznych punktów kontrolnych – zmiany zostały 
uwzględnione w ChPL produktu.  
Źródło: https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-
9-12-march-2020-prac pl.pdf [dostęp 18.06.2021 r.] 

EMA 

Najczęstszymi działaniami niepożądanymi związanymi ze stosowaniem leku Imfinzi (mogącymi dotyczyć więcej 
niż 1 na 5 osób) są kaszel, infekcje nosa i gardła oraz wysypka. Wskazuje się również na często występujące 
(mogące dotyczyć więcej niż 1 na 10 osób) zapalenie płuc. 
Źródło: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imfinzi [dostęp 18.06.2021 r.] 

FDA 

Na stronie Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków nie odnaleziono komunikatów dotyczących 
bezpieczeństwa zastosowania durwalumabu 
Źródło: https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability [dostęp 18.06.2021 r.] 

4.3. Komentarz Agencji 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności klinicznej, efektywności praktycznej oraz bezpieczeństwa 
stosowania produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab) jako immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapią 
w schemacie etopozyd + pochodne platyny (cisplatyna lub karboplatyna) w pierwszej linii leczenia u dorosłych 
pacjentów z rozległym drobnokomórkowym rakiem płuca (DRP) w porównaniu ze zdefiniowanymi komparatorami. 

Wnioskodawca przeprowadził analizę skuteczności w porównaniu bezpośrednim do chemioterapii w schemacie 
etopozyd + pochodne platyny na podstawie badania RCT CASPIAN oraz w porównaniu pośrednim 
do chemioimmunoterapii atezolizumab + etopozyd + karboplatyna na podstawie wyników badania IMpower133 
przy zastosowaniu metody Buchera.  

Warto zaznaczyć, iż od 1 lipca 2021 r. atezolizumab jest refundowany w I linii leczenia w terapii 
drobnokomórkowego raka płuc w ramach PL „Leczenie niedrobnokomórkowego lub drobnokomórkowego raka 
płuca (ICD-10 C 34)”. Jednakże nie był refundowany na dzień złożenia wniosku przez wnioskodawcę. 

Do analizy włączono dodatkowo przeglądy systematyczne dotyczące skuteczności klinicznej durwalumabu we 
wnioskowanym wskazaniu – w trzech z nich (Chen 2020b, Chen 2020c, Wang 2020) przeprowadzono 
porównanie skuteczności durwalumabu i atezolizumabu metodą metaanalizy sieciowej. 
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Nie odnaleziono badań, które umożliwiłyby przeprowadzenie analizy skuteczności praktycznej dla wnioskowanej 
populacji, co stanowi ograniczenie analizy. 

Komentarz do porównania bezpośredniego 

W analizie klinicznej dla porównania bezpośredniego DUR+EP+PT vs EP+PT wykazano istotne statystycznie 
wydłużenie OS w populacji pacjentów ES-SCLC - mediana przeżycia całkowitego w ramieniu DUR+EP+PT 
wyniosła 12,9 [95%CI: 11,3; 14,7] mies., natomiast w ramieniu EP+PT+PLA 10,5 [95%CI: 9,3; 11,2] mies. 
Zastosowanie immunoterapii wiązało się z mniejszy ryzykiem wystąpienia zgonu o 25% (HR=0,75 [95%CI: 0,62; 
0,91], p=0,0032) w ramieniu interwencji.  

Stosowanie DUR+EP+PT w porównaniu z samą chemioterapią wiązało się z mniejszym ryzykiem wystąpienia 
progresji lub zgonu o 20% (HR=0,80 [95%CI: 0,66; 0,96], p wyniosło nominalnie 0,0157 (ze względu na projekt 
badania PFS nie zostało formalnie przetestowane pod kątem istotności statystycznej). Odsetek osób bez progresji 
choroby był istotnie statystycznie wyższy w dłuższym horyzoncie czasowym (dla 12, 18 i 24 mies. odpowiednio 
18% vs 5%, 14% vs 3% i 11% vs 3%), natomiast dla PFS po 6 mies. nie wykazano istotnie statystycznej różnicy 
pomiędzy badanymi grupami. Mediana czasu do progresji w ramieniu DUR+EP+PT wyniosła 5,1 mies. natomiast 
w ramieniu EP+PT wyniosła 5,4 mies.  

Dodatkowo dla drugoplanowych PK wykazano: wyższy odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie 
(niepotwierdzony i potwierdzony), dłuższy czas występowania odpowiedzi na leczenie w 12 i 24 mies. 
od randomizacji oraz dłuższy czas do pogorszenia ogólnego stanu zdrowia/jakości życia, funkcjonowania 
i występujących objawów (wyniki istotne statystycznie dla części wyszczególnionych charakterystyk).  

W analizie bezpieczeństwa dla porównania bezpośredniego wykazano zbliżony profil oraz częstotliwość zdarzeń 
niepożądanych ogółem (AEs) oraz zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem (TRAEs) z wyjątkiem 
ciężkich TRAEs stopnia 3-4 łącznie, których w grupie interwencji było istotnie statystycznie mniej niż w grupie 
komparatora (9% vs 17%, OR=0,51 [95%CI: 0,30; 0,86], p=0,01, RD=-0,07 [95%CI: -0,13; -0,02], p=0,01, 
NNH25,1mies.=na). Zaobserwowano istotnie statystycznie więcej zdarzeń niepożądanych związanych 
z zastosowaniem immunoterapii (IMAEs) zarówno łącznie (20% vs 3%, OR=9,25 [95%CI, 4,12; 20,77], p<0,0001; 
RD=0,17 [95%CI; 0,12;0,23], NNH=5 [95%CI, 4;8]) jak i stopnia 3-4 (5% vs <1%, OR=13,57 [95%CI, 1,78; 105,27] 
p=0,01, RD=0,05 [95%CI; 0,02; 0,07], p=0,001, NNH=22 [95%CI; 13; 54]), natomiast nie wykazano istotnych 
statystycznie różnic w występowaniu IMAEs prowadzących do zgonu łącznie. 

W abstrakcie Reimuth 2021 przeprowadzono analizę post-hoc skuteczności klinicznej w podziale na podgrupy 
bez i z przerzutami poza obszar klatki piersiowej. Poprawa OS i PFS miała miejsce niezależnie od miejsca 
obecności przerzutów. Powstanie nowych zmian nowotworowych w grupie durwalumabu występowało rzadziej 
niż w grupie kontrolnej. 

Do wyników analizy bezpośredniej (w szczególności krótkoterminowych) należy podchodzić z ostrożnością, 
ponieważ w ramieniu EP+PT możliwe było zastosowanie do 6 cykli chemioterapii (57% pacjentów otrzymało 
6 cykli) oraz profilaktyczne napromieniowanie czaszki (PCI), natomiast w ramieniu interwencji stosowano 4 cykle 
chemioterapii i nie stosowano PCI. 

Komentarz do porównania pośredniego 

W analizie skuteczności klinicznej dla porównania pośredniego dla DUR+EP+PT i ATE+ EP+PT (schemat 
etopozyd + karboplatyna) nie wykazano istotnie statystycznych różnic obu analizowanych chemioimmunoterapii 
w zakresie OS i PFS, natomiast w grupie pacjentów z ramienia durwalumabu wykazano istotnie statystycznie 
wyższy odsetek chorych z obiektywną odpowiedzią na leczenie w porównaniu do komparatora (OR=1,82 [95%CI; 
1,07; 3,11], p<0,05, RD=0,14 [95%CI; 0,02; 0,26], p<0,05). 

Ocena bezpieczeństwa dla porównania pośredniego DUR+EP+PT vs ATE+EP+PT wykazała istotnie 
statystycznie mniejszą częstotliwość występowania AEs prowadzących do przerwania leczenia w ramieniu 
durwalumabu (OR=0,25 [95%CI; 0,08; 0,74], p<0,05, RD=-0,08 [95%CI; -0,15; -0,01], p<0,05), natomiast istotnie 
statystycznie częściej obserwowano w ramieniu durwalumabu IMAEs (OR=4,40 [95%CI; 1,8; 11,02], p<0,05, 
RD=0,02 [95%CI; -0,09; 0,13], p=ns). 

Powyższe różnice mogą wynikać z różnych metodologii, według których prowadzono badania – RCT CASPIAN 
było badaniem otwartym, natomiast RCT IMpower133 podwójnie zaślepionym (względem pacjentów i podającego 
lek), co mogło mieć wpływ na raportowanie zdarzeń niepożądanych. Również dawkowanie etopozydu 
i karboplatyny nie było identyczne w obu badaniach, co więcej w badaniu CASPIAN ok. 20% pacjentów stosowało 
cisplatynę. Badanie też różnią się pod względem czasu ekspozycji na leczenie (mediana DUR ok. 6,4 mies., 
ATE 4,7 mies.)  

Wyniki przedstawione w opracowaniach wtórnych są zbieżne i potwierdzają wnioskowanie przyjęte w powyższej 
analizie w zakresie skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa inhibitorów liganda programowanej śmierci typu 
1 (durwalumab i atezolizumab) stosowanych jako immunoterapia w skojarzeniu z chemioterapią w pierwszej linii 
leczenia osób dorosłych z rozległym drobnokomórkowym rakiem płuca. 
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5. Ocena analizy ekonomicznej 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne z wersją tekstową w plikach elektronicznych analizy ekonomicznej 
i modelem w arkuszu kalkulacyjnym wnioskodawcy. 

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy 

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy 

Cel analizy 

„Celem analizy jest ocena opłacalności stosowania durwalumabu (Imfinzi, DUR) w skojarzeniu z etopozydem 
i platyną (karboplatyną lub cisplatyną) w porównaniu ze zdefiniowanym komparatorem w pierwszej linii leczenia 
osób dorosłych z rozległym drobnokomórkowym rakiem płuca (DRP, ang. extensive disease/ extensive stage 
small cell lung cancer, ED-SCLC/ES-SCLC), spełniających kryteria włączenia do programu lekowego.” 

Porównywane interwencje 

• Durwalumab (DUR) + chemioterapia (etopozyd + platyna, EP + PT) vs chemioterapia (etopozyd + platyna, 
EP + PT) 

• Dodatkowo: Durwalumab (DUR) + chemioterapia (etopozyd + platyna, EP + PT) vs atezolizumab (ATE) + 
chemioterapia (etopozyd + karboplatyna, EP + PT) 

Technika analityczna 

• Kosztów-użyteczności (CUA) dla porównania DUR + EP + PT vs EP + PT 

• Dodatkowo: Minimalizacji kosztów (CMA) dla porównania DUR + EP + PT vs ATE+ EP + PT 

Perspektywa 

Płatnika publicznego (NFZ). „W związku z pomijalnymi kosztami ponoszonymi przez świadczeniobiorców 
w trakcie terapii drobnokomórkowego raka płuc, w szczególności braku współpłacenia pacjentów za oceniane 
interwencje (…) w analizie pominięto perspektywę wspólną NFZ i pacjenta, uznając ją za tożsamą z perspektywą 
płatnika publicznego.” 

Horyzont czasowy 

Dożywotni (20 lat). 

Model 

CUA: DUR + EP + PT vs EP + PT 

Model wykonano w programie Microsoft Office z wykorzystaniem makr napisanych w języku programowania 
Visual Basic for Applications (VBA) i dostosowano do warunków polskich poprzez implementację odpowiednich 
danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. Przedstawiony przez wnioskodawcę model przeżycia 
podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM/PartSA), inaczej pola powierzchni pod krzywą (ang. area 
under the curve, AUC). 

W modelu wyszczególniono trzy stany zdrowia: przeżycie wolne od progresji choroby (PFS), przeżycie 
po progresji choroby (ang. post-progression survival, PPS) i zgon.  

Szczegóły przedstawia rysunek poniżej. 

 
Rysunek 7. Struktura modelu przeżycia podzielonego 
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Pacjenci z populacji docelowej wchodzą do modelu w stanie przeżycia wolnego od progresji choroby (PFS). 
W  kolejnych cyklach modelu pacjenci mogą umrzeć (czyli przejść do stanu obejmującego zgon „Dead”) lub może 
wystąpić u nich nawrót choroby (czyli mogą przejść do stanu odpowiadającemu nawrotowi choroby („Post-
Progression survival, PPS”). 

W sytuacji, gdy pacjent przebywa w stanie PPS, w kolejnych cyklach modelu możliwy jest zgon (przejście do stanu 
„Dead”) albo pozostanie w tym stanie („Post-Progression survival, PPS”). 

Nie modelowano prawdopodobieństwa przejść indywidualnie dla każdego chorego. Do wyliczenia odsetka 
pacjentów w każdym stanie zdrowia zastosowano krzywe OS i PFS. Odsetek kohorty w każdym stanie 
oszacowano na podstawie parametrycznych lub nieparametrycznych krzywych przeżycia, z oddzielnymi 
funkcjami przeżycia dla przeżycia całkowitego i przeżycia wolnego od progresji. 

Jako długość cyklu modelu przyjęto 1 tydzień. Zastosowano korektę połowy cyklu. 

CMA: DUR + EP + PT vs ATE + EP + PT 

Do wykonania tej analizy wykorzystano model ekonomiczny opisany powyżej przyjmując skuteczność 
i bezpieczeństwo (oraz czas do przerwania leczenia) dla atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydem 
i karboplatyną takie same jak dla durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyną. Różnice między tymi 
terapiami dotyczą kosztów. 

5.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Charakterystyka pacjentów 

Dane dotyczące charakterystyki wejściowej pacjentów w zakresie średniego wieku  , odsetka mężczyzn 
 powierzchni ciała   oraz klirensu kreatyniny   przyjęto na podstawie badania 

CASPIAN. 

Skuteczność kliniczna 

Podstawowym źródłem danych dotyczącym skuteczności i bezpieczeństwa DUR jest badanie CASPIAN. 

Dla pozostałych interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wykorzystano dane odnalezione 
w wyniku przeglądu literatury.  

W tabeli poniżej przedstawiono zestawienie wybranych parametrów dotyczących skuteczności ocenianej 
technologii oraz źródeł danych na podstawie których zostały określone. 

Tabela 36. Zestawienie wejściowych parametrów dotyczących skuteczności ocenianej interwencji 

Lp. Parametr modelu Rozkład Źródła danych/uwagi 

1 OS sklejany szans (3-węzłowy) 
Badanie CASPIAN, konsultacje z ekspertami, 

założenie wnioskodawcy 
2 PFS sklejany ryzyka (3-węzłowy) 

3 TTD sklejany ryzyka (2-węzłowy) 

Uwzględnione koszty 

W modelu uwzględniono medyczne koszty bezpośrednie: koszty terapii (nabycie i podanie leków w pierwszej linii 
leczenia i w kolejnych liniach), koszty monitorowania chorych, koszty radioterapii, koszty leczenia zdarzeń 
niepożądanych oraz koszty opieki terminalnej. 

W tabeli poniżej przedstawiono zestawienie wybranych parametrów kosztowych oraz źródeł danych 
na podstawie, których zostały określone. 

Tabela 37. Zestawienie wybranych wejściowych parametrów kosztowych modelu 

Lp. Parametr modelu Wartość Źródła danych/uwagi  

1 
CHB produktu leczniczego Imfinzi za opakowanie 
jednostkowe 

   Dane wnioskodawcy 

2 Koszty podania w ramieniu DUR+EP 486,72 PLN Zarządzenie NFZ 29/2021/DGL 

3 
Koszty podania: Etopozyd, platyna w ramach ramienia 
EP oraz etopozyd, platyna i topotekan w ramach 
kolejnych linii leczenia po progresji 

389,92 PLN Zarządzenie NFZ 28/2021/DGL 

4 
Koszty 
jednostkowe 
leków (CHB) 

Durwalumab    
  / 

  
Dane wnioskodawcy 

5 Etopozyd 0,17 PLN/mg 

Komun katy DGL 6 Karboplatyna 0,22 PLN/mg 

 Cisplatyna 0,52 PLN/mg 

7 w trakcie leczenia DUR (na tydzień)   Zarządzenie NFZ 29/2021/DGL 
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8 
Koszty 
monitorowania 

w trakcie leczenia chemioterapią 
(poza programem lekowym) (na 
tydzień) 

62,19 PLN Zarządzenie NFZ 180/2019/DGL 

9 
u chorych, którzy przerwali leczenie 
(na tydzień) 

17,25 PLN Zarządzenie NFZ 25/2020/DSOZ 

10 Koszty PCI 11 503,46 PLN Zlecenie nr 31/2020, Dylewska 2016 

11 
Koszty zdarzeń 
niepożądanych 

Niedokrwistość 1 306,21 PLN 
wycena hospitalizacji dla grup S05-S07 ważona 
liczbą hospitalizacji (Zarządzenie 4/2021/DSOZ, 

Statystyki JGP) 

Gorączka neutropeniczna 6 339,20 PLN Jak neutropenia (założenie) 

Leukopenia 1 306,21 PLN 
wycena hospitalizacji dla grup S05-S07 ważona 
liczbą hospitalizacji (Zarządzenie 4/2021/DSOZ, 

Statystyki JGP) 

Zwiększona aktywność lipazy 75,00 PLN 
W12 Świadczenie specjalistyczne 2 go typu z 
katalogu AOS (Zarządzenie 25/2020/DSOZ) 

Nudności/wymioty 3 292,22 PLN Ługowska 2012 + inflacja 

Neutropenia 6 643,48 PLN Ługowska 2012 + inflacja 

Zmniejszona liczba neutrofili 75,00 PLN 
W12 Świadczenie specjalistyczne 2 go typu z 
katalogu AOS (Zarządzenie 25/2020/DSOZ) 

Zmniejszona liczb płytek krwi 75,00 PLN 
W12 Świadczenie specjalistyczne 2 go typu z 
katalogu AOS (Zarządzenie 25/2020/DSOZ) 

Trombocytopenia 1 306,21 PLN 
wycena hospitalizacji dla grup S05-S07 ważona 
liczbą hospitalizacji (Zarządzenie 4/2021/DSOZ, 

Statystyki JGP) 

Zmniejszona liczba białych krwinek 75,00 PLN 
W12 Świadczenie specjalistyczne 2 go typu z 
katalogu AOS (Zarządzenie 25/2020/DSOZ) 

12 Koszty opieki terminalnej 7 085,93 PLN 
Zlecenie nr 31/2020, Atezolizumab 16/2018, 

Niwolumab 107/2016, GUS Zdrowie 

Dodatkowa analiza: CMA – porównanie DUR+EP+PT vs ATE+EP+PT 

Jedyne koszty różniące obie terapie (w związku z założeniem przez wnioskodawcę takiej samej skuteczności 
i bezpieczeństwa dla ATE+EP+PT jak dla DUR+EP+PT) to koszty nabycia i podania leków w pierwszej linii 
leczenia oraz koszty profilaktycznego napromieniania czaszki (PCI). 

W tabeli poniżej przedstawiono zestawienie wybranych parametrów kosztowych różniących CMA od CUA oraz 
źródeł danych na podstawie, których zostały określone. 

Tabela 38. Zestawienie różniących parametrów kosztowych w CMA - porównanie DUR+EP+PT vs ATE+EP+PT 

Lp. Kategoria kosztowa Wartość Źródło danych 

1 Koszty jednostkowe leków 

Durwalumab    
    

 
Dane wnioskodawcy 

Atezolizumab 16,97 PLN/mg 

Komunikaty DGL 
Etopozyd 0,17 PLN/mg 

Karboplatyna 0,22 PLN/mg 

Cisplatyna 0,52 PLN/mg 

2 
Koszt monitorowania w trakcie leczenia durwalumabem 
i atezolizumabem 

  
Zarządzeniem NFZ 

nr 29/2021/DGL 

Użyteczności stanów zdrowia 

Wnioskodawca w analizie podstawowej uwzględnił użyteczności zdrowia przyjęte na podstawie czasu do zgonu. 
Podejście to polega na pomiarze różnicy użyteczności jako funkcji czasu do zgonu. Wartości użyteczności 
otrzymane w tym podejściu dla EQ-5D-5L UK, EQ-5D-3L UK (uzyskane metodą przejścia) w populacji ITT 
przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 39. Użyteczności w zależności od czasu do zgonu (badanie CASPIAN - dane wewnętrzne Wnioskodawcy) 

Czas do zgonu Wartości użyteczności 

  

   

   

   

  

   

   

   



Imfinzi (durwalumab) OT.4231.27.2021 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/101 

Dodatkowo w modelu uwzględniono obniżenie użyteczności związane z wiekiem pacjenta (tj. przemnożenie 
bazowej wartości użyteczności przez odpowiednie dla aktualnego wieku kohorty mnożniki ustalone w oparciu 
o publikację Golicki 2017). Szczegóły przedstawia tabela poniżej. 

Tabela 40. Użyteczności w populacji ogólnej (Golicki 2017) 

Wiek Mężczyźni Kobiety 

55-64 lata 0,851 0,861 

65-74 lata 0,837 0,793 

75+ 0,740 0,715 

Ponadto, wnioskodawca w ramach analizy wrażliwości uwzględnił użyteczności przyjęte w zależności od stanu 
zdrowia.  

Analiza wrażliwości 

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczną oraz jednokierunkową, deterministyczną analizę 
wrażliwości, w ramach której testowano niepewne parametry analizy. Szczegóły dotyczące testowanych 
parametrów przedstawiono w rozdziale 5.2.3 „Wyniki analizy wrażliwości”. 

Dyskontowanie 

Koszty 5%, efekty 3,5%. 

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy 

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej 

Perspektywę wspólną oraz NFZ uznano za tożsamą. W związku z powyższym poniżej przedstawiono wyniki dla 
perspektywy NFZ. 

Tabela 41. Zestawienie wyników analizy podstawowej wnioskodawcy  

Wyniki 
Wartość [PLN] 

     

Perspektywa płatnika publicznego (NFZ) 

DUR+ chemioterapia (EP+PT) 

Koszty [PLN]       

LYG  

QALY  

Chemioterapia (EP+PT) 

Koszty [PLN]    

LYG  

QALY  

Wyniki inkrementalne 

Koszty [PLN]       

LYG  

QALY  

ICUR [PLN/QALY]        

ICER [PLN/LY]       

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DUR+EP+PT w miejsce EP+PT jest  
 . Oszacowany ICUR dla porównania DUR+EP+PT vs EP+PT wyniósł      
     . Wartość ta znajduje się  progu opłacalności, o którym mowa w ustawie 

o refundacji. 

W poniższych tabelach przedstawiono szczegółowo wyniki dotyczące wymodelowanych efektów zdrowotnych 
oraz kosztów. 
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Tabela 42. Zestawienie efektów zdrowotnych, analiza podstawowa wnioskodawcy  

Parametr 
DUR+ chemioterapia 

(EP+PT) 
Chemioterapia (EP+PT) Wartość inkrementalna 

Zyskane lata życia - LYG (zdyskontowane) 

         

         

    

Lata życia skorygowane o jakość  - QALY (zdyskontowane) 

       

       

       

       

     

    

Tabela 43. Zestawienie kosztów, analiza podstawowa wnioskodawcy - perspektywa płatnika publicznego (NFZ) 

Koszty różniące 

DUR+ Chemioterapia 
(EP+PT) 

   

 

Chemioterapia 
(EP+PT) 

[PLN] 

Wartość inkrementalna 

   

 

                  

                  

                   

                   

               

                 

            

              

           

             

Dodatkowa analiza:  

Wyniki minimalizacji kosztów (CMA) dla porównania DUR+EP+PT vs ATE+EP+PT 

Wnioskodawca w ramach dodatkowej analizy przeprowadził minimalizację kosztów dla porównania DUR+EP+PT 
vs ATE+EP+PT. Jedyne koszty różniące obie terapie (w związku z założeniem przez wnioskodawcę takiej samej 
skuteczności i bezpieczeństwa dla ATE+EP+PT jak dla DUR+EP+PT) to koszty nabycia i podania leków 
w pierwszej linii leczenia oraz koszty profilaktycznego napromieniania czaszki (PCI). 

W tabelach poniżej przedstawiono wyniki CMA w postaci różnicy kosztów stosowania durwalumabu w skojarzeniu 
z etopozydem i platyną oraz atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyną. 

Tabela 44.                 
          

Kategoria kosztu DUR + EP+ PT ATE+ EP + PT 
DUR+EP+PT vs 

ATE+EP+PT 

              

              

              

        
 

       

           

           

         

          

         

       

Analiza CMA wskazuje, że koszty całkowite stosowania DUR+EP+PT są     
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Tabela 45.                 
          

Kategoria kosztu DUR + EP + PT ATE+ EP + PT 
DUR+EP+PT vs 

ATE+EP+PT 

              

              

              

        
 

       

           

           

         

          

         

       

Analiza CMA wskazuje, że koszty całkowite stosowania DUR + EP + PT są     
                  

       

5.2.2. Wyniki analizy progowej 

W związku z przedstawieniem w analizie klinicznej wnioskodawcy randomizowanego badania klinicznego, 
dowodzącego wyższości Imfinzi względem głównego komparatora, w opinii analityków Agencji nie zachodzą 
okoliczności art. 13 ustawy o refundacji. 

Przy wartości ICUR wynikającej z analizy podstawowej oszacowana przez wnioskodawcę wartość progowa ceny 
zbytu netto leku, przy której koszt uzyskania dodatkowego roku życia, jest równy wysokości progu1, o którym 
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi       Oszacowana wartość 
progowa        

5.2.3. Wyniki analiz wrażliwości 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) parametrom modelu 
przypisano odpowiednie rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono 2000 iteracji dla zestawów 
parametrów, każdorazowo losowanych z przyjętych rozkładów prawdopodobieństwa.  

W przypadku gdy dla któregoś z parametrów dostępna była jedynie wartość średnia zastosowano odchylenie 
10% (założenie arbitralne wnioskodawcy). 

W poniższej tabeli przedstawiono parametry uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

Tabela 46. Parametry uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości 

Zmienna Rozkład 

Charakterystyka początkowa populacji (wiek, masa ciała, wzrost, powierzchnia ciała) Normalny 

Charakterystyka początkowa populacji (odsetek mężczyzn) Beta 

Parametry ekstrapolacji przeżycia 
Wielowymiarowy rozkład 

normalny 

Odsetki zdarzeń niepożądanych Beta 

Utraty użyteczności Normalny 

Koszty Gamma 

Zużycie zasobów Normalny 

Odsetki pacjentów leczone różnymi terapiami Beta 

Czas trwania leczenia kolejnych linii Gamma 

 

 

 

 
1 155 514 PLN 
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Wyniki  

W związku z nieznacznymi różnicami wyników analizy głównej pomiędzy        
       

               
   

Szczegóły przedstawia wykres poniżej. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Wykres 1. Płaszczyzna opłacalności dla QALY w porównaniu DUR + EP + PT vs EP + PT -   

Na wykresie poniżej przedstawiono krzywą akceptowalności   . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Wykres 2. Krzywa opłacalności dla QALY dla porównania DUR+EP+PT vs EP+PT -   

Prawdopodobieństwo, że DUR + EP + PT jest opłacalny (przy progu opłacalności 155 514 PLN) względem 
EP+PT jest   

Deterministyczna analiza wrażliwości 

W ramach deterministycznej analizy wrażliwości, wnioskodawca testował zmienne wartości parametrów, które 
miały największy wpływ na wyniki analizy. 

W poniższej tabeli przedstawiono scenariusze uwzględnione w deterministycznej analizie wrażliwości. 

Tabela 47. Scenariusze deterministycznej analizy wrażliwości (DUR+EP+PT vs EP+PT) 

Scenariusz Wartość parametru przed zmianą – BC Wartość parametru po zmianie - SA 

SA 1 
Dyskontowanie wg wytycznych AOTMiT: 3,5% efekty, 5% 
koszty 

Brak dyskontowania wg wytycznych AOTMiT 0% efekty, 0% 
koszty 

SA 2 Horyzont czasowy: dożywotni - 20 lat (horyzont 20-letni 
przyjęto w analizie dla ATE; Zlecenie nr 31/2020) 

Skrócenie o 10 lat (jak w Zleceniu nr 31/2020) 

SA 3 Wydłużenie o 10 lat (jak w Zleceniu nr 31/2020) 

SA 4 
Skuteczność – model typu PSM jako najpowszechniej 
stosowany (rozkłady jak w 3.4.8 AE wnioskodawcy) 

Skuteczność – model typu semi-Markowa (rozkłady jak 
w 3.4.8 AE wnioskodawcy) – drugi typ modelu stosowany w 
tego typu analizach 
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Scenariusz Wartość parametru przed zmianą – BC Wartość parametru po zmianie - SA 

SA 5 
         

     
          

SA 6 
Przeżycie całkowite – rozkład sklejany szans 3-węzłowy* 
(wybrany w oparciu o wiarygodność kliniczną - analizę 5-
letnich odsetków przeżyć oraz porównanie z PFS, 
dokładność dopasowania, przewidywania kliniczne, 
kryteria statystyczne i dopasowanie wizualne) 

sklejany szans 1-węzłowy* jako rozkład z najlepszym 
dopasowaniem statystycznym dla durwalumabu 

SA 7 
sklejany ryzyka 3-węzłowy* jako rozkład z najlepszym 
dopasowaniem statystycznym łącznie dla obu ramion 

SA 8 Przeżycie wolne od progresji choroby – rozkład sklejany 
ryzyka 3-węzłowy* (wybrany w oparciu o inspekcję 
wizualną w porównaniu do danych z badania CASPIAN) i 
konsultację z ekspertami dla oryginalnej wersji modelu 
oraz dopasowanie statystyczne) 

sklejany ryzyka 2-węzłowy* - rozkład z drugim najlepszym 
dopasowaniem statystycznym łącznie dla obu ramion 

SA 9 

sklejany szans 2-węzłowy* - rozkład z najlepszym 
dopasowaniem statystycznym dla durwalumabu 
(i jednocześnie trzeci najlepiej dopasowany statystycznie 
łącznie dla obu ramio 

SA 10 
Czas do przerwania leczenia – rozkład sklejany ryzyka 2-
węzłowy* (najlepiej dopasowany pod względem kryteriów 
statystycznych dla ramienia DUR i jednocześnie drugi 
najlepiej dopasowany statystycznie łącznie dla obu 
ramion) 

sklejany ryzyka 3-węzłowy* - rozkład z najlepszym 
dopasowaniem statystycznym łącznie dla obu ramion 

SA 11 
sklejany szans 2-węzłowy* - rozkład z najlepszym 
dopasowaniem statystycznym dla etopozydu 

SA 12 

Użyteczności z uwzględnieniem taryf dla Wielkiej Brytanii 
dla EQ-5D-3L (wersja zalecana wg NICE) i mapowaniu 
danych z badania CASPIAN z EQ-5D-5L do EQ-5D-3L 
(w celu zachowania spójności i zgodności między dwoma 
skalami) 

Użyteczności z uwzględnieniem taryf dla Wielkiej Brytanii dla 
EQ-5D-5L (tj. bez mapowania jako podejście alternatywne) 

SA 13 

Użyteczności - podejście czasu do zgonu (potencjalnie 
konserwatywne i bardziej wiarygodne w oparciu 
o konsultację z ekspertami dla oryginalnej wersji modelu, 
jak w NICE TA584) 

Użyteczności - podejście zróżnicowane ze względu na stan 
zdrowia (progresja/bez progresji) jak i na leczenie 
(jako alternatywne, powszechne podejście) 

SA 14 

Koszty podania terapii I linii zgodnie z oszacowaniami 
w rozdz. 3.4.8 AE wnioskodawcy 

Koszty podania terapii I linii z analizy podstawowej 
powiększone o 20% (założenie arbitralne pokrywające 
niepewność oszacowań) 

SA 15 
Koszty podania terapii I linii z analizy podstawowej 
pomniejszone o 20% (założenie arbitralne pokrywające 
niepewność oszacowań) 

SA 16 

Koszty monitorowania zgodnie z oszacowaniami w rozdz. 
3.4.8 AE wnioskodawcy 

Koszty monitorowania z analizy podstawowej powiększone 
o 20% (założenie arbitralne pokrywające niepewność 
oszacowań) 

SA 17 
Koszty monitorowania z analizy podstawowej pomniejszone o 
20% (założenie arbitralne pokrywające niepewność 
oszacowań) 

SA 18 

Koszty jednorazowe zgodnie z oszacowaniami w rozdz. 
3.4.8 AE wnioskodawcy 

Koszty jednorazowe z analizy podstawowej powiększone 
o 20% (założenie arbitralne pokrywające niepewność 
oszacowań) 

SA 19 
Koszty jednorazowe z analizy podstawowej pomniejszone 
o 20% (założenie arbitralne pokrywające niepewność 
oszacowań) 

SA 20 
Udział karboplatyny i cisplatyny w kosztach wg badania 
klinicznego CASPIAN (75%:25%) 

100% udziału karboplatyny (założenie arbitralne – wartość 
skrajna) 

SA 21 
0% udziału karboplatyny (założenie arbitralne – wartość 
skrajna) 

*dla obu ramion 

 

   

Tabela 48. Wyniki DSA   porównanie DUR + EP + PT vs EP + PT 

Scenariusz 

Durwalumab + EP + PT EP + PT Durwalumab + EP + PT vs EP + PT 

Koszty 
całkowite, 

PLN 
LYG QALY 

Koszty 
całkowite, 

PLN 
LYG QALY 

∆ 
kosztów, 

PLN 

∆ 
LYG 

∆ 
QALY 

ICUR, 
PLN/QALY 

ICER, 
PLN/LYG 

Cena 
progowa, 

PLN 

AP                  

SA 1                  

SA 2                  

SA 3                  

SA 4                   

SA 5                  
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Scenariusz 

Durwalumab + EP + PT EP + PT Durwalumab + EP + PT vs EP + PT 

Koszty 
całkowite, 

PLN 
LYG QALY 

Koszty 
całkowite, 

PLN 
LYG QALY 

∆ 
kosztów, 

PLN 

∆ 
LYG 

∆ 
QALY 

ICUR, 
PLN/QALY 

ICER, 
PLN/LYG 

Cena 
progowa, 

PLN 

SA 6                   

SA 7                  

SA 8                  

SA 9                  

SA 10                  

SA 11                  

SA 12                   

SA 13                  

SA 14                  

SA 15                  

SA 16                  

SA 17                  

SA 18                  

SA 19                  

SA 20                  

SA 21                  

         
                 

                  
                

          
              

                
               

                 
               

                
                    

    

               
                

         

            
        

   

Tabela 49. Wyniki DSA   porównanie DUR+EP+PT vs EP+PT 

Scenariusz 

Durwalumab + EP + PT EP + PT Durwalumab + EP+ PT vs EP + PT 

Koszty 
całkowite, 

PLN 
LYG QALY 

Koszty 
całkowite, 

PLN 
LYG QALY 

∆ 
kosztów, 

PLN 

∆ 
LYG 

∆ 
QALY 

ICUR, 
PLN/QALY 

ICER, 
PLN/LYG 

Cena 
progowa, 

PLN 
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Scenariusz 

Durwalumab + EP + PT EP + PT Durwalumab + EP+ PT vs EP + PT 

Koszty 
całkowite, 

PLN 
LYG QALY 

Koszty 
całkowite, 

PLN 
LYG QALY 

∆ 
kosztów, 

PLN 

∆ 
LYG 

∆ 
QALY 

ICUR, 
PLN/QALY 

ICER, 
PLN/LYG 

Cena 
progowa, 

PLN 

                     

                    

                    

                    

                    

                    

                    

                    

                    

                    

         
                 

                 
                

     

          
             

              
              
        

                  
               

               
                    

    

               
                

         

             
       

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy 

Tabela 50. Ocena metodyki analizy ekonomicznej 

Parametr 
Wynik oceny 

(TAK/NIE/?/nd) 
Komentarz oceniającego 

Czy cel analizy został jasno sformułowany, (uwzględniając elementy 
schematu PICO)? 

TAK Bez uwag. 

Czy populacja została określona zgodnie z wnioskiem? TAK Bez uwag. 

Czy interwencja została określona zgodnie z wnioskiem? TAK Bez uwag. 

Czy wnioskowaną technologię porównano z właściwym komparatorem? TAK Bez uwag. 

Czy jako technikę analityczną wybrano analizę kosztów użyteczności? TAK Bez uwag. 

Czy przyjęta perspektywa jest właściwa dla rozpatrywanego problemu 
decyzyjnego?  

TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMiT. 

Czy skuteczność technologii wnioskowanej w porównaniu z wybranym 
komparatorem została wykazana w oparciu o przegląd systematyczny? 

TAK Bez uwag. 

Czy przyjęto właściwy horyzont czasowy? TAK 
Horyzont dożywotni (maksymalnie 20 

lat) 

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

TAK Bez uwag. 

Czy dokonano dyskontowania kosztów i efektów zdrowotnych? TAK 
Zgodnie z wytycznymi AOTMiT (5% 

koszty, 3,5% efekty zdrowotne) 
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Parametr 
Wynik oceny 

(TAK/NIE/?/nd) 
Komentarz oceniającego 

Czy przegląd systematyczny użyteczności stanów zdrowia został 
przeprowadzony prawidłowo? 

TAK Bez uwag. 

Czy uzasadniono wybór zestawu użyteczności stanów zdrowia? TAK Bez uwag. 

Czy przeprowadzono analizy wrażliwości? TAK 

Autorzy AE wnioskodawcy wykonali 
zarówno probabilistyczną jak 
i deterministyczną, jednokierunkową 
analizę wrażliwości. 

„?” w oznacza, że nie jest możliwe jednoznaczne rozstrzygnięcie  

5.3.1. Ocena założeń i struktury modelu wnioskodawcy 

Wybór techniki analitycznej, długości horyzontu czasowego, typu i struktury modelu, rodzaju oraz zakresu 
uwzględnionych w modelu danych zostały dobrze uzasadnione. 

Nie pominięto danych mogących w istotny sposób wpłynąć na wyniki analiz. 

Konstrukcję modelu należy uznać za prawidłową.  

Analitycy Agencji podczas weryfikacji modelu elektronicznego AE wnioskodawcy stwierdzili nieprawidłowości 
w działaniu załączonego modelu, polegające na nieprawidłowym przeprowadzeniu PSA (część iteracji „znika” 
powodując niepoprawne generowanie wykresów). Jednakże, stwierdzone nieprawidłowości nie wpływają na 
wnioskowanie.  

Ponadto, wnioskodawca przy doborze rozkładów w analizie podstawowej wskazuje, że zostały one dobrane  
m. in. poprzez konsultacje z ekspertami nie podając danych tych ekspertów co stanowi ograniczenie analizy 
ekonomicznej. Dodatkowo, ograniczenia analizy ekonomicznej wynikają z ograniczeń analizy klinicznej oraz 
uwzględnionych w niej badań klinicznych. 

5.3.2. Ocena danych wejściowych do modelu 

Największy wpływ na wynik analizy bez względu na RSS miała       
              

               
            

         

Wartości przyjęte przez wnioskodawcę dla kluczowych założeń modelu, tj. dotyczących różnicy efektu 
klinicznego, użyteczności stanów zdrowia i najważniejszych kosztów należy uznać za prawidłowe.  

Najbardziej wrażliwe wartości danych wejściowych w modelu wnioskodawcy zostały dobrze uzasadnione. 
W niektórych przypadkach, z powodu brak alternatywnych danych, przyjmowano wartości arbitralnie. Analitycy 
nie zidentyfikowali alternatywnych danych. 

Nie pominięto innych istotnych czynników mogących mieć wpływ na wyniki. 

5.3.3. Ocena spójności wewnętrznej i zewnętrznej 

Wnioskodawca przeprowadził walidację wewnętrzną, konwergencji i zewnętrzną. Zakres przeprowadzonej 
walidacji wnioskodawcy można uznać za wystarczający. 

Walidacja wewnętrzna 

„Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidację przystosowanego do polskich warunków 
modelu w celu weryfikacji technicznej poprawności. Model został przetestowany z użyciem różnych ustawień 
parametrów wejściowych, żeby sprawdzić, czy kierunki zmian wyników są uzasadnione. Walidacja obejmowała 
sprawdzenie wyników dla ekstremalnych (w tym zerowych) wartości parametrów wejściowych. Wyniki 
weryfikowano pod względem logicznej spójności. W wyniku przeprowadzonej walidacji nie ujawniono błędów 
w formułach i działaniu modelu, otrzymane wyniki są takie jakie oczekiwano w zależności od tego jakie parametry 
testowano.” 

Walidacja konwergencji 

W ramach wyszukiwania analiz ekonomicznych odnoszących się do rozpatrywanego problemu decyzyjnego 
wnioskodawca odnalazł 2 publikacje (Zhang 2020 i Tong 2021).  
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W publikacji Zhang 2020 zastosowano model PSM tak jak w analizie podstawowej AE wnioskodawcy. 
Skuteczność oparto na krzywych KM dla OS i PFS pochodzących z badania CASPIAN, które zostały sczytane 
z wykresów dostępnych w publikacji Paz-Ares 2019 za pomocą programu http://www.getdata-graph-
digitizer.com/download.php.  

Z kolei w publikacji Tong 2021 zastosowano model Markowa a nie PSM ze skutecznością w oparciu o publikację 
Paz-Ares 2019 oraz z uwzględnieniem prawdopodobieństw przejścia między stanami w oparciu o równania 
z badania Ding 2017.  

Dane na temat skuteczności użyte w publikacjach Zhang 2020 i Tong 2021 są mniej dokładne niż w analizie 
podstawowej AE wnioskodawcy opartej na danych uzyskanych bezpośrednio z badania CASPIAN jak również 
dotyczą wcześniejszej daty odcięcia danych, stąd niemożliwe byłoby porównanie wyników tych modeli nawet przy 
próbie dobrania parametrów w AE wnioskodawcy jak najbardziej podobnych do tych przedstawionych w tych 
analizach. 

Ponadto, użyteczności nie zostały oparte na badaniu CASPIAN. Różnice pomiędzy analizą podstawową AE 
wnioskodawcy a analizami Zhang 2020 i Tong 2021 dotyczą też innych parametrów i założeń, m.in. długości cyklu 
czy horyzontu czasowego (w publikacji Tong 2021 nie podano konkretnej wartości), dyskontowania czy kosztu 
terapii, stąd wyniki modeli różnią się między sobą. Wszystkie jednak są powyżej przyjętych progów opłacalności 
terapii. 

W tabeli poniżej przedstawiono porównanie odnalezionych analiz z AE wnioskodawcy. 

Tabela 51. Porównanie odnalezionych analiz ekonomicznych z AE wnioskodawcy 

 Analiza podstawowa  Zhang 2020 Tong 2021 

Kraj Polska USA Chiny 

Typ modelu PSM PSM Markow 

Stany w modelu 3 (PFS, PPS, zgon) 3 (PFS, PD, zgon) 3 (PFS, PD, zgon) 

Długość cyklu 1 tydzień 3 tyg. 1 miesiąc 

Horyzont 
czasowy 

20 lat (SA 10 lat I 30 lat) 10 lat Dożywotni (brak danych) 

Koszty 

Bezpośrednie: koszty terapii 
(nabycie i podanie leków 
w pierwszej linii leczenia 

i w kolejnych liniach), koszty 
monitorowania chorych, koszty 

radioterapii, koszty leczenia 
zdarzeń niepożądanych oraz 

koszty opieki terminalnej 

Bezpośrednie (zakupu leków, w tych 
w kolejnych liniach, podania, 

monitorowania, zdarzeń 
niepożądanych) 

Bezpośrednie: zakupu leków, 
w tych w kolejnych liniach, 

podania, monitorowania, zdarzeń 
niepożądanych 

Dyskontowanie 
5% dla kosztów i 3,5% dla 

wyników zdrowotnych 
3% na koszty i wyn ki zdrowotne 3% na koszty i wyniki zdrowotne 

Skuteczność 

Ekstrapolacja krzywych KM 
w oparciu o dane indywidualne 

z badania CASPIAN z daty 
odcięcia analizy końcowej. Poza 

standardowymi modelami 
rozpatrywano również bardziej 

elastyczne modele, które wybrano 
do analizy w oparciu o różne 

kryteria (statystyczne, wizualne, 
wiarygodność kliniczną). 

Krzywe KM dla OS I PFS pochodzą 
z badania CASPIAN – zostały 

sczytane z wykresów dostępnych 
w publikacji Paz-Ares 2019 

za pomocą programu 
http://www.getdata-graph-

digitizer.com/download.php (dostęp: 
02.07.2021). Zrekonstruowano 
indywidualne dane pacjentów 

z każdej krzywej K – M i zastosowano 
analizę przeżycia w celu 

dopasowania danych zgodnie 
z metodą Hoyle 2011. Długofalową 

funkcję przeżycia uzyskano 
z dopasowania i ekstrapolacji krzywej 

K-M. Rozważane rozkłady 
obejmowały wykładniczy, Weibulla, 

log-normalny, gamma i log-
logistyczny. Wybór spośród tych 

rozkładów przeprowadzono w oparciu 
o kryteria AIC i BIC – wybrano 
rozkład Weibulla dla OS i PFS. 

Z badania CASPIAN (Paz-Ares 
2019) z uwzględnieniem 

prawdopodobieństw przejścia 
miedzy stanami w oparciu 

o równania z badania Ding 2017. 

Użyteczności 

W oparciu o podejście czasu 
do zgonu, z badania CASPIAN. 

Utrata użyteczności dla 
ZN z literatury. 

Z literatury (Nafees 2017, Zhou 2019, 
Borget 2012): 

PFS 0,673, PD 0,473, zgon 0 

Utrata użyteczności dla ZN: -0,46 dla 
neutropenii i -0,073 dla 

niedokrwistości 

Z literatury (Zhou 2019) 

PFS 0,673, PD 0,473, zgon 0 

Bezpieczeństwo 
Badanie CASPIAN (data odcięcia 

27.01.202, CASPIAN CSR) 
Badanie CASPIAN (Paz-Ares 2019) 

Badanie CASPIAN (Paz-
Ares 2019) 
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 Analiza podstawowa  Zhang 2020 Tong 2021 

Leki i 
dawkowanie 

leków 

DUR 1500 mg co 3 tyg. a po 4 
cyklach 1500 mg co 4 tyg. 

EP 90 mg/m2 

CIS (25% zgodnie z badaniem  
CASPIAN) 77,5 mg/m2 

CAR (75% zgodnie z badaniem  
CASPIAN) AUC 5,5 mg/ml/min 

W kolejnych liniach EP+PT 
(dawkowanie jak wyżej), topotekan 

1,5 mg/m2, radioterapia 

DUR 1500 mg co 3 tyg. a po 4 
cyklach 1500 mg co 4 tyg. 

EP 90 mg/m2 

CIS (25% zgodnie z badaniem  
CASPIAN) 80 mg/m2 

CAR (75% zgodnie z badaniem  
CASPIAN) AUC 5 mg/ml/min 

topotekan (lek stosowany po progresji 
wg wytycznych NCCN i badania 

JCOG0605 dotyczącego drugiej linii 
leczenia) 1,5 mg/m2/d 

DUR, EP, CIS/CAR 
najprawdopodobniej jak w badaniu 

klinicznym CASPIAN (brak 
danych), 

topotekan brak danych odnośnie 
do dawkowania (stosowany w 

drugiej linii wg wytycznych NCCN) 

Pozostałe 
parametry 

     

      
     

  
 

   

    

    

W oparciu o badanie CASPIAN: 

8% PCI w ramieniu EP+PT 

wiek początkowy 62 lata 

W oparciu o literaturę: 

masa ciała 70 kg 

powierzchnia ciała 1,8 m2 

klirens kreatyniny 70 ml / min 

Brak danych 

Koszty DUR 

     

      
      

     

DUR lek 7,6179 USD/mg (29,33 
PLN/mg) 

DUR+EP+PT leki+podanie, na 
miesiąc 5 062,887 USD (19 495,66 

PLN) 

Próg 
opłacalności 

155 514 PLN/QALY 100 000 USD/QALY 28 527 USD/QALY 

Wyniki dla 
DUR+EP vs EP: 

Δ QALY 

Δ kosztów 

ICUR 

 

     

      

0,220 

78 198,75 USD (301 119,93 PLN**) 

355 448,86 USD/QALY (1 368 726,93 
PLN**) 

0,14 

32 220 USD (124 069,55 PLN**) 

230 142,90 USD/QALY 
(886 211,27 PLN**) 

    

** zastosowano przelicznik 1 USD=3,8507 PLN wg NBP z 09.03.2021 (przeliczenia wnioskodawcy) 

Walidacja zewnętrzna  

W ramach wyszukiwania badań RWE wnioskodawca odnalazł jedną publikację – Sallam 2018 dotyczącą leczenia 
po 4 cyklach chemioterapii (platyny i etopozyd) w I linii, u pacjentów z drobnokomórkowym rakiem płuca 
w IV stadium zaawansowania. 

Dla DUR nie odnaleziono badań dotyczących skuteczności praktycznej. 

Wartości z badania Sallam 2018 i są zbliżone z wynikami modelowanymi uzyskanymi przez autorów analizy 
podstawowej AE wnioskodawcy, co oznacza, że model dobrze modeluje dane w czasie. 

Szczegóły przedstawia tabela poniżej. 

Tabela 52.              

     
 

  

  
  

   
  

  
     

     
     

     
     

     
     
     

      

Wyniki dla ramienia chemioterapii z modelu wnioskodawcy (modelowane w oparciu o dane z badania CASPIAN) 
są zbliżone do wyników RWE z publikacji Sallam 2018 dla chemioterapii odnośnie do przeżycia całkowitego. 

W przypadku przeżycia wolnego od progresji choroby w grupie chemioterapii należy zauważyć, iż różnice 
pomiędzy danymi przedstawionymi w publikacji Sallam 2018 a danymi wynikającymi z modelowania opartego 
o dane z badania CASPIAN mogą wynikać z różnic w doborze       

                   
         

Szczegóły przedstawia tabela poniżej. 
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Tabela 53. Modelowane przeżycie (w oparciu o badanie CASPIAN) 

             

     

     

     

     

     

     

     

     

      

5.3.4. Obliczenia własne Agencji 

Przeprowadzona przez analityków Agencji weryfikacja poprawności strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz 
danych wejściowych do modelu nie wykazała ograniczeń/błędów, które wpływają na wiarygodność 
przedstawionych przez wnioskodawcę wyników. W związku z tym analitycy Agencji odstąpili od przeprowadzania 
dodatkowych obliczeń własnych.  

5.4. Komentarz Agencji 

Celem analizy ekonomicznej była „ocena opłacalności stosowania durwalumabu (Imfinzi, DUR) w skojarzeniu 
z etopozydem i platyną (karboplatyną lub cisplatyną) w porównaniu ze zdefiniowanym komparatorem w pierwszej 
linii leczenia osób dorosłych z rozległym drobnokomórkowym rakiem płuca (DRP, ang. extensive disease/ 
extensive stage small cell lung cancer, ED-SCLC/ES-SCLC), spełniających kryteria włączenia do programu 
lekowego.” 

Wnioskodawca przedstawił analizę kosztów użyteczności (CUA) oraz kosztów efektywności. Analizę 
przeprowadzono z perspektywy NFZ, którą uznano za tożsamą z perspektywą wspólna (NFZ+pacjent), 
w dożywotnim horyzoncie czasowym (20 lat). Roczne stopy dyskontowe przyjęto na poziomie 5% dla kosztów 
i 3,5% dla efektów zdrowotnych. 

Ponadto, wnioskodawca w ramach analizy dodatkowej przeprowadził analizę minimalizacji kosztów porównującą 
durwalumab (DUR) + EP + PT vs atezolizumab (ATE) + EP + PT. Do wykonania tej analizy wykorzystano model 
ekonomiczny wykorzystany w analizie podstawowej wnioskodawcy przyjmując skuteczność i bezpieczeństwo 
(oraz czas do przerwania leczenia) dla atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyną takie same jak 
dla durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyną. Różnice między tymi terapiami dotyczyły kosztów. 
Jedyne koszty różniące obie terapie (w związku z założeniem przez wnioskodawcę takiej samej skuteczności 
i bezpieczeństwa dla ATE+EP+PT jak dla DUR+EP+PT) to koszty nabycia i podania leków w pierwszej linii 
leczenia oraz koszty profilaktycznego napromieniania czaszki (PCI). 

Od 1 lipca 2021 r. lek Tecentriq (atezolizumab) jest refundowany w ramach programu lekowego „Leczenie 
niedrobnokomórkowego lub drobnokomórkowego raka płuca (ICD-10 C-34), w I linii leczenia pacjentów 
z zaawansowanym drobnokomórkowym rakiem płuc, tj. w ocenianym wskazaniu. Tym samym bardziej 
prawdopodobnym wariantem analizy ekonomicznej jest porównanie durwalumabu z atezolizumabem, które 
wnioskodawca przedstawił w dodatkowej analizie. Aczkolwiek należy zaznaczyć, iż na dzień złożenia wniosku 
atezolizumab nie był jeszcze refundowany. 

W analizie podstawowej uwzględniono bezpośrednie koszty medyczne różniące porównywane technologie: 
koszty terapii (nabycie i podanie leków w pierwszej linii leczenia i w kolejnych liniach), koszty monitorowania 
chorych, koszty radioterapii, koszty leczenia zdarzeń niepożądanych oraz koszty opieki terminalnej. 

               
             

                  
                

         

Model wykonano w programie Microsoft Excel i dostosowano do warunków polskich poprzez implementację 
odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. Przedstawiony przez wnioskodawcę 
model przeżycia podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM/PartSA), inaczej pola powierzchni pod 
krzywą (ang. area under the curve, AUC). W modelu wyszczególniono trzy stany zdrowia: przeżycie wolne od 
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progresji choroby (PFS), przeżycie po progresji choroby (ang. post-progression survival, PPS) i zgon. Jako 
długość cyklu modelu przyjęto 1 tydzień. Zastosowano korektę połowy cyklu. 

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczną oraz jednokierunkową, deterministyczną analizę 
wrażliwości w ramach której testowano niepewne parametry analizy. 

Wyniki 

Analiza podstawowa 

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DUR+EP+PT w miejsce EP+PT   
                  

                 

Prawdopodobieństwo tego, że technologia będzie kosztowo efektywna (poniżej progu opłacalności 155 514 
PLN/QALY) dla DUR+EP+PT          

     

Dodatkowa analiza (CMA) – porównanie DUR+ EP+PT vs ATE + EP + PT 

Analiza CMA wskazuje, że koszty całkowite stosowania DUR+EP+PT      
                     

       

Analiza CMA wskazuje, że koszty całkowite stosowania DUR+ EP + PT      
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6. Ocena analizy wpływu na budżet 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne z wersją papierową analizy wpływu na budżet i modelem elektronicznym 
wnioskodawcy.  

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpływu na budżet wnioskodawcy 

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy 

Cel 

Celem analizy jest ocena wpływu na system ochrony zdrowia, w tym budżet Narodowego Funduszu Zdrowia 
(NFZ), stosowania durwalumabu (Imfinzi, DUR) w skojarzeniu z etopozydem i platyną (karboplatyną lub 
cisplatyną) w pierwszej linii leczenia osób dorosłych z rozległym drobnokomórkowym rakiem płuca, spełniających 
kryteria włączenia do programu lekowego. 

Populacja docelowa 

Populacja docelowa obejmuje dorosłych pacjentów z rozległym drobnokomórkowym rakiem płuca, spełniających 
kryteria włączenia do programu lekowego. 

Perspektywa  

Ze względu na zakładany sposób finansowania durwalumabu (finansowanie w ramach programu lekowego) 
wnioskodawca przedstawił wyniki jedynie z perspektywy płatnika publicznego (NFZ).  

W analizie pominięto perspektywę wspólną NFZ i pacjenta, uznając ją za tożsamą z perspektywą płatnika 
publicznego. 

Horyzont czasowy  

W analizie przyjęto 2-letni horyzont czasowy. 

Porównywane scenariusze 

Analiza scenariuszowa objęła scenariusz istniejący, zakładający brak finansowania durwalumabu w populacji 
docelowej i w związku z tym utrzymanie obecnej struktury terapii w kolejnych latach oraz scenariusz nowy 
zakładający finansowanie durwalumabu (w skojarzeniu z etopozydem i platyną) w ramach nowego programu 
lekowego, tj. zmianę obecnej struktury terapii w kolejnych latach. 

Koszty 

W modelu uwzględniono następujące koszty: koszty terapii (nabycie i podanie leków w pierwszej linii leczenia 
i w kolejnych liniach), koszty monitorowania chorych, koszty radioterapii, koszty leczenia zdarzeń niepożądanych 
oraz koszty opieki terminalnej.  

Nie uwzględniono kosztów niemedycznych i pośrednich ze względu na wiek chorych i spodziewany niewielki 
wpływ na zmianę aktywności zawodowej i produktywność związaną z absenteizmem i prezenteizmem - 
ewentualne różnice w kosztach między scenariuszami są pomijalnie małe. 

Dyskontowanie 

Nie przeprowadzono dyskontowania kosztów, ponieważ ten typ analizy przedstawia przepływ środków 
finansowych w czasie. 

6.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Populacja 

Oszacowanie wnioskowanej populacji pacjentów 

            
           

      Ze względu na niepewność oszacowania populacji docelowej, 
poza wariantem podstawowym wnioskodawca przedstawił także wariant maksymalny i minimalny. 

Strukturę rynku w kolejnych latach przyjęto także na podstawie badania ankietowego. Rozpatrywano 3 warianty 
analizy: 



Imfinzi (durwalumab) OT.4231.27.2021 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72/101 

• wariant główny A zakładający zgodnie ze stanem na dzień złożenia wniosku brak obecnie refundacji 
atezolizumabu (wariant obecny) 

oraz dwa warianty dodatkowe: 

• wariant B2 zakładający, że atezolizumab (ATE) będzie już refundowany (wniosek refundacyjny dla ATE został 
już oceniony przez AOTMiT, stąd spodziewana jest jego refundacja w najbliższym czasie) nim refundacją 
objęty zostanie durwalumab; 

• wariant C zakładający, że atezolizumab wejdzie do refundacji razem z durwalumabem (wariant alternatywny). 

Rozróżnienie wariantów B i C jest istotne z punktu widzenia budowania struktury rynku w przypadku, gdyby 
atezolizumab miał być wcześniej objęty refundacją niż durwalumab — struktura ta decyduje o liczebności 
pacjentów kwalifikujących się do leczenia durwalumabem. Pomimo, iż atezolizumab na dzień złożenia wniosku 
nie jest refundowany w DRP2, to jest to jedyna prócz durwalumabu zarejestrowana w DRP terapia celowana w I 
linii i spodziewane jest objęcie refundacją atezolizumabu w I linii leczenia rozległego DRP w przyszłości. 

Liczebność populacji pacjentów leczonych durwalumabem docelowo w I i II roku od wprowadzenia 
do PL wnioskodawca oszacował odpowiednio na: 

•     w wariancie A (tj. w wariancie głównym zakładającym zgodnie ze stanem na dzień złożenia 
wniosku brak obecnie refundacji atezolizumabu), 

a wariantach dodatkowych na: 

•     w wariancie B (zakładającym, że atezolizumab jest już refundowany), 

•     w wariancie C (zakładającym, że atezolizumab wejdzie do refundacji razem 
z durwalumabem). 

Tabela 54.        

         

    
      

   
  

 

   

       
   

  

    
      

 

  

   

       
   

  

    
      

 

  

   

       
   

  

    
      

 

  

  

       
   

  

    
      

 

  

 

   

       
   

  

    
      

 

  

   

       
   

  

    
      

 

  

   

       
   

  

    
      

 

  

  

       
   

  

    
      

 

  

 
2 Od 1 lipca 2021 r. lek Tecentriq (atezolizumab) jest refundowany w ramach programu lekowego „Leczenie niedrobnokomórkowego lub 
drobnokomórkowego raka płuca (ICD-10 C-34), w I linii leczenia pacjentów z zaawansowanym drobnokomórkowym rakiem płuc. 
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Struktura rynku 

Strukturę rynku w ramach rozpatrywanych scenariuszy (patrz opis „oszacowanie wnioskowanej populacji) 
w kolejnych latach przyjęto na podstawie  . Przyjęto założenie stopniowego rozpoczynania 
leczenia przez chorych w ciągu roku. 

Tabela 55. Struktura rynku w ramach scenariusza istniejącego i nowego (odsetek chorych leczonych poszczególnymi 
terapiami, %)             

Populacja Obecna struktura 
I rok od wprowadzenia DUR 

do refundacji 
II rok od wprowadzenia DUR 

do refundacji 

Wariant A (zakładający brak refundacji atezolizumabu) 

Durwalumab + etopozyd + platyna 
(DUR+EP+PT) 

   

Atezolizumab + etopozyd + karboplatyna 
(ATE+EP+PT) 

   

Etopozyd + platyna (EP+PT)    

Wariant B (zakładający, że atezolizumab będzie już refundowany nim refundacją zostanie objęty durwalumab) 

Durwalumab + etopozyd + platyna 
(DUR+EP+PT) 

   

Atezolizumab + etopozyd + karboplatyna 
(ATE+EP+PT) 

   

Etopozyd + platina (EP+PT)    

Wariant C (zakładający brak refundacji atezolizumabu obecnie i jednocześnie wprowadzenie ATE do refundacji razem z DUR) 

Durwalumab + etopozyd + platyna 
(DUR+EP+PT) 

   

Atezolizumab + etopozyd + karboplatyna 
(ATE+EP+PT) 

   

Etopozyd + platyna (EP+PT)    

W oparciu o strukturę rynku przedstawioną w powyższej tabeli i liczebność populacji wnioskodawca oszacował 
liczebności chorych leczonych poszczególnymi terapiami. 

Tabela 56. Struktura rynku w ramach scenariusza istniejącego i nowego (liczba chorych leczonych poszczególnymi 
terapiami* 

Populacja 
Obecna 

struktura 
I rok od wprowadzenia DUR do 

refundacji 
II rok od wprowadzenia DUR do 

refundacji 

Wariant A (zakładający brak refundacji atezolizumabu) 

Durwalumab + etopozyd + platyna 
(DUR+EP+PT) 

     

Atezolizumab + etopozyd + karboplatyna 
(ATE+EP+PT) 

   

Etopozyd + platyna (EP+PT)       

Wariant B (zakładający, że atezolizumab będzie już refundowany nim refundacją zostanie objęty durwalumab) 

Durwalumab + etopozyd + platyna 
(DUR+EP+PT) 
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Populacja 
Obecna 

struktura 
I rok od wprowadzenia DUR do 

refundacji 
II rok od wprowadzenia DUR do 

refundacji 

Atezolizumab + etopozyd + karboplatyna 
(ATE+EP+PT) 

      

Etopozyd + platyna (EP+PT)       

Wariant C (zakładający brak refundacji atezolizumabu obecnie i jednocześnie wprowadzenie ATE do refundacji razem z DUR) 

Durwalumab + etopozyd + platyna 
(DUR+EP+PT) 

     

Atezolizumab + etopozyd + karboplatyna 
(ATE+EP+PT) 

     

Etopozyd + platyna (EP+PT)       

                  
        

Koszty 

Wnioskodawca uwzględnił następujące koszty: 

• koszt durwalumabu, atezolizumabu, karboplatyny, cisplatyny, etopozydu, topotekanu; 

• koszty terapii przed progresją; 

• koszty monitorowania leczenia; 

• koszty terapii w kolejnych linii leczenia; 

• koszt kursu profilaktycznego napromieniania czaszki; 

• koszt opieki terminalnej; 

• leczenia zdarzeń niepożądanych. 

Wzrost kosztów szacowano przy założeniu, że pacjenci stopniowo (liniowo) wchodzą do programu lekowego 
w danym roku analizy (co 1 tydz. zgodnie z długością cyklu w modelu — dotyczy zarówno chorych wchodzących 
do analizy wpływu na budżet w I roku jak i w II roku analizy). 

Koszty podania 

Wszystkie leki uwzględnione w analizie mają dożylną drogę podania.  

Wnioskodawca założył, że wszystkie leki będą podawane w ramach hospitalizacji jednodniowej – onkologicznej 
lub w ramach programu lekowego. Koszty hospitalizacji jednodniowej naliczano w każdym dniu podawania leków 
w cyklu.  

Tabela 57. Koszty podania terapii 

Terapia 
Koszt 

jednostkowy, PLN 
Procedura (Zarządzenie) 

Schematy immunoterpia+chemioterapia stosowane w pierwszej 
linii leczenia w ramach DUR+EP+PT oraz ATE+EP+PT* 

486,72 
hospitalizacja jednodniowa związana 
z wykonaniem programu (29/2021/DGL) 

Schematy chemioterapii stosowane w pierwszej i w kolejnych 
liniach leczenia w ramach EP+PT oraz topotekan stosowany 
w ramach kolejnych linii leczenia po progresji 

389,92 
hospitalizacja jednego dnia związana 
z podaniem leku z części A katalogu leków 
(28/2021/DGL) 

*durwalumab w fazie późniejszej, tj. podtrzymującej podawany jest z mniejszą częstością niż atezolizumab (4 tyg. vs 3 tyg.) zgodnie 
z ChPL 

Koszty terapii przed progresją 

Dawkowanie leków stosowanych przed progresją w ramieniu DUR+EP+PT, EP+PT przyjęto w oparciu o badanie 
CASPIAN (Paz-Ares 2019) a dawkowanie ATE+EP+PT przyjęto w oparciu o badanie IMpower133 (Horn 2018). 
Długość terapii przyjęto zgodnie z TTD z badania CASPIAN (długość terapii dla ATE+EP+PT jak dla 
DUR+EP+PT; szczegóły w AE wnioskodawcy). 

             
          

Tabela 58.       

Zawartość opakowania 
Cena 
zbytu 

netto, PLN 

Urzędowa 
cena zbytu, 

PLN* 

Cena hurtowa 
brutto, PLN** 

Wysokość limitu 
finansowania, PLN 

Wysokość 
dopłaty 

świadczenio- 
biorcy, PLN 

Cena 
hurtowa 

brutto, PLN# 
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Koszt ATE przyjęto z listy leków refundowanych (brak jest danych sprzedażowych ATE w DRP). Koszty leków 
wchodzących w skład chemioterapii wnioskodawca oszacował w oparciu o ceny efektywne z komunikatu 
nr 162/2020/DGL dotyczącego średniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych 
w programach lekowych i chemioterapii w 2020 r., przyjmując najbardziej aktualny koszt. 

Tabela 59. Koszty 1 cyklu terapii przed progresją (interwencja i komparator) 

Parametr Koszty, PLN 

DUR+EP+PT, cykle 1-4, podanie leków 1 460,16 

DUR+EP+PT, cykle 1-4, nabycie leków:  

         

Etopozyd 82,96 

Karboplatyna 146,01 

Cisplatyna 74,03 

        

           

           

DUR, cykle 5+, podanie leków 486,72 

DUR, cykle 5+, nabycie leków:  

         

         

EP+PT, podanie leków 1 169,76 

EP+PT, nabycie leków:  

Etopozyd 82,96 

Karboplatyna 146,01 

Cisplatyna 74,03 

Łącznie, populacja ITT 210,98 

Łącznie, chorzy leczeni karboplatyną (analiza wrażliwości) 228,98 

Łącznie, chorzy leczeni cisplatyną (analiza wrażliwości) 156,99 

ATE+EP+PT, cykle 1-4, nabycie leków 1 460,16 

ATE+EP+PT, cykle 1-4, podanie leków:  

Atezolizumab 19 320,41 

Etopozyd 82,41 

Karboplatyna 132,74 

Łącznie 19 535,56 

ATE, cykle 5+, podanie leków 486,72 

ATE, cykle 5+, nabycie leków:  

Atezolizumab 19 320,41 

Łącznie 19 320,41 

W analizie uwzględniono odmienne raportowanie dla chorych leczonych w ramach programu lekowego i poza 
nim oraz dla chorych nieleczonych. Szczegóły w rozdziale 3.5.1.4 BIA wnioskodawcy. 

Tabela 60. Koszty monitorowania chorych leczonych w ramach programu lekowego i poza nim oraz chorych 
nieleczonych 

Rodzaj kosztu Zarządzenie Nazwa 
Ryczałt roczny na 

pacjenta, PLN 
Koszt na tydzień, PLN 

Koszt monitorowania 
w trakcie leczenia 
durwalumabem 
i atezolizumabem 

29/2021/DGL 

Diagnostyka 
w programie leczenia nie 

drobnokomórkowego 
raka płuca 

3 927,00 75,26 

Koszt monitorowania 
w trakcie chemioterapią 
(poza programem 
lekowym) 

180/2019/DGL 
okresowa ocena skuteczności 

chemioterapii 
270,40* 62,19 
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Koszt monitorowania 
u chorych, którzy 
przerwali leczenie 

25/2020/DSOZ 
W12 Świadczenie 

specjalistyczne 2-go typu 
75,00** 17,25 

* „świadczenie może być rozliczane: a) raz w miesiącu, po wykonaniu badań niezbędnych do monitorowania leczenia pacjenta lub 
b) raz na 3 miesiące, w przypadku poniesienia przez świadczeniodawcę uzasadnionych kosztów badań, w wysokości trzykrotnej wartości 
rozliczenia miesięcznego” (Zarządzenie nr 180/2019), ** założono 1 wizytę na miesiąc 

Koszty terapii w kolejnych linii leczenia 

➢ Farmakoterapia 

W ramach leczenia aktywnego po progresji choroby uwzględniono najczęstsze terapie stosowane w badaniu 
CASPIAN w kolejnych liniach leczenia, tj. topotekan w monoterapii oraz skojarzenie etopozydu z platyną 
(etopozyd + karboplatyna i etopozyd + cisplatyna). Długość terapii przyjęto w oparciu o badanie CASPIAN 
w podziale na drugą linię oraz trzecią i kolejne linie leczenia. Schematy dawkowania ustalono na podstawie 
polskich zaleceń dotyczących leczenia raka płuca (PTOK 2019).  

Koszty leków wchodzących w skład chemioterapii oszacowano w oparciu o ceny efektywne z komunikatu  
nr 180/2019/DGL dotyczącego średniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych 
w programach lekowych i chemioterapii w 2020 r., przyjmując najbardziej aktualny koszt. 

Tabela 61. Koszty 1 cyklu terapii aktywnej po progresji 

Terapie 

Koszty 1 cyklu* PLN Koszt całej terapii** PLN 

Nabycie leków Podanie Łącznie 
DUR+EP+PT/ 
ATE+EP+PT 

EP+PT 

Topotekan 364,25 779,84 1 144,09 4 484 3 952 

Etopozyd + karboplatyna 
228,98 

(etopozyd 82,96 
+ karboplatyna 146,01) 

1 169,76 1 398,74 5 915 5 430 

Etopozyd + cisplatyna 
156,99 

(etopozyd 82,96 
+ cisplatyna 74,03) 

1 169,76 1 326,75 6 014 5 431 

Łącznie***    5 238 4 768 

* przy uwzględnieniu dawkowania oraz powierzchni ciała jak w rozdz. 3.5.1.1 BIA wnioskodawcy i kosztów jednostkowych podania jak 
w rozdz. 3.5.1.2 BIA wnioskodawcy; ** przy uwzględnieniu długości terapii jak 3.5.1.5 BIA wnioskodawcy; *** przy uwzględnieniu odsetków 
poszczególnych terapii jak w 3.5.1.5 BIA wnioskodawcy 

➢ Radioterapia 

Koszt radioterapii przyjęto w oparciu o raport „Rak płuca w Polsce – perspektywa społeczna i medyczna `2016” 
(Dylewska 2016). Średni koszt radioterapii wnioskodawca oszacował na 10 387,12 PLN. Koszt ten skorygowano 
o skumulowany indeks cen towarów i usług konsumpcyjnych w kategorii „Zdrowie” w latach 2016-2020. 
Ostatecznie koszt radioterapii oszacowano na 11 503,46 PLN. 

Koszty PCI 

Koszt profilaktycznego napromieniania czaszki (ang. prophylactic cranial irradiation, PCI) wnioskodawca przyjął 
w oparciu o raport „Rak płuca w Polsce – perspektywa społeczna i medyczna `2016” (Dylewska 2016). Średni 
koszt radioterapii oszacowano na 10 387,12 PLN. Koszt ten skorygowano o skumulowany indeks cen towarów 
i usług konsumpcyjnych w kategorii „Zdrowie” w latach 2016-2020. Ostatecznie koszt radioterapii oszacowano 
na 11 503,46 PLN. 

Koszty opieki końca życia 

Koszt opieki końca życia na jednego pacjenta wnioskodawca wyznaczył na 6 398,28 PLN w oparciu o opinie 
ekspertów w analizie dla niwolumabu (Niwolumab, Zlecenie nr 31/2020). Koszt ten skorygowano o skumulowany 
indeks cen towarów i usług konsumpcyjnych w kategorii „Zdrowie” w latach 2016-2020 (GUS Zdrowie). 
Ostatecznie koszt opieki końca życia jednego pacjenta oszacowano na 7 085,93 PLN. 

Koszty leczenia zdarzeń niepożądanych 

Uwzględniono jedynie zdarzenia niepożądane związane z leczeniem (ang. Treatment-Related Adverse Events, 
TRAE) stopnia 3. lub 4., występujące w ramieniu DUR+EP+PT lub EP+PT u ponad 2% chorych w badaniu 
CASPIAN. Dla atezolizumabu przyjęto takie same odsetki jak dla durwalumabu w związku z brakiem wykazania 
przewagi jednego leku nad drugim. Koszty leczenia zdarzeń niepożądanych stanowią jednorazowe naliczanie 
w pierwszym cyklu w modelu. 
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Tabela 62. Koszty zdarzeń niepożądanych uwzględnionych w modelu 

Zdarzenia niepożądane związane 
z leczeniem (TRAE) stopnia 3/4 

Koszt ZN, PLN Źródło 

Niedokrwistość 1 306,21 
wycena hospitalizacji dla grup S05-S07 ważona 
liczbą hospitalizacji (Zarządzenie 4/2021/DSOZ, 

Statystyki JGP) 

Gorączka neutropeniczna 6 339,20 Jak neutropenia (założenie) 

Leukopenia 1 306,21 
wycena hospitalizacji dla grup S05-S07 ważona 
liczbą hospitalizacji (Zarządzenie 4/2021/DSOZ, 

Statystyki JGP) 

Zwiększona aktywność lipazy 75,00 
W12 Świadczenie specjalistyczne 2-go typu z 
katalogu AOS (Zarządzenie 25/2020/DSOZ) 

Nudności/wymioty 3 292,22 Ługowska 2012 + inflacja* 

Neutropenia 6 643,48 Ługowska 2012 + inflacja* 

Zmniejszona liczba neutrofili 75,00 
W12 Świadczenie specjalistyczne 2-go typu z 
katalogu AOS (Zarządzenie 25/2020/DSOZ) 

Zmniejszona liczb płytek krwi 75,00 
W12 Świadczenie specjalistyczne 2-go typu z 
katalogu AOS (Zarządzenie 25/2020/DSOZ) 

Trombocytopenia 1 306,21 
wycena hospitalizacji dla grup S05-S07 ważona 
liczbą hospitalizacji (Zarządzenie 4/2021/DSOZ, 

Statystyki JGP) 

Zmniejszona liczba białych krwinek 75,00 
W12 Świadczenie specjalistyczne 2-go typu z 
katalogu AOS (Zarządzenie 25/2020/DSOZ) 

ZN – zdarzenie niepożądane; * skumulowany indeks cen towarów i usług konsumpcyjnych w kategorii „Zdrowie” 

6.2. Wyniki analizy wpływu na budżet wnioskodawcy 

Tabela 63. Wyniki analizy wpływu na budżet: liczebność populacji (min-max) 

         
           

     

  

    

    

  

    

    

  

    

       

Durwalumab aktualnie nie jest finansowany przez NFZ w analizowanym wskazaniu w ramach programu lekowego 
leczenia DRP, jednakże może być stosowany w ramach RDTL.      

       Aktualnie chorzy na DRP nie mogą otrzymać atezolizumabu 
w ramach RDTL w DRP w związku z tym, że znajduje się on na liście produktów leczniczych niepodlegających 
finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostępu do technologii lekowych.  

          
             

                       
             

                     
       

Wnioskodawca przedstawił scenariusz istniejący zakładając, iż płatnik publiczny nie poniesie kosztów terapii 
durwalumabem ani w ramach programu lekowego, ani w ramach RDTL. Scenariusz nowy przedstawiono przy 
założeniu, że płatnik publiczny poniesie koszty terapii durwalumabem w ramach programu lekowego 
(RDTL w momencie wprowadzenia programu lekowego nie będą miały zastosowania we wnioskowanej populacji 
chorych). 

Wariant podstawowy- A 

Tabela 64. Podsumowanie wyników w I i II roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant podstawowy     

  

     

Scenariusz istniejący, PLN       
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- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN   

Scenariusz nowy, PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN       

Różnica między sc. nowym i istniejącym, PLN       

  

     

Scenariusz istniejący, PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN   

Scenariusz nowy, PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN       

Różnica między sc. nowym i istniejącym, PLN       

  

            
               

             
                    

                   

          
                 
      

  

            
               

             
                    

                   

          
                 
      

Wyniki dla wariantów dodatkowych (B i C) 

Wariant B zakładający, że atezolizumab jest już refundowany 

Tabela 65. Podsumowanie wyników w I i II roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant B     

  

     

Scenariusz istniejący (w tym koszt ATE, brak kosztów DUR), PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN   

Scenariusz nowy (w tym koszt ATE i DUR), PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN       

Różnica między sc. nowym i istniejącym, PLN       

  

     

Scenariusz istniejący (w tym koszt ATE, brak kosztów DUR), PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN   

Scenariusz nowy (w tym koszt ATE i DUR), PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN       

Różnica między sc. nowym i istniejącym, PLN       

  

              
                  



Imfinzi (durwalumab) OT.4231.27.2021 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 79/101 

               
                     

                 
             
                 

       

  

              
                  

               
                     

                 
             
                 

       

Wariant C zakładający brak refundacji atezolizumabu obecnie i wprowadzenie atezolizumabu do 
refundacji razem z durwalumabem 

Tabela 66. Podsumowanie wyników w I i II roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant C     

  

     

Scenariusz istniejący (brak kosztów ATE i DUR), PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN   

Scenariusz nowy (w tym koszt DUR, brak kosztów ATE), PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN       

Różnica między sc. nowym i istniejącym, PLN       

  

     

Scenariusz istniejący (brak kosztów ATE i DUR), PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN   

Scenariusz nowy (w tym koszt DUR, brak kosztów ATE), PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN       

Różnica między sc. nowym i istniejącym, PLN       
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6.3. Ocena metodyki analizy wpływu na budżet wnioskodawcy 

Tabela 67. Ocena metodyki analizy wpływu na budżet 

Parametr Wynik oceny 
(TAK/NIE/?/nd) 

Komentarz oceniającego 

Czy założenia dotyczące liczebności populacji 
pacjentów, w której będzie stosowany i 
finansowany wnioskowany lek zostały dobrze 
uzasadnione? 

TAK 

Liczebność populacji docelowej została określona 
na podstawie     

      
    

  . 

Czy uzasadniono wybór długości horyzontu 
czasowego? 

TAK 
Przyjęto horyzont zgodny z czasem obowiązywania 
decyzji refundacyjnej. 

Czy założenia dotyczące finansowania leków (ceny, 
limity, poziom odpłatności) i innych 
uwzględnionych świadczeń (wycena punktowa i 
wartość punktów) stosowanych w danym 
wskazaniu są zgodne ze stanem na dzień złożenia 
wniosku? 

TAK - 

Czy założenia dotyczące zmian w analizowanym 
rynku leków zostały dobrze uzasadnione? 

TAK - 

Czy założenia dotyczące struktury i zmian w 
analizowanym rynku leków są zgodne z 
założeniami dotyczącymi komparatorów, 
przyjętymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? 

TAK 

Struktura rynku w ramach scenariusza istniejącego 
i nowego (odsetek chorych leczonych poszczególnymi 
terapiami) została oparta o     

       
  

Czy twierdzenia i założenia dotyczące aktualnej 
i przyszłej sprzedaży wnioskowanego leku są 
spójne z danymi udostępnionymi przez NFZ? 

TAK Nie zwracano się z prośbą do NFZ. 

Czy twierdzenia i założenia dotyczące przyszłej 
sprzedaży wnioskowanego leku są spójne z 
danymi z wniosku? 

TAK - 

Czy założenie dotyczące poziomu odpłatności 
wnioskowanego leku spełnia kryteria art. 14 ustawy 
o refundacji? 

TAK 
Lek finansowany w ramach programu lekowego, dostępny 
bezpłatnie dla pacjentów. 

Czy założenie dotyczące kwalifikacji 
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostały 
dobrze uzasadnione? 

TAK 

Durwalumab jest obecnie refundowany (od stycznia 2021 
r.) w grupie limitowej 1218.0, Durwalumab, w związku 
z czym spełnione są kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 
ustawy zezwalające na kwalif kację do istniejącej grupy 
limitowej. 

Czy dokonano oceny niepewności uzyskiwanych 
oszacowań? 

TAK 
Wnioskodawca przedstawił wariant minimalny 
i maksymalny, a także przeprowadzono analizę 
wrażliwości. 

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy 

W AOTMiT przeprowadzono walidację wewnętrzną dostarczonego przez wnioskodawcę arkusza kalkulacyjnego 
poprzez:  

• sprawdzenie zmian wyników po wprowadzeniu wartości zerowych do arkusza,  

• sprawdzenie zgodności wartości wejściowych w arkuszu z wartościami zawartymi w opisie BIA,  

• sprawdzenie, czy wartości wejściowe i założenia dotyczące sposobu i poziomu finansowania świadczeń są 
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.  

W tym zakresie nie zidentyfikowano nieprawidłowości. 

Ograniczenia wnioskodawcy: 

• „Liczebność populacji docelowej została określona       
          

        Ze względu na niepewność oszacowania 
populacji docelowej, poza wariantem podstawowym analizowano wariant maksymalny i minimalny. 

• Ze względu na brak danych pozwalających na precyzyjne oszacowanie liczby nowych pacjentów 
rozpoczynających leczenie oraz przeciętnego czasu leczenia w programie lekowym, w modelu analizy wpływu 
na budżet wykorzystano wyniki i założenia analizy ekonomicznej (ograniczenia patrz rozdz. 5 w Analizie 
ekonomicznej). Wzrost kosztów związany z wprowadzeniem nowego programu lekowego oszacowano 
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na podstawie wyników (niezdyskontowanych) kosztowych modelu użyteczności (patrz dokument: Analiza 
ekonomiczna). Takie podejście odzwierciedla rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentów w stanie 
klinicznym wskazanym we wniosku. 

• Kategorie kosztów w modelu obejmowały: koszty terapii (nabycie i podanie leków w pierwszej linii leczenia 
i w kolejnych liniach), koszty monitorowania chorych, koszty radioterapii, koszty leczenia zdarzeń 
niepożądanych oraz koszty opieki terminalnej. Nie uwzględniono kosztów niemedycznych i pośrednich 
ze względu na wiek chorych i spodziewany niewielki wpływ na zmianę aktywności zawodowej 
i produktywność związaną z absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne różnice w kosztach między 
scenariuszami są pomijalnie małe.” 

Dodatkowe ograniczenia odnalezione przez AOTMiT: 

• Do oszacowania liczebności populacji wykorzystano dane uzyskane     
  Ponadto struktura rynku w ramach scenariusza istniejącego i nowego została także 

oparta o wyniki   o przez co oba oszacowania wiążą się z niepewnością. 

6.3.2. Wyniki analiz wrażliwości 

Ze względu na niepewność oszacowania populacji docelowej, poza wariantem podstawowym wnioskodawca 
przedstawił wariant maksymalny i minimalny analizy.  

Wariant minimalny 

Tabela 68. Podsumowanie wyników w I i II roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant minimalny     

  

     

Scenariusz istniejący, PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN   

Scenariusz nowy, PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN       

Różnica między sc. nowym i istniejącym, PLN       

  

     

Scenariusz istniejący, PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN   

Scenariusz nowy, PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN       

Różnica między sc. nowym i istniejącym, PLN       
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Wariant maksymalny 

Tabela 69. Podsumowanie wyników w I i II roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant maksymalny     

  

     

Scenariusz istniejący, PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN   

Scenariusz nowy, PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN       

Różnica między sc. nowym i istniejącym, PLN       

  

     

Scenariusz istniejący, PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN   

Scenariusz nowy, PLN       

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN       

Różnica między sc. nowym i istniejącym, PLN       

  

            
               

             
                    

                   

          
                    

  

  

            
               

             
                    

                   

          
                    

  

Ponadto w ramach analizy wpływu na budżet, wnioskodawca przedstawił deterministyczną i jednokierunkową 
analizę wrażliwości. 

Tabela 70. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrażliwości 

Scenariusz Wartość parametru przed zmianą – BC Wartość parametru po zmianie - SA 

SA 1 
Skuteczność – model typu PSM jako 
najpowszechniej 

Skuteczność – model typu semi-Markowa  – drugi typ modelu 
stosowany w tego typu analizach 

SA 2 

Przeżycie całkowite – rozkład sklejany 
szans 3-węzłowy* (wybrany w oparciu o 
wiarygodność kliniczną - analizę 5-letnich 
odsetków przeżyć oraz porównanie z PFS, 
dokładność dopasowania, przewidywania 
kliniczne, kryteria statystyczne i 
dopasowanie wizualne) 

sklejany szans 1-węzłowy* jako rozkład z najlepszym dopasowaniem 
statystycznym dla durwalumabu 

SA 3 
sklejany ryzyka 3-węzłowy* jako rozkład z najlepszym dopasowaniem 
statystycznym łącznie dla obu ramion 

SA 4 
Przeżycie wolne od progresji choroby – 
rozkład sklejany ryzyka 3-węzłowy* 
(wybrany w oparciu o inspekcję wizualną 
w porównaniu do danych z badania 
CASPIAN) i opinie ekspertów oraz 
dopasowanie statystyczne) 

sklejany ryzyka 2-węzłowy* - rozkład z drugim najlepszym 
dopasowaniem statystycznym łącznie dla obu ramion 

SA 5 
sklejany szans 2-węzłowy* - rozkład z najlepszym dopasowaniem 
statystycznym dla durwalumabu (i jednocześnie trzeci najlepiej 
dopasowany statystycznie łącznie dla obu ramion) 
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Scenariusz Wartość parametru przed zmianą – BC Wartość parametru po zmianie - SA 

SA 6 

Czas do przerwania leczenia – rozkład 
sklejany ryzyka 2-węzłowy* (najlepiej 
dopasowany pod względem kryteriów 
statystycznych dla ramienia DUR i 
jednocześnie drugi najlepiej dopasowany 
statystycznie łącznie dla obu ramion) 

sklejany ryzyka 3-węzłowy* - rozkład z najlepszym dopasowaniem 
statystycznym łącznie dla obu ramion 

SA 7 
sklejany szans 2-węzłowy* - rozkład z najlepszym dopasowaniem 
statystycznym dla etopozydu 

SA 8 

Koszty podania terapii I linii 

Koszty podania terapii I linii z analizy podstawowej powiększone o 
20% (założenie arbitralne pokrywające niepewność oszacowań) 

SA 9 
Koszty podania terapii I linii z analizy podstawowej pomniejszone o 
20% (założenie arbitralne pokrywające niepewność oszacowań) 

SA 10 

Koszty monitorowania 

Koszty monitorowania z analizy podstawowej powiększone o 20% 
(założenie arbitralne pokrywające niepewność oszacowań) 

SA 11 
Koszty monitorowania z analizy podstawowej pomniejszone o 20% 
(założenie arbitralne pokrywające niepewność oszacowań) 

SA 12 

Koszty jednorazowe 

Koszty jednorazowe z analizy podstawowej powiększone o 20% 
(założenie arbitralne pokrywające niepewność oszacowań) 

SA 13 
Koszty jednorazowe z analizy podstawowej pomniejszone o 20% 
(założenie arbitralne pokrywające niepewność oszacowań) 

SA 14 Udział karboplatyny i cisplatyny 
w kosztach wg badania klinicznego 
CASPIAN (75%:25%) 

100% udziału karboplatyny (założenie arbitralne – wartość skrajna) 

SA 15 0% udziału karboplatyny (założenie arbitralne – wartość skrajna) 

SA 16 
        

    
  

          

* dla obu ramion 

Wyniki deterministycznej i jednokierunkowej analizy wrażliwości  

              
              

               

                
                

          

Tabela 71. Wyniki analizy wrażliwości     

Wariant I rok, PLN Zmiana vs BC II rok, PLN Zmiana vs BC 
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Wariant I rok, PLN Zmiana vs BC II rok, PLN Zmiana vs BC 

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

6.3.3. Obliczenia własne Agencji 

Przeprowadzona przez analityków Agencji weryfikacja poprawności strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz 
danych wejściowych do modelu nie wykazała ograniczeń/błędów, które wpływają na wiarygodność 
przedstawionych przez wnioskodawcę wyników. W związku z tym analitycy Agencji odstąpili od przeprowadzania 
dodatkowych obliczeń własnych.  

6.4. Komentarz Agencji 

Celem analizy jest ocena wpływu na system ochrony zdrowia, w tym budżet Narodowego Funduszu Zdrowia 
(NFZ), stosowania durwalumabu (Imfinzi, DUR) w skojarzeniu z etopozydem i platyną (karboplatyną lub 
cisplatyną) w pierwszej linii leczenia osób dorosłych z rozległym drobnokomórkowym rakiem płuca, spełniających 
kryteria włączenia do programu lekowego. 

W analizie założono horyzont 2-letni. Finansowanie w ramach istniejącej grupy limitowej. 

Docelową liczbę chorych kwalifikujących się do leczenia immunoterapią w skojarzeniu z chemioterapią 
w pierwszej linii leczenia rozległej postaci DRP w ramach programu lekowego (tzw. potencjał populacyjny) 
oszacowano               

 W ramach tej populacji liczbę chorych leczonych durwalumabem (dotyczy scenariusza nowego) 
oszacowano w I i II roku analizy od wprowadzenia durwalumabu do programu lekowego odpowiednio na:  

    

Należy nadmienić, iż od 1 lipca 2021 r. lek Tecentriq (atezolizumab) jest refundowany w ramach programu 
lekowego „Leczenie niedrobnokomórkowego lub drobnokomórkowego raka płuca (ICD-10 C-34), w I linii leczenia 
pacjentów z zaawansowanym drobnokomórkowym rakiem płuc, jednakże nie był na dzień złożenia wniosku. 

Wariant A - podstawowy 
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Wariant B zakładający, że atezolizumab jest już refundowany 

               
                    
                   

             
                 

        
               

                    
                   

             
                

         

Wariant C zakładający brak refundacji atezolizumabu obecnie i wprowadzenie atezolizumabu do refundacji razem 
z durwalumabem 
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7. Analiza racjonalizacyjna – rozwiązania proponowane przez 
wnioskodawcę 
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8. Uwagi do zapisów programu lekowego 

Brak uwag. 
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9. Przegląd rekomendacji refundacyjnych 

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczących stosowania durwalumabu (produkt Imfinzi) 
we analizowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach następujących agencji HTA oraz 
instytucji działających w ochronie zdrowia: 

• Wielka Brytania – http://www.nice.org.uk/  

• Szkocja – http://www.scottishmedicines.org.uk/  

• Walia – http://www.awmsg.org/   

• Irlandia – http://www.ncpe.ie/  

• Kanada – http://www.cadth.ca/   

• Francja – http://www.has-sante.fr/  

• Holandia – http://www.zorginstituutnederland.nl/  

• Niemcy – https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/  

• Australia – https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes  

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.06.2021 r. przy zastosowaniu słów kluczowych: Imfinzi, durvalumab. 

Odnaleziono cztery rekomendacje: NICE 2021, AWMSG 2020, G-BA 2021 oraz CADTH 2020. G-BA 2021 oraz 
CADTH są w trakcie oceny durwalumabu. NICE nie wydał rekomendacji w związku z wycofaniem wniosku przez 
wnioskodawcę, natomiast AWMSG oczekuje na rekomendację NICE. Durwalumab w połączeniu z etopozydem 
i karboplatyną lub cisplatyną jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentów z rozległym drobnokomórkowym rakiem 
płuca został zarejestrowany przez Europejską Agencję Leków 27 sierpnia 2020 r. co może tłumaczyć brak 
rekomendacji refundacyjnych dla tego produktu. 

Szczegóły przedstawia tabela poniżej. 

Tabela 72. Rekomendacje refundacyjne dla Imfinzi, durvalumab 

Organizacja, 
rok 

Rodzaj 
rekomendacji 

Wskazanie Treść i uzasadnienie 

NICE 2021 

(Anglia) 
brak 

Durwalumab w skojarzeniu z 
etopozydem i karboplatyną/ 

cisplatyną we wcześniej 
nieleczonej rozległej postaci 

DRP 

Niemożność oceny w związku z wycofaniem wniosku przez 
AstraZeneca.  

AWMSG 2020 

(Walia) 
brak 

Durwalumab w skojarzeniu z 
etopozydem i karboplatyną/ 

cisplatyną we wcześniej 
nieleczonej rozległej postaci 

DRP 

Oczekuje na rekomendacje NICE. 

G-BA/ IQWiG 
2021 

(Niemcy) 

w trakcie 
oceny 

Durwalumab w skojarzeniu z 
etopozydem i karboplatyną/ 

cisplatyną we wcześniej 
nieleczonej rozległej postaci 

DRP 

- 

CADTH 2020 

(Kanada) 

w trakcie 
oceny 

Durwalumab w skojarzeniu z 
etopozydem i karboplatyną/ 

cisplatyną we wcześniej 
nieleczonej rozległej postaci 

DRP 

- 
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10. Warunki objęcia refundacją w innych państwach 

Tabela 73. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze środków publicznych w krajach UE i EFTA 
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Według informacji przedstawionych przez wnioskodawcę produkt leczniczy Imfinzi jest finansowany    
               
                

            
    Szczegóły przedstawiono w tabeli powyżej. 
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11. Kluczowe informacje i wnioski 

Przedmiot wniosku 

Pismem z dnia 18.05.2021 r., znak PLR.4500.736.2021.10.PBO (data wpływu do AOTMiT 18.05.2021 r.), 
Minister Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości oraz 
rekomendacji Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) 
w przedmiocie objęcia refundacją produktu leczniczego: 

• Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 
05000456031493. 

Analizy załączone do wniosku nie spełniały wymagań zawartych w rozporządzeniu ws. minimalnych wymagań, 
o czym wnioskodawca został poinformowany przez Agencję pismem z dnia 11.06.2021 r., znak 
OT.4231.27.2021.KSM.9. Agencja wezwała wnioskodawcę do przedłożenia stosownych uzupełnień. 
Uzupełnienia zostały przekazane Agencji w dniu 21.06.2021 r. pismem  z dnia 21.06.2021 r. 

Problem zdrowotny 

Terminem rak płuca (kod C34 według klasyfikacji ICD-10) określa się raka tchawicy, oskrzeli (dróg oddechowych) 
i miąższu płucnego (pęcherzyków płucnych).  

Podział raka płuca: 

• raki niedrobnokomórkowe, 

• rak drobnokomórkowy (agresywny wzrost, wczesny rozsiew w węzłach chłonnych i odległych narządach; 
bardzo silnie związany z paleniem tytoniu; pierwotne ognisko najczęściej przywnękowo, na ogół 
powiększenie węzłów wnękowych i śródpiersiowych; u większości chorych w chwili rozpoznania przerzuty 
(najczęściej w wątrobie, kościach, szpiku, OUN, nadnerczach), często objawy paranowotworowe), 

• wielkokomórkowy. 

Rak płuca jest w Polsce najczęściej występującym nowotworem złośliwym i pierwszą przyczyną zgonów 
nowotworowych. Stanowi — odpowiednio u mężczyzn i kobiet — około 20% i 10% wszystkich nowotworów 
(w ostatnich latach — około 15 000 i 7000 zachorowań rocznie) oraz jest przyczyną około 30% i 17% wszystkich 
zgonów spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach — odpowiednio około 16 000 i 7500 zgonów 
rocznie). Rak drobnokomórkowy płuca stanowi około 15% raków płuca. 

U pacjentów z drobnokomórkowym rakiem płuca odsetek 3-letnich przeżyć u chorych z postacią ograniczoną 
wynosi około 20%, a u chorych z postacią rozsianą długotrwałe przeżycia należą do rzadkości. 

Alternatywne technologie medyczne 

Jako komparator główny wnioskodawca wybrał etopozyd podawany w skojarzeniu z platyną (karboplatyną lub 
cisplatyną), natomiast jako komparator dodatkowy atezolizumab podawany w skojarzeniu z etopozydem 
i karboplatyną. Wybór komparatora uznano za zasadny. 

Skuteczność kliniczna i praktyczna 

Ocenę skuteczności przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego bezpośrednio 
porównującego durwalumab + etopozyd + cisplatyna/karboplatyna vs etopozyd + cisplatyna/karboplatyna 
(CASPIAN) oraz 1 randomizowanego badania klinicznego porównującego atezolizumab + etopozyd + 
karboplatyna (schemat EP+PT) vs placebo + etopozyd + karboplatyna (IMpower133) w celu wykonania 
dodatkowego porównania pośredniego atezolizumabu z durwalumabem. 

W analizie wnioskodawcy dla porównania bezpośredniego DUR+EP+PT vs EP+PT wykazano istotnie 
statystycznie dłuższą medianę całkowitego przeżycia odpowiednio 12,9 mies. vs 10,5 mies. Stosowanie DUR 
zmniejszyło szansę wystąpienia zgonu o 25% w porównaniu do ramienia komparatora (HR=0,75 [95%CI: 0,62; 
0,91], p=0,0032, zaobserwowany odsetek zgonów był istotnie statystycznie mniejszy w ramieniu DUR+EP+PT vs 
EP+PT (78% vs 86%): Wykazano statystycznie istotne różnice w PFS dla 12, 18 i 24 miesiąca od randomizacji 
na korzyść interwencji w porównaniu do komparatora (odpowiednio 18% vs 5%, 14% vs 3% i 11% vs 3%). 
Wykazano również w ramieniu DUR częstsze występowanie odpowiedzi na leczenie w dłuższym horyzoncie 
czasu, poprawę wyników zgłaszanych przez pacjentów (istotne dla części zdarzeń/funkcji życiowych). 

W analizie wnioskodawcy dla porównania pośredniego durwalumab vs atezolizumab dokonano porównania 
wybranych punktów końcowych – OS, PFS oraz ORR. Zgodnie z przeprowadzoną analizą nie wykazano 
statystycznie istotnych różnic w zakresie przeżycia całkowitego (HR=0,99 [95%CI: 0,73; 1,33], p=ns.) i przeżycia 
wolnego od progresji (HR=1,04 [95%CI: 0,79; 1,37], p=ns) dla porównywanych substancji. Wykazano istotnie 
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statystyczną różnicę w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (OR=1,82 [95%CI: 1,07; 3,11], p<0,05 dla 
schematu chemioimmunoterapii zawierającego durwalumab. 

Do oceny zarówno porównania bezpośredniego jak i pośredniego należy podchodzić z ostrożnością w związku 
z różną metodologią prowadzenia odpowiednich badań oraz z wewnętrzną heterogenicznością – zgodnie 
z ograniczeniami wymienionymi w rozdziale 4 AWA. 

Nie odnaleziono badań dotyczących efektywności praktycznej durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem 
i platyną (karboplatyną lub cisplatyną) w pierwszej linii leczenia osób dorosłych z rozległym drobnokomórkowym 
rakiem płuca. 

Analiza bezpieczeństwa 

W analizie bezpieczeństwa wnioskodawcy dla porównania bezpośredniego DUR+EP+PT vs EP+PT wykazano 
brak statystycznie istotnych różnic w zakresie występowania zdarzeń niepożądanych ogółem (AEs) oraz zdarzeń 
niepożądanych związanych z leczeniem (TRAEs), z wyjątkiem występowania ciężkich TRAEs stopnia 3-4 łącznie, 
których liczba była istotnie mniejsza w ramieniu DUR (9% vs 17%, OR=0,51 [95%CI: 0,30; 0,86], p=0,01, RD=-
0,07 [95%CI: -0,13; -0,02], p=0,01, NNH25,1 mies.=na). Istotnie statystycznie częściej raportowano zdarzenia 
niepożądane związane z zastosowaniem immunoterapii (IMAEs) w porównaniu do komparatora dla zdarzeń 
łącznie oraz zdarzeń stopnia 3-4 łącznie (odpowiednio 9,25 i 13,67 razy częściej) – nie wykazano istotnie 
statystycznych różnic w zakresie występowania IMAEs prowadzących do zgonu łącznie. 

W analizie bezpieczeństwa wnioskodawcy dla porównania pośredniego DUR+EP+PT vs ATE + EP+PT wykazano 
brak statystycznie istotnych różnic w występowaniu zdarzeń niepożądanych (AEs) oraz zdarzeń niepożądanych 
związanych z leczeniem (TRAEs) natomiast wykazano istotnie statystycznie więcej zdarzeń niepożądanych 
o podłożu immunologicznym (IMAEs) w ramieniu durwalumabu. Na częstotliwość raportowanych przypadków 
w populacji badania CASPIAN w porównaniu do schematu komparatora wpływ może mieć metodologia badania 
– RCT CASPIAN jest badaniem typu open-label, natomiast IMpower133 jest badaniem podwójnie zaślepionym. 

Stosunek kosztów do uzyskiwanych efektów zdrowotnych i cena progowa 

Wnioskodawca przedstawił analizę kosztów użyteczności (CUA) oraz kosztów efektywności. Analizę 
przeprowadzono z perspektywy NFZ, którą uznano za tożsamą z perspektywą wspólna (NFZ+pacjent), 
w dożywotnim horyzoncie czasowym (20 lat). Roczne stopy dyskontowe przyjęto na poziomie 5% dla kosztów 
i 3,5% dla efektów zdrowotnych. 

Ponadto, wnioskodawca w ramach analizy dodatkowej przeprowadził analizę minimalizacji kosztów porównującą 
durwalumab (DUR) + EP + PT vs atezolizumab (ATE) + EP + PT. Do wykonania tej analizy wykorzystano model 
ekonomiczny wykorzystany w analizie podstawowej wnioskodawcy przyjmując skuteczność i bezpieczeństwo 
(oraz czas do przerwania leczenia) dla atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyną takie same jak 
dla durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyną. Różnice między tymi terapiami dotyczyły kosztów. 
Jedyne koszty różniące obie terapie (w związku z założeniem przez wnioskodawcę takiej samej skuteczności 
i bezpieczeństwa dla ATE+EP+PT jak dla DUR+EP+PT) to koszty nabycia i podania leków w pierwszej linii 
leczenia oraz koszty profilaktycznego napromieniania czaszki (PCI). 

Od 1 lipca 2021 r. lek Tecentriq (atezolizumab) jest refundowany w ramach programu lekowego „Leczenie 
niedrobnokomórkowego lub drobnokomórkowego raka płuca (ICD-10 C-34), w I linii leczenia pacjentów 
z zaawansowanym drobnokomórkowym rakiem płuc, tj. w ocenianym wskazaniu. Tym samym bardziej 
prawdopodobnym wariantem analizy ekonomicznej jest porównanie durwalumabu z atezolizumabem, które 
wnioskodawca przedstawił w dodatkowej analizie. Należy jednak zaznaczyć, iż na dzień złożenia wniosku ATE 
nie był jeszcze refundowany. 

W analizie podstawowej uwzględniono bezpośrednie koszty medyczne różniące porównywane technologie: 
koszty terapii (nabycie i podanie leków w pierwszej linii leczenia i w kolejnych liniach), koszty monitorowania 
chorych, koszty radioterapii, koszty leczenia zdarzeń niepożądanych oraz koszty opieki terminalnej. 

               
             

                  
                

         

Model wykonano w programie Microsoft Excel i dostosowano do warunków polskich poprzez implementację 
odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. Przedstawiony przez wnioskodawcę 
model model przeżycia podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM/PartSA), inaczej pola powierzchni 
pod krzywą (ang. area under the curve, AUC). W modelu wyszczególniono trzy stany zdrowia: przeżycie wolne 
od progresji choroby (PFS), przeżycie po progresji choroby (ang. post-progression survival, PPS) i zgon. Jako 
długość cyklu modelu przyjęto 1 tydzień. Zastosowano korektę połowy cyklu. 
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Wyniki analizy ekonomicznej 

Analiza podstawowa 

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DUR+EP+PT w miejsce chemioterapii jest  
               
                  
  

Prawdopodobieństwo tego, że technologia będzie kosztowo efektywna (poniżej progu opłacalności 155 514 
PLN/QALY) dla DUR+EP+PT względem EP+PT wynosi  (      

     

Dodatkowa analiza (CMA) – porównanie DUR+EP+PT vs ATE+EP+PT 

Analiza CMA wskazuje, że koszty całkowite stosowania DUR+EP+PT są     
                     

       
Analiza CMA wskazuje, że koszty całkowite stosowania DUR+EP+PT są     

                  
      

W związku z przedstawieniem w analizie klinicznej wnioskodawcy randomizowanego badania klinicznego, 
dowodzącego wyższości Imfinzi względem uwzględnionych technologii opcjonalnych, w opinii analityków 
Agencji nie zachodzą okoliczności art. 13 ustawy o refundacji. 

Przy wartości ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawcę wartość progowa 
ceny zbytu netto leku, przy której koszt uzyskania dodatkowego roku życia, jest równy wysokości progu3, o którym 
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi         

        

Wpływ na budżet płatnika publicznego 

W analizie założono horyzont 2-letni. Finansowanie w ramach istniejącej grupy limitowej. 

Docelową liczbę chorych kwalifikujących się do leczenia immunoterapią w skojarzeniu z chemioterapią 
w pierwszej linii leczenia rozległej postaci DRP w ramach programu lekowego (tzw. potencjał populacyjny) 
oszacowano na              

 W ramach tej populacji liczbę chorych leczonych durwalumabem (dotyczy scenariusza nowego) 
oszacowano w I i II roku analizy od wprowadzenia durwalumabu do programu lekowego odpowiednio na:  

    

              
                

                    
              

                  
 

             
              

                      
              

                  
 

Uwagi do zapisów programu lekowego 

Brak uwag. 

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 

Odnaleziono cztery rekomendacje: NICE 2021, AWMSG 2020, G-BA 2021 oraz CADTH 2020. G-BA 2021 oraz 
CADTH są w trakcie oceny durwalumabu. NICE nie wydał rekomendacji w związku z wycofaniem wniosku przez 
wnioskodawcę, natomiast AWMSG oczekuje na rekomendację NICE. Durwalumab w połączeniu z etopozydem 
i karboplatyną lub cisplatyną jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentów z rozległym drobnokomórkowym rakiem 
płuca został zarejestrowany przez Europejską Agencję Leków 27 sierpnia 2020 r. co może tłumaczyć brak 
rekomendacji refundacyjnych dla tego produktu. 

 

 
3 155 514 PLN 
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Uwagi dodatkowe 

Brak uwag. 
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12. Wykaz niezgodności analiz względem wymagań minimalnych 

Zweryfikowane analizy HTA w ocenie analityków Agencji spełniały wszystkie wymagania minimalne określone 
w Rozporządzeniu ws. wymagań minimalnych. 
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13. Wykaz niezgodności analiz względem wytycznych HTA 

Nie odnaleziono niezgodności ocenianych analiz względem Wytycznych HTA AOTMiT 2016 r. 
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wysokospecjalistyczne. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-
42021dsoz,7291.html (dostęp: 09.07.2021) 

Zlecenie nr 
31/2020 

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Biuletyn Informacji Publicznej. Wniosek o objęcie refundacją i 
ustalenie urzędowej ceny zbytu produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego: 
„Leczenie drobnokomórkowego raka płuca (ICD-10 C34)”. http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/strona-glowna  
(dostęp 09.07.2021). 
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15. Załączniki 

Zał. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego w leczeniu chorych 
z rozległym drobnokomórkowym rakiem płuca,  ,  .,  ., Warszawa, 2021 

Zał. 2. Analiza kliniczna dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego w leczeniu chorych z rozległym 
drobnokomórkowym rakiem płuca,  .,  .,  .,  .,  , Warszawa, 
2021 

Zał. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego w leczeniu chorych z rozległym 
drobnokomórkowym rakiem płuca,  ,  ,  , Warszawa, 2021 

Zał. 4. Analiza wpływu na budżet dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego w leczeniu chorych z rozległym 
drobnokomórkowym rakiem płuca,  ,  ,  ., Warszawa, 2021 

Zał. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego w leczeniu chorych z rozległym 
drobnokomórkowym rakiem płuca,  ,  ,  ., Warszawa, 2021 

Zał. 6. Uzupełnienie analiz HTA względem minimalnych wymagań dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego 
w leczeniu chorych z rozległym drobnokomórkowym rakiem płuca,  ,  ., Warszawa, 
2021 


