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Streszczenie 

Cel analizy 

Niniejsza analiza została przeprowadzona w celu oceny efektywności klinicznej produktu leczniczego Cejemly 
(sugemalimab) stosowanego w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny w leczeniu 
pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) bez mutacji 
aktywującej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET. Wnioskowane warunki dotyczą refundacji 
w ramach programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10: C34) oraz międzybłoniaka 
opłucnej (ICD-10: C45), zgodnie z proponowanymi kryteriami kwalifikacji. 

Opracowanie wykonano na zlecenie firmy Ewopharma AG Sp. z o.o. 

Metodyka i założenia 

Analizę efektywności klinicznej poprzedzono oceną problemu decyzyjnego [Error! Reference source not 
found.] obejmującą opis problemu zdrowotnego i warunków dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego 
Cejemly, przegląd wytycznych praktyki klinicznej oraz rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej interwencji 
w innych krajach. Przeprowadzono również konsultacje z ekspertami klinicznymi w dziedzinie onkologii 
mającymi doświadczenie w leczeniu nowotworów płuc w Polsce.  

Ocenę efektywności klinicznej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z zasadami przeglądu 
systematycznego, opierając się na wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook) [8] 
oraz AOTMiT [1].  

Jakość badań spełniających włączonych do przeglądu oceniono przy użyciu narzędzi właściwych dla ich 
metodologii. Wyniki przeanalizowano i zaprezentowano zgodnie z zasadami medycyny opartej na dowodach 
(EBM, ang. Evidence Based Medicine).  

Niniejszy przegląd systematyczny literatury stanowi aktualizację dokumentu przekazanego przez 
Zleceniodawcę, obejmującego przegląd literatury wraz z analizą sieciową. 

W pierwszej kolejności przeprowadzono wyszukiwanie w elektronicznych bazach informacji medycznej 
dotyczące ocenianej interwencji – sugemalimabu w skojarzeniu z chemioterapią. Poszukiwano 
randomizowanych prób klinicznych, badań obserwacyjnych oraz przeglądów systematycznych. Na stronie 
clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu poszukiwano również nieopublikowanych badań klinicznych.  

Ze względu na spodziewany brak badań bezpośrednio porównujących schemat SUGE + ChT z wybranymi 
w ramach APD komparatorami (pembrolizumab (PEMB), cemiplimab (CEMI), atezolizumab (ATEZ), 
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapią (PEMB + ChT), cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapią 
(CEMI + ChT), niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapią (NIVO + IPI + ChT), durwalumab 
w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapią (DURV + TREM + ChT) poszukiwano badań umożliwiających 
porównanie pośrednie ocenianej interwencji z wymienionymi komparatorami. 

Przeprowadzono również poszerzoną ocenę bezpieczeństwa, która polegała na identyfikacji możliwych 
działań/zdarzeń niepożądanych ocenianej interwencji na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu 
Leczniczego (ChPL), Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów 
Biobójczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji ds. Leków (EMA), Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków 
(FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Center. 
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Wyniki wyszukiwania doniesień naukowych 

Wyniki aktualizacji wyszukiwania dla ocenianej interwencji 

Na podstawie przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania dla leku Cejemly stosowanego 
w skojarzeniu z chemioterapią w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym NDRP bez mutacji 
aktywującej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET autorzy raportu NMA [7] zidentyfikowali 1 
randomizowane, podwójnie zaślepione badanie kliniczne: GEMSTONE-302 oraz 9 przeglądów 
systematycznych (Liu 2023, Chen 2023, Li 2023, Pang 2023, Wenfan 2023, Zhao 2022, Zhao 2023, Mei 2023, 
Liang 2024). W ramach aktualizacji wyszukiwania dla ocenianej interwencji nie zidentyfikowano żadnego 
nowego badania spełniającego kryteria włączenia do analizy. Zidentyfikowano natomiast 3 przeglądy 
systematyczne (Liu 2025a, Liu 2025b, Fu 2025). 

W badaniu GEMSTONE-302 porównywano skuteczność i bezpieczeństwo sugemalimabu skojarzonego 
z chemioterapią opartą na pochodnych platyny z chemioterapią opartą na pochodnych platyny.   

Wyniki aktualizacji wyszukiwania dla komparatorów 

W raporcie przekazanym przez Zleceniodawcę do analizy sieciowej zostało włączonych 10 badań dla 
komparatorów spełniających kryteria włączenia do niniejszej analizy klinicznej. Dodatkowo autorzy NMA 
włączyli do sieci porównań 9 badań, które uwzględniały komparatory niebędące przedmiotem niniejszej 
analizy. W wyniku aktualizacji przeglądu systematycznego otrzymanego od Zleceniodawcy przeprowadzonego 
w ramach niniejszej analizy klinicznej nie odnaleziono żadnego nowego randomizowanego badania 
klinicznego spełniającego kryteria włączenia do porównania pośredniego. Zidentyfikowano i włączono 
natomiast 1 nową publikację do wcześniej uwzględnionego badania Checkmate 9LA (Carbone 2025), w której 
przedstawiono wyniki dla dłuższego okresu follow-up. 

Wyniki 

Porównanie bezpośrednie sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapią (SUGE + ChT) vs 
chemioterapia w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym NDRP  

Ocena skuteczności i bezpieczeństwa SUGE + ChT vs ChT przeprowadzona na podstawie badania 
GEMSTONE-302, podczas mediany okresu obserwacji wynoszącej 43,5 mies. dla SUGE + ChT oraz 43,0 mies. 
dla ChT wskazuje, iż: 

Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) 

▪ Terapia SUGE + ChT jest związana ze statystycznie istotną redukcją ryzyka progresji choroby lub 
zgonu o 51% w porównaniu z placebo (HR=0,49; 95% CI: 0,39; 0,60), przy wydłużeniu mediany PFS 
o 4,1 miesiący (9,0 mies. vs 4,9 mies); 

▪ Leczenie SUGE + ChT wykazało statystycznie istotną poprawę w zakresie PFS. Wyraźna separacja 
krzywych PFS obserwowana jest już po ~2 mies. od randomizacji i została utrzymana w dalszej 
obserwacji; 

▪ Odsetek pacjentów, którzy przeżyli bez progresji choroby 4 lata od randomizacji (4-letni PFS), 
w ramieniu ocenianej interwencji wynosił 12,4%, natomiast w grupie komparatora nie udało się go 
oszacować; wskazano jedynie, że nie przekracza on wartości 2,2%. 

Przeżycie całkowite (OS) 
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▪ Zastosowanie SUGE + ChT istotnie statystycznie redukuje ryzyko wystąpienia zgonu o 32% 
względem pacjentów stosujących ChT; HR=0,68 (95% CI: 0,54; 0,85); 

▪ Zastosowanie SUGE + ChT jest skuteczniejszą w porównaniu z ChT opcją terapeutyczną w leczeniu 
pacjentów zprzerzutowym NDRP, co przekłada się bezpośrednio na wydłużenie mediany przeżycia 
całkowitego o 8,3 miesiąca (SUGE + ChT: 25,1 mies. vs ChT: 16,9 mies.); 

▪ Leczenie SUGE + ChT wykazało statystycznie poprawę w zakresie OS. Wyraźna separacja krzywych 
przeżycia obserwowana jest już po ~6 mies. od randomizacji i została utrzymana w dalszej obserwacji; 

▪ Odsetki pacjentów, z 3-letnim przeżyciem, jak i odsetki pacjentów, którzy z 4-letnim przeżyciem były 
znacząco wyższe w ramieniu SUGE + ChT vs ChT i wynosiły odpowiednio 37,8% vs 26,6% dla 3-letniego 
przeżycia oraz 32,1% vs 17,3% dla 4-letniego przeżycia. 

Odpowiedź na leczenie wg RECIST 1.1. 

▪ Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazują na istotnie statystycznie wyższą szansę 
wystąpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie w grupie SUGE + ChT względem osób leczonych ChT. 
Obliczony iloraz szans wynosi 2,58 (95% CI: 1,74; 3,80) i jest istotny statystycznie na korzyść 
pacjentów leczonych schematem z sugemalimabem. 

▪ Częstość występowania częściowej odpowiedzi na leczenie była niższa w grupie sugemalimabu 
w porównaniu do samej chemioterapii. Iloraz szans wynosi 2,54 (95%CI: 1,72; 3,75) i jest istotny 
statystycznie na korzyść pacjentów leczonych ocenianą interwencją. 

▪ W przypadku stabilizacji choroby obliczony iloraz szans był istotny statystycznie na korzyść 
komparatora. 

▪ Dla porównania SUGE + ChT vs ChT nie odnotowano istotnych statystycznie różnic w szansie 
wystąpienia całkowitej odpowiedzi na leczenie oraz progresji choroby. 

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) 

▪ Zastosowanie sugemalimabu w skojarzeniu z chemioterapią skutkuje dłuższą, względem pacjentów 
leczonych wyłącznie chemioterapią, medianą czasu trwania odpowiedzi na leczenie (9,9 mies. vs 4,4 
mies.). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie była o ponad 5 miesiąca dłuższa wśród 
pacjentów leczonych SUGE + ChT niż otrzymujących ChT. Uzyskane wyniki są korzystne dla pacjentów 
otrzymujących leczenie ocenianą interwencją. 

 Ocena bezpieczeństwa 

▪ Należy podkreślić, że profil bezpieczeństwa sugemalimabu na dzień odcięcia danych 15 maja 2023 r. 
pozostawał zgodny z wcześniejszymi okresowymi analizami (DCO: 15 marca 2021 r., DCO: 22 
listopada 2021), przy czym nie zaobserwowano nowych sygnałów bezpieczeństwa ani dodatkowych 
zgonów związanych z leczeniem; 

▪ Połączenie sugemalimabu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny było dobrze tolerowane. 
Dodanie sugemalimabu nie zwiększało częstości występowania zdarzeń niepożądanych typowo 
związanych ze schematami chemioterapii, a zdarzenia niepożądane szczególnego zainteresowania 
w grupie sugemalimabu miały w większości charakter 1–2 stopnia i były ogólnie zgodne z dobrze 
znanym profilem inhibitorów punktów kontrolnych układu odpornościowego (ICI). 
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▪ W przypadku większości analizowanych punktów końcowych z zakresu oceny profilu bezpieczeństwa 
nie wykazano znamiennych statystycznie różnic pomiędzy porównywanymi ramionami w ramach 
badania GEMSTONE-302. Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano statystycznie istotne 
różnice pomiędzy porównywanymi grupami (SUGE + ChT vs ChT) na korzyść grupy kontrolnej 
w przypadku następujących punktów końcowych: TRAEs, AEs związane z układem odpornościowym, 
AEs prowadzące do przerwania leczenia, TEAEs prowadzące do przerwania leczenia, AEs prowadzące 
do przerwania leczenia SUGE/PL, TRAEs prowadzące do przerwania leczenia SUGE/PL, przerwanie 
leczenia z powodu AEs, zwiększona aktywność aminotransferazy asparaginianowej o 1-2 stopniu 
nasilenia, wysypka o 1-2 stopniu nasilenia, zmęczenie o 1-2 stopniu nasilenia oraz niedoczynności 
tarczycy o 1-2 stopniu nasilenia.  

Porównawcza analiza skuteczności klinicznej SUGE + ChT względem wybranych komparatorów (PEMB, 
CEMI, ATEZ) stosowanych w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym NDRP i ekspresją PD-
L1 ≥50% - porównanie pośrednie 

Przeprowadzona w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej ocena skuteczności klinicznej dla porównania 
uwzgledniającego wyniki dla SUGE + ChT vs wybrane komparatory, wskazuje, iż: 

Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) 

▪ Pomiędzy porównywanymi opcjami terapeutycznymi SUGE + ChT vs PEMB, CEMI oraz ATEZ nie 
odnotowano istotnych statystycznie różnic w ryzyku wystąpienia progresji choroby lub zgonu. Należy 
podkreślić, że pomimo braku uzyskania progu istotności statystycznej, kierunek wyników jest 
korzystny dla pacjentów leczonych schematem z sugemalimabem (HR<1). 

Przeżycie całkowite (OS) 

▪ Brak jest istotnych statystycznie różnic w zakresie redukcji ryzyka zgonu dla wszystkich 
rozpatrywanych porównań tj. SUGE + ChT vs PEMB, CEMI oraz ATEZ. Pomimo braku uzyskania progu 
istotności statystycznej, kierunek wyników jest korzystny dla pacjentów leczonych schematem 
z sugemalimabem (HR<1). 

Porównawcza analiza skuteczności klinicznej SUGE + ChT względem wybranych komparatorów (PEMB + 
ChT, NIVO + IPI + ChT, DURV + TREM + ChT) stosowanych w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z 
przerzutowym NDRP i ekspresją PD-L1 <50% - porównanie pośrednie 

Populacja pacjentów z ekspresją PD-L1 <50% ze względu na sposób raportowania wyników została podzielona 
w analizie na wyniki dla populacji z ekspresją PDL-1 1-49% oraz <1%. 

Przeprowadzona w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej ocena skuteczności klinicznej dla porównania 
uwzgledniającego wyniki dla SUGE + ChT vs wybrane komparatory w populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 
1-49%, wskazuje, iż: 

Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) 

▪ Pomiędzy porównywanymi opcjami terapeutycznymi SUGE + ChT vs NIVO + IPI + ChT oraz PEMB + ChT 
nie odnotowano istotnych statystycznie różnic w ryzyku wystąpienia progresji choroby lub zgonu. 
Należy podkreślić, że pomimo braku uzyskania progu istotności statystycznej, kierunek wyników jest 
korzystny dla pacjentów leczonych schematem z sugemalimabem (HR<1). 

Przeżycie całkowite (OS) 
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▪ Brak jest istotnych statystycznie różnic w zakresie redukcji ryzyka zgonu dla wszystkich 
rozpatrywanych porównań tj. SUGE + ChT vs PEMB, vs NIVO + IPI + ChT, PEMB + ChT oraz DURV + 
TREM + ChT. Pomimo braku uzyskania progu istotności statystycznej, w przypadku porównania 
ocenianej interwencji z DURV + TREM + ChT oraz NIVO + IPI + ChT kierunek wyników jest korzystny 
dla pacjentów leczonych schematem z sugemalimabem (HR<1). 

Przeprowadzona w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej ocena skuteczności klinicznej dla porównania 
uwzgledniającego wyniki dla SUGE + ChT vs wybrane komparatory w populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 
<1% wskazuje, iż: 

Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) 

▪ Nie odnotowano istotnych statystycznie różnic w ryzyku progresji choroby lub zgonu pomiędzy 
schematem SUGE + ChT a porównywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO + IPI + ChT, PEMB + ChT 
oraz DURV + TREM + ChT). Pomimo braku osiągnięcia progu istotności statystycznej, kierunek efektu 
we wszystkich porównaniach wskazuje na potencjalną korzyść z zastosowania schematu 
z sugemalimabem (HR <1). 

Przeżycie całkowite (OS) 

▪ Brak jest istotnych statystycznie różnic w zakresie redukcji ryzyka zgonu we wszystkich 
analizowanych porównaniach, tj. SUGE + ChT vs NIVO + IPI + ChT, SUGE + ChT vs PEMB + ChT oraz 
SUGE + ChT vs DURV + TREM + ChT. Należy podkreślić, że pomimo braku osiągnięcia progu istotności 
statystycznej, w przypadku porównań SUGE + ChT vs DURV + TREM + ChT oraz SUGE + ChT vs PEMB 
+ ChT obserwowany kierunek efektu (HR < 1) sugeruje potencjalną korzyść dla pacjentów leczonych 
schematem z sugemalimabem. 

Obiektywna odpowiedź na leczenie 

▪ Pomiędzy porównywanymi opcjami terapeutycznymi (SUGE + ChT vs NIVO + IPI + ChT oraz SUGE + 
ChT vs DURV + TREM + ChT) nie odnotowano istotnych statystycznie różnic w zakresie obiektywnej 
odpowiedzi na leczenie. Jednak kierunek wyników jest korzystny dla pacjentów leczonych 
schematem z sugemalimabem (OR>1). 

Porównawcza analiza skuteczności klinicznej SUGE + ChT względem wybranego komparatora (CEMI + 
ChT) stosowanych w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym NDRP i ekspresją PD-L1 ≥1% - 
porównanie pośrednie 

Przeprowadzona w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej ocena skuteczności klinicznej dla porównania 
uwzgledniającego wyniki dla SUGE + ChT vs CEMI + ChT, wskazuje, iż: 

Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) 

▪ Pomiędzy porównywanymi opcjami terapeutycznymi SUGE + ChT vs CEMI + ChT nie odnotowano 
istotnych statystycznie różnic w ryzyku wystąpienia progresji choroby lub zgonu. Należy podkreślić, że 
pomimo braku istotności statystycznej, obserwowany kierunek efektu (HR <1) sugeruje potencjalną 
korzyść dla pacjentów leczonych schematem z sugemalimabem 

Przeżycie całkowite (OS) 

▪ Brak jest istotnych statystycznie różnic w zakresie redukcji ryzyka zgonu dla porównania SUGE + ChT 
vs CEMI + ChT 
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Obiektywna odpowiedź na leczenie (ORR) 

▪ Brak jest istotnych statystycznie różnic w szansie wystąpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie dla 
porównania SUGE + ChT vs CEMI + ChT 

Porównawcza analiza bezpieczeństwa SUGE + ChT względem wybranych komparatorów (PEMB, CEMI, 
ATEZ, PEMB + ChT, CEMI + ChT, NIVO + IPI + ChT, DURV + TREM + ChT) stosowanych w leczeniu pierwszego 
rzutu dorosłych z przerzutowym NDRP - porównanie pośrednie 

Na podstawie przeprowadzonej analizy sieciowej wykazano: 

• Obliczone w wyniku metaanalizy sieciowej ilorazy szans wystąpienia zdarzeń niepożądanych 
ogółem (AEs) dla porównań SUGE + ChT vs CEMI, PEMB + ChT, CEMI + ChT, DURV + TREM + ChT oraz 
NIVO + IPI + ChT oraz) nie wykazały istotności statystycznej; 

• W przypadku porównań SUGE + ChT vs CEMI, PEMB + ChT, CEMI + ChT oraz NIVO + IPI + ChT obliczone 
w wyniku metaanalizy sieciowej ilorazy szans wystąpienia zdarzeń niepożądanych ogółem stopnia 
3–5 nie wykazują istotności statystycznej. Należy jednak podkreślić, że w porównaniach z PEMB + ChT, 
CEMI + ChT oraz NIVO + IPI + ChT obserwowany kierunek efektu (OR <1) wskazuje na potencjalnie 
niższą szansę wystąpienia zdarzeń niepożądanych ogółem stopnia 3–5 w grupie leczonej schematem 
z sugemalimabem; 

• Odnotowano brak istotnych statystycznie różnic w zakresie wystąpienia ciężkich zdarzeń 
niepożądanych pomiędzy schematem SUGE + ChT a ocenianymi komparatorami w preferowanym 
modelu random. W porównaniu z NIVO + IPI + ChT oraz DURV + TREM + ChT obserwowany kierunek 
efektu (OR <1) sugeruje potencjalnie niższą szansę wystąpienia ciężkich zdarzeń niepożądanych 
w grupie leczonej sugemalimabem; 

• Wyniki metaanalizy sieciowej w modelu random wskazują na istotnie wyższą szansę wystąpienia 
zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem (TRAEs ogółem) w przypadku schematu SUGE + 
ChT w porównaniu z cemiplimabem w monoterapii, co jest zgodne z oczekiwanym profilem 
bezpieczeństwa, ponieważ monoterapia zwykle wiąże się z mniejszą częstością zdarzeń 
niepożądanych. W przypadku pozostałych porównań – SUGE + ChT vs PEMB, SUGE + ChT vs CEMI + 
ChT, SUGE + ChT vs PEMB + ChT, SUGE + ChT vs NIVO + IPI + ChT oraz SUGE + ChT vs DURVA + TREM 
+ ChT – obliczone ilorazy szans nie osiągnęły progu istotności statystycznej; 

• Wyniki przeprowadzonej analizy sieciowej wskazują na brak istotnych statystycznie różnic w szansie 
wystąpienia zdarzeń niepożądanych prowadzących do przerwania leczenia pomiędzy wszystkimi 
porównywanymi opcjami terapeutycznymi tj. SUGE + ChT vs CEMI + ChT, SUGE + ChT vs PEMB + ChT, 
SUGE + ChT vs NIVO + IPI +ChT oraz SUGE + ChT v. DURV + TREM + ChT. W przypadku AEs 
prowadzących do przerwania leczenia uzyskane wyniki są korzystny dla pacjentów leczonych 
schematem z sugemalimabem w przypadku porównania z PEMB + ChT; 

• Wyniki metaanalizy sieciowej w modelu random nie wykazały istotnych statystycznie różnic w szansie 
wystąpienia zdarzeń niepożądanych prowadzących do zgonu pomiędzy schematem SUGE + ChT 
a analizowanymi komparatorami. W przypadku AEs prowadzących do zgonu uzyskane wyniki są 
korzystne dla pacjentów leczonych schematem z sugemalimabem w przypadku porównania z PEMB 
+ ChT oraz DURV + TREM + ChT; 

• Schemat SUGE + ChT nie wykazuje istotnych statystycznie różnic w zakresie zdarzeń niepożądanych 
związanych z układem odpornościowym w porównaniu z PEMB, PEMB + ChT ani DURV + TREM + ChT. 
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Obserwowane kierunki efektu sugerują, że uzyskane wyniki są korzystne dla pacjentów leczonych 
schematem z sugemalimabem w przypadku porównania z PEMB oraz DURV + TREM + ChT. 

Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczeństwa 

Przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeństwa potwierdziła, że sugemalimab (produkt leczniczy 
Cejemly) stosowany w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu 
dorosłych z przerzutowym NDRP bez mutacji aktywującej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET 
dobrze tolerowanym o akceptowalnym profilu bezpieczeństwa. 

▪ Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL najczęściej odnotowanymi działaniami niepożądanymi 
(≥10%) były: niedokrwistość (77,5%), zwiększenie aktywności aminotransferazy asparaginianowej 
(34,0%), zwiększenie aktywności aminotransferazy alaninowej (32,0%), wysypka (26,2%), 
hiperlipidemia (21,6%), hiperglikemia (18,4%), hiponatremia (16,8%), hipokaliemia (15,6%), 
białkomocz (14,0%), ból brzucha (13,8%), zmęczenie (13,3%), ból stawów (12,2%), niedoczulica 
(11,5%), niedoczynność tarczycy (10,3%) i hipokalcemia (10,1%). 

▪ Według informacji zamieszczonych na stronie EMA, sugemalimab znajduje się na liście leków objętych 
dodatkowym monitorowaniem, ponieważ zawiera nową substancję czynną, która nie była zawarta 
w żadnym innym produkcie leczniczym dopuszczonym do obrotu w UE, a ponadto jest nowym lekiem 
biologicznym. Wobec powyższego, charakterystyka produktu leczniczego oraz ulotka dla pacjenta 
zawierają informację, że lek podlega dodatkowemu monitorowaniu, co umożliwi szybką identyfikację 
nowych informacji dotyczących bezpieczeństwa. 

▪ Dodatkowo, przeszukano bazę EudraVigilance prowadzoną przez EMA pod kątem wystąpienia zgłoszeń 
o podejrzewanych działaniach niepożądanych u osób stosujących. Zidentyfikowano łącznie 5 zgłoszeń 
(aktualność danych: 14.09.2025) dotyczących sugemalimabu. 

▪ W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO, w dniu 14.09.2025 r. odnotowano 2 przypadki działań 
niepożądanych leku Cejemly.  

▪ Na stronie MHRA zidentyfikowano informacje dotyczące stosowania leku Cejemly. Profil 
bezpieczeństwa uznano za zgodny z oczekiwanym, a MHRA podkreśliła konieczność jego dalszego 
monitorowania. Wskazano, że działania niepożądane są możliwe do kontrolowania w praktyce 
klinicznej, nie wydając dodatkowych ostrzeżeń ani ograniczeń poza standardowymi zaleceniami 
dotyczącymi immunoterapii. Nie zidentyfikowano nowych sygnałów bezpieczeństwa. 

Wnioski końcowe  

Sugemalimab jest przeciwciałem monoklonalnym anty-PD-L1, którego skuteczność i bezpieczeństwo 
oceniano w badaniu fazy III GEMSTONE-302. Badanie to wykazało, że dodanie sugemalimabu do 
chemioterapii istotnie wydłuża czas przeżycia wolnego od progresji, a także przeżycie całkowite w porównaniu 
do samej chemioterapii. Korzyści kliniczne obserwowano również w zakresie odsetka obiektywnych 
odpowiedzi, a uzyskane wyniki były spójne w analizach podgrup. Co istotne, w długoterminowej obserwacji 
efekt terapeutyczny utrzymywał się, co potwierdza trwałość uzyskanych odpowiedzi i długofalową 
skuteczność terapii immunologicznej. 

W celu porównania sugemalimabu z innymi dostępnymi opcjami terapeutycznymi przeprowadzono analizę 
pośrednią w ramach sieciowej metaanalizy. Wyniki tej analizy wskazały, że skuteczność schematu 
sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapią jest co najmniej porównywalna do innych 
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immunoterapii dopuszczonych do stosowania w pierwszej linii leczenia przerzutowego NDRP (m.in. 
pembrolizumab, cemiplimab, atezolizumab, niwolumab z ipilimumabem w skojarzeniu z chemioterapią oraz 
durwalumab z tremelimumabem i chemioterapią). Chociaż nie stwierdzono istotnych różnic statystycznych 
pomiędzy porównywanymi interwencjami, w wielu analizach obserwowano korzystny kierunek efektu dla 
sugemalimabu. 

Działania niepożądane leku Cejemly są zgodne z oczekiwaniami w odniesieniu do tego rodzaju leku 
podawanego wraz z chemioterapią. Nie odnotowano żadnych nowych sygnałów dotyczących bezpieczeństwa 
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. 

Uwzględniając powyższe, należy stwierdzić, że sugemalimab w skojarzeniu z chemioterapią opartą na 
pochodnych platyny stanowi skuteczną i bezpieczną opcję terapeutyczną w pierwszej linii leczenia dorosłych 
pacjentów z przerzutowym NDRP bez mutacji aktywującej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET. 
Wykazane w badaniu istotne korzyści kliniczne w stosunku do samej chemioterapii, porównywalna 
skuteczność względem innych immunoterapii oraz akceptowalny profil bezpieczeństwa uzasadniają 
refundację leku Cejemly w ramach programu lekowego B.6. 
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1. Metodyka analizy 

1.1. Sposób przeprowadzenia oceny efektywności klinicznej 

Analizę przeprowadzono zgodnie z obowiązującymi wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 
i Taryfikacji (AOTMiT) dotyczącymi oceny technologii medycznych [1], wytycznymi Cochrane Collaboration 
(Cochrane Reviewer’s Handbook) [8] oraz w oparciu o obowiązujące w Polsce regulacje prawne dotyczące 
analiz załączanych do wniosków o refundację leków – Rozporządzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 
24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań dla analiz uwzględnianych we wnioskach 
refundacyjnych [3]. Tak przeprowadzona analiza spełnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom 
Oceny Technologii Medycznych (tj. raportom HTA – z ang. Health Technology Assessment) sporządzanych na 
potrzeby procesu decyzyjnego związanego z rozpatrywaniem wniosków o refundację produktów leczniczych 
ze środków publicznych w Polsce. 

Celem analizy efektywności klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skuteczności 
i bezpieczeństwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie 
wiarygodności. Zgodnie z wymaganiami AOTMiT niniejsza analiza obejmuje: 

• analizę efektywności klinicznej, tj. analizę skuteczności i bezpieczeństwa wykonaną metodą 
systematycznego przeglądu danych klinicznych według aktualnych standardów Cochrane 
Collaboration [8], 

• ocenę efektywności praktycznej dokonaną w oparciu o wyniki badań z zakresu praktyki klinicznej. 

Analizę efektywności klinicznej przeprowadzono według metodyki przeglądu systematycznego stosowanej 
w raportach HTA w następujących etapach: 

• Analiza problemu decyzyjnego, zakończona sformułowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS, 
tj. zdefiniowaniem: 

(P – population) grupy pacjentów, której dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny, 

(I – intervention) interwencji zdrowotnej (procedury lub produktu leczniczego z określonym sposobem 
dawkowania i innymi cechami definiującymi technologię medyczną będącą przedmiotem decyzji), 

(C – comparators) interwencji porównawczych, czyli komparatorów (technologii, które w największym 
stopniu zostaną zastąpione przez ocenianą interwencję, tzw. „aktualna praktyka”),  

(O – outcomes) efektów zdrowotnych będących przedmiotem oceny (klinicznie istotnych wyników, 
których zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia), 

(S – study design) rodzajów badań, które pozwalają uzyskać wiarygodne dane na temat efektywności 
klinicznej ocenianej interwencji (najlepszą ocenę skuteczności zapewniają dobrze zaprojektowane 
i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacją; w ocenie bezpieczeństwa istotny jest także długi 
okres obserwacji i duża liczebność próby). 

Analizę problemu decyzyjnego przedstawiono w osobnym dokumencie [Error! Reference source not found.];  

• Systematyczne wyszukiwanie dowodów naukowych, które obejmuje: 
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o sformułowanie kryteriów włączenia i wykluczenia doniesień naukowych, jakie będą 
stosowane w procesie selekcji dostępnych materiałów, w oparciu o przyjętą definicję 
elementów schematu PICOS, 

o konstrukcję strategii wyszukiwania o wysokiej czułości, w oparciu o terminologię 
charakterystyczną dla elementów pytania klinicznego, 

o przegląd baz informacji medycznej i innych zasobów, adekwatnie do analizowanego 
problemu, 

o systematyczną selekcję badań naukowych na podstawie tytułów i streszczeń oraz pełnych 
tekstów publikacji; 

• Ocena wiarygodności badań włączonych do przeglądu i klasyfikacja stopnia wiarygodności 
uzyskanych wyników; 

• Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostępnych materiałów opisujących badania włączone do 
przeglądu do jednolitych formularzy; 

• Analiza jakościowa: 

o narracyjna synteza danych dotyczących metodyki, populacji, interwencji i wyników badań 
spełniających kryteria włączenia do przeglądu,  

o wykonanie zestawień tabelarycznych, umożliwiających porównanie badań włączonych do 
przeglądu pod względem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prób, 
szczegółów metodyki badań i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wyników 
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodności (tzw. evidence tables); 

• Analiza ilościowa: 

o ocena kierunku, wielkości i statystycznej istotności różnic pomiędzy interwencjami 
w poszczególnych badaniach randomizowanych, 

o wykonanie zestawień tabelarycznych wyników dla ocenianych punktów końcowych dla 
analizowanych opcji terapeutycznych, w przypadku braku możliwości przeprowadzenia 
porównań bezpośredniego i pośredniego (np. brak badań RCT dla komparatora); 

• Prezentacja wyników analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [9]; 

• Dyskusja uzyskanych wyników oraz ograniczeń interpretacyjnych; 

• Wnioski końcowe. 

Wyszukiwanie i selekcję informacji zawartych w publikacjach opisujących badania włączone do przeglądu 
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegółowy protokół, opracowany przed przystąpieniem do 
ekstrakcji danych.  
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upublicznione po dacie publikacji głównej zostaną uwzględnione w ramach niniejszej analizy; ^^Komparator dodatkowy na potrzeby 
przeprowadzenia analizy pośredniej; **Odnoszą się tylko wyłącznie dla ocenianej interwencji  

Ponadto, w ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa analizowane będą: 

• profil bezpieczeństwa na podstawie ChPL Cejemly, 
• informacje dotyczące bezpieczeństwa dostępne na stronach URPL, EMA, FDA, WHO-UMC itp. 

Podczas wyszukiwania badań pierwotnych uwzględniono również doniesienia ze źródeł innych niż bazy 
informacji medycznej, w tym bibliografię odnalezionych badań klinicznych. Przeprowadzono także konsultacje 
z producentem leku. 

1.4. Metody identyfikacji badań 

Niniejszy przegląd systematyczny literatury stanowi aktualizację dokumentu otrzymanego od Zleceniodawcy, 
obejmującego przegląd literatury wraz z analizą sieciową [7]. W przeprowadzonej analizie sieciowej [7] 
uwzględniono również komparatory niebędące przedmiotem niniejszej analizy (tj. komparatory 
nierefundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu). 

Wyszukiwanie w raporcie otrzymanym od Zleceniodawcy [7] dla wybranych komparatorów (patrz schemat 
PICO) przeprowadzono (data ostatniego wyszukiwania): 

• 17 grudnia 2024 r. dla ocenianej interwencji (sugemalimabu); 

• 19 grudnia 2024 r. dla pembrolizumabu (PEMB, PEMB + ChT), atezolizumabu (ATEZ), cemiplimabu 
(CEMI, CEMI + ChT) oraz dla niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapią 
(NIVO + IPI + ChT); 

• 19 marca 2025 r. dla durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z tremelimumabem oraz 
chemioterapią (DURV + TREM + ChT). 

Dla komparatorów niebędących przedmiotem niniejszej analizy daty ostatniego wyszukiwania: 

• 19 grudnia 2024 r. dla ATEZ + ChT, ATEZ + BEVA + ChT; 

• 4 lutego 2025 r. dla tislelizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapią (TISL + ChT); 

Szczegółowe informacje dotyczące przeprowadzonego wyszukiwania znajdują się w dokumencie otrzymanym 
od Zleceniodawcy [7]. 

W związku z powyższym konieczne było zatem przeprowadzenie wyszukiwania uzupełniającego od daty 
ostatnich wyszukiwań. 

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badań wtórnych 

Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT [1] w pierwszej kolejności poszukiwano istniejących, niezależnych raportów 
HTA oraz przeglądów systematycznych dotyczących rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono 
systematyczne wyszukiwanie wymienionych typów opracowań wtórnych, w których oceniano produkt 
leczniczy Cejemly (sugemaliamb) stosowany w skojarzeniu z chemioterapią w pierwszej linii leczenia 
przerzutowego NDRP bez mutacji aktywującej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET. 

Strategię wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksację za pomocą 
haseł tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 
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wyszukiwanie odpowiednich terminów i odpowiadających im synonimów w tytułach i streszczeniach. Tak 
utworzoną kwerendę odrębnie dostosowywano do specyfiki każdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 
składni, deskryptorów oraz adekwatności stosowania dodatkowych filtrów. 

W celu identyfikacji badań wtórnych przeszukano następujące elektroniczne bazy danych: 

• MEDLINE przez Ovid; 

• EMBASE przez Ovid; 

• Cochrane Library przez Ovid (bazy Cochrane Database of Systematic Reviews). 

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Library (przez Ovid) 
zamieszczono w załączniku (Rozdział 13.1). 

Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych dla ocenianej interwencji (SUGE + ChT): 12.08.2025 r. 
(aktualizacja). W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzględniono wszystkie artykuły umieszczone w bazach do 
dnia wyszukiwania („present”).   

Selekcję publikacji przeprowadzono według następującego schematu: (1) na podstawie tytułów i streszczeń, 
a następnie (2) na podstawie pełnych tekstów publikacji wyłonionych w pierwszym etapie selekcji jako 
potencjalnie spełniające kryteria włączenia. 

W celu odnalezienia informacji na temat badań przeszukano także piśmiennictwo doniesień naukowych. Pod 
tym samym kątem analizowano również opracowania wtórne (artykuły poglądowe, przeglądy systematyczne, 
opracowania medycznych serwisów internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesień 
i streszczeń pochodzących z konferencji naukowych. Przeszukano też rejestry badań klinicznych. 

Selekcja badań wtórnych dokonywana była niezależnie przez dwoje analityków (  ), którzy uzgadniali 
wspólne stanowisko. W sytuacji, gdyby wystąpiła niezgodność pomiędzy analitykami, rozwiązywano ją na 
drodze porozumienia z udziałem trzeciego analityka ( ). Nie stwierdzono niezgodności pomiędzy analitykami 
na etapie selekcji pełnych tekstów publikacji. 

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badań pierwotnych 

W celu identyfikacji wszystkich badań pierwotnych spełniających kryteria włączenia do przeglądu (wg definicji 
PICOS) skonstruowano strategię wyszukiwania o wysokiej czułości. Poszukiwano badań, których wyniki 
opublikowano, jak również badań niepublikowanych. 

Strategię wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksację za pomocą 
haseł tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 
wyszukiwanie odpowiednich terminów i odpowiadających im synonimów w tytułach i streszczeniach. Tak 
utworzoną kwerendę odrębnie dostosowywano do specyfiki każdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 
składni, deskryptorów oraz adekwatności stosowania dodatkowych filtrów. 

Przeszukano następujące zasoby: 

• elektroniczne bazy danych: 

o Medline przez Ovid; 

o Cochrane Library przez Ovid (baza Cochrane Central Register of Controlled Trials); 

o EMBASE przez Ovid; 
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• rejestry badań klinicznych: 

o http://www.clinicaltrials.gov; 

o http://www.clinicaltrialsregister.eu. 

Słowa kluczowe w poszczególnych obszarach znaczeniowych zostały połączone operatorem logicznym 
Boole’a (OR). Pomiędzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. 

Strategię wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzględnieniem haseł zmodyfikowanych na potrzeby 
konkretnej bazy przedstawiono w załączniku (rozdział 13.1). 

Ostatnie wyszukiwanie w bazach medycznych dla ocenianej interwencji (SUGE + ChT) oraz komparatorów 
zostało przeprowadzone dn. 12.08.2025 r (aktualizacja). W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzględniono 
wszystkie artykuły umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present”). 

Selekcja odnalezionych doniesień naukowych została przeprowadzona wieloetapowo: 

• wstępna analiza na podstawie tytułów i streszczeń odnalezionych publikacji; 

• selekcja doniesień naukowych w oparciu o pełne teksty publikacji. 

Wstępna analiza tytułów i streszczeń oraz selekcja badań na podstawie pełnych tekstów publikacji w oparciu 
o predefiniowane kryteria, sformułowane w schemacie PICOS została przeprowadzona niezależnie przez 
dwoje analityków (  ). Na poszczególnych etapach selekcji publikacji nie wystąpiły niezgodności między 
analitykami. W razie wystąpienia niezgodności, rozwiązano by je z udziałem trzeciego analityka ( ) na drodze 
konsensusu. 

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczeń dotyczących interwencji alternatywnej, okresu 
obserwacji, liczby pacjentów losowo przydzielonych do poszczególnych grup terapeutycznych ani typu 
publikacji. Podczas selekcji badań klinicznych spełniających kryteria włączenia do analizy zastosowano 
ograniczenia dotyczące języka publikacji – włączeniu do przeglądu podlegały doniesienia w języku polskim lub 
angielskim (w uzasadnionych przypadkach także w innym), zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1]. 

Proces prowadzący do ostatecznej selekcji doniesień z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach 
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [9]. 

1.4.3. Wyszukiwanie badań nieopublikowanych 

W celu odnalezienia niepublikowanych badań dotyczących ocenianej interwencji (Cejemly, sugemalimab) 
przeszukano następujące rejestry badań klinicznych: www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu. 
Wyszukiwanie wykonano zgodnie z formatem bazy danych, wpisując w oknie dialogowym słowa kluczowe: 
sugemalimab OR Cejemly OR CS1001. 

W wyniku przeszukiwania rejestrów badań klinicznych odnaleziono łącznie 26 rekordów (26 badań w bazie 
Clinicaltrials.gov oraz 0 badań w bazie Clinicaltrialsregister.eu).  

Zidentyfikowano 1 badanie spełniające kryteria włączenia do analizy: GEMSTONE-302 (NCT03789604). 
Szczegółowy opis przedstawiono poniżej. 
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systematycznym błędem) zostały zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. 
w postaci losowego przypisania pacjentów do grup, zaślepienia i analizy statystycznej w kompletnym, 
predefiniowanym zbiorze wyników. 

Celem oceny wiarygodności jest: 

• określenie, w jakim stopniu można ufać wynikom poszczególnych badań i metaanaliz. 

• ograniczenie wpływu badań obciążonych błędem na wyniki metaanaliz i wnioski poprzez wykluczanie 
badań o niskiej wiarygodności i/lub przeprowadzanie analiz wrażliwości. 

Metodykę badań analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujących ich wyniki. 

Wiarygodność każdego badania została oceniona niezależnie przez dwoje analityków przy pomocy 
identycznych formularzy przedstawionych w załączniku (rozdział 13.3). Wszelkie rozbieżności pomiędzy tak 
uzyskanymi ocenami rozstrzygano z udziałem trzeciego analityka. 

Dodatkowo przeprowadzono ocenę ryzyka występowania błędu systematycznego (bias) za pomocą narzędzia 
Risk of Bias (RoB2), według wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 
Interventions [8, 12] oraz w publikacji Sterne 2019 [10]. 

Skala RoB2 pozwala na ocenę wpływu metodologii zastosowanej w badaniach klinicznych na jego 
wiarygodność w zakresie kilku kluczowych aspektów badania, pogrupowanych w ramach 5 domen 
uwzględniających:  

▪ Domena 1: Ryzyko błędu systematycznego wynikającego z procesu randomizacji (sposób generowania 
kodu, który pozwala na losowy przydział pacjentów do poszczególnych ramion terapeutycznych 
w procesie randomizacji oraz ukrycie kodu alokacji pacjentów, ocena heterogeniczności populacji 
w poszczególnych ramionach terapeutycznych pod względem kluczowych z punktu widzenia 
rozpatrywanego problemu zdrowotnego cech demograficznych oraz klinicznych pacjentów); 

▪ Domena 2: Ryzyko błędu systematycznego wynikające z odstępstw od przypisanych/ zaplanowanych 
interwencji (zaślepienie uczestników oraz personelu uczestniczącego w badaniu, zaślepienie osób 
oceniających wyniki, rodzaj analizy danych); 

▪ Domena 3: Ryzyko błędu systematycznego wynikające z brakujących danych (analiza kompletności 
wyników); 

▪ Domena 4: Ryzyko błędu systematycznego związane z metodą pomiaru wyników dla ocenianego punktu 
końcowego (ocena metody pomiaru punktu końcowego, porównywalność stosowanych metod 
i kryteriów we wszystkich ocenianych ramionach terapeutycznych); 

▪ Domena 5: Ryzyko błędu systematycznego związanego z selektywnym raportowanie wyników (analiza 
wyników z określonym pierwotnie protokołem badania). 

Ryzyko błędu systematycznego w każdym z obszarów oceniane jest za pomocą zdefiniowanych pytań 
kontrolnych w oparciu o informacje uwzględnione w publikacji i dodatkowych materiałach źródłowych 
uwzględnionych w przeglądzie. Udzielone przez badacza odpowiedzi mają wskazywać na ocenę ryzyka błędu 
systematycznego w ramach każdej domeny dla punktu końcowego. 

Ryzyko błędu systematycznego w przypadku każdej z domen definiowane jest jako niskie, pośrednie (pewne 
ograniczenia, ang. some concerns) lub wysokie.  
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Końcowa ocena dotycząca wiarygodności metodologicznej ocenianej próby klinicznej uzależniona jest od 
poszczególnych ocen uzyskanych w każdej z domen przy założeniu, iż najniżej oceniona domena determinuje 
całościową ocenę w skali RoB2 [8, 10, 12].  

Jakość przeglądów systematycznych została oceniona w ramach rekomendowanej przez AOTMiT skali 
AMSTAR II (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews II) [11].  

Ponadto, każde z badań włączonych do przeglądu systematycznego zostało sklasyfikowane zgodnie 
z hierarchią rodzaju doniesień naukowych, zgodnie z wymogami określonymi przez wytyczne HTA [1]. 

Ocenę wiarygodności badań przeprowadzano wyłącznie dla publikacji pełnotekstowych (nie oceniano badań 
dostępnych wyłącznie w postaci abstraktów lub streszczeń konferencyjnych). 

Aktualne formularze oceny wiarygodności badań i przeglądów systematycznych zamieszczono w załączniku 
(Rozdział 13.3.1, Rozdział 13.3.2.1) 

1.6.2. Wiarygodność zewnętrzna 

Wiarygodność zewnętrzna odnosi się do stopnia, w jakim wyniki badań klinicznych można uogólnić na 
populację, w której oceniana interwencja lecznicza ma znaleźć praktyczne zastosowanie. Wiarygodność 
zewnętrzną badań włączonych do przeglądu systematycznego oceniono na podstawie następujących 
elementów: 

• reprezentatywność badanej próby dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki 
demograficznej i klinicznej); 

• zgodność interwencji badanej z interwencją stosowaną w praktyce (np. możliwość zapewnienia 
w polskim systemie zdrowotnym elementów opieki medycznej podobnych do tych w badaniu 
klinicznym); 

• prawdopodobieństwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu 
zaobserwowanego w badaniach (np. problem przełożenia wyników surogatowych na wyniki 
o znaczeniu klinicznym). 

1.7. Analiza ilościowa 

1.7.1. Parametry efektywności klinicznej 

Zgodnie z wytycznymi HTA, wyniki badań klinicznych prezentowane są za pomocą względnych i bezwzględnych 
parametrów wielkości efektu interwencji [1].  

Wszystkie niezbędne obliczenia wykonano przy użyciu specjalnie przygotowanych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft 

Excel. Formuły do obliczania parametrów statystycznych i ich przedziałów ufności zostały wprowadzone zgodnie 

z zalecanymi metodami [8, 13, 14]. Metaanalizę dla porównań bezpośrednich oraz analizę heterogeniczności 

statystycznej przeprowadzono na podstawie wytycznych opracowanych przez Statistical Methods Group of The 

Cochrane Collaboration [8].  

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych 

Za podstawowy parametr wielkości względnego efektu interwencji (tzw. „parametr względny”) przyjęto iloraz 
szans (ang. odds ratio, OR) przy czym, jeśli autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa różnica efektu 
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leczenia/ryzyka (ang. treatment effect/risk difference), w pierwszej kolejności wykorzystywano te dane, które 
były skorygowane na pewne zmienne określone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrane 
Collaboration w obliczaniu wartości OR zastosowano metodę Mantela-Haenszla [8], z wyjątkiem sytuacji, 
w których w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzeń jest bardzo mała lub bardzo duża 
oraz sytuacji, gdy wykazana została heterogeniczność badań. 

Zaletę „parametrów względnych” (OR) stanowi ich niewielka wrażliwość na różnice pod względem stopnia 
wyjściowego narażenia (prawdopodobieństwa wystąpienia punktu końcowego w przypadku pacjentów, 
u których nie zastosowano ocenianej interwencji – tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu względne miary 
wyników stanowią preferowaną miarę wyniku końcowego w przeglądach systematycznych. Wartości 
„parametrów bezwzględnych” są jednak łatwiejsze w interpretacji [8]. 

Dla punktów końcowych, w przypadku, których 95% CI dla OR wskazywał na istotność statystyczną efektu 
ocenianej interwencji wyniki wyrażono również w postaci parametru number needed to treat (NNT), 
alternatywnie, w zależności od kierunku efektu: NNH – number needed to harm. 

Wielkość efektu dla wyników względnych w postaci częstości lub liczby zdarzeń przedstawiono w sposób 
opisowy. 

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciągłych 

Wielkość efektu będącego zmienną ciągłą, prezentowano w postaci bezwzględnego parametru efektywności 
- wartości różnicy średnich (ang. mean difference; difference in means, MD) – dla średnich zmian względem 
wartości wyjściowej. Niektóre wyniki dostępne były w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostępne 
i obliczone przez autorów badań wyniki dla różnic median zmian. 

1.7.4. Wyniki typu „czas do wystąpienia” 

Dla zmiennych typu „czas do wystąpienia” (ang. time to event) zwykle podaje się wartość hazardu względnego 
(ang. hazard ratio, HR). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie 
porównywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjał) zajścia zdarzenia (np. 
zgonu) pod warunkiem, że jeszcze ono nie wystąpiło. Hazard względny jest preferowaną miarą porównawczej 
skuteczności dla punktów końcowych określających czas do wystąpienia zdarzenia z uwagi na częste 
występowanie dla tego typu danych obserwacji uciętych (tzw. cenzurowanie), uniemożliwiające 
przeprowadzenie wiarygodnego porównania za pomocą zwykłego ryzyka względnego (RR).  

Do bezpośredniego obliczenia parametru HR wymagane są dane z poziomu pacjenta, tj. czasy wystąpienia 
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji uciętych) dla każdego pacjenta w porównywanych grupach. W większości 
przypadków dane z poziomu pacjenta nie są prezentowane w publikacjach. W przypadku braku informacji 
o wartości HR w publikacji opisującej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach możliwe jest przybliżone 
obliczenie hazardu względnego metodami pośrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych 
w publikacji (jak np. łączna liczba zdarzeń, wartość p). 
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1.8. Metaanaliza statystyczna 

1.8.1. Porównanie pośrednie 

W przypadku braku odpowiednich badań bezpośrednio porównujących technologię ocenianą i komparator, 
efektywność kliniczną planowano ocenić stosując metodę porównania pośredniego z wykorzystaniem 
wspólnego komparatora – tzw. analiza metodą porównania pośredniego. 

Warunkiem porównania pośredniego jest dostępność wiarygodnych badań klinicznych, w których zestawiane 
technologie badano w odniesieniu do tej samej, trzeciej interwencji (placebo lub aktywna interwencja). Zaleca 
się dokładną analizę metodyki badań oraz ocenę różnic w zakresie stosowanej trzeciej interwencji, 
otrzymujących ją populacji i badanych punktów końcowych. Zidentyfikowane różnice należy przedstawić 
w formie zestawienia tabelarycznego. Jeżeli różnice zostaną uznane za zbyt duże, należy odstąpić od 
obliczania wyników, gdyż takie porównanie byłoby mało wiarygodne. 

Heterogeniczność metodologiczna może dotyczyć sposobu przedstawienia wyników dot. różnicy średnich 
zmian. Mogą one zostać przedstawione w postaci średnich arytmetycznych lub średnich obliczonych metodą 
najmniejszych kwadratów. Jej istota tkwi w podziale (stratyfikacji) badanej populacji, następnie obliczeniu 
średniej różnicy w każdej grupie podziału i ostatecznie średniej ze wszystkich średnich różnic poszczególnych 
grup podziału. Obliczenia wykonane tą metodą mogą dawać nieporównywalne wyniki do rezultatów  
osiągniętych metodą średniej arytmetycznej oszacowanej w oparciu o dane wyjściowe tej samej grupy 
pacjentów. Zatem, w przypadku różnic metodologicznych w sposobie raportowania wyników dla ocenianych 
punktów końcowych w poszczególnych porównaniach bezpośrednich przeprowadzenie porównania 
pośredniego w sposób wiarygodny nie jest możliwe. 

W przypadku braku badań umożliwiających porównanie pośrednie przez wspólną grupę referencyjną 
decydowano się na jakościowe zestawienie danych (ang. unadjusted comparison), pochodzących 
bezpośrednio z badań klinicznych, bez dopasowania wyjściowych charakterystyk włączonych pacjentów. 
Warunkiem takiego porównania jest homogeniczność porównywanych badań, w szczególności w zakresie 
populacji pacjentów objętych badaniami. 

Szczegółowe założenia dotyczące metodyki analizy sieciowej zostały szczegółowo opisane w dokumencie 
otrzymanym od Zleceniodawcy [7]. 
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2. Wyniki przeglądu badań wtórnych – opublikowane 

przeglądy systematyczne 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1] należy przeprowadzić systematyczne wyszukiwanie badań wtórnych 
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, aby odnaleźć badania z najwyższego poziomu klasyfikacji 
doniesień naukowych. Najwyższy poziom wiarygodności przypisuje się przeglądom systematycznym 
(z metaanalizą lub bez niej), które są zgodne z problemem klinicznym pod względem punktów końcowych, 
populacji i komparatora, pod warunkiem ich aktualności oraz zgodności z wytycznymi przeprowadzania takich 
badań. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie badań wtórnych – przeglądów systematycznych (z lub 
bez metaanalizy) oraz raportów HTA. 

Przeszukano następujące bazy badań wtórnych: 

• Cochrane Library przez Ovid (baza Cochrane Database of Systematic Reviews), 

• MEDLINE przez Ovid, 

• EMBASE przez Ovid. 

Aktualne wyszukiwanie artykułów w wymienionych bazach medycznych przeprowadzono w dniu 12.08.2025 r. 
W wyszukiwaniu uwzględniono wszystkie artykuły zamieszczone w bazach do daty wyszukiwania („present”). 

Poniżej przedstawiono opublikowane badania wtórne spełniające kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej 
populacji i porównywanych technologii medycznych.  

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dokumencie Zleceniodawcy zidentyfikowano 9 przeglądów 
systematycznych: 

▪ Liu T., Wu S., Fang W., Li H., Su L., Qi G., Li H., & Liu Y. (2023). Identifying optimal first-line immune 
checkpoint inhibitors based regiments for advanced non-small cell lung cancer without oncogenic 
driver mutations: A systematic review and network meta-analysis. PloS one, 18(4), e0283719. [64] 

▪ Chen, X., Zhao, M. and Tian, L. (2023). Economic evaluation of five first-line PD-(L)1 inhibitors for 
treating non-squamous non-small cell lung cancer in China: A cost-effectiveness analysis based on 
network meta-analysis. Frontiers in Pharmacology. 2023. [65] 

▪ Li, Y., Liang, X., Li, H., Chen, X., Pan, X. and Wei, P. (2023). Efficacy and safety of immune checkpoint 
inhibitors for advanced non-small cell lung cancer with or without PD-L1 selection: A systematic 
review and network meta-analysis. Chinese Medical Journal. 2023. 136(18)(2156-2165. [66] 

▪ Pang, L. L., Gan, J. D., Huang, Y. H., Liao, J., Zhuang, W. T., Ali, W. A. S., Hong, S. D., Zhang, L. and Fang, 
W. F. (2023). Role of antiangiogenic agents in first-line treatment for advanced NSCLC in the era of 
immunotherapy. BMC Cancer. 2023. 23(1) [67] 

▪ Wenfan, F., Manman, X., Xingyuan, S., Zeyong, J., Jian, Z. and Lu, D. (2023). Comparison of the profiles 
of first-line PD-1/PD-L1 inhibitors for advanced NSCLC lacking driver gene mutations: a systematic 
review and Bayesian network meta-analysis. Therapeutic Advances in Chronic Disease. 2023. [68] 

▪ Zhao, M., Shao, T., Ren, Y., Zhou, C. and Tang, W. (2022). Identifying optimal PD-1/PD-L1 inhibitors in 
first-line treatment of patients with advanced squamous non-small cell lung cancer in China: Updated 
systematic review and network meta-analysis. Frontiers in Pharmacology. 2022. [69] 
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▪ Zhao M, Shao T, Chi Z and Tang W (2023) Effectiveness and cost-effectiveness analysis of 11 treatment 
paths, seven first-line and three second-line treatments for Chinese patients with advanced wild-type 
squamous non-small cell lung cancer: A sequential model. Front. Public Health 11:1051484. [70] 

▪ Mei, T., Wang, T., Deng, Q. and Gong, Y. (2023). The safety of combining immune checkpoint inhibitors 
and platinum-based chemotherapy for the treatment of solid tumors: A systematic review and 
network meta-analysis. Frontiers in Immunology. 2023. [71] 

▪ Liang, X., Xiao, H., Li, H., Chen, X. and Li, Y. (2024). Adverse events associated with immune 
checkpoint inhibitors in non-small cell lung cancer: a safety analysis of clinical trials and FDA 
pharmacovigilance system. Frontiers in Immunology. 2024. [72] 

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania odnaleziono 3 przeglądy systematyczne: 

▪ Liu, L., Yan, Y., Wang, Y., Li, Z., Yang, L., Yu, K. and Zhao, Z. Comparative efficacy and safety of first-
line PD-1/PD-L1 inhibitors in immunotherapy for non-small cell lung cancer: A network meta-analysis. 
Oncology Letters. 2025. 29(3) (Liu 2025a) [73] 

▪ Liu, Z., Wang, Z., Zhu, J., Tao, H., Huang, Z., Han, L., Patel, A. J. and Hu, Y. Comparative outcomes of 
first-line PD-1/PD-L1 inhibitors plus chemotherapy for advanced squamous non-small cell lung 
cancer: a systematic review and network meta-analysis of randomized clinical trials. Translational 
Lung Cancer Research. 2025. 14(2)(563-574. (Liu 2025b) [74] 

▪ Fu J, Yan Y-D, Wan X, Sun X-F, Ma X-M, Su Y-J. (2025) A network comparison on efficacy and safety 
profiling of PD-1/PD-L1 inhibitors in first-line treatment of advanced non-small cell lung cancer. Front 
Pharmacol. 2025 Jan 6:15:1516735. [75] 

W poniżej tabeli zestawiono metodykę, kryteria selekcji i najważniejsze wyniki i wnioski zidentyfikowanych 
przeglądów systematycznych.  
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4. Analiza efektywności klinicznej SUGE + ChT vs ChT 

4.1. Charakterystyka zidentyfikowanego badania 

Zidentyfikowane w procesie systematycznego wyszukiwania badanie GEMSTONE-302 to wieloośrodkowe, 
podwójnie zaślepione, randomizowane badanie kliniczne. W badaniu oceniono efektywność kliniczną 
sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapią w porównaniu z placebo wraz z chemioterapią 
w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) bez 
mutacji aktywującej EGFR lub abberacji genomowych ALK, ROS1 lub RET. Kryteria włączenia i wykluczenia 
pacjentów z eksperymentu klinicznego GEMSTONE-302 zostały dokładnie określone, co prowadzi do 
precyzyjnego doboru badanej grupy. 

Do badania włączano kobiety i mężczyzn w wieku 18–75 lat, z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym 
stadium IV NDRP, zarówno płaskonabłonkowego, jak i niepłaskonabłonkowego, bez znanych mutacji 
aktywującej EGFR ani aberracji genomowych w genach ALK, ROS1 lub RET. Kryteria kwalifikacyjne nie zależały 
od poziomu ekspresji PD-L1, a w badaniu uwzględniano również pacjentów z nieleczonymi, bezobjawowymi 
lub stabilnymi przerzutami do mózgu. 

Pacjenci spełniający kryteria kwalifikacji zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 do grupy otrzymującej 
sugemalimabu w połączeniu z chemioterapią opartą na platynie (N=320) lub do grupy otrzymującej placebo 
w połączeniu z chemioterapią opartą na platynie (N=159). W niniejszej analizie klinicznej dla grupy kontrolnej 
otrzymującej placebo i chemioterapię przyjęto skrót ChT. 

Pacjenci z niepłaskonabłonkowym NDRP otrzymywali sugemalimab (1200 mg) lub placebo w połączeniu 
z karboplatyną (AUC 5 mg/mL/min) oraz pemetreksedem (500 mg/m²), podawanymi dożylnie w 1. dniu 
każdego 3-tygodniowego cyklu, przez maksymalnie cztery cykle. Następnie prowadzono leczenie 
podtrzymujące pemetreksedem i sugemalimabem w grupie leczonej sugemalimabem lub placebo w grupie 
placebo.  

Pacjenci z płaskonabłonkowym NDRP otrzymywali sugemalimab (1200 mg) lub placebo w połączeniu 
z karboplatyną (AUC 5 mg/mL/min) oraz paklitakselem (175 mg/m²), podawanymi dożylnie w 1. dniu każdego 
3-tygodniowego cyklu, przez maksymalnie cztery cykle. Następnie prowadzono leczenie podtrzymujące 
sugemalimabem w grupie leczonej sugemalimabem lub placebo w grupie placebo. 

W fazie podtrzymującej (maintenance) leczenie sugemalimabem lub placebo prowadzono maksymalnie przez 
35 cykli lub do czasu wystąpienia progresji choroby bądź nieakceptowalnej toksyczności, według oceny 
badacza. 

Na podstawie informacji zawartych w badaniu można wnioskować o podobieństwie badanych grup (SUGE + 
ChT vs ChT) pod względem cech demograficznych oraz wyjściowej charakterystyki choroby. Wszyscy pacjenci 
byli pochodzenia azjatyckiego. Mediana wieku wynosiła 62,0 roku (IQR: 56,0; 67,0) w grupie otrzymującej SUGE 
+ ChT oraz 64,0 lata (56,0; 68,0) w grupie ChT. W analizowanym eksperymencie większy odsetek pacjentów 
stanowili mężczyźni (79% w grupie SUGE oraz 81% w grupie ChT). U 50 (16%) pacjentów w grupie SUGE + ChT 
oraz 17 (11%) pacjentów w grupie ChT stwierdzono przerzuty do mózgu w wyjściowej ocenie choroby. 

Mediana czasu leczenia wynosiła 7,2 miesiąca (IQR: 4,2; 18,8) w grupie pacjentów otrzymujących SUGE + ChT 
oraz 4,6 miesiąca (IQR: 2,8; 6,9) w grupie pacjentów otrzymujących ChT. W publikacji Zhou 2025 [20] mediana 
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czasu trwania okresu obserwacji (follow-up) wyniosła 43,5 miesiąca (IQR: 41,2; 46,9 mies.) dla grupy SUGE + 
ChT oraz 43,0 miesięcy (IQR: 0,7; 44,8) dla grupy ChT (data odcięcia danych: 15 maja 2023 r.).  

Na poniższym wykresie przedstawiono schemat badania GEMSTONE-302. 

Wykres 1. Schemat badania GEMSTONE-302 [24] 

 

Pełną charakterystykę populacji włączonej oraz metodykę włączonego badania przedstawiono w załączniku 
(Rozdział 13.2.1). 

4.2. Skuteczność kliniczna 

Analiza skuteczności klinicznej została przeprowadzona na podstawie oceny najważniejszych, istotnych 
klinicznie punktów końcowych: 

▪ Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS); 

▪ Przeżycie całkowite (OS); 

▪ Obiektywna odpowiedź na leczenie (ORR), całkowita odpowiedź (CR), częściowa odpowiedź na 
leczenie (PR), stabilizacja choroby (SD) lub progresja choroby (PD); 

▪ Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR); 

▪ Zastosowanie kolejnej terapii. 

Definicje ocenianych punktów końcowych z zakresu skuteczności klinicznej zamieszczono w załączniku 
(Rozdział 13.2.1). Dane dotyczące zastosowania kolejnej terapii przedstawiono w załączniku (Rozdział 13.8.3). 

Dodatkowe dane dla pacjentów, którzy, otrzymywali leczenie sugemalimabem przez co najmniej 2 lata, 
pacjentów z przerzutami do mózgu oraz pacjentów, którzy przeszli na leczenie z zastosowaniem 
sugemalimabu w monoterapii przedstawiono w załączniku (Rozdział 13.8.4, Rozdział 13.8.5, Rozdział 13.8.6). 

Pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu GEMSTONE-302 był czas przeżycia wolny od progresji 
choroby (PFS). Ocena skuteczności dla ocenianych punktów końcowych została przeprowadzona dla 
populacji ITT (ang. Intention to treat), obejmującej wszystkich pacjentów poddanych randomizacji. 

Wyniki dotyczące skuteczności klinicznej pochodzą z publikacji Zhou 2025 [20] i dotyczą mediany czasu 
trwania okresu obserwacji (follow-up) wynoszącej 43,5 miesiąca (IQR: 41,2; 46,9 mies.) dla grupy SUGE + ChT 
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Wykres 2. Przeżycie wolne od progresji choroby: SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20] 

 

Wyraźna separacja krzywych PFS obserwowana jest już po ~2 mies. od randomizacji, utrzymana w dalszej 
obserwacji (szczegóły na powyższym wykresie). 

Dodatkowo w załączniku (Rozdział 13.8.1) przedstawiono dane dotyczące oceny PFS przez niezależny 
centralny zespół oceniający bez znajomości przydziału do grup terapeutycznych (ang. Blinded Independent 
Central Review, BICR) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 dla daty odcięcia danych 15 marca 2021 r., 
przedstawionej w publikacji Zhou 2022 [21]. W ocenie PFS dokonanej przez BICR wykazano porównywalną 
korzyść z zastosowania SUGE + ChT, jak w ocenie prowadzonej przez badacza. 

Podsumowując, leczenie sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapią wykazało statystycznie istotną 
poprawę przeżycia wolnego od progresji (PFS) w populacji dorosłych pacjentów z przerzutowym 
niedrobnokomórkowym rakiem płuca, bez mutacji aktywującej EGFR lub aberracji genomowych ALK, 
ROS1 lub RET. Terapia ta, stosowana w leczeniu pierwszego rzutu, okazała się skuteczniejszą opcją w 
porównaniu z samą chemioterapią, zapewniając wydłużenie mediany PFS oraz istotną statystycznie redukcję 
ryzyka progresji choroby lub zgonu. 

W ramach badania GEMSTONE-302 przeprowadzono również analizę przeżycia wolnego od progresji (PFS) 
w predefiniowanych podgrupach pacjentów zdefiniowanych na podstawie wyjściowych cech klinicznych 
i demograficznych. Zaobserwowane korzyści w zakresie PFS były spójne we wszystkich kluczowych, 
wcześniej określonych podgrupach pacjentów obejmujących m.in. wiek, płeć, status palenia tytoniu, 
stopień sprawności wg ECOG, typ histologiczny, poziom ekspresji PD-L1, obecność przerzutów do mózgu, 
obecność przerzutów do wątroby oraz wcześniejsze leczenie przeciwnotworowe. Szczegółowe dane 
zamieszczono w załączniku (patrz Rozdział 13.8.1). Wyniki dla analizowanych subpopulacji wykazały 
pozytywny efekt leczenia, spójny z wynikiem uzyskanym dla populacji ogólnej badania. 

4.2.2. Przeżycie całkowite (OS) 

Przeżycie całkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji pacjentów do poszczególnych grup 
terapeutycznych do wystąpienia zgonu bez względu na przyczynę.  

Dane dotyczące przeżycia całkowitego w postaci mediany przeżycia całkowitego (OS), prawdopodobieństwa 
wystąpienia OS oraz 4-letniego przeżycia przedstawiono w poniższej tabeli. 
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Należy podkreślić, że profil bezpieczeństwa sugemalimabu na dzień odcięcia danych 15 maja 2023 r. 
pozostawał zgodny z wcześniejszymi okresowymi analizami (DCO: 15 marca 2021 r. [21], DCO: 22 listopada 
2021 [22]), przy czym nie zaobserwowano nowych sygnałów bezpieczeństwa ani dodatkowych zgonów 
związanych z leczeniem. 

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano statystycznie istotne różnice pomiędzy porównywanymi 
grupami (SUGE + ChT vs ChT) na korzyść grupy kontrolnej w przypadku następujących punktów końcowych: 
TRAEs, AEs związane z układem odpornościowym, AEs prowadzące do przerwania leczenia, TEAEs 
prowadzące do przerwania leczenia, AEs prowadzące do przerwania leczenia SUGE/PL, TRAEs prowadzące do 
przerwania leczenia SUGE/PL, przerwanie leczenia z powodu AEs, zwiększona aktywność aminotransferazy 
asparaginianowej o 1-2 stopniu nasilenia, wysypka o 1-2 stopniu nasilenia, zmęczenie o 1-2 stopniu nasilenia 
oraz niedoczynności tarczycy o 1-2 stopniu nasilenia. W przypadku pozostałych punktów końcowych z zakresu 
oceny profilu bezpieczeństwa nie wykazano znamiennych statystycznie różnic pomiędzy porównywanymi 
ramionami w ramach badania GEMSTONE-302. 

Zdarzenia niepożądane wystąpiły u ponad 99% pacjentów w grupie sugemalimabu (319/320) oraz u 99% 
pacjentów w grupie ChT (157/159), przy czym zdarzenia związane z leczeniem odnotowano odpowiednio 
u 99,1% (317) oraz 96,2% (153) pacjentów. Zdecydowana większość zdarzeń miała charakter łagodny lub 
umiarkowany (1–2 stopnia) w obu grupach. 

Częstość występowania zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem (TEAEs) 3–5 stopnia była podobna 
w grupach SUGE + ChT oraz ChT, odpowiednio 67,2% (215) oraz 62,3% (99) przypadków. 

Zdarzenia niepożądane 3–4. stopnia związane z leczeniem wystąpiły u 180 (56%) pacjentów w SUGE + ChT oraz 
u 90 (57%) pacjentów w grupie ChT. Najczęściej obserwowanymi były: zmniejszenie liczby neutrofili (105 [33%] 
vs 52 [33%]), zmniejszenie liczby krwinek białych (48 [15%] vs 27 [17%]), anemia (44 [14%] vs 18 [11%]) oraz 
zmniejszenie liczby płytek krwi (35 [11%] vs 15 [9%]. 

W analizowanej populacji pacjentów częstość występowania ciężkich zdarzeń niepożądanych wynosiła 
odpowiednio 38,4% w grupie pacjentów otrzymujących SUGE + ChT oraz 30,8% w grupie chorych 
otrzymujących ChT.  Ciężkie zdarzenia niepożądane związane z leczeniem wystąpiły u 82 (26%) pacjentów 
w grupie SUGE + ChT oraz u 31 (20%) pacjentów w grupie ChT. Najczęściej obserwowanymi ciężkimi 
zdarzeniami związanymi z leczeniem były: zapalenie płuc (11 [3%] w grupie SUGE + ChT vs 7 [4%] w grupie ChT), 
anemia (11 [3%] vs 5 [3%]) oraz zmniejszenie liczby płytek krwi (11 [3%] vs 4 [3%]. 

Odsetek pacjentów, u których wystąpiły zdarzenia niepożądane prowadzące do redukcji dawki chemioterapii, 
wynosił 46 (14%) w grupie SUGE + ChT oraz 30 (19%) w grupie ChT. Zdarzenia niepożądane związane 
z leczeniem, które doprowadziły do przerwania terapii, wystąpiły u 56 (18%) pacjentów w grupie SUGE + ChT 
oraz u 13 (8%) pacjentów w grupie ChT, przy czym najczęściej obserwowano: anemię (6 [2%] vs 3 [2%]), 
zapalenie płuc (5 [2%] vs 2 [1%]) oraz choroby płuc o podłożu immunologicznym (4 [1%] vs 0. 

Zdarzenia niepożądane prowadzące do zgonu odnotowano u 20 (6%) pacjentów w grupie SUGE + ChT, w tym: 
zgon o nieokreślonej przyczynie (7 pacjentów), zapalenie płuc (3 pacjentów), udar mózgu (3 pacjentów) oraz 
mielosupresja ze wstrząsem septycznym, sam wstrząs septyczny, ból brzucha, niewydolność serca, krwotok 
śródczaszkowy, choroba płuc o podłożu immunologicznym i niewydolność oddechowa (po 1 pacjencie 
w każdym przypadku). W grupie ChT zdarzenia niepożądane prowadzące do zgonu wystąpiły u 9 (6%) 
pacjentów, w tym: zgon o nieokreślonej przyczynie (3 pacjentów), zapalenie płuc (2 pacjentów), samobójstwo, 
kwasica ketonowa u chorych na cukrzycę, padaczka oraz zespół wielonarządowej niewydolności (po 1 
pacjencie w każdym przypadku). Natomiast zdarzenia niepożądane związane z leczeniem odnotowano u 11 
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(3%) pacjentów w grupie SUGE + ChT (mielosupresja ze wstrząsem septycznym – 1 pacjent; zapalenie płuc – 3 
pacjentów; choroba płuc o podłożu immunologicznym, niewydolność oddechowa, wstrząs septyczny, ból 
brzucha i niewydolność serca – po 1 pacjencie w każdym przypadku; pozostałe 2 zgony o nieokreślonej 
przyczynie) oraz u 2 (1%) pacjentów w grupie ChT (zapalenie płuc i zespół wielonarządowej niewydolności). 

Zdarzenia niepożądane z układem odpornościowym odnotowano u 81 (25%) pacjentów w grupie SUGE + ChT, 
w tym u 15 (5%) pacjentów o nasileniu ≥3 stopnia. W grupie ChT 10 (6%) pacjentów doświadczyło zdarzeń 
związanych z układem immunologicznym, wszystkie o nasileniu 1.–2. stopnia.  

Badanie GEMSTONE-302 wykazało, że połączenie sugemalimabu z chemioterapią opartą na pochodnych 
platyny było dobrze tolerowane. Dodanie sugemalimabu nie zwiększało częstości występowania zdarzeń 
niepożądanych typowo związanych ze schematami chemioterapii, a zdarzenia niepożądane szczególnego 
zainteresowania w grupie sugemalimabu miały w większości charakter 1–2 stopnia i były ogólnie zgodne 
z dobrze znanym profilem inhibitorów punktów kontrolnych układu odpornościowego (ICI). 
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5. Pośrednia analiza efektywności klinicznej SUGE + 

ChT względem PEMB, CEMI, ATEZ, PEMB + ChT, 

CEMI + ChT, NIVO + IPI + CHT or DURV + TREM + 

ChT 

5.1. Cel i podejście 

Nie zidentyfikowano randomizowanych badań klinicznych porównujących efektywność kliniczną 
sugemalimabu w skojarzeniu z chemioterapią względem zdefiniowanych komparatorów głównych, tj. 
pembrolizumabu stosowanego w monoterapii (PEMB), cemiplimabu stosowanego w monoterapii (CEMI), 
atezolizumabu stosowanego w monoterapii (ATEZ), pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z 
chemioterapią (PEMB + CHT); cemiplimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapią (CEMI + CHT), 
niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapią (NIVO + IPI + ChT) oraz 
durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapią (DURV + TREM + ChT) w 
populacji dorosłych pacjentów w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym 
niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) bez mutacji aktywującej EGFR lub abberacji genomowych ALK, 
ROS1 lub RET. 

Konieczne zatem było przeprowadzenie porównania pośredniego metodą sieciową celem zaprezentowania 
danych dotyczących porównawczej efektywności SUGE + ChT względem zdefiniowanych komparatorów. 

W tym celu zmodyfikowano kryteria włączenia publikacji w przeglądzie systematycznym pod kątem 
odnalezienia badań bezpośrednio porównujących: PEMB, ATEZ, CEMI, PEMB + ChT, CEMI + ChT, NIVO + IPI + 
ChT, DURV + TREM + ChT z ChT oraz pod kątem odnalezienia badań, w których oceniano pomiędzy sobą 
zdefiniowane komparatory. 

Otrzymany od Zleceniodawcy dokument z porównaniem pośrednim przeprowadzonym metodą NMA [7] 
uwzględniał 10 badań dla komparatorów spełniających kryteria włączenie do niniejszej analizy klinicznej 
(KEYNOTE-024, KEYNOTE-042, KEYNOTE-189, KEYNOTE-407, Checkmate 9LA, NIPPON, IMPOWER-110, 
EMPOWER Lung 1, EMPOWER Lung 3, POSEIDON). Ponadto autorzy NMA włączyli do sieci porównań 9 
badań, które uwzględniają komparatory niebędące przedmiotem niniejszej analizy (IMPOWER-130, 
IMPOWER-150, RATIONALE-304, RATIONALE-307, AVAIL, ECOG 4599, ERACLE, BEYOND, PRONOUNCE).  

W wyniku aktualizacji przeglądu systematycznego otrzymanego od Zleceniodawcy przeprowadzonego 
w ramach niniejszej analizy klinicznej nie odnaleziono żadnego nowego randomizowanego badania 
klinicznego spełniającego kryteria włączenia do analizy klinicznej i porównania pośredniego NMA [7]. 
Zidentyfikowano i włączono natomiast 1 nową publikację do wcześniej uwzględnionego badania Checkmate 
9LA (Carbone 2026), w którym przedstawiono wyniki dla dłuższego okresu follow-up. 

Z uwagi na fakt, że w ramach NMA interwencja SUGE + ChT była porównywana z terapiami stanowiącymi 
komparatory w populacjach ze zdefiniowanym poziomem ekspresji PDL-1 w analizie przedstawiono wyniki 
NMA dla: 

▪ populacji pacjentów z wysoką ekspresją PD-L1 (≥50%) – porównanie z PEMB, CEMI oraz ATEZ;  
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▪ populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <50%, która ze względu na sposób raportowania wyników 
została podzielona w analizie na wyniki dla populacji z ekspresją PDL-1 1-49% oraz <1% - porównanie 
z PEMB + ChT, NIVO + IPI + ChT oraz DURV + TREM + ChT; 

▪ populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥1% – porównanie z CEMI + ChT. 

5.2. Ocena heterogeniczności badań włączonych do NMA 

W celu oceny możliwości przeprowadzenia porównania pośredniego dla SUGE+CHT względem wybranych 
komparatorów (PEMB, ATEZ, CEMI, PEMB + ChT, CEMI + ChT, NIVO + IPI + ChT, DURV + TREM + ChT) w oparciu 
o zidentyfikowane badania kliniczne, przeprowadzono szczegółową analizę homogenności prób klinicznych, 
zarówno pod względem metodologicznym, jak i klinicznym, aby badania te spełniały predefiniowane kryteria 
włączenia do przeglądu. Poszukiwano prób klinicznych najbardziej zbliżonych pod względem metodologii, 
charakterystyki pacjentów, stosowanych interwencji, ocenianych punktów końcowych oraz porównywalnych 
okresów obserwacji [7]. 

Analizie poddano metodologię badań oraz wyjściowe charakterystyki pacjentów, w tym wiek, płeć, 
pochodzenie etniczne, status palenia tytoniu i rozmieszczenie geograficzne, a także cechy choroby, takie jak 
stopień zaawansowania, typ histologiczny, status ekspresji PD-L1, status mutacyjny, lokalizacja przerzutów 
oraz stan sprawności według skali ECOG. 

Szczegółowa ocena heterogeniczności metodologicznej oraz klinicznej została przedstawiona w załączniku 
(Rozdział 13.4). Szczegółowe charakterystyki badań RCT włączonych do analizy pośredniej znajdują się 
w załączniku (Rozdział 13.2.) 

W analizowanych badaniach nie zaobserwowano istotnych różnic w zakresie takich zmiennych, jak wiek 
pacjentów, stan sprawności według skali ECOG, status mutacyjny (EGFR, ALK) oraz historia palenia tytoniu. 
Natomiast w przypadku płci, regionu geograficznego, pochodzenia etnicznego, typu histologicznego oraz 
statusu ekspresji PD-L1 zaobserwowano różnice pomiędzy włączonymi badaniami. Dane dotyczące mutacji 
ROS1 i RET były niejednoznaczne, gdyż tylko nieliczne badania jednoznacznie wskazywały brak pacjentów z 
tymi mutacjami. Nie stwierdzono istotnej heterogeniczności w zakresie stosowanych schematów 
chemioterapii. Dobór konkretnej kombinacji leków zależał od typu histologicznego niedrobnokomórkowego 
raka płuca (NDRP), przy czym schemat chemioterapii pozostawał spójny w obrębie każdej kategorii 
histologicznej. 

Ze względu na obserwowaną heterogeniczność kliniczną w zakresie cech wyjściowych pacjentów oraz 
charakterystyki choroby pomiędzy włączonymi badaniami, zastosowanie modelu efektów losowych 
(random effect) było zasadne, ponieważ umożliwia uwzględnienie potencjalnych różnic mogących wpływać 
na wyniki analizy sieciowej (NMA). 

5.3. Wyniki analizy pośredniej: skuteczność kliniczna 

W ramach metaanalizy sieciowej analizowano następujące punkty końcowe dotyczące oceny skuteczności: 

• Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS); 

• Przeżycie całkowite (OS); 

• Obiektywna odpowiedź na leczenie (ORR). 
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W ramach oceny bezpieczeństwa nie dokonano podziału pacjentów według poziomu ekspresji PD-L1, dane 
w tym zakresie nie były raportowane w analizowanych badaniach. 

Część z uwzględnionych badań (KEYNOTE-042, IMPOWER 110, EMPOWER-Lung 3) została pierwotnie 
zaprojektowana w celu objęcia szerszej populacji pacjentów zróżnicowanych pod względem ekspresji PD-L1, 
niż określono to w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL). Na potrzeby analizy NMA uwzględniono 
wyłącznie dane odpowiadające populacji zarejestrowanej w odniesieniu do poziomu ekspresji PD-L1 [7]. 

Dane wyjściowe z poszczególnych badań wykorzystane w porównaniu pośrednim dla punktów końcowych 
z zakresu bezpieczeństwa przedstawiono w załączniku (Rozdział 13.5). Sieci zależności pomiędzy badaniami 
(interwencjami), które zostały uwzględnione w ramach metaanalizy sieciowej dla analizowanych punktów 
końcowych z zakresu bezpieczeństwa, wyniki w formie graficznej dotyczące ocenianych punktów końcowych 
przedstawiono w załączniku oraz wyniki rankogramu przedstawiono w załączniku (Rozdział 13.7). 

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej dla zdarzeń niepożądanych (AEs) ogółem, zdarzeń 
niepożądanych (AEs) 3-5 stopnia, ciężkich zdarzeń niepożądanych, zdarzeń niepożądanych związanych 
z leczeniem ogółem (TRAEs), zdarzeń niepożądanych prowadzących do przerwania leczenia ogółem, zdarzeń 
niepożądanych prowadzących do zgonu oraz zdarzeń niepożądanych związanych z układem odpornościowym 
przedstawiono w tabeli poniżej. 





Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca – 
analiza efektywności klinicznej 

 

  65 
https://certara.com/ | https://inar.pl/   

Na podstawie przeprowadzonej analizy sieciowej wykazano: 

• Obliczone w wyniku metaanalizy sieciowej ilorazy szans wystąpienia zdarzeń niepożądanych 
ogółem (AEs) dla porównań SUGE + ChT vs CEMI, PEMB + ChT, CEMI + ChT, DURV + TREM + ChT oraz 
NIVO + IPI + ChT oraz) nie wykazały istotności statystycznej; 

• W przypadku porównań SUGE + ChT vs CEMI, PEMB + ChT, CEMI + ChT oraz NIVO + IPI + ChT obliczone 
w wyniku metaanalizy sieciowej ilorazy szans wystąpienia zdarzeń niepożądanych ogółem stopnia 
3–5 nie wykazują istotności statystycznej. Należy jednak podkreślić, że w porównaniach z PEMB + ChT, 
CEMI + ChT oraz NIVO + IPI + ChT obserwowany kierunek efektu (OR <1) wskazuje na potencjalnie 
niższą szansę wystąpienia zdarzeń niepożądanych ogółem stopnia 3–5 w grupie leczonej schematem 
z sugemalimabem; 

• Odnotowano brak istotnych statystycznie różnic w zakresie wystąpienia ciężkich zdarzeń 
niepożądanych pomiędzy schematem SUGE + ChT a ocenianymi komparatorami w preferowanym 
modelu random. W porównaniu z NIVO + IPI + ChT oraz DURV + TREM + ChT obserwowany kierunek 
efektu (OR <1) sugeruje potencjalnie niższą szansę wystąpienia ciężkich zdarzeń niepożądanych 
w grupie leczonej sugemalimabem; 

• Wyniki metaanalizy sieciowej w modelu random wskazują na istotnie wyższą szansę wystąpienia 
zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem (TRAEs ogółem) w przypadku schematu SUGE + 
ChT w porównaniu z cemiplimabem w monoterapii, co jest zgodne z oczekiwanym profilem 
bezpieczeństwa, ponieważ monoterapia zwykle wiąże się z mniejszą częstością zdarzeń 
niepożądanych. W przypadku pozostałych porównań – SUGE + ChT vs PEMB, SUGE + ChT vs CEMI + 
ChT, SUGE + ChT vs PEMB + ChT, SUGE + ChT vs NIVO + IPI + ChT oraz SUGE + ChT vs DURVA + TREM 
+ ChT – obliczone ilorazy szans nie osiągnęły progu istotności statystycznej; 

• Wyniki przeprowadzonej analizy sieciowej wskazują na brak istotnych statystycznie różnic w szansie 
wystąpienia zdarzeń niepożądanych prowadzących do przerwania leczenia pomiędzy wszystkimi 
porównywanymi opcjami terapeutycznymi tj. SUGE + ChT vs CEMI + ChT, SUGE + ChT vs PEMB + ChT, 
SUGE + ChT vs NIVO + IPI +ChT oraz SUGE + ChT v. DURV + TREM + ChT. W przypadku AEs 
prowadzących do przerwania leczenia uzyskane wyniki są korzystny dla pacjentów leczonych 
schematem z sugemalimabem w przypadku porównania z PEMB + ChT; 

• Wyniki metaanalizy sieciowej w modelu random nie wykazały istotnych statystycznie różnic w szansie 
wystąpienia zdarzeń niepożądanych prowadzących do zgonu pomiędzy schematem SUGE + ChT a 
analizowanymi komparatorami. W przypadku AEs prowadzących do zgonu uzyskane wyniki są 
korzystne dla pacjentów leczonych schematem z sugemalimabem w przypadku porównania z PEMB 
+ ChT oraz DURV + TREM + ChT; 

• Schemat SUGE + ChT nie wykazuje istotnych statystycznie różnic w zakresie zdarzeń niepożądanych 
związanych z układem odpornościowym w porównaniu z PEMB, PEMB + ChT ani DURV + TREM + ChT. 
Obserwowane kierunki efektu sugerują, że uzyskane wyniki są korzystne dla pacjentów leczonych 
schematem z sugemalimabem w przypadku porównania z PEMB oraz DURV + TREM + ChT. 
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6. Ocena efektywności praktycznej 

6.1. Cel 

Celem niniejszego rozdziału jest uzupełnienie informacji o efektywności sugemalimabu podawanego 
w skojarzeniu z chemioterapią w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym niedrobnokomórkowym 
rakiem płuca (NDRP) bez mutacji aktywującej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET, poprzez 
analizę danych z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world evidence, RWE). Opracowanie dostarcza 
informacji na temat wyników leczenia w codziennych warunkach, uwzględniając różnorodność populacji 
pacjentów i kontekstu systemu ochrony zdrowia. Ma ono na celu ocenę rzeczywistych korzyści 
terapeutycznych oraz ich wpływu na wyniki zdrowotne pacjentów i obciążenia finansowe systemu opieki 
zdrowotnej. 

6.2. Zakres oceny efektywności praktycznej 

Analiza skuteczności praktycznej oraz bezpieczeństwa badanej interwencji została przeprowadzona w oparciu 
o wyniki dostępnych publikacji, w tym np. badań obserwacyjnych (prospektywnych lub retrospektywnych), czy 
danych z rejestrów, opisujących stosowanie w rzeczywistych warunkach klinicznych sugemalimabu 
podawanego w skojarzeniu z chemioterapią (SUGE + ChT) w leczeniu pierwszego rzutu 
dorosłych z przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) bez mutacji aktywującej EGFR lub 
aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET. 

W celu identyfikacji publikacji przeszukano bazy danych: Medline, Embase oraz Cochrane Library (przez Ovid). 
Zastosowaną strategię wyszukiwania przeprowadzono dn. 12.08.2025 r. i zamieszczono w załączniku 
(Rozdział 13.1). Ostatecznie do analizy nie włączono żadnych badań oceniających efektywność praktyczną 
sugemalimabu w analizowanym wskazaniu, co może wynikać z daty rejestracji leku we wnioskowanym 
wskazaniu i niewielkiego czasu jaki upłynął od rejestracji (24 lipca 2024 r.). 



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca – 
analiza efektywności klinicznej 

 

  67 
https://certara.com/ | https://inar.pl/   

7. Poszerzona ocena profilu bezpieczeństwa 

7.1. Cel 

W celu przedstawienia pełnego profilu bezpieczeństwa sugemalimabu w skojarzeniu z chemioterapią opartą 
na pochodnych w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca 
(NDRP) bez mutacji aktywującej EGFR lub abberacji genomowych ALK, ROS1 lub RET, przeprowadzono 
dodatkową, poszerzoną ocenę bezpieczeństwa. Ma ona na celu umożliwienie decydentowi właściwej oceny 
ryzyka stosowania produktu Cejemly poprzez identyfikację najczęściej występujących działań niepożądanych, 
w tym ciężkich (ang. serious), poważnych (ang. severe) oraz rzadkich, ujawniających się w długim okresie 
obserwacji oraz generujących wysokie koszty opieki zdrowotnej z perspektywy płatnika.  

7.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczeństwa 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz Rozporządzeniem ws. wymagań minimalnych, w analizie zawarto 
informacje o działaniach niepożądanych pochodzące z charakterystyki produktu leczniczego Cejemly oraz 
z raportów o zdarzeniach/działaniach niepożądanych, publikowanych na stronach urzędów zajmujących się 
nadzorem i monitorowaniem bezpieczeństwa produktów i procedur leczniczych: 

• European Medicines Agency [76] oraz EudraVigilance [77]; 

• Food and Drug Administration [78], 

• Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych [79], 

• WHO Uppsala Monitoring Centre [80] oraz baza Vigiaccess [81], 

• Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Leków i Produktów Ochrony Zdrowia (MHRA, Medicines and 
Healthcare Products Regulatory Agency) [82]. 

Zakres oceny bezpieczeństwa został dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki 
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategię wyszukiwania o wysokiej 
czułości w celu identyfikacji i oceny pełnego profilu bezpieczeństwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji 
publikacji przeszukano m.in. następujące bazy danych: Medline, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano 
szeroką strategię wyszukiwania. Ostatnie przeszukiwanie baz informacji medycznych przeprowadzono dnia 
12.08.2025 r. 

Zdarzenia niepożądane wyodrębnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami 
przedstawionymi w charakterystyce produktu leczniczego Cejemly.  

7.3. Ocena bezpieczeństwa na podstawie ChPL 

Na podstawie ChPL Cejemly [83], najczęstszymi działaniami niepożądanymi (≥10%) związanymi 
z sugemalimabem były: niedokrwistość (77,5%), zwiększenie aktywności aminotransferazy asparaginianowej 
(34,0%), zwiększenie aktywności aminotransferazy alaninowej (32,0%), wysypka (26,2%), hiperlipidemia 
(21,6%), hiperglikemia (18,4%), hiponatremia (16,8%), hipokaliemia (15,6%), białkomocz (14,0%), ból brzucha 
(13,8%), zmęczenie (13,3%), ból stawów (12,2%), niedoczulica (11,5%), niedoczynność tarczycy (10,3%) 
i hipokalcemia (10,1%). 
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(hiperglikemia, zwiększenie stężenia glukozy we krwi) c. Hipokalcemia (hipokalcemia, zmniejszenie stężenia wapnia we krwi) d. 
Hiperurykemia (hiperurykemia, zwiększenie stężenia kwasu moczowego we krwi) e. Hipochloremia (hipochloremia, zmniejszenie stężenia 
chlorków we krwi) f. Niedoczulica (niedoczulica, znieczulenie) g. Tachykardia (częstoskurcz, częstoskurcz zatokowy, częstoskurcz 
nadkomorowy, częstoskurcz przedsionkowy, migotanie przedsionków, migotanie komór) h. Zapalenie płuc (zapalenie płuc, choroba płuc 
o podłożu immunologicznym, śródmiąższowa choroba płuc) i. Ból brzucha (ból brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, rozdęcie brzucha, 
ból górnej części brzucha) j. Zapalenie jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej, owrzodzenia jamy ustnej) k. Zapalenie wątroby (zapalenie 
wątroby, zaburzenia wątroby o podłożu immunologicznym, zapalenie wątroby o podłożu immunologicznym, polekowe uszkodzenie 
wątroby, niewydolność wątroby) l. Wysypka (wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, wyprysk, rumień, zapalenie skóry, trądzikowe 
zapalenie skóry, wysypka rumieniowa, wysypka świądowa, pokrzywka，świąd， zapalenie skóry o podłożu immunologicznym) m. 
Hipopigmentacja skóry (hipopigmentacja skóry, depigmentacja skóry， leukoderma) n. Białkomocz (białkomocz, obecność białka w 
moczu) o. Zapalenie nerek (zapalenie nerek, zaburzenia czynności nerek, niewydolność nerek, ostre uszkodzenie nerek) p. Zwiększenie 
stężenia bilirubiny we krwi (zwiększenie stężenia bilirubiny niesprzężonej we krwi, zwiększenie stężenia bilirubiny sprzężonej) q. 
Zwiększenie stężenia tyroksyny we krwi (zwiększenie stężenia tyroksyny we krwi, zwiększenie stężenia wolnej tyroksyny 

7.4. Ocena bezpieczeństwa na podstawie EMA, FDA, URPLWMiPB, 

MHRA, WHO-UMC 

Europejska Agencja Leków (EMA) 

Na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarządzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Cejemly 
(sugemalimab), w którym zawarto istotne informacje na temat bezpieczeństwa skierowane do osób 
wykonujących zawody medyczne. Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane działania i interwencje 
z zakresu nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii wyszczególnione w Planie Zarządzania Ryzykiem (ang. 
Risk Management Plan) [84]. 

Zgodnie z artykułem 23 ust. 1 rozporządzenia (UE) nr 726/2004, Cejemly (sugemalimab) znajduje się (od lipca 
2024) na liście leków objętych dodatkowym monitorowaniem, ponieważ zawiera nową substancję czynną, 
która nie była zawarta w żadnym produkcie leczniczym dopuszczonym do obrotu w UE, a ponadto jest nowym 
lekiem biologicznym. W związku z tym podsumowanie charakterystyki produktu leczniczego i ulotka dla 
pacjenta zawierają oświadczenie, że ten produkt leczniczy podlega dodatkowemu monitorowaniu i że 
umożliwi to szybką identyfikację nowych informacji dotyczących bezpieczeństwa [84, 85]. 

Poniżej przedstawiono zgłoszenia o podejrzewanych działaniach niepożądanych u osób przyjmujących 
sugemalimab odnalezione w bazie European database of suspected adverse drug reaction report 
(EudraVigilance [77]) prowadzonej przez EMA.  
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Wykres 4. Dane dotyczące zgłoszeń o podejrzewanych działaniach niepożądanych u osób przyjmujących 
sugemalimab wg bazy EudraVigilance [77] 

 

W bazie EudraVigilance do dnia 14.09.2025 r. odnotowano 55 zgłoszeń dotyczących sugemalimabu. 

Amerykańska Agencja Leków (FDA) 

Na stronie internetowej Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków FDA [78] nie odnaleziono informacji 
dotyczących bezpieczeństwa stosowania produktu leczniczego Cejemly w analizowanym wskazaniu 
terapeutycznym. 

Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPLWMiPB) 

Na stronach URPLWMiPB nie zidentyfikowano komunikatów dotyczących bezpieczeństwa stosowania 
produktu leczniczego Cejemly w analizowanym wskazaniu terapeutycznym. 
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8. Ograniczenia 

W ocenie ograniczeń niniejszego raportu należy uwzględnić cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych 
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepełnych wniosków) oraz jakość dostępnych danych, w tym 
ograniczenia wynikające z niepełnych lub niejednoznacznych danych z włączonych badań w kontekście 
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badań, ryzyko wystąpienia błędu systematycznego, 
rozbieżność wyników włączonych badań, ocena/zdefiniowanie punktów końcowych i utrata pacjentów 
z badań) [1]. Podczas prac nad analizą zidentyfikowano następujące ograniczenia: 

➢ Brak badań head-to-head bezpośrednio porównujących skuteczność i bezpieczeństwo produktu 
leczniczego Cejemly podawanego w skojarzeniu z chemioterapią (SUGE + ChT) zawierającą 
pochodne platyny względem aktualnie finansowanych w ramach programu lekowego B.6 
komparatorów – PEMB, ATEZ, CEMI, PEMB + ChT, CEMI + ChT, NIVO + IPI + ChT, DURV + TREM + ChT 
i związana z tym konieczność przeprowadzenia porównania pośredniego (metaanaliza sieciowa): 

o Biorąc pod uwagę brak badań RCT bezpośrednio porównujących skuteczność i bezpieczeństwo 
wymienionych opcji terapeutycznych zdecydowano o konieczności przeprowadzenia porównania 
pośredniego. Wyniki uzyskane w ramach porównania pośredniego cechują się niższą 
wiarygodnością niż wyniki uzyskane w ramach badań bezpośrednich, niemniej jednak w przypadku 
braku badań bezpośrednich podejście uwzględniające przeprowadzenie porównania pośredniego 
jest w pełni uzasadnione; 

o Odnotowano heterogeniczność kliniczną w zakresie cech wyjściowych pacjentów oraz 
charakterystyki choroby pomiędzy włączonymi badaniami, wynikającą głównie z różnic w płci, 
pochodzeniu etnicznym oraz stadium choroby. W niektórych badaniach uczestniczyli przede 
wszystkim mężczyźni, pacjenci pochodzenia azjatyckiego oraz osoby w stadium III–IV choroby; 

o W niektórych badaniach PFS i ORR oceniano na podstawie opinii badaczy, a nie przez niezależną 
komisję. Część wyników uwzględnionych w analizie sieciowej (NMA), w tym dotyczących podgrup 
według poziomu ekspresji PD-L1, miała charakter eksploracyjny; 

o Dane porównawcze dotyczące PFS dla sugemalimabu i durwalumabu u pacjentów z ekspresją PD-
L1 1–49% nie były dostępne, ponieważ w badaniu POSEIDON nie przeprowadzono analizy PFS dla 
tej grupy pacjentów. W badaniu GEMSTONE-302 nie analizowano ORR w grupie pacjentów ekspresją 
PD-L1 ≥50% oraz z ekspresją PD-L1 w zakresie 1-49%; 

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

o W ramach oceny bezpieczeństwa nie dokonano podziału pacjentów według poziomu ekspresji PD-
L1, dane w tym zakresie nie były raportowane w analizowanych badaniach. Na potrzeby analizy NMA 
uwzględniono wyłącznie dane odpowiadające populacji zarejestrowanej w odniesieniu do poziomu 
ekspresji PD-L1. Do analizy bezpieczeństwa nie włączone zostało zatem badanie KEYNOTE-042 
(PEMB vs ChT) oraz IMPOWER-110 (ATEZ vs ChT). 

➢ W badaniu GEMSTONE-302 nie przeprowadzono oceny jakości życia. Należy podkreślić, iż badanie 
GEMSTONE-302 zostało pierwotnie zaprojektowane w celu oceny wyników przeżycia, w związku z czym 
jakość życia związana ze zdrowiem (HRQoL) nie była formalnie oceniana. Może to odzwierciedlać różnice 
w wymaganiach regulatorów dotyczących wyboru punktów końcowych pomiędzy chińską NMPA a 
agencjami takimi jak FDA czy EMA. Niemniej jednak profil bezpieczeństwa sugemalimabu może 
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dostarczać pośrednich informacji dotyczących jakości życia pacjentów. Najczęściej stosowane i 
rekomendowane kwestionariusze oceny jakości życia u pacjentów z NDRP, takie jak EORTC QLQ-LC13 
oraz EORTC QLQ-C30, koncentrują się głównie na aspektach związanych z bezpieczeństwem i 
obciążeniem objawowym. Obejmują one specyficzne zdarzenia niepożądane, takie jak zmęczenie, 
nudności/wymioty, objawy bólowe, a także kaszel, krwioplucie, duszność czy ból gardła, które mogą 
negatywnie wpływać na jakość życia pacjentów. W badaniu GEMSTONE-302 stwierdzono, że 
sugemalimab w połączeniu z chemioterapią był dobrze tolerowany. Dodanie sugemalimabu nie 
zwiększyło częstości zdarzeń niepożądanych typowo związanych z chemioterapią. Częstość 
występowania TRAEs stopnia 3 lub 4 oraz częstość AEs prowadzących do zgonu była porównywalne w 
grupach SUGE + ChT i ChT. Profil bezpieczeństwa sugemalimabu pozostawał stabilny w czasie, bez 
pojawienia się nowych sygnałów bezpieczeństwa ani dodatkowych zgonów związanych z leczeniem w 
okresie obserwacji do 4 lat. Większość zdarzeń niepożądanych miała stopień 1 lub 2 i była możliwa do 
opanowania standardowymi procedurami, takimi jak redukcja dawki. Znaczący odsetek pacjentów 
kontynuujących terapię sugemalimabem przez co najmniej dwa lata (do 52 miesięcy) może stanowić 
pośredni wskaźnik utrzymania stabilnej jakości życia. Chociaż brak jest bezpośrednich danych 
oceniających wpływ terapii na HRQoL, stabilny i przewidywalny profil bezpieczeństwa w długoterminowej 
obserwacji oraz kontynuacja leczenia przez znaczną część pacjentów sugerują utrzymanie jakości życia 
w badanej populacji. 

➢ Badanie GEMSTONE-302 w całości zostało przeprowadzone na populacji azjatyckiej. Autorzy AWA dla 
produktu leczniczego Tevimbra wskazali jednak, że nie ma jednoznacznych dowodów naukowych na 
wpływ rasy na skuteczność leczenia przy użyciu ICI [18]. W przypadku sugemalimabu EMA nie wymagała 
przeprowadzania dodatkowych badań mostkujących (ang. bridging study) dotyczących zarówno 
skuteczności klinicznej, jak i bezpieczeństwa. Jedynym wymogiem było przeprowadzenie badania 
farmakokinetycznego (PK). Farmakokinetyka u pacjentów nieazjatyckich (uczestników badania 102) 
została porównana z populacją azjatycką w ramach analizach populacyjnych PK (popPK). W analizie 
popPK rasa była testowana jako współzmienna, Rasa została przetestowana jako współzmienna w 
analizie popPK, w której większość badanych (n=978, 97,6%) stanowiły osoby rasy azjatyckiej. W grupie 
pacjentów nieazjatyckich znalazło się 20 osób rasy kaukaskiej i 4 osoby należące do innych grup 
rasowych. W końcowym modelu popPK rasa nie została uznana za istotną współzmienną. Nie 
zaobserwowano różnic w farmakokinetyce sugemalimabu między uczestnikami azjatyckimi a 
nieazjatyckimi. Sugemalimab jest przeciwciałem monoklonalnym i nie podlega procesom metabolizmu 
ani aktywnej sekrecji, które są znane z tego, że mogą różnić się w zależności od rasy [19]. 

➢ W badaniu GEMSTONE-302 pierwszorzędowym punktem końcowym był PFS oceniany przez badacza. 
Niemniej jednak wśród predefiniowanych drugorzędowych punktów końcowych uwzględniono również 
ocenę PFS przeprowadzoną przez zaślepioną niezależną komisję BICR (ang. blinded independent central 
review; BICR). Aby ocenić wpływ różnych metod oceny PFS, autorzy badania GEMSTONE-302 porównali 
wyniki uzyskane zarówno przez BICR, jak i przez badacza. Stwierdzono, że sugemalimab wykazał 
porównywalną poprawę PFS zarówno w ocenie przeprowadzonej przez BICR, jak i przez badacza. 
Podsumowując, w badaniu GEMSTONE-302 zastosowano dwie metody oceny PFS, zgodnie z wytycznymi 
EMA dotyczącymi badań klinicznych w onkologii. Ze względu na podwójne zaślepienie badania (ang. 
double-blind) ryzyko wprowadzenia błędu wynikającego z wiedzy o przypisanej interwencji jest minimalny, 
co przyczynia się do wysokiej zgodności między oceną PFS dokonywaną przez badacza a oceną BICR. 

➢ Nie zidentyfikowano opublikowanych badań prezentujących wyniki z zakresu efektywności praktycznej  
dla sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapią w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z 
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przerzutowym NDRP bez mutacji aktywującej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET. Brak 
badań RWD wynika z faktu, że produkt leczniczy Cejemly został niedawno dopuszczony do obrotu we 
wnioskowanym wskazaniu tj. w lipcu 2024 r. otrzymał pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie 
Unii Europejskiej. 
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9. Dyskusja 

9.1. Wyszukiwanie 

Na podstawie przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania dla leku Cejemly stosowanego 
w skojarzeniu z chemioterapią w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym NDRP bez mutacji 
aktywującej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET autorzy raportu NMA [7] zidentyfikowali 1 
randomizowane, podwójnie zaślepione badanie kliniczne: GEMSTONE-302, w którym porównywano 
skuteczność i bezpieczeństwo sugemalimabu skojarzonego z chemioterapią opartą na pochodnych platyny 
z chemioterapią opartą na pochodnych platyny, oraz 9 przeglądów systematycznych (Liu 2023, Chen 2023, Li 
2023, Pang 2023, Wenfan 2023, Zhao 2022, Zhao 2023, Mei 2023, Liang 2024). W ramach aktualizacji 
wyszukiwania dla ocenianej interwencji nie zidentyfikowano żadnego nowego badania spełniającego kryteria 
włączenia do analizy. Zidentyfikowano natomiast 3 przeglądy systematyczne (Liu 2025a, Liu 2025b, Fu 2025). 

W raporcie przekazanym przez Zleceniodawcę do analizy sieciowej włączono 10 badań dla komparatorów 
spełniających kryteria włączenie do niniejszej analizy klinicznej. Dodatkowo autorzy NMA włączyli do sieci 
porównań 9 badań, które uwzględniały komparatory niebędące przedmiotem niniejszej analizy. W wyniku 
aktualizacji przeglądu systematycznego otrzymanego od Zleceniodawcy przeprowadzonego w ramach 
niniejszej analizy klinicznej nie odnaleziono żadnego nowego randomizowanego badania klinicznego 
spełniającego kryteria włączenia do porównania pośredniego. Zidentyfikowano i włączono natomiast 1 nową 
publikację do wcześniej uwzględnionego badania Checkmate 9LA (Carbone 2025), w której przedstawiono 
wyniki dla dłuższego okresu follow-up. 

W ramach systematycznego wyszukiwanie nie odnaleziono badań dotyczących efektywności praktycznej dla 
sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapią w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych 
z przerzutowym NDRP bez mutacji aktywującej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET. Brak 
badań pochodzących z rzeczywistej praktyki klinicznej wynika z niedawnej rejestracji leku Cejemly we 
wnioskowanym wskazaniu (EMA: 24.07.2024). 

Poszerzoną ocenę bezpieczeństwa rozpoczęto od identyfikacji możliwych działań/zdarzeń niepożądanych na 
podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, 
Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych (URPL), Europejskiej Agencji ds. Leków (EMA), Amerykańskiej 
Agencji ds. Żywności i Leków (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Center. 

9.2. Wybór komparatorów 

Wyboru komparatorów do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiązujące w Polsce regulacje prawne 
dotyczące analiz załączanych do wniosków o refundację leków [2, 3] oraz ustalone przez Agencję Oceny 
Technologii Medycznych i Taryfikacji – Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1]. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT analiza kliniczna polega na porównaniu efektywności klinicznej ocenianej 
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentów. 
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna być zatem istniejąca praktyka, czyli taki sposób 
postępowania, który w rzeczywistej praktyce medycznej może zostać zastąpiony przez badaną technologię 
medyczną.  

Podejmując decyzję o wyborze komparatora należy rozpatrzyć kwestie takie jak: częstość stosowania leku, 
jego koszt, skuteczność oraz zgodność ze standardami i wytycznymi postępowania klinicznego [1]. Ponadto 
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Populację docelową niniejszej analizy (wnioskowane wskazanie) stanowią dorośli pacjenci z przerzutowym 
NDRP bez mutacji aktywującej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET, którzy nie byli wcześniej 
leczeni systemowo, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego [15]. 

Wnioskowane warunki dotyczą refundacji sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapią opartą 
na związkach platyny w ramach programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10: C34) oraz 
międzybłoniaka opłucnej (ICD-10: C45), zgodnie z proponowanymi kryteriami kwalifikacji [15]. Populacja 
docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w niniejszej analizie jest zgodna ze 
wskazaniem rejestracyjnym dla leku Cejemly [5] oraz kryteriami do proponowanego programu lekowego [15]. 
Kryteria włączenia, jak i wykluczenia chorych do badania GEMSTONE-302 były jasno sprecyzowane. 

Dawkowanie oraz sposób podawania sugemalimabu przedstawiony w AKL w oparciu o badanie GEMSTONE-
302 (sugemalimab podawany w dawce 1 200 mg co 3 tygodnie, we wlewie dożylnym trwającym 60 minut) jest 
zgodny z zaleceniami dla leku Cejemly określonymi w: ChPL [5] oraz PL [15]. 

Leczenie DUR kontynuowano do wystąpienia progresji choroby, niemożliwej do zaakceptowania toksyczności 
lub maksymalnie przez 24 miesiące, co jest również zgodne z zaleceniami dotyczącymi dawkowania 
durwalumabu zawartymi w ChPL [5] oraz PL [15]. 

Analizowane badanie kliniczne GEMSTONE charakteryzuje się odpowiednio długim okresem obserwacji, 
z medianą okresu obserwacji wynoszącą 43,5 mies. dla ramienia SUGE + ChT. Zatem długość obserwacji 
w analizowanym eksperymencie klinicznym uznano za wystarczający do przeprowadzenia wiarygodnej 
i prawidłowej oceny skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu 
z chemioterapią oraz uogólnienia otrzymanych wyników na populację generalną.  

Na wiarygodność zewnętrzną badania składa się również to, w jakim stopniu wnioski wyciągnięte z badania 
odpowiadają rzeczywistemu związkowi pomiędzy badanym postępowaniem, a obserwowanym punktem 
końcowym badania. 

Zasadność wyboru włączonych do analizy punktów końcowych (szczegóły w APD [Error! Reference source 
not found.) znajduje potwierdzenie, zarówno w wytycznych metodologicznych EMA z 2023 r. („Guideline on 
the evaluation of anticancer medicinal products” [16]) i FDA („Clinical Trial Endpoints for the Approval of 
Cancer Drugs and Biologics Guidance for Industry” [17]) dedykowanych ocenie leków przeciwnowotworowych. 
Ponadto, uwzględniono również punkty końcowe będące wyznacznikiem miary efektywności leczenia zawarte 
w zapisach proponowanego programu lekowego [15]. 

W omawianym badaniu GEMSTONE-302 oceniano punkty końcowe o krytycznym znaczeniu dla oceny 
skuteczności, jak również o bezpośrednim znaczeniu dla pacjentów onkologicznych – przeżycie całkowite 
i przeżycie wolne od progresji choroby (pierwszorzędowy punkt końcowy). Punkty końcowe ocenione 
w badaniu GEMSTONE-302 stanowią parametry pozwalające na obiektywną ocenę odpowiedzi na leczenie (wg 
kryteriów RECIST 1.1), jak również na ocenę wyników szczególnie istotnych z punktu widzenia celów 
terapeutycznych. Analizowano również istotne punkty końcowe z zakresu bezpieczeństwa. 

Przedstawione powyżej efekty zdrowotne (zarówno w zakresie skuteczności klinicznej, jak i profilu 
bezpieczeństwa) są w sposób jednoznaczny związane z ocenianą jednostką chorobową i jej przebiegiem oraz 
odzwierciedlają medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak również umożliwiają wykrycie 
potencjalnych różnic między porównywanymi technologiami i mają zasadnicze znaczenie dla podejmowania 
racjonalnych decyzji. 
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Mając na uwadze przedstawioną powyżej argumentację, w tym oceniane istotne punkty końcowe, 
długość okresu obserwacji oraz liczebność i charakterystykę badanej populacji można uznać, iż wyniki 
uzyskane mają duże odniesienie do populacji generalnej, co świadczy o jej wysokiej wiarygodności 
zewnętrznej. 

9.4. Wiarygodność wewnętrzna 

Autorzy niniejszej analizy dołożyli wszelkich starań, aby przedstawić najlepsze dostępne dane porównujące 
efektywność kliniczną produktu leczniczego Cejemly w skojarzeniu z chemioterapią z terapiami 
immunologicznymi dostępnymi w leczeniu pierwszej linii u pacjentów z przerzutowym NDRP bez zmian 
molekularnych w ramach programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10: C34) oraz 
międzybłoniaka opłucnej (ICD-10: C45). 

Zgodnie z klasyfikacją doniesień naukowych włączone do analizy pośredniej badania kliniczne (GEMSTONE-
302, KEYNOTE-024, KEYNOTE-042, KEYNOTE-189, KEYNOTE-407, Checkmate 9LA, NIPPON, IMPOWER-110, 
EMPOWER Lung 1, EMPOWER Lung 3, POSEIDON) to odpowiednio liczebne, poprawnie zaprojektowane 
wieloośrodkowe prospektywne, badania kliniczne z randomizacją prowadzone w schemacie grup 
równoległych (podtyp IIA według klasyfikacji AOTMiT). Spośród tych badań, 7 zostało zaprojektowanych jako 
badania niezaślepione (typu open-label), natomiast 4 jako badania podwójnie zaślepione (double-blind). 
W każdym z badań zastosowana w celu losowego przydziału pacjentów do grup randomizacja została 
przeprowadzona prawidłowo. Wszystkie uwzględnione eksperymenty były dużymi wieloośrodkowymi próbami 
co podnosi wiarygodność wyników w nich przedstawionych. 

Ocena ryzyka błędu systematycznego, przeprowadzona przy użyciu narzędzia RoB-2, wskazuje, że badania 
GEMSTONE-302, KEYNOTE-042, KEYNOTE-189, KEYNOTE-407, EMPOWER Lung 3 oraz POSEIDON cechowały 
się niskim ryzykiem błędu systematycznego, natomiast badania KEYNOTE-024, NIPPON, CheckMate 9LA, 
IMpower-110 oraz EMPOWER Lung 1 wykazywały ryzyko niejasne. 

9.5. Dyskusja z opublikowanymi przeglądami 

Ze względu na fakt, iż wyniki prezentowane w zidentyfikowanych przeglądach systematycznych są 
w większości zgodne z danymi przedstawionymi w niniejszym raporcie (włączono w znacznej mierze te same 
badania kliniczne). Zatem nie stwierdza się istotnych różnic we wnioskowaniu pomiędzy przeglądami 
zidentyfikowanymi w literaturze a przeprowadzoną w niniejszym dokumencie analizą kliniczną. 
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10. Wnioski końcowe 

Niedrobnokomórkowy rak płuca (NDRP) stanowi około 85% wszystkich przypadków raka płuca i jest jedną 
z głównych przyczyn zgonów nowotworowych w Polsce i na świecie. U większości pacjentów choroba 
rozpoznawana jest w stadium zaawansowanym, kiedy możliwości leczenia radykalnego są ograniczone, 
a celem terapii staje się przedłużenie przeżycia i poprawa jakości życia chorych. W ostatnich latach standard 
leczenia pierwszej linii w populacji pacjentów z przerzutowym NDRP bez NDRP bez mutacji aktywującej EGFR 
lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET uległ istotnej zmianie dzięki wprowadzeniu inhibitorów punktów 
kontrolnych układu odpornościowego (ICI), stosowanych zarówno w monoterapii, jak i w skojarzeniu 
z chemioterapią opartą na pochodnych platyny. 

Sugemalimab jest przeciwciałem monoklonalnym anty-PD-L1, którego skuteczność i bezpieczeństwo 
oceniano w badaniu fazy III GEMSTONE-302. Badanie to wykazało, że dodanie sugemalimabu do 
chemioterapii istotnie wydłuża czas przeżycia wolnego od progresji, a także przeżycie całkowite w porównaniu 
do samej chemioterapii. Korzyści kliniczne obserwowano również w zakresie odsetka obiektywnych 
odpowiedzi, a uzyskane wyniki były spójne w analizach podgrup. Co istotne, w długoterminowej obserwacji 
efekt terapeutyczny utrzymywał się, co potwierdza trwałość uzyskanych odpowiedzi i długofalową 
skuteczność terapii immunologicznej. 

W celu porównania sugemalimabu z innymi dostępnymi opcjami terapeutycznymi przeprowadzono analizę 
pośrednią w ramach sieciowej metaanalizy. Wyniki tej analizy wskazały, że skuteczność schematu 
sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapią jest co najmniej porównywalna do innych 
immunoterapii dopuszczonych do stosowania w pierwszej linii leczenia przerzutowego NDRP (m.in. 
pembrolizumab, cemiplimab, atezolizumab, niwolumab z ipilimumabem w skojarzeniu z chemioterapią oraz 
durwalumab z tremelimumabem i chemioterapią). Chociaż nie stwierdzono istotnych różnic statystycznych 
pomiędzy porównywanymi interwencjami, w wielu analizach obserwowano korzystny kierunek efektu dla 
sugemalimabu. 

Działania niepożądane leku Cejemly są zgodne z oczekiwaniami w odniesieniu do tego rodzaju leku 
podawanego wraz z chemioterapią. Nie odnotowano żadnych nowych sygnałów dotyczących bezpieczeństwa 
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. 

Uwzględniając powyższe, należy stwierdzić, że sugemalimab w skojarzeniu z chemioterapią opartą na 
pochodnych platyny stanowi skuteczną i bezpieczną opcję terapeutyczną w pierwszej linii leczenia dorosłych 
pacjentów z przerzutowym NDRP bez mutacji aktywującej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET. 
Wykazane w badaniu istotne korzyści kliniczne w stosunku do samej chemioterapii, porównywalna 
skuteczność względem innych immunoterapii oraz akceptowalny profil bezpieczeństwa uzasadniają 
refundację leku Cejemly w ramach programu lekowego B.6. 
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11.4. Badania włączone dla komparatorów niebędących 
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13.4. Ocena heterogeniczności badań włączonych do analizy 

sieciowej 

13.4.1. Heterogeniczność metodologiczna 

Spośród 20 włączonych badań z randomizacją (RCT), 13 zostało zaprojektowanych jako badania niezaślepione 
(typu open label), 6 jako badania podwójnie zaślepione (double-blind), a w jednym badaniu nie podano 
informacji na temat zastosowanego rodzaju zaślepienia. Wszystkie badania (n=20) były badaniami III fazy. 
Większość zidentyfikowanych badań obejmowała pacjentów z różnych regionów geograficznych (n=13). 
W populacji ITT dziewięć badań rekrutowało zarówno chorych z rakiem płaskonabłonkowym (sq), jak 
i niepłaskonabłonkowym (nsq), dziewięć obejmowało wyłącznie pacjentów z nsq, a dwa rekrutowały wyłącznie 
uczestników z histologią sq. Jeśli chodzi o status PD-L1, w populacji ITT jedenaście badań obejmowało 
pacjentów niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1, dwa badania włączały chorych z ekspresją PD-L1 ≥1%, 
a kolejne dwa z ekspresją PD-L1 ≥50%. Pozostałych pięć badań nie raportowało statusu PD-L1. Z wyjątkiem 
badań NIPPON i ECOG 4599, które otrzymały wsparcie finansowe ze źródeł niezależnych, wszystkie pozostałe 
badania były sponsorowane w całości przez firmy farmaceutyczne. Ogólne ryzyko błędu określono jako niskie 
lub budzące pewne wątpliwości.  

Poniższa tabela zawiera najważniejsze informacje dotyczące charakterystyki badań włączonych do analizy 
pośredniej, mające na celu ocenę heterogeniczności porównywanych prób klinicznych. 







Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca – 
analiza efektywności klinicznej 

 

  264 
https://certara.com/ | https://inar.pl/   

13.4.2. Heterogeniczność kliniczna 

Charakterystyka wyjściowa pacjentów 

Najczęściej raportowane charakterystyki wyjściowe pacjentów z poszczególnych badań zostały 
przedstawione w tabeli poniżej, z podziałem na badanie i interwencję. Uwzględniono m.in. płeć męską, wiek, 
status palenia tytoniu, region geograficzny oraz pochodzenie etniczne. 

Mediana wieku była podobna we wszystkich włączonych badaniach; jednakże charakterystyki wyjściowe 
pacjentów różniły się pod względem odsetka mężczyzn, regionu geograficznego oraz pochodzenia etnicznego. 

Pod względem odsetka mężczyzn zaobserwowano pewną zmienność – od 50% (ECOG 4599) do 94,1% 
(RATIONALE-307). W jednym badaniu (ECOG 4599) nie przedstawiono informacji dotyczących odsetka 
uczestników płci męskiej. 

Dane dotyczące regionów geograficznych podano w 18 badaniach. Badania różniły się zakresem obszarów 
geograficznych. Większość ośrodków badawczych znajdowała się w Europie lub Ameryce Północnej, 
a mniejsza liczba w Azji oraz w pozostałych częściach świata. 

Dane dotyczące pochodzenia etnicznego przedstawiono jedynie w 12 badaniach. Odsetek pacjentów rasy 
białej wahał się od 53,1% do 92%. Raportowane były także inne grupy etniczne: Azjaci, osoby rasy czarnej, 
Afroamerykanie oraz inne. Cztery badania obejmowały wyłącznie pacjentów pochodzenia chińskiego 
(GEMSTONE-302, RATIONALE-304, RATIONALE-307, BEYOND). Jedno badanie obejmowało wyłącznie 
pacjentów pochodzenia japońskiego (badanie NIPPON). 

Status palenia tytoniu pacjentów był zasadniczo podobny we wszystkich badaniach – większość uczestników 
stanowili aktualni lub byli palacze. Odsetek aktualnych lub byłych palaczy mieścił się w zakresie od 44% do 
100%. W badaniu EMPOWER-Lung 1 odsetek pacjentów będących aktualnymi lub byłymi palaczami wynosił 
100%. 

 









Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca – 
analiza efektywności klinicznej 

 

  268 
https://certara.com/ | https://inar.pl/   

Charakterystyka wyjściowa choroby 

Najczęściej raportowane cechy wyjściowe choroby w poszczególnych badaniach, przedstawione według 
badania i ramienia interwencyjnego, obejmowały: typ histologiczny, status ekspresji PD-L1, wynik w skali 
ECOG, status mutacyjny, stadium choroby NDRP oraz lokalizację przerzutów w punkcie wyjściowym. 

Spośród 20 badań, dziewięć obejmowało pacjentów zarówno z rakiem płaskonabłonkowym (sq), jak 
i niepłaskonabłonkowym (nsq) (tj. histologia mieszana); dziewięć badań obejmowało wyłącznie pacjentów z 
nsq, a dwa badania – wyłącznie z sq. We wszystkich badaniach z histologią mieszaną większość pacjentów 
stanowili chorzy na nsqNDRP. 

Jeśli chodzi o status PD-L1: w dziesięciu badaniach uwzględniono pacjentów niezależnie od poziomu ekspresji 
PD-L1, w jednym badaniu – PD-L1 ≥1%, w czterech badaniach – PD-L1 ≥50%, natomiast w pięciu badaniach 
status PD-L1 nie został raportowany (AVAiL, ECOG 4599, ERACLE, BEYOND, PRONOUNCE). Badania, które 
nie raportowały statusu PD-L1, nie obejmowały inhibitora PD-L1/PD-1 w ramieniu interwencyjnym ani 
kontrolnym. 

We wszystkich badaniach pacjenci mieli wynik ECOG PS 0 lub 1. W większości badań dominowali pacjenci 
z ECOG PS = 1 (zakres od 52,7% do 85,5%). Jedynie w badaniu ERACLE odnotowano przewagę pacjentów 
z ECOG PS = 0 (79%) nad ECOG PS = 1 (21%). 

Tylko nieliczne badania raportowały odsetki pacjentów z obecnością lub brakiem mutacji EGFR/ALK, przy 
czym w większości badań status EGFR/ALK stanowił kryterium kwalifikacji (większość badań wykluczała 
pacjentów z mutacjami EGFR lub fuzjami ALK). Najwyższy odsetek pacjentów z mutacją EGFR odnotowano w 
badaniu BEYOND (27% w ramieniu BEVA + ChT i 26% w ramieniu ChT). Na podstawie dostępnych danych 
cztery badania nie obejmowały pacjentów z mutacjami ROS1 i/lub RET (GEMSTONE-302, EMPOWER Lung 1, 
EMPOWER Lung 3, NIPPON). W pozostałych badaniach nie raportowano informacji dotyczących statusu 
mutacyjnego ROS1 i/lub RET. 

Lokalizację przerzutów w punkcie wyjściowym raportowano w 15 badaniach. Najczęściej wskazywano mózg 
lub OUN (12 badań; zakres od 0,8% do 87,4% pacjentów), a następnie wątrobę (9 badań; zakres od 9% do 
86,8%). Ponadto w pięciu badaniach raportowano kości jako lokalizację przerzutów (od 13,4% do 36,9% 
pacjentów). 

Niektóre badania nie przedstawiały odsetka pacjentów w różnych stadiach choroby (np. stadium III lub IV); 
informacja o stadium była natomiast uwzględniona w kryteriach włączenia. Łącznie w 13 z 20 badań pacjenci 
z przerzutowym NDRP/stadium IV stanowili 100% lub >90% populacji. W sześciu badaniach odsetek 
pacjentów z przerzutowym NDRP/stadium IV mieścił się w przedziale 81,1–88%. Najniższy odsetek pacjentów 
z NDRP w stadium IV odnotowano w badaniu RATIONALE-307: 68,3% w ramieniu TISLE + ChT (PC), 66,4% 
w ramieniu TISLE + ChT (nPC) i 63,6% w ramieniu ChT. 

Szczegółowe dane przedstawiono w poniższej tabeli. 
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Schematy chemioterapii 

W poniższej tabeli przedstawiono zestawienie różnych schematów chemioterapii (ChT) stosowanych 
w ramionach pacjentów leczonych wyłącznie ChT w uwzględnionych badaniach. Należy podkreślić, że poza 
badaniami IMPOWER-150 (atezolizumab + bewacyzumab + ChT, atezolizumab + ChT oraz bewacyzumab + 
ChT) oraz NIPPON (pembrolizumab + ChT), w zdecydowanej większości badań ramiona kontrolne obejmowały 
wyłącznie chemioterapię. 

Schematy ChT stosowane w poszczególnych badaniach były spójne. Konkretna kombinacja leków zależała od 
histologii NDRP, przy czym typ chemioterapii był jednolity w ramach każdej kategorii histologicznej. 
W badaniach KEYNOTE-024, KEYNOTE-407, IMPOWER-110, EMPOWER-Lung 1 oraz POSEIDON u części 
pacjentów z rakiem płaskonabłonkowym (sqNDRP) zastosowano schemat gemcytabina + 
cisplatyna/karboplatyna. Należy zaznaczyć, że w badaniu GEMSTONE-302 schemat ten nie był dostępny jako 
opcja terapeutyczna. W niektórych badaniach wybór schematu chemioterapii pozostawiano decyzji badacza. 
W większości badań schematy chemioterapii obejmowały do 4 lub 4–6 cykli, przy czym w ramionach z samą 
ChT pojedynczy cykl trwał 21 dni. 

Częstotliwość dawkowania była zgodna z rodzajem stosowanego leku (np. gemcytabinę podawano w 1. i 8. 
dniu każdego 21-dniowego cyklu; karboplatynę, cisplatynę, paklitaksel lub pemetreksed — w 1. dniu cyklu; 
natomiast nab-paklitaksel w 1., 8. i 15. dniu cyklu). Dawkowanie poszczególnych leków było porównywalne we 
wszystkich badaniach (karboplatyna: AUC 5 lub 6 mg/mL/min; cisplatyna: 75, 80 lub 100 mg/m²; pemetreksed: 
500 mg/m²; gemcytabina: 1000 lub 1250 mg/m²). Różnica dotyczyła badań GEMSTONE-302, RATIONALE-307 
oraz BEYOND, w których stosowano niższą dawkę paklitakselu niż w innych badaniach (175 mg/m² vs 200 
mg/m²), co można przypisać różnicom etnicznym pacjentów. 
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Oceniane punkty końcowe 

Wszystkie uwzględnione badania oceniały zarówno PFS, jak i OS. PFS i OS były raportowane z podobną 
częstotliwością jako główne punkty końcowe. Definicje PFS, OS oraz ORR były spójne we wszystkich 
badaniach. Ocena progresji guza i odpowiedzi na leczenie była przede wszystkim prowadzona przez niezależny 
centralny zespół oceniający (ang. Independent Central Review, IRC); w czterech badaniach oceny dokonywali 
wyłącznie badacze. W czterech badaniach nie podano informacji, kto przeprowadzał ocenę guza. We 
wszystkich badaniach stosowano kryteria RECIST do oceny odpowiedzi guza (najczęściej wersja 1.1). 
W niektórych badaniach (np. EMPOWER Lung 3, BEYOND) analiza podgrup w oparciu o poziom PD-L1 miała 
charakter bardziej eksploracyjny. 

W ocenie bezpieczeństwa we wszystkich, z wyjątkiem badania AVAIL, zdarzenia niepożądane stopniowano 
zgodnie z National Cancer Institute Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE). Wykorzystywano 
różne wersje tej klasyfikacji, aby uwzględnić różnice w okresach przeprowadzania poszczególnych badań. 

Szczegółowe dane na temat analizowanych punktów końcowych przedstawiono w poniższych tabelach.
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13.6. Wyniki analizy pośredniej (forma graficzna, sieci zależności 

oraz SUCRA): skuteczność kliniczna 

Rysunek 3. Sieć zależności pomiędzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzględnionych w metaanalizie 
sieciowej dla PFS dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥50% 

 

Wykres 5. PFS –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥50% 
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Wykres 6. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + CHT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model fixed) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥50% 

 

Wykres 7. PFS –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥50% 

 



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca – 
analiza efektywności klinicznej 

 

  301 
https://certara.com/ | https://inar.pl/   

Wykres 8. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model random) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥50% 

 

Rysunek 4. Sieć zależności pomiędzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzględnionych w metaanalizie 
sieciowej dla OS dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥50% 
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Wykres 9. OS – metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥50% 

 

Wykres 10. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + CHT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model fixed) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥50% 
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Wykres 11. OS –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥50% 

 

Wykres 12. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model random) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥50% 
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13.6.1. Populacja pacjentów z ekspresją PD-L1 w zakresie 1-49% 

13.6.1.1. Populacja pacjentów z ekspresją PD-L1 w zakresie 1-49% 

Rysunek 5. Sieć zależności pomiędzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzględnionych w metaanalizie 
sieciowej dla PFS dla populacji pacjentów z PD-L1 w zakresie 1-49% 

 

Wykres 13. PFS –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentów z PD-L1 w zakresie 1-49% 
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Wykres 14. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model fixed) dla populacji pacjentów z PD-L1 w zakresie 1-49% 

 

Wykres 15. PFS –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentów z PD-L1 w zakresie 1-49% 
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Wykres 16. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model random) dla populacji pacjentów z PD-L1 w zakresie 1-49% 

 

Rysunek 6. Sieć zależności pomiędzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzględnionych w metaanalizie 
sieciowej dla OS dla populacji pacjentów z PD-L1 w zakresie 1-49% 
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Wykres 17. OS – metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentów z PD-L1 w zakresie 1-49% 

 

Wykres 18. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model fixed) dla populacji pacjentów z PD-L1 w zakresie 1-49% 
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Wykres 19. OS –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentów z PD-L1 w zakresie 1-49% 

 

Wykres 20. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model random) dla populacji pacjentów z PD-L1 w zakresie 1-49% 

 



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca – 
analiza efektywności klinicznej 

 

  309 
https://certara.com/ | https://inar.pl/   

13.6.1.2. Populacja pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% 

Rysunek 7. Sieć zależności pomiędzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzględnionych w metaanalizie 
sieciowej dla PFS dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% 

 

Wykres 21. PFS –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% 
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Wykres 22. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model fixed) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% 

 

Wykres 23. PFS –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% 
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Wykres 24. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model random) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% 

 

Rysunek 8. Sieć zależności pomiędzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzględnionych w metaanalizie 
sieciowej dla OS dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% 
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Wykres 25. OS –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% 

 

 

Wykres 26. Wyniki rankogramu SUCRA dla OS; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model fixed) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% 
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Wykres 27. OS – metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% 

 

Wykres 28. Wyniki rankogramu SUCRA dla OS; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model random) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1%)  
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Rysunek 9. Sieć zależności pomiędzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzględnionych w metaanalizie 
sieciowej dla ORR dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% 

 

Wykres 29. ORR –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% 
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Wykres 30. Wyniki rankogramu SUCRA dla ORR; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model fixed) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% 

 

Wykres 31. ORR –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% 

 



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca – 
analiza efektywności klinicznej 

 

  316 
https://certara.com/ | https://inar.pl/   

Wykres 32. Wyniki rankogramu SUCRA dla ORR; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model random) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% 

 

13.6.2. Populacja pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥1% 

Rysunek 10. Sieć zależności pomiędzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzględnionych w metaanalizie 
sieciowej dla PFS dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥1% 

 



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca – 
analiza efektywności klinicznej 

 

  317 
https://certara.com/ | https://inar.pl/   

Wykres 33. PFS –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥1% 

 

Wykres 34. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model fixed) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥1% 
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Wykres 35. PFS –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥1% 

 

Wykres 36. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model random) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥1% 
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Rysunek 11. Sieć zależności pomiędzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzględnionych w metaanalizie 
sieciowej dla OS dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥1% 

 

Wykres 37. OS –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥1% 
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Wykres 38. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model fixed) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥1% 

 

Wykres 39. OS –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥1% 
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Wykres 40. Wyniki rankogramu SUCRA dla OS; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model random) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥1% 

 

Rysunek 12. Sieć zależności pomiędzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzględnionych w metaanalizie 
sieciowej dla ORR dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥1% 
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Wykres 41. ORR – metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥1% 

 

Wykres 42. Wyniki rankogramu SUCRA dla ORR; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model fixed) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥1% 
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Wykres 43. ORR –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥1% 

 

Wykres 44. Wyniki rankogramu SUCRA dla ORR; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model random) dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥1% 
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13.7. Wyniki analizy pośredniej (forma graficzna, sieci zależności 

oraz SUCRA): bezpieczeństwo 

Rysunek 13. Sieć zależności pomiędzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzględnionych w metaanalizie 
sieciowej dla AEs 

 

Wykres 45. AEs –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model fixed) 
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Wykres 46. Wyniki rankogramu SUCRA dla ORR; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model fixed) 

 

Wykres 47. AEs –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model random) 
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Wykres 48. Wyniki rankogramu SUCRA dla AEs; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy 
(model random) 

 

Rysunek 14. Sieć zależności pomiędzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzględnionych w metaanalizie 
sieciowej dla AEs 3-5 stopnia 
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Wykres 49. AEs 3-5 stopnia –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model fixed) 

 

Wykres 50. Wyniki rankogramu SUCRA dla AEs 3-5 stopnia; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model fixed) 
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Wykres 51. AEs 3-5 stopnia –metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model random) 

 

Wykres 52. Wyniki rankogramu SUCRA dla AEs 3-5 stopnia; SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA 
Zleceniodawcy (model random) 
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Rysunek 15. Sieć zależności pomiędzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzględnionych w metaanalizie 
sieciowej dla ciężkich zdarzeń niepożądanych 

 

Wykres 53. Ciężkie zdarzenia niepożądane–metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory 
uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model fixed) 
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Wykres 54. Analiza node-splitting dla ciężkich zdarzeń niepożądanych, model fixed 

 

Wykres 55. Wyniki rankogramu SUCRA dla ciężkich zdarzeń niepożądanych; SUGE + ChT vs komparatory 
uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model fixed) 

 



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca – 
analiza efektywności klinicznej 

 

  331 
https://certara.com/ | https://inar.pl/   

Wykres 56. Ciężkie zdarzenia niepożądane–metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs komparatory 
uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model random) 

 

Wykres 57. Analiza node-splitting dla ciężkich zdarzeń niepożądanych, model random 
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Wykres 58. Wyniki rankogramu SUCRA dla ciężkich zdarzeń niepożądanych; SUGE + ChT vs komparatory 
uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model random) 

 

 

Rysunek 16. Sieć zależności pomiędzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzględnionych w metaanalizie 
sieciowej dla zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem 
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Wykres 59. Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem–metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs 
komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model fixed) 

 

Wykres 60. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem; SUGE + ChT vs 
komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model fixed) 
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Wykres 61. Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem–metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs 
komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model random) 

 

Wykres 62. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem; SUGE + ChT vs 
komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model random) 
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Rysunek 17. Sieć zależności pomiędzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzględnionych w metaanalizie 
sieciowej dla zdarzeń niepożądanych prowadzących do przerwania leczenia 

 

Wykres 63. Zdarzenia niepożądane prowadzące do przerwania leczenia–metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE 
+ ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model fixed) 
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Wykres 64. Analiza node-splitting dla zdarzeń niepożądanych prowadzących do przerwania leczenia, model fixed 

 

Wykres 65. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzeń niepożądanych prowadzących do przerwania leczenia; SUGE + 
ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model fixed) 

 



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca – 
analiza efektywności klinicznej 

 

  337 
https://certara.com/ | https://inar.pl/   

Wykres 66. Zdarzenia niepożądane prowadzące do przerwania leczenia–metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE 
+ ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model random) 

 

Wykres 67. Analiza node-splitting dla zdarzeń niepożądanych prowadzących do przerwania leczenia, model random 
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Wykres 68. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzeń niepożądanych prowadzących do przerwania leczenia; SUGE + 
ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model random) 

 

Rysunek 18. Sieć zależności pomiędzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzględnionych w metaanalizie 
sieciowej dla zdarzeń niepożądanych prowadzących do zgonu 
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Wykres 69. Zdarzenia niepożądane prowadzące do zgonu–metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs 
komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model fixed) 

 

Wykres 70. Analiza node-splitting dla zdarzeń niepożądanych prowadzących do zgonu, model fixed 

 



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca – 
analiza efektywności klinicznej 

 

  340 
https://certara.com/ | https://inar.pl/   

Wykres 71. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzeń niepożądanych prowadzących do zgonu; SUGE + ChT vs 
komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model fixed) 

 

Wykres 72. Zdarzenia niepożądane prowadzące do zgonu–metaanaliza sieciowa dla porównania SUGE + ChT vs 
komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model random) 
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Wykres 73. Analiza node-splitting dla zdarzeń niepożądanych prowadzących do zgonu, model random 

 

Wykres 74. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzeń niepożądanych prowadzących do zgonu; SUGE + ChT vs 
komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model random) 
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Rysunek 19. Sieć zależności pomiędzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzględnionych w metaanalizie 
sieciowej dla zdarzeń niepożądanych związanych z układem odpornościowym 

 

Wykres 75. Zdarzenia niepożądane związane z układem odpornościowym–metaanaliza sieciowa dla porównania 
SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model fixed) 
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Wykres 76. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzeń niepożądanych związanych z układem odpornościowym; SUGE + 
ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model fixed) 

 

Wykres 77. Zdarzenia niepożądane związane z układem odpornościowym–metaanaliza sieciowa dla porównania 
SUGE + ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model random) 
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Wykres 78. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzeń niepożądanych związanych z układem odpornościowym; SUGE + 
ChT vs komparatory uwzględnione w NMA Zleceniodawcy (model random) 

 

13.8. Dodatkowe dane dla badania GEMSTONE-302 

13.8.1. Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) 

Dane dotyczące analizy w podgrupach dla przeżycia bez progresji choroby (PFS) przedstawiono na poniższych 
wykresach. Wyniki dotyczą analizy z datą odcięcia danych (DCO): 15 maja 2023 r. 
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Wykres 79. Przeżycie bez progresji choroby w podgrupach pacjentów; SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 
15.05.2023 r. [20] 

 

Wykres 80. Przeżycie bez progresji choroby w populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥50%; SUGE + ChT vs ChT 
(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20] 
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Wykres 81. Przeżycie bez progresji choroby w populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 1-49%; SUGE + ChT vs ChT 
(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20] 

 

 

Wykres 82. Przeżycie bez progresji choroby w populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1%; SUGE + ChT vs ChT 
(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20] 
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Wykres 83. Przeżycie bez progresji choroby w populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥1%; SUGE + ChT vs ChT 
(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20] 

 

Wykres 84. Przeżycie bez progresji choroby w populacji pacjentów z płaskonabłonkowym NDRP; SUGE + ChT vs ChT 
(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20] 
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Wykres 85. Przeżycie bez progresji choroby w populacji pacjentów z niepłaskonabłonkowym NDRP; SUGE + ChT vs 
ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20] 

 

Dane dotyczące oceny PFS przez niezależny centralny zespół oceniający bez znajomości przydziału do grup 
terapeutycznych (ang. Blinded Independent Central Review, BICR) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 
przedstawiono na poniższym wykresie. Wyniki te opierają się na analizie z datą odcięcia danych 15 marca 2021 
r., przedstawionej w publikacji Zhou 2022 [21] 

Wykres 86. Przeżycie bez progresji choroby (PFS); SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.03.2021 r. [21] 

 

13.8.2. Przeżycie całkowite (OS) 

Dane dotyczące analizy w podgrupach dla przeżycia całkowitego (OS) przedstawiono na poniższych 
wykresach oraz w poniższej tabeli. Wyniki dotyczą analizy z datą odcięcia danych (DCO): 15 maja 2023 r. 
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Wykres 87. Przeżycie całkowite w podgrupach pacjentów; SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 
r. [20] 

  

Wykres 88. Przeżycie całkowite w populacji pacjentów z ekspresją PD-L1≥50% (A) oraz w podgrupie pacjentów z 
ekspresją PD-L1 1-49% (B); SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20] 

 



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych z przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca – 
analiza efektywności klinicznej 

 

  350 
https://certara.com/ | https://inar.pl/   

Wykres 89. Przeżycie całkowite w populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% (C) oraz w populacji pacjentów z 
ekspresją PD-L1 ≥1% (D); SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20] 

 

Wykres 90. Przeżycie całkowite w populacji pacjentów z płaskonabłonkowym NDRP; SUGE + ChT vs ChT 
(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20] 
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Wykres 91. Przeżycie całkowite w podgrupie pacjentów z niepłaskonabłonkowym NDRP; SUGE + ChT vs ChT 
(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20] 

 

Tabela 105. Analiza przeżycia całkowitego w podgrupach; SUGE + CHT vs CHT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 
r. [20] 
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Wykres 93. Wykres Kaplana–Meiera dla OS w fazie cross-over badania GEMSTONE-302 

 


