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(Bayesian Information Criterion) 

CEAC Krzywa akceptowalności 
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CIS Cisplatyna 

CRB Karboplatyna 

CUA Analizy kosztów-użyteczności  
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(Incremental Cost-Utility Ratio) 
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STRESZCZENIE 

 Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego w ramach 

programu lekowego stosowanego u dorosłych pacjentów w terapii w I linii leczenia zaawansowanego 

niedrobnokomórkowego raka płuca z obecnością ekspresji ligandu receptora programowanej śmierci komórki 1 

(PD-L1 , ang. programmed death protein 1 ligand) w przynajmniej 50% komórek nowotworu (PD-L1 TPS ≥50%), 

bez obecności mutacji EGFR oraz bez rearanżacji ALK. 

 Metodyka 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności dla porównania pembrolizumabu 

(PEMBR) z terapią standardową (SoC, ang. standard of care). Koszty oraz efekty zdrowotne dla porównywanych 

schematów zostały wyznaczone w oparciu o dostarczony przez Podmiot Odpowiedzialny model Cost 

Effectiveness Model of Pembrolizumab in 1L Metastatic NSCLC that Express High Levels of PD-L1, który 

umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Prawdopodobieństwa przejść uwzględnione w modelu określono na podstawie krzywych przeżycia całkowitego 

oraz przeżycia wolnego od progresji, natomiast czas trwania leczenia modelowano za pomocą krzywych czasu 

trwania leczenia. W modelu wyróżniono następujące stany: brak progresji, progresja choroby oraz zgon. 

W analizie przeprowadzono porównanie pembrolizumabu z terapią standardową (SoC). Efektywność 

uwzględnionych interwencji oparto na wynikach badania klinicznego KN024, jedynego badania randomizowanego 

włączonego do analizy klinicznej  W oryginalnym modelu NDRP obliczenia 

przeprowadzono w oparciu o dane surowe z badania KN024 i takie postępowanie przyjęto również w niniejszej 

analizie. 

W modelu uwzględniono użyteczności stanów zdrowia oraz spadki użyteczności związane z występowaniem 

zdarzeń niepożądanych, zgodnie ze strukturą oryginalnego modelu NDRP. Wartości użyteczności stanów 

zdrowia określono w oparciu o wyniki badania KN024. Uwzględniono następujące kategorie kosztowe: koszty 

leków, koszty podania leków, koszty kwalifikacji do leczenia, koszty monitorowania i progresji choroby, koszty 

leków dodatkowych, koszty kolejnych linii leczenia, koszty opieki terminalnej oraz koszty leczenia zdarzeń 

niepożądanych. 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz płatnika publicznego i pacjentów przy 

uwzględnieniu współpłacenia za leki. Wyznaczono efekty zdrowotne (w postaci lat życia skorygowanych jakością 

– QALY) i osobno dla interwencji i komparatorów oraz wyznaczono wyniki inkrementalne. Wnioskowanie oparto 

o wyznaczone inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), na ich podstawie wyznaczono również 

cenę progową dla pembrolizumabu. Dodatkowo przeprowadzono analizę przy uwzględnieniu lat życia jako miary 

efektów zdrowotnych. 
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W celu oceny niepewności wyników uzyskanych w analizie deterministycznej przeprowadzono jednokierunkowe 

analizy wrażliwości dla kluczowych parametrów modelu oraz probabilistyczną analizę wrażliwości, w której 

oszacowano przedziały ufności dla wyników analizy. 

 Wyniki 

Podsumowanie w zakresie efektów zdrowotnych 

Oszacowana średnia długość życia w przyjętym horyzoncie czasowym wynosi: 3,18 lat dla PEMBR oraz 1,34 lat 

dla SoC. Oszacowana różnica w LY między analizowaną interwencją a SoC wynosi 1,84 (wykazana różnica jest 

istotna statystycznie). Oszacowana średnia długość życia skorygowana o jakość w przyjętym horyzoncie 

czasowym wynosi: 2,66 dla PEMBR, 1,09 dla SoC. Oszacowana różnica w QALY między analizowaną 

interwencją a SoC wynosi 1,57 (wykazana różnica jest istotna statystycznie). 

Podsumowanie oceny ekonomicznej 

Wyniki z uwzględnieniem RSS 
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 Wnioski końcowe 

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztów-użyteczności wskazują na około dwukrotne wydłużenie przeżycia 

skorygowanego jakością u pacjentów z NDRP stosujących pembrolizumab zamiast standardowej terapii 

w pierwszej linii leczenia.  

 

  

Pembrolizumab jako skuteczny i innowacyjny lek jest już finansowany przez płatnika publicznego w ramach 

programu lekowego B.59. - Leczenie czerniaka skóry lub błon śluzowych. Obecnie w Polsce dostępnych jest kilka 

programów lekowych dotyczących terapii raka płuca, jednak nie wyczerpują one potrzeb pacjentów. 

Pembrolizumab (Keytruda®) jest nową, obiecującą immunoonkologiczną opcją terapeutyczną, stanowiącą 

przełom w leczeniu onkologicznym, w tym w zaawansowanym raku płuca z ekspresją PD-L1 (powyżej 50%). 

Pozytywna decyzja o refundacji pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu zwiększy opcje terapeutyczne, 

dając szansę poprawy rokowania pacjentom. Należy zaznaczyć, iż osoby z ekspresją PD-L1>50% nie mają 

obecnie możliwości leczenia aktywującego do walki z nowotworem ich układ odpornościowy. 
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1. WPROWADZENIE 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego 

w ramach programu lekowego stosowanego u dorosłych pacjentów w terapii w I linii leczenia 

zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca z obecnością ekspresji ligandu receptora 

programowanej śmierci komórki 1 (PD-L1 , ang. programmed death protein 1 ligand) w przynajmniej 

50% komórek nowotworu (PD-L1 TPS ≥50%), bez obecności mutacji EGFR oraz bez rearanżacji ALK. 

Analizę przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki / punkty końcowe): 

Populacja 

Populację docelową stanowią dorośli pacjenci uprzednio nieleczeni terapią systemową z powodu 

zaawansowanego (stopień IV) niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP) z obecnością ekspresji 

PD-L1 w przynajmniej 50% komórek nowotworu, bez obecności mutacji EGFR oraz bez rearanżacji 

ALK. 

Interwencja 

Pembrolizumab (PEMBR) w dawce 200 mg co 3 tygodnie podawany w ramach programu lekowego. 

Komparatory 

Terapia standardowa (SoC, ang. standard of care). 

Punkty końcowe 

• lata życia (LY), 

• lata życia skorygowane jakością (QALY), 

• koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

• inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR), 

• inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności (ICER/LY), 

• cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 
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1.2. Problem zdrowotny 

Niedrobnokomórkowy rak płuca (NDRP) to złośliwy nowotwór, który stanowi 85% pierwotnych 

nowotworów płuc wywodzących się z komórek nabłonkowych. NDRP należy do nowotworów 

o ograniczonej chemiowrażliwości. Pozostałe 15% stanowi rak drobnokomórkowy. Rak płuc jest 

najczęstszym nowotworem złośliwym występującym u mężczyzn i drugim najczęściej występującym 

u kobiet. Rak płuc występuje częściej w rozwiniętych regionach świata (Europa, obie Ameryki), 

a rzadziej w mniej rozwiniętych (Afryka). Według danych Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN) 

w 2013 roku zachorowania na raka płuca stanowiły odpowiednio 18,7% wszystkich zachorowań na 

nowotwory złośliwe wśród mężczyzn (I miejsce) oraz 8,8% wszystkich zachorowań na nowotwory 

złośliwe wśród kobiet (II miejsce za rakiem piersi). Rak płuca stanowi najczęstszy nowotwór złośliwy 

prowadzący do zgonu zarówno u mężczyzn, jak i u kobiet (odpowiednio 30,6% i 15,9% wszystkich 

zgonów spowodowanych nowotworami złośliwymi) [2]. 

NDRP, jak każdy podtyp raka płuca, przebiega długo w sposób bezobjawowy, czego skutkiem jest 

częste rozpoznawanie choroby w wysokim stadium zaawansowania (naciekanie sąsiednich struktur, 

przerzuty odległe) [3]. W przebiegu raka płuca najczęściej występuje długotrwały kaszel lub zmiana 

charakteru obecnego kaszlu. Pojawia się także uczucie duszności, świszczący oddech, a w kolejnych 

etapach chrypka i krwioplucie. Objawom tym towarzyszy szybkie męczenie się, utrata masy ciała 

i apetytu [4]. W stadium zaawansowania (stopień IIIB lub IV) często poza objawami samej choroby, 

występują dodatkowo choroby współtowarzyszące, a także zdarzenia niepożądane związane 

z przyjętym leczeniem [3]. 

Rozpoznanie NDRP rozpoczyna zebranie wywiadu od pacjenta (wywiad w kierunku objawów i ocena 

czynnego i biernego stopnia narażenia na dym tytoniowy), badanie przedmiotowe, a następnie 

wykonanie badań obrazowych tj. badania rentgenowskiego i tomografii klatki piersiowej. Ostatecznego 

rozpoznania NDRP dokonuje się jednak na podstawie oceny obrazu mikroskopowego, do której 

materiał uzyskuje się poprzez pobranie plwociny lub poprzez wykonanie biopsji guza [3, 5, 6]. 

Leczenie NDRP jest ściśle związane ze stopniem zaawansowania nowotworu, a także innymi 

elementami, takimi jak stan sprawności pacjenta czy występowanie czynników predykcyjnych 

(mutacje, ekspresja szczególnych białek na powierzchni komórek).  

Leczenie chirurgiczne stosuje się w NDRP we wczesnym stopniu zaawansowania (I i II) oraz 

w niektórych przypadkach stopnia IIIA. Uważa się, że bardziej zaawansowane stadia choroby 

w zdecydowanej większości przypadków nie kwalifikują się już do leczenia chirurgicznego [5, 7]. 

Radykalna radioterapia (RTH) jest opcją terapeutyczną, którą stosuje się w przypadku stopnia 

zaawansowania IIIB. Objętość napromieniowywania powinna obejmować obszar guza oraz zajętych 

węzłów wnęki i śródpiersia. W sytuacji, gdy pacjenci nie kwalifikują się do stosowania radykalnej RTH 

(charakteryzują się stopniem sprawności 2 wg skali Zubroda-WHO/ECOG, obecnością płynu w jamie 

opłucnej, czynnym zakażeniem, znacznym ubytkiem masy, współwystępowaniem innych chorób), 

rozważaną opcją leczenia jest paliatywna RTH lub paliatywna chemioterapia. Paliatywna RTH jest 
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standardem postępowania w leczeniu pacjentów, u których występują bolesne przerzuty do kości lub 

nieoperacyjne, objawowe przerzuty do mózgu oraz u znacznej części pacjentów z miejscowo 

zaawansowanym NDRP. U pacjentów ze stopniem zaawansowania IIIB można stosować RTH 

w połączeniu z chemioterapią [7]. 

Chemioterapia (CTH) może być stosowana w skojarzeniu z RTH (stopień zaawansowania IIIB) lub 

stanowić pojedynczą opcję leczenia pacjentów z NDRP (stopień zaawansowania IIIB, w ramach 

którego nie można zastosować RTH, oraz stopień zaawansowania IV). Zastosowanie paliatywnej CTH 

w leczeniu zaawansowanego NDRP możliwe jest u pacjentów będących w dobrym stanie sprawności, 

z prawidłową masą ciała i bez chorób współistniejących [7]. 

Leczenie zaawansowanego NDRP u chorych z obecnością mutacji EGFR (ang. epidermal growth 

factor receptor) z zastosowaniem inhibitorów kinazy tyrozynowej EGFR tj. afatynibu, erlotynibu oraz 

gefitynibu jest relatywnie nowym podejściem terapeutycznym. Z kolei u pacjentów z wykrytą 

rearanżacją genu kinazy chłoniaka anaplastycznego (ALK, ang. anaplastic lymphoma kinase), 

aktywność wykazuje kryzotynib, będący doustnym inhibitorem kinazy ALK, jest to jednak lek obecnie 

nierefundowany w Polsce [8, 9]. 

W ostatnim czasie w leczeniu zaawansowanego NDRP (stadium IIIB lub IV) uwzględnia się możliwość 

stosowania immunoterapii. Lekami immunoterapeutycznymi wskazywanymi w leczeniu NDRP są 

pembrolizumab oraz niwolumab. Oba leki działają poprzez wiązanie się z receptorami programowanej 

śmierci komórki 1 (PD-1) znajdującymi się na powierzchni limfocytów T [10–12]. 

1.3. Interwencja oceniana 

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu 

zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u osób dorosłych [13]. 

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) jest wskazany w pierwszoliniowej terapii przerzutowego 

niedrobnokomórkowego raka płuca u dorosłych z ekspresją PD-L1 ≥ 50%, bez obecności mutacji 

EGFR oraz bez rearanżacji ALK [13]. 

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) jest wskazany do stosowania w leczeniu 

niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP) miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osób 

dorosłych z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej, u których zastosowano wcześniej przynajmniej 

jeden schemat chemioterapii. Przed podaniem produktu leczniczego Keytruda® u pacjentów 

z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, należy również 

zastosować leki dopuszczone do stosowania w przypadku obecności tych mutacji [13]. 

W przypadku pierwszoliniowej terapii NDRP zalecana dawka pembrolizumabu wynosi 200 mg 

podawane co 3 tygodnie. 



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca 

 HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 14 

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu 

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 

wyrobów medycznych na dzień 1 stycznia 2017 roku [14], produkt leczniczy Keytruda® jest dostępny 

bezpłatnie w ramach programu lekowego „Leczenie czerniaka skóry lub błon śluzowych (ICD-10 

C43)”. W przypadku leczenia NDRP producent pembrolizumabu ubiega się o finansowanie w ramach 

programu lekowego, którego projekt [15] stanowi załącznik do niniejszej analizy.  

Szczegółową charakterystykę pembrolizumabu przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [16]. 

1.4. Komparatory 

W niniejszej analizie komparator stanowi standardowa terapia (SoC, ang. standard of care) 

obejmująca chemioterapię dwulekową zawierającą związek platyny (cisplatyna i karboplatyna). 

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny być przede wszystkim 

interwencje, które w praktyce klinicznej mogą zostać zastąpione przez pembrolizumab. Zgodnie 

z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oceniana interwencja 

powinna zostać porównana z interwencją (lub interwencjami) spełniającą następujące cechy: 

najczęściej stosowana, najtańsza, najskuteczniejsza oraz zgodna ze standardami i wytycznymi 

postępowania klinicznego. Ponadto wytyczne AOTMiT wskazują, że komparatory powinny 

odpowiadać warunkom polskim. Powyższe kryteria spełnia standardowa chemioterapia zawierająca 

związki platyny (karboplatyna lub cisplatyna) w skojarzeniu z jednym z leków III generacji, tj. 

pemetreksedem (u chorych z niepłaskonabłonkowym NDRP), gemcytabiną, winorelbiną, 

docetakselem lub paklitakselem. Jest to opcja refundowana w Polsce i zalecana przez wszystkie 

wytyczne praktyki klinicznej (w tym polskie) w ramach I linii leczenia u pacjentów z zaawansowanym 

NDRP w dobrym stanie ogólnym, bez obecności mutacji EGFR lub rearanżacji ALK. Powyższy wybór 

komparatora potwierdza także przeprowadzona analiza aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, która 

wskazała, że pacjenci z NDRP są najczęściej leczeni w ramach I linii standardową chemioterapią 

zawierającą związki platyny oraz winorelbinę (65%), pemetreksed (20%) i gemcytabinę (12%). 

Rozpowszechnienie poszczególnych schematów w praktyce klinicznej różni się od częstości ich 

stosowania w ramach badania klinicznego. Największe rozbieżności dotyczą schematu zawierającego 

pemetreksed, który był stosowany częściej w ramach badania klinicznego (68% vs 21%) oraz terapii 

opartej na winorelbinie, podawanej wyłącznie w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Na 

podstawie wstępnej analizy doniesień naukowych ustalono, że skuteczność pemetreksedu dodanego 

do platyny jest co najmniej równa (a być może nieznacznie wyższa) niż innych schematów 

stosowanych w I linii raka płuca, a zatem wyniki uzyskane w grupie kontrolnej badania RCT można 

traktować jako reprezentatywne dla terapii standardowej stosowanej w praktyce klinicznej w Polsce, 

a założenie to ma charakter konserwatywny (faworyzuje grupę kontrolną).  

Pozostałymi lekami zalecanymi przez niektóre wytyczne są bewacyzumab dodany do ww. 

chemioterapii dwulekowej oraz nab-paklitaksel skojarzony z karboplatyną. Leki te nie są jednak 
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aktualnie refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu, przez co nie stanowią komparatora dla 

pembrolizumabu. 

1.5. Uzasadnienie metodyki analizy 

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych [17] analiza ekonomiczna standardowo powinna 

składać się z analizy kosztów-użyteczności lub analizy kosztów efektywności oraz rekomenduje się 

wykonanie obu typów analiz jednocześnie. Takie podejście zastosowano zatem w niniejszej analizie. 

Postępowanie takie jest dodatkowo poparte wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej [2], w której 

wykazano wyższą skuteczność oraz lepszy profil bezpieczeństwa pembrolizumabu w porównaniu do 

terapii standardowej. 
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2. METODYKA 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-efektywności, w której jako miarę 

efektów zdrowotnych uwzględniono lata życia skorygowane jakością (QALY) oraz lata życia (LY). 

Koszty oraz efekty zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w oparciu o model 

oryginalny dostarczony od Zamawiającego, który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju 

choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Zasadniczym elementem analizy kosztów-użyteczności jest uwzględnienie informacji o tym, jak 

przebieg choroby wpływa na jakość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość życia pacjenta 

w określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) przypisuje się danemu stanowi. 

Użyteczność stanu zdrowia zawiera się najczęściej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza użyteczność 

stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną zgonowi. Dopuszcza się 

także użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

Znając ścieżkę życia pacjenta w modelu, możliwe jest wyznaczenie przeżycia oraz przeżycia 

skorygowanego o jakość. Zestawienie wyników kosztowych oraz zdrowotnych dla porównywanych 

interwencji pozwala wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności (ICER), będący 

podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji. 
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W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje większe efekty zdrowotne oraz jest droższa względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICER 

przyjmie wartość niższą od progu opłacalności. Im niższa wartość ICER w tej sytuacji, tym mniej 

będzie kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego 

leku zamiast komparatora.  

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje mniejsze efekty zdrowotne oraz jest tańsza względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICER 

przyjmie wartość wyższą od progu opłacalności. Im wyższa wartość ICER w tej sytuacji, tym więcej 

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 

Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

stosowanie wiązać się będzie z niższymi (wyższymi) kosztami i większymi (mniejszymi) efektami 

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICER. 
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Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [18], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach ICUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 2.13). W opcji analizy z uwzględnieniem RSS oszacowana cena 

progowa zawiera wszystkie uwzględnione zasady umowy podziału ryzyka. 

2.2. Struktura modelu 

W modelu stosowana jest symulacja kohortowa. Ta sama kohorta pacjentów przypisywana jest 

leczeniu pembrolizumabem oraz terapią standardową. Na podstawie przypisanych danych 

wejściowych generowane są wyniki zdrowotne oraz kosztowe, osobno dla populacji stosującej 

pembrolizumab i terapię standardową. Zasadę działania modelu przedstawiono na poniższym rysunku 

(Rysunek 1). 

Rysunek 1.  
Struktura modelu – zasada działania 

 
 

W modelu wyróżniono następujące wykluczające się stany zdrowia: 

• przeżycie wolne od progresji (PF, ang. progression-free) – jest to stan początkowy modelu, 

w którym pacjenci pozostają do momentu wystąpienia progresji choroby lub zgonu, 

• progresja choroby (PD, ang. progressive disease) – stan, w którym przebywają żyjący pacjenci 

po wystąpieniu progresji choroby, 

• zgon. 

Każdorazowo pacjenci rozpoczynają symulację w stanie PF. Na końcu każdego cyklu pacjenci 

w stanie PF mogą w nim pozostać, przejść do stanu PD lub stanu Zgon. Pacjenci pozostający 

w stanie PD mogą w nim pozostać lub przejść do stanu Zgon, nie ma możliwości ponownego 

przejścia do stanu PF. 

W modelu zastosowano podejście przeżycia podzielonego (ang. partitioned-survival model), w którym 

przeżycie całkowite (OS, ang. overall survival) dzielone jest na przeżycie wolne od progresji (PFS, 

ang. progression-free survival) oraz przeżycie po progresji. Podejście jest bardzo podobne do modeli 

Markowa, gdzie wyniki generowane są dla każdego stanu modelu. Zaletą zastosowania modelu 

przeżycia podzielonego jest bezpośrednie oszacowanie proporcji pacjentów w poszczególnych 
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• pierwsza linia leczenia, 

• potwierdzona obecność ekspresji PD-L1 - wymagany poziom ekspresji PD-L1 w komórkach 

nowotworowych 50% lub więcej, 

• zmiany nowotworowe umożliwiające ocenę odpowiedzi na leczenie według aktualnej wersji 

RECIST, 

• nieobecność objawowych przerzutów w ośrodkowym układzie nerwowym pierwotnie lub stan 

bezobjawowy po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutów w ośrodkowym 

układzie nerwowym, 

• w raku niepłaskonabłonkowym nieobecność mutacji aktywującej genu EGFR lub rearanżacji 

w genie ALK, 

• wiek powyżej 18 roku życia, 

• sprawność w stopniu 0-1 wg klasyfikacji ECOG, 

• prawidłowa czynność układu krwiotwórczego umożliwiająca leczenie zgodnie z aktualną 

Charakterystyką Produktu Leczniczego, 

• wyniki badań biochemicznych krwi umożliwiające leczenie zgodnie z aktualną Charakterystyką 

Produktu Leczniczego, 

• czynność tarczycy prawidłowa lub w trakcie wyrównywania farmakologicznego, 

• brak przeciwwskazań do stosowania leku takich jak: znana nadwrażliwość na lek, ciąża, 

karmienie piersią lub innych określonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego. 

Kryteria kwalifikacji muszą być spełnione łącznie. 

2.4. Porównywane interwencje 

W analizie przeprowadzono porównanie pembrolizumabu z terapią standardową (SoC). W ramach 

SoC uwzględniono chemioterapię dwulekową opartą na związkach platyny (cisplatyna, karboplatyna). 

Chemioterapia standardowa zawiera, oprócz związku platyny, terapię lekami III generacji, do których 

należą pemetreksed, gemcytabina, winorelbina, docetaksel lub paklitaksel. Szczegółową 

charakterystykę uwzględnionych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [16]. 

Dawkowanie leków uwzględnione w analizie przedstawiono w rozdziale 3.6. 

Po przerwaniu terapii pierwszej linii część pacjentów w modelu przechodzi na terapię kolejnych linii. 

W obliczeniach uwzględniono drugą i trzecią linię leczenia. W obu liniach terapii uwzględniono 

monoterapie lub politerapie wyżej wymienionymi interwencjami. Opis rozpowszechnienia interwencji 

w kolejnych liniach terapii przedstawiono w rozdziale 3.4. 

2.5. Perspektywa analizy 

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i świadczeniobiorcy (przy uwzględnieniu 
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współpłacenia za leki), a także wyłącznie z perspektywy płatnika publicznego. Kosztami różnicującymi 

wyniki z perspektywy NFZ oraz łącznej perspektywy NFZ i pacjentów przy uwzględnieniu 

współpłacenia za leku są przyjęte w analizie koszty substancji pomocniczych stosowanych podczas 

terapii standardowej oraz część kosztów naliczanych u pacjentów po wystąpieniu progresji choroby. 

Uwzględnione koszty pacjentów stanowią znikomą część całkowitych kosztów NFZ ponoszonych na 

leczenie analizowanej jednostki chorobowej i w związku z tym wyniki z łącznej perspektywy płatnika 

publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki należy uznać jako wyniki 

dodatkowe. 

2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono w dożywotnim horyzoncie czasowym. Techniczny horyzont czasowy 

w modelu ustalono na 20 lat. Biorąc pod uwagę czas przeżycia pacjentów z NDRP, 20 letni horyzont 

czasowy pozwala na ujęcie pełnego czasu życia pacjentów uwzględnionych w analizie. Założony 

horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujęcie 

wszystkich różnic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikających z zastosowania uwzględnionych 

technologii. Podejście to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [17]. 

Ze względu na fakt, iż modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów w modelu dożywotnim związane 

jest z koniecznością ekstrapolacji wyników na długi okres czasu, w ramach analizy wrażliwości 

przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzględnieniu krótszego horyzontu czasowego 

(scenariusz HOR). Wybrano horyzont pięcioletni, który wydaje się racjonalnym wyważeniem 

niepewności związanej z ekstrapolacją wyników poprzez zastosowanie parametrycznych krzywych 

przeżycia, jednocześnie ujmując okres na tyle długi, aby pozwolić na dobre odzwierciedlenie różnic 

w przeżyciu możliwych do osiągnięcia poprzez zastosowanie analizowanych interwencji. Biorąc pod 

uwagę charakter analizowanej jednostki chorobowej, wybór krótszego horyzontu czasowego uznano 

za niezasadny. 

2.7. Efekty zdrowotne 

Skuteczność i bezpieczeństwo porównywanych interwencji ustalono w oparciu o wyniki badań 

klinicznych uwzględnionych w analizie klinicznej  [2]. W ramach niniejszej 

oceny analizowano następujące punkty końcowe: 

• przeżycie wolne od progresji choroby (PFS), 

• przeżycie całkowite (OS), 

• występowanie zdarzeń niepożądanych. 

Źródła danych, z których zaczerpnięto wartości efektów zdrowotnych uwzględnionych w analizie 

przedstawiono w tabeli poniżej (Tabela 2). 
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2.12. Korekta połowy cyklu 

Korekta połowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjęciu założenia, że przejście pacjentów 

pomiędzy stanami modelu odbywa się w połowie cyklu – bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone są 

tak, aby pacjenci przechodzili pomiędzy stanami na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej 

korekty ma znaczenie szczególnie w przypadku modeli z długimi cyklami, gdyż wtedy mogą wystąpić 

największe różnice pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. 

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, pomimo względnie krótkiej długości cyklu wynoszącej 

1 tydzień, uwzględniono korektę połowy cyklu. Podejście to jest zgodne z wytycznymi AOTMiT [17]. 

2.13. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub 

minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie 

interwencji wiąże się z uzyskaniem gorszych efektów zdrowotnych przy jednocześnie niższych 

kosztach). Zależy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia za dodatkowy 

efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o 

refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych, wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

ustala się jako trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w art. 

6 ust. 1 ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego produktu 

krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 130 002 zł [38].  

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

wysokości progu opłacalności, dla progów z zakresu od 0 zł do 500 000 zł. 

2.14. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i niepewności 

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono 

probabilistyczną analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, 

których oszacowanie obarczone było największą niepewnością. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie 

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 
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pozwalają na wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych i ekonomicznych, a także na 

wyznaczenie krzywych akceptowalności (CEAC) w przypadku analiz kosztów-użyteczności lub 

kosztów-efektywności. 

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR). Wyniki 

przeprowadzonych symulacji (różnica w kosztach, różnica w QALY) umieszczono na płaszczyźnie 

opłacalności. Każdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej 

zaznaczono różnicę w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej różnicę 

w kosztach pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy 

deterministycznej (trójkąt) oraz prostą obrazującą próg opłacalności (130 002 zł za dodatkowy rok 

życia w pełnym zdrowiu). 

Dodatkowo na płaszczyźnie opłacalności przedstawiono elipsę obejmującą 95% wyników symulacji – 

obszar ufności dla kosztów i efektów zdrowotnych – oraz proste obrazujące graniczne wartości ICUR 

(przy czym nie zawsze można było je wyznaczyć). 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

prawdopodobieństwa (wartość średnią w rozkładach przyjęto na poziomie wartości z analizy 

deterministycznej, wariancję wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badań; w przypadku 

braku możliwości wyznaczenia odchylenia z badań w analizie przyjęto wartość błędu standardowego 

równą 20% wartości średniej): 

• dla parametrów dotyczących początkowych charakterystyk kohorty (powierzchnia i masa ciała) 

a także czasu trwania działań niepożądanych przyjęto rozkład normalny; zmienne te są 

skupione symetrycznie wokół wartości średniej; 

• dla parametrów dopasowanych funkcji krzywych przeżycia przyjęto wielowymiarowy rozkład 

normalny; przyjęcie takiego rozkładu zmniejsza ryzyko zbytniego zniekształcenia krzywej 

i uzyskania wyników mało prawdopodobnych; 

• dla parametrów kosztowych przyjęto rozkład log-normalny (przyjmując błąd standardowy na 

poziomie 20% wartości średniej); zmienne modelowane przy użyciu tego rozkładu mogą przyjąć 

wartości od 0 do nieskończoności, rozkład jest ponadto skośny, co uwzględnia sytuacje, 

w których zdarzają się pojedynczy pacjenci generujący bardzo wysokie koszty. W przypadku 

testu PD-L1 zastosowano rozkład jednostajny na przedziale wyznaczonym przez zastosowanie 

zmienności 30% w stosunku do kosztu przyjętego w analizie podstawowej; 

• dla parametrów wyznaczających użyteczności przyjęto rozkład beta; rozkład beta pozwala na 

określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących wartości w ograniczonym przedziale; 

wymienione zmienne przyjmują wartości od 0 do 1. 
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Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

• stóp dyskontowych, 

• horyzontu czasowego analizy, 

• powierzchni ciała, 

• czasu leczenia (krzywe ToT), 

• efektywności interwencji (krzywe OS, PFS), 

• użyteczności stanów zdrowia, 

• kosztów uwzględnionych w analizie. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.1. 
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• podgrupa pacjentów stosująca chemioterapię z wykluczeniem schematów opartych na PMX 

(podgrupa non-PMX). 

W analizie klinicznej przedstawiono analizy w podgrupach dla przeżycia wolnego od progresji. 

W ramach analizy wyróżniono dwie podgrupy pacjentów, w których wykazano różnice istotne 

statystycznie w PFS pomiędzy analizowanymi podgrupami: 

• podział ze względu na płeć, 

• podział ze względu na typ leczenia (zawierający pemetreksed i niezawierający pemetreksedu). 

W przypadku podziału ze względu na płeć ograniczanie terapii do jednego typu płci w analizowanej 

jednostce chorobowej powodowałoby nierówny dostęp do świadczeń. Profil działania pembrolizumabu 

nie wskazuje na różnice w działaniu leku pomiędzy płciami. Prawdopodobnie wynik tej analizy 

w podgrupach jest dziełem przypadku. W konsekwencji w analizie ekonomicznej nie przeprowadzono 

analizy w podgrupach ze względu na płeć. 

W modelu oryginalnym rozważana była również analiza w podgrupach ze względu na rodzaj NDRP 

(płaskonabłonkowy vs niepłaskonabłonkowy), jednak w analizie klinicznej nie udowodniono różnic 

istotnych statystycznie pomiędzy tymi grupami w PFS. W związku w tym w niniejszej analizie nie 

przeprowadzono analizy w podgrupach ze względu na wiek. 

Jedyną analizą w podgrupach uwzględnioną w analizie ekonomicznej jest zatem analiza w podziale ze 

względu na typ leczenia (populacja PMX i populacja nonPMX, odpowiednio włączając leczenie oparte 

na pemetreksedzie i wykluczając leczenie oparte na pemetreksedzie). W modelu oryginalnym analiza 

w podgrupach obejmowała wszystkie krzywe zastosowane w modelowaniu: OS, PFS i ToT. Ze 

względu na ograniczenia w danych zastosowano modele skumulowane przy uwzględnieniu 

testowania proporcjonalności hazardu. 

W przypadku analizy w podgrupach nie jest zalecane stosowanie punktu odcięcia danych równego 38 

tygodniom testowanego w analizie podstawowej ze względu na niewielką liczbę zgonów 

w analizowanych podgrupach po upływie tego czasu. Dodatkowo, ze względu na niewielką liczbę 

pacjentów w populacji non-PMX (49 pacjentów) nie przeprowadzono dostosowania danych OS SoC 

do zmiany terapii. W związku z tym analizę w populacji PMX przeprowadzono przy uwzględnieniu 

dostosowania, zaś analizę w populacji non-PMX bez uwzględnienia dostosowania. Ponadto dla 

populacji non-PMX nie zastosowano ekstrapolacji krzywej ToT. 

Poniżej przedstawiono podsumowanie danych dotyczących krzywych przeżycia dla analizowanych 

subpopulacji. Analizę w podgrupach przeprowadzono w ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości. 

W scenariuszu PMX rozważone zostały wyniki dla populacji PMX, zaś w scenariuszu NON_PMX 

rozważono wyniki dla populacji non-PMX. 
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3.4. Rozpowszechnienie terapii w I i kolejnych liniach leczenia 

Rozpowszechnienie terapii w I i kolejnych liniach zależy od opcji analizy dotyczących efektywności 

interwencji, jak również od rozważanej podgrupy pacjentów. W ramach niniejszej analizy 

przeprowadzono przeszukanie danych mające na celu ustalenie rozpowszechnienia leków w I 

i kolejnych liniach leczenia zgodnego z aktualną sytuacją w Polsce. Nie odnaleziono polskich danych 

pozwalających na oszacowanie rozpowszechnienia terapii w kolejnych liniach na podstawie jednego 

źródła. W toku przeszukania odnaleziono jedną publikację, w której raportowano rozpowszechnienie 

schematów chemioterapii opartych na platynach w pierwszej linii leczenia NDRP w Polsce (publikacja 

Schnabel 2012 [43]). W publikacji opisano wyniki międzynarodowego badania przeprowadzonego 

w latach 2009–2011 w różnych państwach europejskich. Wyniki analizy wskazywały na rozbieżności 

w stosowanych schematach pomiędzy państwami. W związku z tym w ramach analizy przyjęto 

następujące podejście do danych dotyczących rozpowszechnienia: 

• rozpowszechnienie CTH w I linii ustalono w oparciu o polskie dane dotyczące 

rozpowszechnienia schematów zawierających platyny na podstawie publikacji Schnabel 2012; 

postępowanie takie wiąże się z założeniem, że wszyscy pacjenci w I linii stosują CTH opartą na 

platynach; założenie to jest zbieżne z wytycznymi klinicznymi dotyczącymi leczenia NDRP, 

• jako że w badaniu Schnabel 2012 nie wyróżniono poszczególnych rodzajów taksanów 

stosowanych u pacjentów, podział na docetaksel i paklitaksel w obrębie schematów 

zawierających taksany ustalono w oparciu o dane z badania Barni 2015 [44] (badanie włoskie 

przeprowadzone w 2010 roku), 

• ze względu na fakt, że nie odnaleziono polskich danych dotyczących rozpowszechnienia terapii 

kolejnych linii, w analizie założono rozpowszechnienie na podstawie włoskiego badania Gridelli 

2011 [45], jedynego badania, w którym raportowano dane dla trzech kolejnych linii leczenia 

NDRP. 

Wyżej opisane rozpowszechnienie terapii w ramieniu SoC przyjęto w analizie uwzględniającej 

dostosowanie OS dla SoC do zmiany terapii (scenariusz nieuwzględniający finansowania 

pembrolizumabu w II linii leczenia). W przypadku scenariuszy uwzględniających finansowanie 

pembrolizumabu w kolejnej linii leczenia przyjęto rozpowszechnienie leków na podstawie danych 

z badania KN024.  

Pemetreksed jako jedyna z uwzględnionych w ramach SoC opcji terapeutycznych finansowany jest 

w ramach programu lekowego. W związku z tym określone są ściśle schematy stosowania 

pemetreksedu w warunkach polskich. Zgodnie z zapisami programu lekowego [15] w pierwszej linii 

leczenia NDRP pemetreksed może być stosowany jedynie w schemacie zawierającym cisplatynę, 

natomiast w drugiej linii leczenia stosowany jest w monoterapii. W związku z tym rozpowszechnienie 

w odnalezionych badaniach zmodyfikowano tak, aby odzwierciedlić powyższe zasady. 

W badaniu KN024 część pacjentów stosowała również terapię podtrzymującą pemetreksedem. Taki 

typ terapii nie jest finansowany w Polsce ze środków publicznych i w związku z tym w niniejszej 
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4. CHARAKTERYSTYKA MODELU 

4.1. Założenia 

Model zbudowano w oparciu o założenia przedstawione poniżej. 

• Analizę przeprowadzono w oparciu o dostarczony przez Zamawiającego model. 

• Długość cyklu wynosi 1 tydzień. 

• W obliczeniach uwzględniono dożywotni horyzont czasowy (reprezentowany przez czas 20 lat). 

• W obliczeniach uwzględniono korektę połowy cyklu. 

• Uwzględniono dyskontowanie kosztów oraz efektów zdrowotnych odpowiednio na poziomie 5% 

oraz 3,5%. 

• Sposób postępowania z pacjentami oparto na zapisach proponowanego programu lekowego 

w przypadku PEMBR, obowiązującego programu lekowego w przypadku PMX oraz w oparciu 

o odpowiednie charakterystyki produktu leczniczego oraz wytyczne kliniczne dla pozostałych 

interwencji. . 

• Skuteczność pembrolizumabu i SoC określono na podstawie danych surowych z badania KN024 

(za autorami oryginalnego modelu NDRP). 

• Prawdopodobieństwa pozostawania w stanach modelu określono na podstawie danych 

dotyczących przeżycia całkowitego i przeżycia wolnego od progresji. 

• Dokonano ekstrapolacji wyników badania KN024 wyrażonych za pomocą krzywych PFS i OS poza 

okres obserwacji badań, dopasowując do krzywych Kaplana-Meiera funkcje parametryczne. 

• Częstość występowania zdarzeń niepożądanych dla pembrolizumabu i SoC określono w oparciu o 

wyniki badania KN024. 

• Występowanie zdarzeń niepożądanych (związanych z nimi kosztów oraz spadków użyteczności) 

jest naliczane na początku trwania symulacji. 

• W analizie podstawowej wartości użyteczności stanów zdrowia określono w oparciu o wyniki 

badania KN024 przeliczone do wartości użyteczności przy zastosowaniu norm polskich. 

• W analizie uwzględniono koszty leków, podania leków i monitorowania terapii oraz leczenia 

zdarzeń niepożądanych. W ramach kosztów kwalifikacji do terapii uwzględniono koszty różnicujące 

analizowane interwencje. Dodatkowo uwzględniono koszty dodatkowych leków stosowanych 

w schematach chemioterapii, koszty kolejnych linii terapii, koszty postępowania z pacjentem po 

wystąpieniu progresji choroby oraz koszty związane z opieką nad pacjentem w stanie terminalnym. 
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• Koszty kolejnych linii leczenia naliczane są w postaci średniego kosztu terapii drugiej i trzeciej linii 

leczenia i przypisywane są pacjentom przerywającym leczenie pierwszej linii. Średni koszt 

kolejnych linii został oszacowany w oparciu o: 

o udziały poszczególnych terapii w obrębie drugiej oraz trzeciej linii terapii;  

o odsetki pacjentów, spośród tych, którzy zaprzestali pierwszej linii leczenia, którzy podjęli drugą 

i trzecią linię leczenia (na podstawie badania KN024);  

o średnią liczbę cykli trwania terapii danym schematem. 

• W celu naliczenia kosztów kolejnych linii terapii niezbędne było określenie odsetka pacjentów, 

którzy w danym cyklu modelu porzucili terapię pierwszej linii. Powyższy odsetek oszacowano na 

podstawie różnicy prawdopodobieństw stany On treatment w kolejnych cyklach modelu. Podejście 

takie związane jest z ograniczoną dostępnością danych oraz ograniczeniami w strukturze 

obliczeniowej pliku. 

• Koszty postępowania z pacjentem po wystąpieniu progresji choroby wyznaczono w oparciu 

o wycenę świadczenia w zakładzie pielęgnacyjno – opiekuńczym / opiekuńczo – leczniczym. 

• Koszty związane z opieką nad pacjentem w stanie terminalnym naliczane są u każdego pacjenta, 

u którego wystąpił zgon. Koszt opieki terminalnej (wyznaczony przy uwzględnieniu średniego 

czasu trwania opieki terminalnej) naliczane są w cyklu, w którym wystąpił zgon. 

• Koszty związane z opieką nad pacjentem w stanie terminalnym wyznaczono w oparciu o wycenę 

świadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym. 

• Analizę przeprowadzono w dwóch wariantach: z uwzględnieniem i bez uwzględnienia umowy 

podziału ryzyka. W przypadku PEMBR proponowaną umowę podziału ryzyka otrzymano od 

Zamawiającego. W przypadku standardowej terapii w opcji analizy uwzględniającej RSS koszty 

leków określono w oparciu o wartości refundacji przedstawiane w komunikatach DGL. 

4.2. Zasada działania 

Model zbudowano bazując na krzywych czasu przeżycia całkowitego (OS) oraz czasu przeżycia 

wolnego od progresji (PFS). W każdym cyklu podział kohorty na poszczególne stany obliczany jest 

według formuł określonych w Tabela 1. 

Do każdego stanu przypisano koszty (opisane szczegółowo w rozdz. 3.8) oraz użyteczności stanu 

zdrowia (patrz rozdz. 3.7). 

4.3. Opcje modelu 

Model zaimplementowany z wykorzystaniem języka programowania VBA w obrębie aplikacji Microsoft 

Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektów klinicznych i ekonomicznych dla 

porównywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane są 
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• Sources of distribution of post-discontinuation regimen – umożliwia wybór źródła danych 

dotyczących rozpowszechnienia interwencji stosowanych w kolejnych liniach terapii. 

• Sources of distribution of platinum doublet of component of SoC Chemotherapy – umożliwia 

wybór źródła danych dotyczących rozpowszechnienia terapii w ramieniu SoC. 

• Actual vs. Expected Doses – umożliwia wybranie poziomu wysycenia dawkowania. 

• Choice of SoC Efficacy data – umożliwia przeprowadzenie analizy przy zastosowaniu 

bezpośrednich danych z badania KN024 lub przy zastosowaniu stałych HR dla porównania 

pembrolizumabu i SoC w czasie. 

Arkusz Model Inputs umożliwia wprowadzenie zmian w zakresie horyzontu czasowego modelu, stóp 

dyskontowych dla kosztów i użyteczności, czasu trwania kolejnych linii leczenia oraz opieki 

terminalnej, podstawowych parametrów dotyczących charakterystyki pacjenta oraz danych 

kosztowych związanych z leczeniem. 

Arkusz Regimen Inputs umożliwia wprowadzenie zmian w częstości występowania zdarzeń 

niepożądanych, jak również ograniczenia czasu trwania terapii. 

Arkusz Utility Inputs umożliwia wybór danych dotyczących użyteczności. 

W rozdziale 6 przedstawiono listę rozważanych scenariuszy jednokierunkowej analizy wrażliwości 

wraz z opisem obsługi pliku obliczeniowego dla każdego scenariusza. 
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7. WALIDACJA 

7.1. Walidacja wewnętrzna 

Niniejsza analiza została opracowana przez dostosowanie modelu dostarczonego przez Podmiot 

Odpowiedzialny.  

W celu ujawnienia błędów związanych z wprowadzaniem danych oraz strukturą obliczeń 

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy założeniu 

skrajnych wartości parametrów. Sprawdzono kod źródłowy pod kątem błędów syntaktycznych 

oraz przetestowano powtarzalność wyników przy użyciu równoważnych wartości parametrów 

wejściowych. Wszystkie błędy wykryte podczas walidacji wewnętrznej zostały poprawione.  

7.2. Walidacja konwergencji 

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposób systematyczny bazę Medline 

(w tym PubMed [52]), Cochrane [53] oraz CRD [54] pod kątem odnalezienia analiz ekonomicznych, 

których wyniki mogłyby zostać porównane z wynikami niniejszej analizy. Schemat wyszukiwania 

publikacji zamieszczono w rozdziale A.1.1. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie 

odnaleziono żadnej analizy ekonomicznej, w związku z tym nie było możliwości przeprowadzenie 

walidacji konwergencji.  

7.3. Walidacja zewnętrzna 

Walidacja zewnętrzna odnosi się do zgodności wyników uzyskanych dzięki modelowaniu 

z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Może ona polegać na porównaniu danych wyjściowych 

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badań obserwacyjnych. Nie zidentyfikowano badań 

obserwacyjnych umożliwiających przeprowadzenie walidacji zewnętrznej wykorzystanego w niniejszej 

analizie modelu. 
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8. PODSUMOWANIE 

Podsumowanie w zakresie efektów zdrowotnych 

Oszacowana średnia długość życia w przyjętym horyzoncie czasowym wynosi: 3,18 lat dla PEMBR, 

1,34 lat dla SoC. Oszacowana różnica w LY między analizowaną interwencją a SoC wynosi 1,84 

(wykazana różnica jest istotna statystycznie). Oszacowana średnia długość życia skorygowana 

o jakość w przyjętym horyzoncie czasowym wynosi: 2,66 dla PEMBR, 1,09 dla SoC. Oszacowana 

różnica w QALY między analizowaną interwencją a SoC wynosi 1,57 (wykazana różnica jest istotna 

statystycznie). 

Podsumowanie oceny ekonomicznej 
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Wyniki z perspektywy płatnika publicznego i pacjentów są zbieżne z wynikami z perspektywy NFZ. 

Analiza wrażliwości 

Wyniki przeprowadzonych jednokierunkowych analiz wrażliwości potwierdzają wnioski płynące 

z analizy podstawowej. Jedynym scenariuszem zmieniającym wnioskowanie analizy jest scenariusz, 

w którym przyjmowana jest alternatywna krzywa przeżycia całkowitego dla terapii SoC – 

w rozważanym scenariuszu pembrolizumab jest terapią zdominowaną. Wynika to z kształtu krzywej 

OS dla SoC, która po 5 latach przecina krzywą OS dla pembrolizumabu. Efekt ten spowodowany jest 

niepewnością dopasowania krzywych w długim horyzoncie czasowym i jest sprzeczny z wynikami 

przeprowadzonej analizy klinicznej. 

Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, że pembrolizumab jest terapią bardziej 

efektywną i droższą od terapii SoC z prawdopodobieństwem 99,9% (w każdej z analizowanych opcji). 
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9. WNIOSKI 

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztów-użyteczności wskazują na około dwukrotne wydłużenie 

przeżycia skorygowanego jakością u pacjentów z NDRP stosujących pembrolizumab zamiast 

standardowej terapii w pierwszej linii leczenia. Zarówno przy uwzględnieniu proponowanego 

instrumentu dzielenia ryzyka, jak i bez jego uwzględnienia, koszt uzyskania dodatkowego QALY 

kształtuje się na poziomie powyżej trzykrotności PKB na mieszkańca Polski w przypadku stosowania 

pembrolizumabu w miejsce standardowej terapii.  

Pembrolizumab jako skuteczny i innowacyjny lek jest już finansowany przez płatnika publicznego 

w ramach programu lekowego B.59. - Leczenie czerniaka skóry lub błon śluzowych. Obecnie 

w Polsce dostępnych jest kilka programów lekowych dotyczących terapii raka płuca, jednak nie 

wyczerpują one potrzeb pacjentów. Pembrolizumab (Keytruda®) jest nową, obiecującą 

immunoonkologiczną opcją terapeutyczną, stanowiącą przełom w leczeniu onkologicznym, w tym 

w zaawansowanym raku płuca z ekspresją PD-L1 (powyżej 50%). Pozytywna decyzja o refundacji 

pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu zwiększy opcje terapeutyczne, dając szansę poprawy 

rokowania pacjentom. Należy zaznaczyć, iż osoby z ekspresją PD-L1>50% nie mają obecnie 

możliwości leczenia aktywującego do walki z nowotworem ich układ odpornościowy. 
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10. OGRANICZENIA 

• Analizę ekonomiczną przeprowadzono w oparciu o model Cost-Effectiveness Model of 

Pembrolizumab in 1L Metastatic NSCLC that Express High Levels of PD-L1 dostarczony przez 

Podmiot Odpowiedzialny. Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowią jednocześnie 

ograniczenia niniejszej analizy. 

• Efektywność interwencji uwzględnionych w analizie określono na podstawie wyników badań 

włączonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wpływają na 

ograniczenia niniejszej analizy. 

• Przeżycie całkowite oraz przeżycie wolne od progresji dla pembrolizumabu i SoC modelowane jest 

na podstawie krzywych przeżycia estymowanych w oryginalnym modelu NDRP na podstawie 

danych surowych badania KN024, niezależnie dla analizowanych interwencji. Im dłuższy okres 

ekstrapolacji wyników poza okres obserwacji badań, tym bardziej wzrasta niepewność 

uzyskiwanych wyników. 

• Zgodnie z protokołem badania KN024 leczenie pembrolizumabem było przerywane po dwóch 

latach terapii. Około 30% pacjentów było leczonych pembrolizumabem przez cały okres badania 

KN024. W związku z powyższym efektywność pembrolizumabu (modelowana na podstawie 

ekstrapolowanych wyników badania KN024) może nie odzwierciedlać rzeczywistej możliwej 

efektywności tego leku uzyskanej w przypadku stosowania pembrolizumabu przez okres dłuższy 

niż czas obserwacji w badaniu KN024. 

• Czas trwania leczenia pembrolizumabem i SoC modelowany jest zgodnie z danymi dotyczącymi 

czasu trwania leczenia z badania KN024. W przypadku pembrolizumabu wyniki badania poddane 

zostały ekstrapolacji poza okres obserwacji w badaniu. Zgodnie z protokołem badania, u części 

pacjentów leczonych pembrolizumabem, u których wystąpiła progresja choroby, kontynuowano 

leczenie do czasu potwierdzenia progresji. 

• W badaniu KN024 część pacjentów stosowała terapię podtrzymującą pemetreksedem. Taki typ 

terapii nie jest finansowany w Polsce ze środków publicznych i w związku z tym w niniejszej 

analizie założono brak terapii podtrzymującej u tych pacjentów. Założenie to prowadzi do 

uwzględnienia wyższej efektywności SoC, niż będzie w rzeczywistości osiągana w warunkach 

polskich. 

• W analizie uwzględniono występowanie zdarzeń niepożądanych stopnia 3+ występujących u ≥5% 

pacjentów w ramieniu pembrolizumabu lub SoC. Zgodnie z sugestią klinicysty w modelu 

oryginalnym uwzględniono również ogólne zapalenie płuc. W praktyce liczba zdarzeń 

niepożądanych występujących w czasie trwania terapii może być większa od ujętej w modelu.  
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• Użyteczności stanów zdrowia określono w oparciu o wyniki badania KN024. W związku 

z charakterem badania wartości uwzględnione w analizie mogą nie odzwierciedlać rzeczywistych 

wartości użyteczności w populacji docelowej pacjentów. Niemniej jednak uwzględnienie wyników 

badania KN024 pozwala na oszacowanie użyteczności w populacji najbardziej zbliżonej do 

docelowej populacji niniejszej analizy. Co więcej, wyniki badania KN024 w zakresie 

kwestionariusza EQ-5D zostały przeliczone do wartości użyteczności przy zastosowaniu norm 

polskich. 

• W przypadku uwzględnienia RSS koszt SoC oszacowano w oparciu o realną wartość refundacji 

raportowaną w komunikatach DGL. Postępowanie takie może nie ujmować rzeczywistych umów 

podziału ryzyka zawieranych przez firmy farmaceutyczne z Ministerstwem Zdrowia. 

• W analizie u każdego pacjenta, u którego wystąpił zgon, naliczane są średnie koszty związane 

z opieką terminalną. Możliwe, że u części pacjentów nie zachodzi konieczność stosowania 

dodatkowych procedur medycznych związanych z opieką terminalną. 

• W analizie w kosztach kwalifikacji do leczenia uwzględniono jedynie koszty różniące analizowane 

interwencje. W analizie podstawowej w ramieniu PEMBR uwzględniono jedynie koszty wykonania 

testu PD-L1. Nie uwzględniono kosztu wykonania badania PET, gdyż najprawdopodobniej będzie 

ono wykonywane u niewielkiego odsetka pacjentów kwalifikujących się do leczenia PEMBR. 

W analizie wrażliwości uwzględniono scenariusz, w którym założono wykonywanie badania PET 

u wszystkich pacjentów kwalifikowanych do rozważanego programu lekowego. 

• Koszty monitorowania terapii PEMBR przyjęto jako tożsame z kosztami monitorowania terapii 

w ramach programu lekowego PMX. 

• Koszty kolejnych linii leczenia naliczane są w postaci średniego kosztu terapii drugiej i trzeciej linii 

leczenia i przypisywane są pacjentom przerywającym leczenie pierwszej linii. Podejście takie 

związane jest z ograniczoną dostępnością danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej 

pliku. 

• Koszty leczenia zdarzeń niepożądanych szacowane są na podstawie historycznej wyceny grup 

JGP (Statystyki JGP) lub na podstawie danych zawartych w publikacjach. Nie odnaleziono danych 

jednoznacznie definiujących sposób leczenia poszczególnych zdarzeń niepożądanych, w związku 

z tym uznano, iż przyjęte założenia pozwalają na najdokładniejsze oszacowanie kosztów. 
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11. DYSKUSJA 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego 

w ramach programu lekowego stosowanego u dorosłych pacjentów w terapii w I linii leczenia 

zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP) z obecnością ekspresji ligandu 

receptora programowanej śmierci komórki 1 (PD-L1 , ang. programmed death protein 1 ligand) 

w przynajmniej 50% komórek nowotworu (PD-L1 TPS ≥50%), bez obecności mutacji EGFR oraz bez 

rearanżacji ALK. 

Ocenę opłacalności pembrolizumabu przeprowadzono w porównaniu do terapii obecnie stosowanych 

w populacji docelowej analizy (SoC, standard of care). W skład opieki standardowej wchodzą terapie 

oparte na związkach platyny (cisplatyna, karboplatyna) w skojarzeniu z jednym z leków III generacji, tj. 

pemetreksedem, gemcytabiną, winorelbiną, docetakselem lub paklitakselem. Wszystkie wymienione 

opcje terapeutyczne finansowane są w Polsce ze środków publicznych – pemetreksed w ramach 

programu lekowego, pozostałe terapie w ramach katalogu chemioterapii.  

Analizę przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności przy zastosowaniu modelu 

oryginalnego otrzymanego od Zamawiającego. W modelu zastosowane były dane dotyczące 

przeżycia całkowitego oraz przeżycia wolnego od progresji, obejmujące pacjentów z badania KN024, 

badania rejestracyjnego pembrolizumabu stosowanego w pierwszej linii NDRP. Efektywność 

uwzględnionych interwencji uwzględniana jest w postaci krzywych przeżycia całkowitego i krzywych 

czasu wolnego od progresji choroby. W modelu do ewaluacji tych krzywych wykorzystano dane 

surowe pacjentów, niezależnie w ramieniu badanym i ramieniu kontrolnym. Uzyskane krzywe 

Kaplana-Meiera w następnych kroku ekstrapolowano w celu uwzględnienia dłuższego niż 

uwzględniony w badaniu klinicznym okresu obserwacji. Korzystanie z danych surowych pozwala na 

dokładne wyestymowanie krzywych przeżycia, wraz z testowaniem założenia proporcjonalności 

hazardów. Jedynie w przypadku proporcjonalnych hazardów modelowanie bazujące na 

współczynnikach hazardu względnego prowadziłoby do uzyskania wiarygodnych wyników 

zdrowotnych oraz różnic w efektywnościach modelowanych interwencji. Modelowanie oparte na 

współczynnikach hazardu względnego powinno być stosowane jedynie w przypadku spełnienia 

założenia proporcjonalności hazardów. W przypadku braku możliwości przeprowadzenia testowania 

spełnienia tego założenia, modelowanie na podstawie hazardów względnych powinno być 

przeprowadzone jedynie w sytuacji, kiedy nie jest możliwe przeprowadzenie analizy bazującej 

bezpośrednio na krzywych dla analizowanych interwencji (na przykład w przypadku przeprowadzenia 

porównania pośredniego przy braku możliwości dostosowania krzywych). 

Podejście ekstrapolacji krzywych za pomocą modeli parametrycznych zostało zastosowane zarówno 

do oceny przeżycia całkowitego i przeżycia wolnego od progresji, jak i do krzywych czasu trwania 

terapii pembrolizumabem i SoC. W przypadku terapii standardowej po 73 tygodniach modelu żaden 



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca 

 HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 105 

pacjent nie przyjmuje aktywnego leczenia. W przypadku pembrolizumabu zgodnie z protokołem 

badania KN024 po dwóch latach leczenie było przerywane, niemniej jednak około 30% pacjentów było 

leczonych przez cały okres badania. W konsekwencji w analizie podstawowej nie wprowadzono 

ograniczenia czasu trwania terapii pembrolizumabem. Maksymalny czas trwania terapii wynoszący 2 

lata, zgodnie z protokołem badania KN024, uwzględniono w scenariuszu jednokierunkowej analizy 

wrażliwości. Dodatkowo przeprowadzono dokładną analizę ekstrapolowanej krzywej czasu leczenia 

pembrolizumabem. Uzyskana krzywa, uwzględniana w analizie podstawowej, wskazuje, że nawet po 

40 latach nie zostanie osiągnięty zerowy odsetek pacjentów przyjmujących leczenie 

pembrolizumabem, co w rzeczywistości wydaje się zdecydowanie mało prawdopodobne. Założenie 

takie będzie miało wpływ na uzyskane koszty całkowite pembrolizumabu szacowane w analizie, 

niemniej jednak, ze względu na brak innych danych, zostało uwzględnione w analizie podstawowej 

jako podejście konserwatywne. W ramach analizy wrażliwości przeprowadzono obliczenia przy 

uwzględnieniu ograniczenia czasu trwania terapii do 5 lat. Wydaje się, że takie założenie pozwoli na 

oszacowanie bardziej realnych kosztów związanych ze stosowaniem pembrolizumabu. 

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono przeszukanie systematyczne w celu określenia wartości 

użyteczności. Z uwagi na fakt, iż w żadnej z odnalezionych publikacji nie uwzględniono populacji 

w pełni zgodnej z populacją docelową, zdecydowano się na wykorzystanie w analizie podstawowej 

wartości użyteczności stanów zdrowia uwzględnionych w oryginalnym modelu NDRP (uwzględniono 

również spadki użyteczności związane z występowaniem zdarzeń niepożądanych). Wartości 

użyteczności określono na podstawie wyników badania KN024 w zakresie kwestionariusza EQ-5D 

przeliczonych na wartości użyteczności przy zastosowaniu norm polskich. Postępowanie takie 

pozwala na ujęcie użyteczności w populacji najbardziej zbliżonej do populacji, która stosować będzie 

pembrolizumab po podjęciu pozytywnej decyzji refundacyjnej. 

Wyniki przeprowadzonej analizy są zbieżne z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej i wskazują 

na wyższość pembrolizumabu nad terapią standardową w zakresie uzyskiwanych efektów 

zdrowotnych. Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy, stosowanie pembrolizumabu u pacjentów 

z populacji docelowej pozwala na uzyskanie dodatkowo 1,57 QALY, co w zestawieniu z wynikami 

uzyskanymi w przypadku stosowania SoC (1,09 QALY) wskazuje na ponad dwukrotne wydłużenie 

przeżycia skorygowanego jakością. 

Pembrolizumab jako skuteczny i innowacyjny lek jest już finansowany przez płatnika publicznego 

w ramach programu lekowego B.59. - Leczenie czerniaka skóry lub błon śluzowych. Obecnie 

w Polsce dostępnych jest kilka programów lekowych dotyczących terapii raka płuca, jednak nie 

wyczerpują one potrzeb pacjentów. Pembrolizumab (Keytruda®) jest nową, obiecującą 

immunoonkologiczną opcją terapeutyczną, stanowiącą przełom w leczeniu onkologicznym, w tym 

w zaawansowanym raku płuca z ekspresją PD-L1. Pozytywna decyzja o refundacji pembrolizumabu 

we wnioskowanym wskazaniu zwiększy opcje terapeutyczne, dając szansę poprawy rokowania 

pacjentom, którzy aktualnie nie mają możliwości leczenia aktywującego do walki z nowotworem ich 

układ odpornościowy. 
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