
 
 

ОЦЕНКА НА ЗДРАВНИТЕ ТЕХНОЛОГИИ 

 

IMFINZI  

50 mg/ml - 2.4 ml concentrate for solution for infusion x 1 vial 

50 mg/ml - 10 ml concentrate for solution for infusion x 1 vial 

INN durvalumab 

 

Терапевтично показание Mонотерапия  за лечение на локално авансирал, 

неоперабилен недребноклетъчен рак на белия дроб 

(НДРБД) при възрастни, чиито тумори експресират PD-

L1 в ≥ 1% от туморните клетки и чието заболяване не е 

прогресирало след лъчехимиолечение (ЛХЛ) на базата 

на платина. 

Начало – край на процедурата  19.04.2019-30.09.2019 

Окончателно решение Включване в Приложение 2 на Позитивния лекарствен 

списък (ПЛС) с ограничение: след проведени поне 

два цикъла лъчехимиотерапия на базата на платина 

за закупуване от лечебни заведения с държавно и/или 

общинско участие и по чл. 5 от Закона за лечебните 

заведения и заплащане от НЗОК извън стойността на  

оказваните медицински услуги. 

 

  



 
 

Резюме на доклад  относно клинична и фармако-икономическа оценка 

на здравната технология за лекарствения продукт IMFINZI  

 

Здравен проблем 

Ракът на белия дроб е един от най – често диагностицираните тумори в световен мащаб и 

водеща причина за смърт от онкологични заболявания. Прогнозата при рака на белия 

дроб, като цяло е лоша. Релативната 5 г. обща преживяемост за България е много ниска – 

5.9% при мъжете и 10.4% при жените и 6.5% общо за двата пола. Тя е много по–ниска от 

средната за Европа 12.6%. Заболеваемостта нараства с напредване на възрастта и достига 

своя пик около 70-та година. Стадиите на НДРБД се определят на базата на клинични и 

патологични признаци. Клиничният стадий се определя въз основа на резултатите от 

прегледи, биопсии, образна диагностика (компютърна томография, рентгенови 

изследвания, ПЕТ скенер) и други, докато патологичните характеристики се определят на 

базата на хистологична проба. Съгласно последната 8-ма ревизия на ТNM класификацията 

за локално авансирали се приемат болните в IIIA, IIIB и IIIC клиничен стадий. Определя 

се като преметастатичен, като основната разлика между стадий III (локално авансирал 

НДРБД) и стадий IV е липсата на М1(далечни метастази). Състоянието на пациентите в III 

клиничен стадий се определя като много тежко, тъй като в повечето случаи предполага 

силно скъсена продължителност на живота с влошено качество на живот.  

Пациентите с рак на белия дроб се диагностицират най-често късно след появата на 

симптомите или инцидентно при рентгенографско изследване. Симптомите и признаците 

на белодробния карцином често зависят от локализацията на първичната лезия, наличие 

или отсъствие на компресия на прилежащи торакални структури, метастази, 

паранеопластичен синдром. Най-честите симптоми включват кашлица, задух, загуба на 

тегло, болки в гръдния кош, повтарящи се инфекции. Тези симптоми често наподобяват 

симптомите на хроничната обструктивна белодробна болест (ХОББ), което често е една от 

причините за забавяне на  диагнозата. 

Епидемиологични данни 

Съгласно световните статистически данни на Globocan за 2018г. са диагностицирани 2.1 

млн. нови случая и 1,8 млн. смъртни случаи (85% смъртност).  

В България ракът на белия дроб е най – често срещаното онкологично заболяване при 

мъжете и седми по честота при жените. По данни на Националния раков регистър за 

2014г. тази локализация представлява 18.2% от заболеваемостта от злокачествени 

заболявания сред мъжете и 5.2% при жените. През 2014г. са регистриран 3793 нови 

сличаи, от които 79.5 % са при мъжете. Фактическата заболеваемост е 85.8 на 100000 

мъже и 20.9 на 100000 жени. Ракът на белия дроб е най-честата причина за смърт от 

онкологично заболяване при мъжете – 26.2% и третата по честотата при жените – 9.9%. 

Починалите от рак на белия дроб през 2014г. са 3475 от които 78.8% са мъже. 

Фактическата смъртност е 78 на 100000 мъже и 19.8 на 100000 жени По литературни 

данни преобладаващата част – 85% (3225 пациенти) имат недребноклетъчен карцином на 

белия дроб (НДРБД), като при около една трета (1000болни) заболяването е в локално 



 
 
авансирал стадий (III-ти стадий на заболяването). Малко са данните относно честотата на 

неоперабилния НДРБД в стадий III, но според наличните проучвания около 41-79% от 

всички пациенти в стадий III са неоперабилни.  

Данни за ефикасност 

Клиничната ефикасност на лекарствения продукт IMFINZI (durvalumab) е разгледана в 

проучването PACIFIC  - двойно-сляпо, рандомизирано, плацебо контролирано клинично 

изпитване в 20 страни от цял свят (Австралия, Белгия, Канада, Чили, Германия, Гърция, 

Италия, Япония, Корея, Мексико, Полша, Сингапур, Словакия, Южна Африка, Тайван, 

Тайланд, Турция, Великобритания, САЩ, Виетнам). Включени са общо 713 пациенти с 

локално авансирал, и ноперабилен недребноклетъчен белодробен карцином (НДКБД), 

които са приключили минимум 2 цикъла дефинитивна комбинирана лъчехимиотерапия 

(цитостатик: платинов препарат). Пациентите са започнали приложение на IMFINZI в 

периода между 1 и 42 ден от приключеното стандартно лечение и са били в добро общо 

състояние – ECOG PS 0-1. В проучването не са включени болни, които са с прогресия след 

проведена лъчехимиотерапия, които са получавали имунотерапия с анти PD 1  и анти 

PDL1 антитела, които са с доказано автоимунно заболяване, анамнеза за имунен дефицит, 

имунодефицитни състояния, налогащи приложение на кортикостероид , активна 

туберколоза, хепатит B и С. Пациентите са рандомизирани в съотношение 2:1 за 

получаване или на  IMFINZI в доза 10 mg/kg, или плацебо в същата доза, като лечението е 

продължавало до завършване на 12 месеца лечение, до прогресия или неприемлива 

токсичност. Проучването е рандомизирано по пол, възраст, статус по отношение на 

тютюнопушенето, като включването им в програмата е било независимо от нивото на PD 

–L1 статус.  

Двете първични крайни точки за свободна от прогресия преживяемост (PFS) и обща 

преживяемост (OS), а вторични – свободна от прогресия преживяемост след 12 месеца и 

след 18 месеца от рандомизацията, както и време от рандомизирането до втора прогресия.  

Резултатите на проучването към момента показват, че PFS на болните, лекувани с 

IMFINZI, е статистически по-дълга от тези, които са получавали плацебо: HR 0.52  и 

p<0.0001. По отношение на общата преживяемост се запазва същата зависимост – по-

добра полза за приложението на имунотерапия спрямо плацебо: HR 0.68 и p=0.00251. По-

добрите резултати по отношение на свободната от прогресия и обща преживяемости се 

наблюдават във всички проследявани подгрупи независимо от пол, възраст, 

тютюнопушене, EGFR мутация и хистология.  

Клиничното изпитване е двойно сляпо, плацебо контролирано, фаза III, рандомизирано, 

многоцентрово, което включва пациенти над 18 годишна възраст с хистологично доказан 

локално авансирал, иноперабилен НДКБД, които след минимум два цикъла едновременно 

лъчехимиолечение и без прогресия на болестта се рандомизират в две рамена в 

съотношение 2:1 – IMFINZI 10 mg/kg  или плацебо 10mg/kg. Включването в  проучването 

е най-късно до 42 ден от приключването на едновременното лъчехимиолечение. 

Лечението е продължено до приключване на 12 месеца, прогресия или неприемлива 

токсичност.  



 
 
От включените болни 70% са от мъжки пол, 45%  са на възраст над 65 години, от кавказка 

раса – 69%, бивши пушачи – 75%, настоящи пушачи – 16%, ECOG PS 0 – 49%, ECOGPS 1 

– 51%. По отношение на стадия на болестта – IIIA (53%), IIIB (45%); с плоскоклетъчна 

хистология – 46%, при 451 пациента от всички 713 болни се доказва PD L1 eкспресия. 

PACIFIC e първото до момента клинично проучване, което доказва статистически значима 

полза от приложението на имунотерапия – IMFINZI, спрямо плацебо по отношение както 

на свободна от прогресия, така и на обща преживяемост за пациентите с локално-

авансирал НДКБД, преминали съчетана лъчехимиотерпия. Рамото, което провежда 

лечение е с IMFINZI, има с 48% по-нисък риск от прогресия на болестта спрямо плацебо 

(p<0.0001), като тази тенденция се запазва и по отношение на общата преживяемост – с 

32% се намалява риска от смърт при лечение с анти PDl1 инхибтора, p=0.00251. 

Медианата за обща преживяемост на рамото с IMFINZI не е достигната, докато за плацебо 

рамото е 28.7 месеца.  

Наблюдавана е сравнително малка свободна от прогресия преживяемост на болните в 

PACIFIC, провеждали лечение с плацебо. Към момента болните, провели съчетана 

лъчехимиотерапия, стандартно след това остават на активно наблюдение и последващо 

лечение сe включва едва при прогресия на болестта (локален рецидив или далечно 

разпространенине на болестта). В различни проучвания, които са сравнявали други 

лекарства като опит за поддържащо впоследствие лечение (и които са били негативни, за 

разлика от PACIFIC), свободната от прогресия преживяемост на пациентите в рамото на 

плацебо е докладвана като 10.7 месеца или 11.4 месеца, докато при PACIFIC тя е едва 5.6 

месеца. Измерването на  свободна от прогресия преживяемост е стартирано от 

рандомизацията, т.е. след приключване на лъчехимиотерапията, а не от самото начало на 

лечение, като данните за обща преживяемост са категорични и доказват ползата от 

поддържащ durvalumab при тези болни.  

По отношение на вторичните крайни цели – свободна от прогресия преживяемост на 12 

месеца за durvalumab е 55.9%, докато за плацебо е 35.3%; на 18-ия месец от 

проследяването същите показатели са 44.2% и 27%, съответно. Това показва 

категоричната тенденция за запазване ефекта от приложение на имунотерапията във 

времето на проследяване. Така лечението с IMFINZI води до по-голям процент пациенти, 

които са живи и непрогресирали на 12-ия и на 18-ия месец от терапията в сравнение с 

плацебо групата. Освен това при разглеждане на Каплан-Майеровите криви за свободна от 

прогресия и обща преживяемост – фигура 1, прави впечатление ранното разделяне на 

двете рамена още в самото начало на графиката.  

 

 

 

 



 
 

 

Фигура 1. Каплан- Майeрова крива за общата преживяемост според PACIFIC  

Направеният впоследствие post hoc анализ за свободната от прогресия и общата 

преживяемости в зависимост от PDL1 статуса показват категорична полза за 

приложението на IMFINZI при болните с PDL1>1%. Така при тези пациенти с PD L1>1% 

средната обща преживяемост не е достигната за durvalumab, докато за плацебо тя е 29.1 

месеца – фигура 2. 

 

 

Фигура 2. Каплан-Майерова криза за обща преживяемост при пациенти с PDL1>1% 



 
 
Препоръката за приложение на лекарствения продукт е само при тези пациенти, при които 

са наблюдава подобна експресия. По отношение на свободната от прогресия 

преживяемост се наблюдава същата тенденция – ползата от durvalumab се установява 

независимо от PDL1 статуса, но най-значима е при тези пациенти с PDL1>1%. Недостатък 

в проучването PACIFIC е сравнително големият процент болни, при които статусът на 

PDL1 e неизвестен.   

При допълнителен анализ на данните се доказва, че лечението с durvalumab води  до 

сигнификантно по-дълга медиана на времето до смърт или поява на далечни метастази с 

47%. Освен това времето до втора прогресия е значително увеличено на рамото с 

имунотерапия спрямо терапията с плацебо – 28.3 месеца спрямо 17.1 месеца, съответно – 

фигура 3:  

 

 

Фигура 3: Време до втора прогресия – Каплан-Майерова крива 

Мозъчните метастази са чест обект на прогресия при болните с авансирал НДКБД. 

Резултатите показват, че при приложение на IMFINZI рискът от мозъчна прогресия е 6.3% 

спрямо 11.8% за рамото с плацебо, което е статистиеско значимо и е свързано с по-добра 

качество на живот на болните.  

Анализ на данните, докладвани от пациентите 

Качеството на живот при пациентите е оценено чрез различни скали, включително и 

такива, специфични за пациенти с белодробен карцином. Изходните нива между двете 

групи не се различават съществено по отношение на симптоми, функционални показатели 

и качество на живот. Допълнително в хода на лечението не се наблюдава разлика между 

описаните показатели при пациентите, лекувани с durvalumab и тези с плацебо. Така се 

установява, че приложението на имунотерапия не води до влошаване на качеството на 

живот на болните в сравнение с тези, при които такова не е прилагано. Единственото 



 
 
влошаване се наблюдава по отношение на болковата симптоматика при болните на 

поддържащ durvalumab. 

Данни за безопасност 

Приложението на имунотерапия е свързано с повишен риск от възникване на имуно-

свързани странични реакции. За оценката на безопасността са използвани данни както от 

проучването PACIFIC, така и от други две проучвания (едното при болни със солидни 

тумори, второто при болни с локално авансирал или метастазирал белодробен карцином). 

И при трите дозата на durvalumab e 10 mg/kg на две седмици.  

Едното от най-честите и сериозни нежелани реакции е имуносвързания пулмонит. В трите 

проучвания това усложнение възниква при 4.2% от всички пациенти, като степен 3 при 

0.6%, а степен 4 – <0.1%, а степен 5 – 0.3%. В проучването PACIFIC специално, където 

развитието на пулмонит е рисково предвид и приложената лъчетерапия на бял дроб, 

появата на това нежелано събитие е при 10.7% от пациентите, лекувани с durvalumab, и 

6.8% при тези на плацебо. По отношение на проявата на пулмонит степен 3 и 4 честота 

между двете групи е сравнително еднаква. Най-често лечението на това нежелано събитие 

е включвало коркитостериод, в редки случаи приложение и на инфликсимаб.   

Токсичността по отношение на гастро-интестиналния тракт – имуносвързан хепатит или 

колит, е сравнително рядка: наблюдава се съответно при 1% и 1.6% процента от болните.   

Имуносвързаните ендокринопатии (хипо-хипертиреоидизъм, захарен диабет тип I, 

надбъбречна недостатъчност, хипофизит/хипопитуитаризъм) се срещат рядко като 

усложнение от приложението на IMFINZI, като степен 3 и повече е докладвана в по-малко 

от 0.1% от всички болни. Същото може да се отбележи и по отношение на имуно-

медиирания нефрит и имуносвързан обрив. 

При оценка на всички нежелани лекарствени събития, които са докладвани в рамките само 

на PACIFIC 15.4% от болните на durvalumab се преустановили лечението си поради 

странична реакция, докато в групата на плацебо процентът е 9.8. Нежеланите странични 

реакции, които обаче са довели до смърт, са съпоставими между двете групи в 

проучването.  

Данни за сравнителни алтернативи 

Пациентите в стадий III на НДРБД са хетерогенна група, като повечето от тях не могат да 

бъдат оперирани. Операбилността на локално авансиралия НДРБД зависи от редица 

фактори като локализация на тумора, брой и локализация на засегнатите лимфни възли, 

близост до жизненоважни органи, съпътстващи заболявания, общо състояние на пациента 

и решение на гръдния хирург,  като между 70 и 80% от пациентите са неоперабилни.  

Съгласно Световните препоръки за диагностициране, лечение и проследяване на ранен и 

локално авансирал (ЛА) НДРБД  метод на избор при пациентите с неоперабилен ЛА 

НДРБД е приложението на едновременна лъчехимиолечение (ЛХЛ), а в случаите когато 

не е възможно приложението на едновременна ЛХЛ, валидна и ефективна алтернатива е 



 
 
последователното приложение на химотерапия и лъчелечение. Към момента около 10% от 

пациентите с неоперабилен ЛА НДРБД получават ЛХЛ. Стандартните препоръчвани дози 

са 60 - 66Gy конвенционално фракционирано лъчелечение за областта на първичния 

тумор и засегнатите медиастинални лимфни възли. При липса на прогресия след 

проведено ЛХЛ, пациентите остават под динамично наблюдение. Няма възприет метод, 

който да се прилага с цел намаляване на риска от поява на рецидив или прогресия на 

заболяването към метастатичен стадий. Към настоящия момент след провеждането на 

ЛХЛ терапевтичната стратегия е свързана с активно наблюдение на пациентите и най-

добри поддържащи грижи.   

След провеждането на ЛХЛ, при пациентите които не са прогресирали, не се прилага 

допълнително лечение. Терапевтичната стратегия е свързана с активно наблюдение и най-

добри поддържащи грижи. Пациентите се проследяват с прегледи и образни изследвания, 

като при прогресия и/или рецидив на заболяването може да се предложи имунотерапия, 

химиотерапия или да не се предложи лечение в зависимост от разпространението на 

заболяването, общото състояние на болния и налична коморбидност. Imfinzi е 

единственият лекарствен продукт и единствена терапевтична алтернатива за лечение на 

локално авансирал, неоперабилен недребноклетъчен рак на белите дробове (НДРБД) при 

възрастни, чиито тумори експресират PD-L1 в ≥ 1% от туморните клетки и чието 

заболяване не е прогресирало след лъчехимиотерапия на базата на платина. Нито едно 

активно лечение не е подходяща алтернатива за сравнение с Imfinzi за текущите 

показания. Сред пациентите в стадий III на НДРБД има значителна непосрещната нужда 

за активни терапевтични алтернативи, които удължават преживяемостта и забавят 

прогресията. С наличните терапевтични опции, 89% от пациентите прогресират към 

метастатичен НДРБД. 

Фармако-икономически показатели 

Публикувани оценки на здравната технология, извършени от държавни институции 

целите на друга национална система на здравеопазване 

Представени са оценки на здравните технологии от Великобритания, Германия, Швеция и 

Франция, като всички са положителни и лекарственият продукт се реимбурсира.   

Приложен анализ 

Приложен е фармакоикономически метод разход-полезност, както и анализ разход-

ефективност, оценяващ стойностната ефективност на durvalumab по отношение на времето 

без прогресия, при измерител на резултата – спечелена година живот (LYG). Източниците 

на данни и за двата модела се базират на проучването PACIFIC. Разходите са 

остойностени на базата на реалната  терапевтична практика в България.  

Оценена е стойностната-ефективност на durvalumab по отношение на разход за 1 QALY и 

разход за време, свободно от прогресия при пациенти с  НДККБД (измерено чрез 

спечелена година живот) в България, от гледна точка на НЗОК.   



 
 
Като алтернативи за сравнение е избрана най-добрата поддържаща грижа, тъй като 

приложеният анализ се базира на данните от проучването PACIFIC, където durvalumab e 

сравнен с най-добрата поддържаща грижа (best supportive care).  Описана е  практиката на 

най-добра поддържаща грижа в България. Пациентите с белодробен карцином са с по-

богата и по-изразена симптоматика в сравнение с болни с други локализации, а често са и 

с коморбидност. Ранна оценка на тежест на симптоми позволява индивидуализиране на 

интервенции за повлияването им. При пациенти с локално авансирал НДКБД могат да са 

налице карциномна болка, умора, дистрес, кашлица и кръвохрак, диспнея.  

Времевият хоризонт на анализа е 40 години, в анализа са включени директните разходи за 

приложение на сравняваните алтернативи, като разходите са представени за 1 пациент за 1 

година. Структурата на разходите включва разходи за лекарствена терапия, разходи за 

приложение на лекарствените продукти, разходи за лечение на НЛР и разходи за 

последващо лечение. След прекратяване на приема на Imfinzi и последващ период на 

преживяемост без прогресия, пациентите прогресират и преминават към следващо 

лечение, поради което са включени  и разходи след прогресия. Разходите са дисконтирани 

с 3.5% дисконтен коефициент.  

Основен измерител на резултата в представения модел е година живот, съобразена с 

качеството (QALY) – при анализ разход-полезност и добавена година живот (LYG) при 

анализ разход-ефективност. 

За моделиране развитието на заболяването е приложен Марков модел. Вероятностите за 

преминаване на 1 пациент от 1  състояние в друго са изчислени на база криви на Каплан-

Майер, построени с данни от PACIFIC. 

Анализа разход-полезност показва, че durvalumab е свързан с инкрементални разходи от 

114 465 лв, но и с инкрементално повишаване на годините на живот, свързани с 

качеството с 2,93 QALY, а анализа разход-ефективност показва инкрементално 

повишаване на спечелени години живот 3,5998 LYG.  

Инкременталното съотношение разход-ефективност за 1 спечелена година живот е 31 797 

лв, а за една допълнителна година живот, съобразена с качеството, е 39 066 лв. 

Резултатите от анализа на чувствителността показват, че durvalumab е стойностно-

ефективна алтернатива спрямо най-добри поддържащи грижи при пациенти с локално 

авансирал, неоперабилен недребноклетъчен рак на белите дробове при възрастни.  

 

Бюджетно въздействие 

Анализът на бюджетното въздействие е проведен от гледната точка на заплащащата 

публична институция – НЗОК. Времевият хоризонт на анализа на бюджетното 

въздействие е 5 години. Размерът на целевата популация е оценен на база 

епидемиологични данни от Националния раков регистър.  

Прогнозният брой пациенти за петгодишен период е 46 за първата година, които нарастват 

до 144 до петата година и очакваното бюджетно въздействие е положително с увеличение 

на разходите на НЗОК, като не са взети предвид споразумение за споделяне на риска и 

схеми за достъп на пациентите.  



 
 

Заключение 

Към настоящия момент пациенти с НДРБД в стадий III  се лекуват с най-добра 

поддържаща терапия. Durvalumab e свързан със статистически значимо подобрение в 

общата преживяемост и качеството на живот на пациентите и е с добър профил на 

безопасност. 

В сравнение с настоящата терапевтична практика  durvalumab е стойностно ефективна 

алтернатива при праг на рентабилност от 3 пъти БВП/глава на населението. 

Приложението на IMFINZI в доза 10 mg/kg на всеки две седмици като поддържащо 

лечение при болни с локално-авансирал НДКБД, провели поне два цикъла съчетана 

лъчехимиотерапия и при които се наблюдава PD L1 експресия над 1%  е свързано с по-

добра свободна от прогресия и обща преживяемост, по-дълъг период без заболяване, 

добро качество на живот без увеличен риск от проява на нежелани лекарствени събития 

спрямо плацебо групата.  

 


