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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. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z późn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. 
zm.) i  art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. zm.). 
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.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r.  o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) 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: nie dotyczy.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z późn. zm.),  art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. 
zm.) i  art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z  późn. zm.). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy. 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnice 
przedsiębiorcy (nie dotyczy). 
Zakres wyłączenia jawności: nie dotyczy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z późn. zm.),  art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. 
zm.) i  art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. zm.). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy. 
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1. Informacje o wniosku 

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

04.08.2025 
PLR.4500.1163.2025.16.MKO 

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., 

GTIN 05000456031493 

 Wnioskowane wskazanie: 
• leczenia konsolidujące chorych z ograniczoną postacią drobnokomórkowego raka płuca w ramach 

programu lekowego B.6 „Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10 C34) oraz międzybłoniaka opłucnej 
(ICD-10 C45)” 

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 

Grupa limitowa: 
 istniejąca: 1218.0, durwalumab 

Proponowana cena zbytu netto:  
    

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 
 X TAK _ NIE 

Analizy załączone do wniosku: 
 analiza kliniczna 
 analiza ekonomiczna 
 analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 
 analiza problemu decyzyjnego 

Podmiot odpowiedzialny 
AstraZeneca AB 
SE-151 85 Södertälje 
Szwecja 

Wnioskodawca 
AstraZeneca AB 
SE-151 85 Södertälje 
Szwecja 
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Skuteczność kliniczna i praktyczna 

Kluczowe wyniki analizy skuteczności klinicznej durwalumabu (DUR) w ramach terapii konsolidującej zostały 
przedstawione na podstawie RCT ADRIATIC (niskie ryzyko błędu systematycznego wg Cochrane RoB2) 
stanowiącego porównanie bezpośrednie ww. technologii (n=264) z placebo (PLC, n=266).  

Pierwszorzędowymi punktami końcowymi badania były wskaźniki przeżycia, tj. przeżycie całkowite (OS) oraz 
wolne od progresji choroby (PFS).  

Zgodnie z wynikami analizy okresowej RCT ADRIATIC (ang. interim analysis; data odcięcia: 15.01.2024 r.), 
terapia konsolidująca DUR wiązała się z istotną statystycznie redukcją ryzyka zgonu o 27% względem pacjentów 
otrzymujących PLC (HR=0,73; 95%CI: 0,57; 0,93, p=0,01). Wykazano też istotne klinicznie wydłużenie mediany 
OS o ponad 22 mies. na korzyść DUR (odpowiednio 55,9 mies. vs 33,4 mies.). Zgodnie z krzywymi Kaplana-
Meiera dla OS, zaobserwowano, że efekt leczenia jest spójny w czasie. Ponadto odsetki pacjentów z 2-letnim i 3-
letnim OS były istotnie większe w grupie technologii wnioskowanej niż w grupie PLC (odpowiednio 68% vs 58,5% 
oraz 56,5% vs 47,6%). 

Terapia DUR również istotnie statystycznie zmniejszała ryzyko progresji o 24% względem PLC (HR=0,76; 95%CI: 
0,61; 0,95; p=0,02). W ocenie niezależnej komisji mediana PFS wydłużyła się o ponad 7 mies. na korzyść DUR 
(odpowiednio 16,6 mies. vs 9,2 mies.; wynik istotny klinicznie). Podobnie jak w przypadku OS, krzywe Kaplana-
Meiera wskazują na możliwość utrzymania spójnego efektu leczenia w czasie. Odsetki pacjentów z 1,5-letnim i 2-
letnim PFS były istotnie większe w grupie leczonej DUR vs PLC (odpowiednio 48,8% vs 36,1% oraz 46,2% vs 
34,2%). 

Trzeba mieć jednak na uwadze, że w ciągu 24 mies. badania, u blisko 2/3 pacjentów w grupie PLC doszło do 
progresji lub zgonu, pomimo osiągnięcia odpowiedzi na leczenie po zastosowanej wcześniej CRT. Sytuacja ta 
podkreśla agresywny charakter choroby jaką jest SCLC. 

Wśród kluczowych, drugorzędowych punktów końcowych oceniano również odpowiedź na leczenie (ORR) i czas 
jej trwania (DOR) oraz jakość życia pacjenta.  

Wyniki w zakresie ORR nie były istotne statystycznie i początkowo wskazywały na korzyść komparatora 
(ORR=30,3% dla DUR vs ORR=32% dla PLC; OR=0,93; 95%CI: 0,59; 1,46). Natomiast odsetek pacjentów, którzy 
pozostawali w stanie ORR po roku był większy w grupie DUR (73,7%) vs PLC (60,3%), a efekt ten utrzymywał 
się w czasie i po 1,5 roku (18 mies.) w dalszym ciągu obserwowano większe odsetki pacjentów z trwającą ORR 
(71,5% vs 55,2%). Dodatkowo, mediana DOR była o 5 mies. dłuższa w grupie przyjmującej terapię konsolidującą 
DUR (33 mies. vs 27,7 mies.).  

Mając na uwadze wyniki kwestionariuszy dot. pomiaru jakości życia (EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13), terapia 
konsolidująca DUR we wnioskowanej populacji pacjentów pozwala na utrzymanie wyjściowego statusu jakości 
życia (QoL).             

               
          Terapia DUR z kolei, wiązała się z blisko 2-krotnie 

wyższą, istotną klinicznie, poprawą w zakresie obserwowanego bólu w klatce piersiowej (OR=2,28; 95%CI: 1,08; 
4,95)             

            
Ograniczenia analizy 
Uwzględniono tylko jedno wiarygodne RCT ADRIATIC porównujące wnioskowaną technologię lekową z PLC. 
Wyniki tego badania zostały oparte na dostępnej, pierwszej analizie okresowej i pomimo dojrzałości danych >50% 
mogą jeszcze ulec zmianie. W zakresie ww. RCT warto zwrócić uwagę na zmianę w protokole badania, 
charakterystykę populacji docelowej (ok. 49% badanych pochodziło z Azji a tylko 36% z regionu europejskiego), 
wysoki odsetek utraconych obserwacji w trakcie badania (via agresywny przebieg SCLC).  
Nie odnaleziono danych rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE/RWD), które  mogłyby potwierdzić również 
skuteczność praktyczną wnioskowanego leku.  
Należy podkreślić, że obecnie w zakresie terapii konsolidującej nie ma refundowanej, alternatywnej technologii 
lekowej. Aktualna praktyka kliniczna sugeruje, że pacjenci bez progresji poddawani są głównie aktywnej 
obserwacji (strategia W&W). 

Analiza bezpieczeństwa 
Zgodnie z RCT ADRIATIC, terapia konsolidująca DUR po wcześniej stosowanej CRT w ograniczonej postaci 
SCLC charakteryzuje się akceptowalnym profilem bezpieczeństwa. Mając na uwadze agresywny charakter 
SCLC, częstość zgonów spowodowanych zdarzeniami niepożądanymi ogółem (AEs) nie przekraczała 3% w obu 
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grupach, natomiast dwa z nich zostały uznane przez badacza za potencjalnie związane z leczeniem DUR (<1%; 
w wyniku encefalopatii i zapalenie płuc o podłożu nieinfekcyjnym).  

AEs ogółem, jak i związane z leczeniem (w tym ciężkie AEs) były istotnie statystycznie częstsze w grupie DUR. 
W grupie DUR istotnie statystycznie częściej niż w PLC odnotowywano AEs o podłożu immunologicznym (32% 
vs 10%; OR=4,16; 95%CI: 2,59; 6,69; p<0,001).  

Wśród najczęściej zgłaszanych AEs związanych z leczeniem, z istotnie statystycznie wyższą częstością w grupie 
DUR, odnotowano: niedoczynność tarczycy, nadczynność tarczycy i chorobę płuc o podłożu immunologicznym. 
W zakresie AEs o podłożu immunologicznym, w grupie DUR istotnie statystycznie częściej, bo ponad 4-krotnie, 
odnotowywano ww. niedoczynność tarczycy i zapalenie płuc.  

Profil ten pokrywa się z zapisami ChPL Imfinzi, gdzie wśród najczęstszych działań niepożądanych ≥ 3. stopnia 
monoterapii DUR wymienia się głównie zapalenie płuc, a wśród działań niepożądanych ogółem 
kategoryzowanych jako bardzo częste (≥ 1/10 przypadków) wskazuje się zakażenia górnych dróg oddechowych, 
niedoczynność tarczycy, kaszel, biegunkę, ból brzucha, gorączkę, wysypkę/świąd oraz artralgię.   

Analiza ekonomiczna 
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie durwalumabu jako leczenia konsolidującego w miejsce 
aktywnej obserwacji jest droższe i wiąże się z większymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniósł 
309 tys. zł bez uwzględniania RSS i     . Aktualna wysokość progu użyteczności kosztowej to 
217 641 zł/QALY. 

Progowa cena zbytu netto leku Imfinzi, przy której koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego 
o jakość oszacowany w analizie podstawowej, jest równy wysokości progu, o którym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi                  

  

Wnioskodawca przedstawił RCT dowodzące wyższości wnioskowanej technologii nad refundowanym 
komparatorem (brakiem leczenia konsolidującego, a następnie chemioimmunoterapią po nawrocie choroby), 
zatem nie zachodzą okoliczności opisane w art. 13 ust. 3 UoR.  

Wnioskodawca przedstawił deterministyczną i probabilistyczną analizę wrażliwości. Analiza wrażliwości 
prawidłowa, wyniki stabilne. 

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. długość horyzontu czasowego, alternatywne wartości 
użyteczności czy parametrów dotyczących skuteczności.      

             
           

Analiza wpływu na budżet płatnika publicznego 
W analizie przyjęto 3-letni horyzont czasowy obejmujący okres od stycznia 2026 roku do końca grudnia 2028 r. 
Liczbę pacjentów stosujących wnioskowaną technologię w scenariuszu nowym oszacowano na      

         

Zgodnie z wynikami analizy wydatki płatnika publicznego związane z refundacją wnioskowanej terapii wyniosą 
                        oraz 68 mln zł w I roku, 

107 mln zł w II roku i 106 mln zł w III roku refundacji w wariancie bez RSS. 

Uwagi do zapisów programu lekowego  
W procesie przygotowywania raportu nie otrzymano żadnych uwag do projektu programu lekowego.  

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 
Odnaleziono jedynie kanadyjską rekomendację refundacyjną (CDA-AMC 2025) dla przedmiotowego wskazania 
oraz decyzję wczesnego dostępu do leczenia i jego przedłużenia w ramach francuskiego systemu ochrony 
zdrowia (HAS 2024). W pozytywnej rekomendacji CDA-AMC 2025 wskazuje się na zasadność refundacji 
durwalumabu, natomiast warunkiem koniecznym jest obniżenie ceny leku celem uzyskania efektywności 
kosztowej.  

Należy podkreślić, że w większości rozpatrywanych agencji zagranicznych proces oceny zasadności refundacji 
durwalumabu w przedmiotowym wskazaniu wciąż trwa (m.in. NICE, SMC, Medicinradets).   
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4.1.1.2. Ocena badań 

Ocena poprawności przeglądu systematycznego 
W ramach przeglądu systematycznego dot. skuteczności klinicznej i praktycznej oraz bezpieczeństwa terapii 
konsolidującej durwalumabem (DUR) w ograniczonej postaci SCLC, wnioskodawca dokonał przeszukania 
dowodów naukowych w bazach głównych Medline, Embase i Cochrane (via Ovid) z datą odcięcia: 27 marca 
2025 r. Przeszukano również rejestry badań klinicznych z datą odcięcia: 14 maja 2025 r. Dodatkowo 
przeprowadzono konsultacje z ekspertem klinicznym w dziedzinie onkologii specjalizującym się w leczeniu 
nowotworów układu oddechowego.  

Wyszukiwanie dowodów naukowych zostało przeprowadzone zgodnie z wytycznymi HTA. Przedstawiona przez 
wnioskodawcę strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych błędów a jej konstrukcja oraz rzetelność 
przeprowadzenia były wystarczające do właściwej selekcji dowodów naukowych. Wyszukiwanie weryfikacyjne 
Agencji dodatkowo potwierdziło ww. wnioski.  

Ocena jakości badań pierwotnych i wtórnych 
Wnioskodawca dokonał oceny wiarygodności oraz jakości włączonych do analizy badań tj. RCT ADRIATIC oraz 
przeglądu Nabipur 2025.  

Wnioskodawca dokonał oceny wiarygodności oraz jakości metodologicznej otwartego RCT ADRIATIC zgodnie 
z rekomendowanym narzędziem Cochrane RoB2. Dla ocenianych pierwszorzędowych punktów końcowych, 
ryzyko błędu systematycznego w danym badaniu oceniano ogółem jako niskie. Zarówno projekt badania, jak i 
jego przebieg oraz raportowanie są prawidłowe i przejrzyste, co potwierdza trafność wyników. 

W przypadku badania wtórnego Nabipur 2025 oceniono jego jakość na podstawie skali AMSTAR-2 jako 
krytycznie niską. Należy podkreślić, że skala ta skierowana jest do oceny przeglądów systematycznych, natomiast 
w opinii Agencji przegląd ten nie spełnia warunków przeglądu systematycznego, zatem nie powinien zostać 
włączony do przedmiotowej analizy klinicznej. Jest to tzw. przegląd narracyjny (ang. narrative review) oparty na 
selektywnym doborze badań i opisowym streszczeniu ich wyników, bez zastosowania metaanalizy ani 
obiektywnych kryteriów włączenia/wyłączenia. Dodatkowo brak ww. przeglądu w bazach takich jak PROSPERO, 
co jest standardem w przypadku przeglądów systematycznych.  

Dokładną ocenę jakości ww. badań przedstawiono w AKL wnioskodawcy rozdz. 11.3.1.2. i 11.3.2.2. 

Ograniczenia jakości badań pierwotnych według wnioskodawcy 
Nie odniesiono się szczegółowo do tej kwestii. Wyniki w oparciu o narzędzie Cochrane RoB 2 wskazują na wysoką 
jakość badania i niskie ryzyko błędu systematycznego.  

Komentarz analityków Agencji 
Należy zwrócić uwagę, że pomimo niskiego ryzyka wystąpienia błędu systematycznego w głównym badaniu AKL 
wnioskodawcy, tj. RCT ADRIATIC, odnotowano też kilka ograniczeń:  

• W trakcie realizacji badania doszło do istotnej zmiany protokołu, gdzie w listopadzie 2020 r. nastąpiła 
zmiana zmieniono proporcje randomizacji.  

• W zakresie charakterystyki demograficznej populacji badania, warto zwrócić uwagę na to, że blisko 
połowa pacjentów pochodziła z Azji (ok. 49% w grupie DUR), a ok. 36% z regionu europejskiego, dlatego 
też  wyniki mogą być mniej reprezentatywne dla populacji europejskiej. Jednak ogółem charakterystyka 
demograficzna i kliniczna badanych była porównywalna i  dobrze zbalansowana między grupami DUR i 
PLC. 

• Odnotowano też wysoki odsetek utraconych obserwacji w trakcie badania, w obu analizowanych grupach. 
Może to być jednak spowodowane agresywnym przebiegiem choroby jaką jest SCLC.  

• Przedstawione wyniki w badaniu pochodzą z pierwszej planowanej analizy okresowej (ang. interim 
analysis), przy dojrzałości danych na poziomie ok. 50% dla OS i 58% dla PFS, dlatego też ostateczne 
wyniki mogą jeszcze ulec zmianie.  

Dodatkowo jak wspomniano wcześniej, włączony przez wnioskodawcę przegląd Nabipur 2025 dot. 
podsumowania i oceny terapeutycznych zastosowań inhibitorów PD-L1 (takich jak atezolizumab, durwalumab, 
pembrolizumab i niwolumab) w leczeniu SCLC, nie spełnia kryterium przeglądu systematycznego, w związku z 
czym nie powinien zostać uwzględniony w niniejszej analizie.  
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4.1.1.3. Ocena syntezy wyników 

Ograniczenia syntezy według wnioskodawcy 

• „Nie odnaleziono wyników badań obserwacyjnych (prospektywnych lub retrospektywnych IV fazy) z 
zakresu efektywności praktycznej (ang. real world data, RWD) dla durwalumabu stosowanego jako 
leczenie konsolidujące w populacji dorosłych pacjentów z ograniczoną postacią drobnokomórkowego 
raka płuca, u których nie doszło do progresji choroby po chemioradioterapii opartej na pochodnych 
platyny. Brak badań RWD wynika z faktu, że produkt leczniczy Imfinzi został niedawno dopuszczony do 
obrotu we wnioskowanym wskazaniu tj. w marcu 2025 r. otrzymał pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 
na terenie Unii Europejskiej, a w grudniu 2024 r. w Stanach Zjednoczonych. 

• Ocenę efektywności klinicznej DUR vs PLC przeprowadzono w oparciu o dane pochodzące z trwającego 
badania ADRIATIC. Uwzględnione w niniejszym przeglądzie dane zostały przedstawione dla analizy 
okresowej (ang. interim analysis) z datą odcięcia określoną na dzień 15.01.2024 r. oraz medianą 
obserwacji dla OS wśród pacjentów ocenzurowanych wynoszącą 37,2 miesiąca. 

• W ramach analizy głównej przedstawiono wyniki dla ogólnej populacji badania ADRIATIC, zgodnej z 
kryteriami włączenia. Nie przedstawiono dodatkowych danych zaprezentowanych w ramach analiz post-
hoc oraz nie wnioskowano w oparciu o wyniki analizy w podgrupach ze względu na poszczególne cechy 
populacji (np. rasa itp.). 

• Autorzy analizy klinicznej podjęli decyzję o niewłączeniu do analizy publikacji dostępnych jedynie w formie 
doniesień konferencyjnych (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak również publikacji typu list, komentarz. 
Brak uwzględnienia wskazanych rodzajów publikacji wynika z faktu, że wartość dowodowa danych 
pochodzących m.in. z abstraktów konferencyjnych, posterów itd. jest z definicji niska i nie należy ich 
traktować na równi z danymi uzyskanymi z publikacji pełnotekstowych; ponadto niemożliwa jest do 
przeprowadzenia pełna ocena wiarygodności tego typu doniesień (często ze względu na brak 
wystarczających danych). Istotnym jest jednak fakt, że na etapie systematycznego wyszukiwania 
odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod kątem identyfikacji 
nowych danych”. 

Komentarz analityków Agencji 
W ramach przedstawionej analizy klinicznej uwzględniono tylko jedno wiarygodne RCT ADRIATIC porównujące 
wnioskowaną technologię lekową (DUR) z placebo (PLC). Należy podkreślić, że wyniki tego badania zostały 
oparte na dostępnej, pierwszej analizie okresowej i pomimo dojrzałości danych >50% (dla PFS) mogą jeszcze 
ulec zmianie. 

Nie odnaleziono danych rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE/RWD), które  mogłyby potwierdzić również 
skuteczność praktyczną wnioskowanego leku.  

Warto mieć na uwadze, że obecnie w zakresie terapii konsolidującej nie ma refundowanej, alternatywnej 
technologii lekowej. Aktualna praktyka kliniczna sugeruje, że pacjenci bez progresji poddawani są głównie 
aktywnej obserwacji (strategia W&W).  
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4.2. Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 
Poniżej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa durwalumabu (DUR) 
w ramach terapii konsolidującej na podstawie RCT ADRIATIC stanowiącego porównanie bezpośrednie ww. 
technologii z placebo (PLC). Przedstawione poniżej dane pochodzą z publikacji głównej badania Cheng 2024, 
gdzie zaprezentowano wyniki dla pierwszej analizy okresowej (ang. interim analysis), z datą odcięcia danych: 
15.01.2024 r. Dane w zakresie jakości życia opracowano w oparciu o abstrakty konferencyjne   
   .   

Do badania początkowo zrekrutowano 939 pacjentów (z 19 krajów), a do analizy włączono 730 chorych (populacja 
ITT), gdzie do grupy monoterapii DUR przydzielono losowo 264 osób, do grupy kontrolnej PLC – 266 a do grupy 
DUR+TRE nie będącej ostatecznie przedmiotem analizy – 200 osób.   

Badani otrzymywali DUR dożylnie (i.v.) 1500 mg co 4 tygodnie, podobnie PLC i.v. w postaci roztworu 0,9% 
(masa/objętość; w/v) soli fizjologicznej lub 5% (w/v) dekstrozy, w adekwatnym schemacie leczenia.  

Pierwszorzędowymi punktami końcowymi badania były wskaźniki przeżycia, tj. przeżycie całkowite (OS) oraz 
wolne od progresji choroby (PFS). Wśród drugorzędowych punktów końcowych analizowano głównie obiektywny 
odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas jej trwania (DOR), jakość życia pacjenta oraz profil bezpieczeństwa.   

Ocenę skuteczności wnioskowanej technologii przeprowadzono głównie w populacji ITT, czyli wśród wszystkich 
pacjentów, którzy zostali zrandomizowani do grupy DUR (n=264) lub PLC (n=266). Jednak analiza ITT nie została 
zachowana w ocenie jakości życia, ORR i DOR.  

Ocenę bezpieczeństwa wnioskowanej technologii przeprowadzono wśród wszystkich pacjentów, którzy otrzymali 
≥1 dawkę badanego leku lub PLC, zgodnie z przypisaniem do grupy badawczej (ang. safety population).  

Charakterystyka populacji w RCT ADRIATIC 
Charakterystyka pacjentów na początku badania była zrównoważona miedzy badanymi grupami. Mediana wieku 
wynosiła 62 lata a większość stanowili mężczyźni (> 67%). W obu grupach dominowali pacjenci pochodzenia 
kaukaskiego i azjatyckiego (jednak blisko 49% badanych w grupie DUR pochodziło z regionu azjatyckiego). 
Zdecydowaną większość badanych (>90%) stanowili obecni lub byli palacze. Więcej niż 87% pacjentów zostało 
zdiagnozowanych w stadium III choroby, co wskazuje na dominację bardziej zaawansowanej choroby w badaniu 
(mimo dobrej sprawności ECOG 0-1).  

Wcześniejsza jednoczesna CRT obejmowała głównie cisplatynę z etopozydem (ok. 66%) a ponad 88% pacjentów 
otrzymało 4 cykle CTH. Stosowane schematy radioterapii (RT) obejmowały głównie RT raz dziennie (ok. 72%). 
Ogółem blisko 54% badanych otrzymało profilaktyczne napromienianie czaszki (PCI). Mając powyższe na 
uwadze, wyniki RCT ADRIATIC wydają się być najbardziej adekwatne dla pacjentów z ograniczoną postacią 
SCLC w stadium III, w dobrym stanie ogólnym i po zakończonej cCRT. 

Spośród 263 pacjentów w grupie DUR i 265 pacjentów w grupie PLC, którzy otrzymali ≥1 dawkę leku lub PLC, 
odpowiednio 88 (ok. 33%) i 70 (ok. 26%) pacjentów ukończyło pełne 24 mies. leczenia.  W toku badania blisko 
67% w grupie DUR i 74% w grupie PLC przerwało leczenie, głównie z powodu progresji lub AEs.  

4.2.1. Wyniki analizy skuteczności DUR vs PLC  

Poniżej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczności klinicznej pochodzące z ww. RCT ADRIATIC.  
Pierwszorzędowe punkty końcowe – wskaźniki przeżycia (OS i PFS) 
Przeżycie całkowite (OS)1 

Terapia konsolidująca DUR istotnie statystycznie redukuje ryzyko wystąpienia zgonu o 27% względem pacjentów 
otrzymujących PLC (HR=0,73; 95%CI: 0,57; 0,93, p=0,01). Mediana OS dla grupy leczonej DUR wyniosła 55,9 
mies. a dla grupy kontrolnej PLC – 33,4 mies. Wynik ten wskazuje na istotne wydłużenie mediany OS o ponad 
22 mies. na korzyść DUR. Analizy w podgrupach cech klinicznych i demograficznych były spójne z wynikiem 
uzyskanym dla populacji ogólnej.  

Na wykresie poniżej przedstawiającym krzywe Kaplana-Meiera dla OS, obserwowana jest wyraźna separacja 
krzywych przeżycia od blisko 8 mies. obserwacji, utrzymana w kolejnych miesiącach. Może to wskazywać na 

 
1 OS definiowane jako czas od randomizacji do wystąpienia zgonu bez względu na przyczynę. 
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większe prawdopodobieństwo, że jedna z terapii (w tym przypadku DUR) znacząco poprawia OS w porównaniu 
do drugiej. Ponadto, brak przecięcia ww. krzywych sugeruje, że efekt leczenia jest spójny w czasie.  

Dodatkowo, odsetki pacjentów z 2-letnim OS oraz 3-letnim OS były istotnie większe w grupie DUR vs PLC 
i wynosiły odpowiednio 68% vs 58,5% oraz 56,5% vs 47,6%. 

 
Rysunek 1. Analiza OS w populacji ITT – krzywa Kaplana-Meiera, w RCT ADRIATIC  

Wykres pochodzi z publikacji Cheng 2024. Dane dla daty odcięcia: 15.01.2024 r. Znaczniki wskazują dane ocenzurowane, a linie 
przerywane oznaczają momenty analiz punktowych przeprowadzonych po 24. i 36. mies. CI, przedział ufności; ITT, populacja zgodna 

z intencją leczenia; NR, mediana nie została osiągnięta; OS, przeżycie całkowite 

 
Przeżycie wolne od progresji (PFS) wg BICR2 

Terapia konsolidująca DUR istotnie statystycznie redukuje ryzyko progresji choroby lub zgonu o 24% vs PLC 
(HR=0,76; 95%CI: 0,61; 0,95; p=0,02). W ocenie BIRC mediana PFS wyniosła 16,6 mies. w grupie DUR vs 
9,2 mies. w grupie PLC. Zatem po zastosowaniu terapii DUR zaobserwowano istotne wydłużenie mediany PFS 
o ponad 7 mies. względem PLC. Podobnie jak w przypadku OS, wyniki dla analizowanych podgrup klinicznych 
i demograficznych wskazywały na większą korzyść DUR vs PLC i były spójne z wynikiem dla populacji ogólnej.  

Na wykresie poniżej przedstawiającym krzywe Kaplana-Meiera dla PFS, obserwowana jest wyraźna separacja 
krzywych przeżycia od blisko 6 mies. obserwacji, utrzymana w kolejnych miesiącach. Podobnie jak w przypadku 
OS może to mieć istotny wpływ na spójność efektu w czasie.  

Ponadto, odsetki pacjentów z 1,5-letnim oraz 2-letnim PFS były istotnie większe w grupie leczonej DUR vs PLC, 
odpowiednio 48,8% vs 36,1% oraz 46,2% vs 34,2%. 

Trzeba mieć jednak na uwadze, że w ciągu 24 mies. badania (ok. 2 lata) u blisko 2/3 pacjentów w grupie PLC 
doszło do progresji lub zgonu, pomimo osiągnięcia odpowiedzi na leczenie po zastosowanej wcześniej CRT. 
Sytuacja ta podkreśla agresywny charakter choroby jaką jest SCLC.  

 
2 PFS definiowano jako czas od randomizacji do wystąpienia obiektywnej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w przypadku 
braku progresji). Zostało poddane ocenie przez niezależny centralny zespół oceniający bez znajomości przydziału do grup terapeutycznych 
(BICR) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. 
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Jakość życia pacjenta 

W analizowanym RCT ADRIATIC przedstawiono wyniki oceny jakości życia pacjentów z ograniczoną postacią 
SCLC/DRP na podstawie kwestionariuszy: ogólnego EORTC QLQ-C305 i specjalnego modułu dot. raka płuca 
EORTC QLQ-LC136. Analizowano średnią zmianę jakości życia względem wartości wyjściowych, odsetek 
pacjentów z istotną klinicznie poprawą (MID ≥10 pkt) oraz czas do pogorszenia jakości życia.  

Średnia zmiana jakości życia  

W przypadku leczonych DUR i PLC, średnie wyjściowe wyniki wg EORTC QLQ-C30 dla GHS/QoL wynosiły ≥70 
pkt, natomiast dla skali funkcjonalnej >80 pkt, zatem pacjenci wykazywali się dobrym zdrowiem funkcjonalnym. 

Wyniki RCT ADRIATIC wskazują na brak istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami DUR i PLC w zakresie 
większości analizowanych zmiennych dot. jakości życia wg EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13.   

            
           

              Wydaje 
się, że terapia konsolidująca DUR we wnioskowanej populacji pacjentów pozwala na utrzymanie 
wyjściowego statusu jakości życia. Wyjątkiem jest odnotowana poprawa utraty apetytu, choć nieistotna 
klinicznie (-6,1 pkt dla DUR i -8,8 pkt dla PLC).          

           
Pacjenci z istotną klinicznie poprawą7 

Analizę przeprowadzono u pacjentów z wyjściową liczbą punktów wynoszącą ≤90 pkt. dla GHS/QoL i skali 
funkcjonalnych oraz ≥10 pkt. w przypadku podskali oceniających objawy choroby.  

Terapia DUR związana była jedynie z istotnie wyższym odsetkiem pacjentów (ponad 67%), u których odnotowano 
poprawę w zakresie obserwowanego bólu w klatce piersiowej względem PLC (ok. 48%). Szansa wystąpienia ww. 
poprawy była ponad 2-krotnie wyższa niż w grupie PLC (OR=2,28; 95%CI: 1,08; 4,95).  

Czas do pogorszenia jakości życia8 

Analizę przeprowadzono u pacjentów z wyjściową liczbą punktów wynoszącą ≤90 pkt dla GHS/QoL i skali 
funkcjonalnych oraz ≥10 pkt w przypadku podskali oceniających objawy choroby. 

Terapia konsolidująca DUR związana była         
                

              
                

               
              Dla 

pozostałych parametrów wyniki nie były istotne statystycznie.  

Szczegółowe wyniki dot. pozostałych punktów końcowych w zakresie skuteczności klinicznej znajdują się w AKL 
wnioskodawcy rozdz. 3.3. 
  

 
5 Kwestionariusz European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire–Core 30: przeznaczony do 
badania jakości życia (QoL) osób chorujących na nowotwory; składa się z 30 pytań służących do oceny QoL w zakresie skali oceny ogólnego 
stanu zdrowia (GHS/QoL), 5 skal funkcjonalnych (fizyczna, pełnienia ról, emocjonalna, kognitywna/poznawcza, społeczna) i skali objawów 
(zmęczenie, ból, nudności i wymioty, duszności, zaburzenia snu, zaparcia, biegunki) oraz poziom zadowolenia z sytuacji finansowej. W skali 
funkcjonalnej – wyższe wyniki = lepsze fizyczne funkcjonowanie pacjenta, a w przypadku skali oceniających objawy choroby – wyższe wyniki 
= nasilenie objawów choroby. Zakres punktpwy: 0-100 pkt. GHS/QoL i funkcjonowanie fizyczne: 0 pkt = złe, 100 pkt = bardzo dobre. Objawy 
choroby: 0 pkt = brak, 100 pkt = pogorszenie. 
6 Kwestionariusz EORTC quality of life questionnaire, lung cancer module: moduł uzupełniający skali EORTC mierzący objawy związane z 
rakiem płuc i skutki uboczne konwencjonalnej CTH i RT. QLQ-LC13 zawiera pytania oceniające takie objawy jak np. kaszel, krwioplucie, 
duszność, ból (objawy), ból w jamie ustnej, dysfagię, neuropatię obwodową, łysienie (objawy związane z leczeniem). W przypadku 
skali/pozycji objawów wyższe wyniki wskazują na bardziej nasilone objawy.  
7 Odsetek pacjentów, u których podczas ≥2 kolejnych wizyt (ocen) przeprowadzonych w odstępie ≥14 dni odnotowano klinicznie istotną 
poprawę względem wartości początkowej. 
8 Definiowany jako czas od momentu randomizacji do wystąpienia pierwszego klinicznie istotnego pogorszenia jakości życia. 
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego 

W procesie przygotowywania raportu nie otrzymano żadnych uwag do projektu programu lekowego.  

 















Imfinzi (durwalumab) DAS.423.1.4.2025 
 

 
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/38 

11. Załączniki  

Załącznik 1. Stanowisko eksperckie – prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie 
onkologii klinicznej 




