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Wykaz skrótów 
AE Analiza ekonomiczna 

AEs Zdarzenia niepożądane (z ang. Adverse events) 

AIC Kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike Information Criterion) 

AKL Analiza kliniczna 

ALK Kinaza chłoniaka anaplastycznego (z ang. Anaplastic lymphoma kinase) 

AOS Ambulatoryjna opieka zdrowotna 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ALE Alektynib 

APD Analiza problemu decyzyjnego 

ASDK Ambulatoryjne świadczenia diagnostyczne kosztochłonne 

AW Analiza wrażliwości 

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group 

bd. Brak danych 

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne (z ang. Bayesian Information Criterion) 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CHB Cena hurtowa brutto 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

Cis-PT cisplatyna 

C-PT karboplatyna 

PEM pemetreksed 

VIN winorelbina 

LOR lorlatynib 

CRI kryzotynib 

BRI brygatynib 

LOR lorlatynib 

GEM gemcytabina 

CI Przedział ufności (z ang. Confidence interval) 

CHT Chemioterapia 

CZN Cena zbytu netto 

DFS Przeżycie wolne od choroby (ang. disease-free survival) 

DGL Departament gospodarki lekami 

ECOG Skala sprawności według Eastern Cooperative Oncology Group 

EGFR Receptor nabłonkowego czynnika wzrostu (z ang. Epidermal growth factor receptor) 

EKG Badanie elektrokardiograficzne 
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EQ-5D Standaryzowany kwestionariusz oceny jakości życia związanej ze zdrowiem (z ang. Euroqol – 5 
dimensions) 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HAS Haute Autorite de Sante 

HR Hazard względny (z ang. hazard ratio) 

HRQoL Jakość życia związana ze zdrowiem (z ang. Health related quality of life) 

HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment) 

i.v. Infuzja dożylna (z łac. In venam) 

ICD Międzynarodowa Klasyfikacja Chorób (z ang. International Classification of Diseases) 

ICER Inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności (z ang. Incremental cost-effectiveness ratio) 

ICUR Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (z ang. Incremental cost-utility ratio) 

IQR Rozstęp międzykwartylowy (ang. Interquartile range) 

IQWiG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention to treat) 

KM Krzywa Kaplana-Meiera 

LM Linia leczenia wznowy uogólnionej 

LR Wznowa miejscowa (z ang. Locoregional recurrence) 

LY Lata życia (z ang. Life years) 

MRI Obrazowanie metodą rezonansu magnetycznego 

MZ Ministerstwo zdrowia 

NCPE National Centre for pharmacoeconomics 

NDRP Niedrobnokomórkowy rak płuca 

NFZ Narodowy fundusz zdrowia 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

npNDRP Niepłaskonabłonkowy niedrobnokomórkowy rak płuca 

nprNDRP Nieprzerzutowy niedrobnokomórkowy rak płuca 

OS Czas przeżycia całkowitego (z ang. Overall survival) 

PBAC Pharmaceutical benefits advisory committee 

PD Progresja choroby (z ang. Progression disease) 

PD-1 Receptor śmierci programowanej 1 (z ang. Programmeg death receptor-1) 

PD-L1 Ligand receptora programowanej śmierci 1 (z ang. Programmed death-ligand 1) 

PF Brak progresji choroby (z ang. Progression free) 

PFS Czas przeżycia wolnego od progresji (z ang. Progression-free survival) 

PICO Schemat określający kolejność analizy poszczególnych elementów badań: populacji, interwencji, 
punkty końcowe (z ang. Population, intervention, comparator, outcome) 

PKB Produkt krajowy brutto 
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pNDRP Płaskonabłonkowy niedrobnokomórkowy rak płuca 

prNDRP Przerzutowy niedrobnokomórkowy rak płuca 

POZ Podstawowa opieka zdrowotna 

PPP Perspektywa płatnika publicznego 

PSA Probabilistyczna analiza wrażliwości (z ang. Probabilistic sensitivity analysis) 

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

PTOK Polskie towarzystwo onkologii klinicznej 

QALY Lata życia skorygowane o jakość (z ang. Quality-adjusted life years) 

QoL Jakość życia (z ang. Quality of life) 

Q-Twist Quality-adjusted Time Without Symptoms of disease progression or Toxicity of treatment 

RCT Badanie kliniczne z randomizacją i grupą kontrolną (z ang. Randomized controlled trial) 

UR Uchwały Rady Narodowego Funduszu Zdrowia 

RET Rearranged During Transfection 

ROS1 Protoonkogenna kinaza tyrozynowa ROS1 (z ang. Proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS1) 

RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk sharing scheme) 

RTG Rentgenografia 

RTH Radioterapia 

SD Odchylenie standardowe (z ang. Standard deviation) 

SE Błąd standardowy (z ang. Standard error) 

SF-6D Short Form Six-Dimentional health state 

SG Metoda loterii dla pomiaru użyteczności (ang. standard gamble) 

SMC Scottish medicines consortium 

SZP Świadczenia szpitalne 

TK Tomografia Komputerowa 

TNM Tumor, nodes, metastases 

TTOT Czas do zakończenia leczenia (z ang. Time to off treatment) 

VBA Visual Basic for Applications 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization) 
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Streszczenie 

Cel 

Celem analizy ekonomicznej była ocena zasad-

ności finansowania ze środków publicznych pro-

duktu leczniczego Alecensa (alektynib) w lecze-

niu adjuwantowym po całkowitej resekcji u do-

rosłych chorych na niedrobnokomórkowego 

raka płuca (NDRP) o wysokim ryzyku wystąpie-

nia nawrotu, u których wykryto rearanżację 

genu ALK. 

Analiza została wykonana na zlecenie Roche 

Polska Sp. z o.o., w związku z planowanym zło-

żeniem do ministra właściwego do spraw zdro-

wia wniosku o objęcie refundacją produktu lecz-

niczego Alecensa, kapsułki twarde, 224 szt. 

a 150 mg w ramach proponowanego programu 

lekowego „Leczenie chorych na raka płuca (ICD-

10: C34) oraz międzybłoniaka opłucnej (ICD-10: 

C45)”. 

Metodyka 

W analizie wykorzystano globalny model farma-

koekonomiczny, skonstruowany w programie 

Microsoft Excel®, udostępniony przez Wniosko-

dawcę z przeznaczeniem do adaptacji do wa-

runków polskich. 

Definicję populacji i dobór komparatorów 

oparto na analizie problemu decyzyjnego 

(APD Alecensa 2024), wykorzystując schemat 

PICO (populacja, interwencja, komparatory, wy-

niki).  

Populację docelową (P) analizy stanowią dorośli 

pacjenci z wczesnym niedrobnokomórkowym 

rakiem płuca po całkowitej resekcji o wysokim 

ryzyku wystąpienia nawrotu, u których wykryto 

rearanżację genu ALK. 

Ocenianą interwencję (I) stanowi produkt lecz-

niczy Alektynib będący wysoce selektywnym 

i silnym inhibitorem kinaz tyrozynowych ALK 

oraz RET. Obecnie w Polsce we wnioskowanym 

wskazaniu nie jest dostępne leczenie celowane, 

dlatego jako komparator (C) dla leku Alecensa 

przyjęto leczenie uzupełniające schematami 

chemioterapii opartymi na związkach platyny, 

będącą również komparatorem w głównym ba-

daniu dla ocenianej interwencji (ALINA). 

W modelu uwzględniono punkty końcowe (O) 

zgodne z rozważanym problemem zdrowot-

nym, w szczególności czas przeżycia wolnego od 

wznowy choroby (DFS) oraz czas przeżycia cał-

kowitego (OS) po wystąpieniu wznowy. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono techniką 

kosztów-użyteczności, obliczając koszt uzyska-

nia dodatkowego roku życia skorygowanego o 

jakość (QALY) w wyniku zastosowania wniosko-

wanej technologii zamiast komparatora. Dodat-

kowo wykonano analizę kosztów-efektywności 

przyjmując jako jednostkę efektu zyskane lata 

życia (LY). Kluczowe dane dotyczące skuteczno-

ści klinicznej, bezpieczeństwa, wartości użytecz-

ności oraz zużycia alektynibu pochodziły z reje-

stracyjnego badania RCT III fazy ALINA. 

Wykorzystany model miał strukturę Markowa, 

z wyróżnionymi stanami zdrowotnymi obejmu-

jącymi zarówno wczesną (okres wolny od cho-

roby), jak i zaawansowaną fazę choroby 

(wznowa miejscowa, wznowa uogólniona, z po-

działem na 2 linie leczenia). W modelu przyjęto 

horyzont dożywotni (obejmujący 40 lat od roz-

poczęcia leczenia). Analizę wykonano z per-

spektywy podmiotu zobowiązanego do finanso-

wania świadczeń ze środków publicznych (PPP). 

Ze względu na znikomy udział świadczeniobior-

ców w łącznym koszcie leczenia, 
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w szczególności brak współpłacenia pacjentów 

za oceniane interwencje, odstąpiono od prze-

prowadzenia analizy z perspektywy wspólnej 

płatnika oraz świadczeniobiorców, uznając ją za 

tożsamą z perspektywy płatnika. 

Kalkulację kosztów przeprowadzono w oparciu 

o wyceny leków i świadczeń publikowane przez 

Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo 

Zdrowia. W analizie uwzględniono bezpośred-

nie koszty medyczne: koszty nabycia i podania 

leków, koszty diagnostyki i monitorowania, 

koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, koszty 

leczenia wznowy raka płuca oraz koszty opieki 

terminalnej. 

Wnioskowaną cenę zbytu netto produktu lecz-

niczego Alecensa otrzymano od Zleceniodawcy. 

Proponowane warunki objęcia refundacją pre-

paratu Alecensa obejmują instrument dzielenia 

ryzyka (RSS), w związku z czym obliczenia kosz-

tów przeprowadzono równolegle w dwóch wa-

riantach: z uwzględnieniem i bez uwzględnienia 

RSS,     

     

   

Dla kluczowych parametrów modelu przepro-

wadzono analizę wrażliwości (AW): determini-

styczną (jednokierunkową i scenariuszową) 

i probabilistyczną (PSA). 

Celem porównania wyników niniejszej analizy 

wykonano przegląd systematyczny badań eko-

nomicznych oraz przegląd zagranicznych rapor-

tów agencji HTA dotyczących stosowania alek-

tynibu we wskazaniu leczenia adjuwantowego 

raka płuca. 

Analizę wykonano zgodnie z aktualnymi pol-

skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-

nych (wersja 3.0; AOTMiT 2016) oraz Rozporzą-

dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 paździer-

nika 2023 r. (MZ 24/10/2023). 

Wyniki analizy ekonomicznej 

Analiza z uwzględnieniem RSS 

Analiza podstawowa 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skory-

gowanego o jakość (QALY) w przypadku zasto-

sowania leku Alecensa zamiast chemioterapii 

w adjuwantowej terapii raka płuca wynosi 

        

   przy przyjęciu ob-

owiązującego progu opłacalności dla technolo-

gii medycznych w Polsce wynoszącego 

190 380 zł/QALY. 

Inkrementalny efekt zdrowotny netto ocenianej 

strategii leczenia wynosi 2,73 QALY, przy dodat-

kowym koszcie w wysokości    w prze-

liczeniu na jednego pacjenta. 

Koszty związane z refundacją leku Alecensa 

w leczeniu adjuwantowym wynoszą  

   w przeliczeniu na jednego pacjenta 

w horyzoncie dożywotnim. 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Największą zmianę uzyskano w przypadku 

zmiany stopy dyskontowania efektów, gdzie 

wartość ICER mieściła się w przedziale od 

      . Wysoką czu-

łość odnotowano również w przypadku zmiany 

średniego wieku pacjentów w momencie rozpo-

częcia leczenia. Wszystkie wyniki jednokierun-

kowej analizy wrażliwości znajdowały się poni-

żej progu opłacalności wynoszącego 

190 380 zł/QALY. 

Scenariuszowa analiza wrażliwości 

Obniżenie wyniku inkrementalnego   uzy-

skano w scenariuszu zakładającym niezastoso-

wanie stóp dyskontowania kosztów i efektów. 
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Z kolei wzrost o  otrzymano przy podniesie-

niu obu stóp dyskontowania do 6%. Spadek 

  odnotowano również przy braku ograni-

czenia czasu stosowania terapii na etapie 

wznowy uogólnionej. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

Probabilistyczna analiza wskazuje na stabilność 

uzyskanych wyników w analizie podstawowej. 

Różnica w uzyskanych wynikach wynika przede 

wszystkim w osiąganych efektach zdrowotnych, 

które w analizie probabilistycznej są niższe 

o  względem analizy podstawowej. Przy 

obowiązującym progu opłacalności wynoszą-

cym 190 tys. zł /QALY prawdopodobieństwo 

opłacalności wnioskowanej interwencji wynosi 

 

Analiza bez uwzględnienia RSS 

Analiza podstawowa 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skory-

gowanego o jakość (QALY) w przypadku zasto-

sowania alektynibu w wariancie nieuwzględnia-

jącym zaproponowanego instrumentu dzielenia 

ryzyka wyniósł 162 372 zł/QALY i znajduje się 

poniżej obowiązującego progu opłacalności. 

Inkrementalny efekt zdrowotny netto ocenianej 

strategii leczenia wyniósł 2,73 QALY, przy do-

datkowym koszcie w wysokości 442,7 tys. zł 

w przeliczeniu na jednego pacjenta. 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Analogicznie jak w wariancie uwzględniającym 

proponowany instrument dzielenia ryzyka naj-

większą zmienność uzyskano przy zmianie stopy 

dyskontowania efektów (od -42% do 39,5%) 

oraz wieku pacjentów włączanych do leczenia 

adjuwantowego (od -18,2% do 29,1%). Zmien-

ność w pozostałych wariantach nie przekraczała 

4%. Poza dwoma wariantami wszystkie uzy-

skane wyniki znajdowały się poniżej progu opła-

calności. 

Scenariuszowa analiza wrażliwości 

Obniżenie wyniku inkrementalnego o 42% 

względem analizy podstawowej uzyskano dla 

stóp dyskontowania kosztów i efektów równych 

0%, natomiast wzrost o 39% odnotowano przy 

zastosowaniu stopy dyskontowania kosztów i 

efektów o wartości 6%. Spadek wyniku o przy-

najmniej 10% odnotowano również w scenariu-

szu zrównującym czas leczenia wznowy z cza-

sem przebywania w danym stanie zdrowotnym 

oraz dla modelowania czasu wolnego od obja-

wów choroby z wykorzystaniem krzywej 

gamma. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

Probabilistyczna analiza wskazuje na stabilność 

uzyskanych wyników w analizie podstawowej. 

Różnica w uzyskanych wynikach wynika przede 

wszystkim w osiąganych efektach zdrowotnych, 

które w analizie probabilistycznej są niższe 

o 8,2% względem analizy podstawowej. Przy 

obowiązującym progu opłacalności wynoszą-

cym 190 tys. zł /QALY prawdopodobieństwo 

opłacalności wnioskowanej interwencji wynosi 

62%. 

Wnioski końcowe 

Analiza ekonomiczna wykazała, że alektynib 

w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resek-

cji u dorosłych chorych na niedrobnokomórko-

wego raka płuca (NDRP) o wysokim ryzyku wy-

stąpienia nawrotu, u których wykryto rearanża-

cję genu ALK jest interwencją skuteczniejszą 

oraz bardziej kosztowną od leczenia adjuwanto-

wego chemioterapią. Koszt uzyskania dodatko-

wego roku życia skorygowanego o jakość (QALY) 
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w wariancie z uwzględnieniem RSS wynosi 

        

i znajduje się znacznie poniżej progu opłacalno-

ści dla technologii medycznych, ustalonego na 

poziomie 190 tys. zł/QALY. Zastosowanie lecze-

nia produktem leczniczym Alecensa pozwoli na 

uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotnego 

w postaci 2,73 QALY, przy dodatkowym koszcie 

w wysokości średnio    na jednego pa-

cjenta w horyzoncie dożywotnim (w wariancie 

z RSS). 

Aktualnie w Polsce chorzy na raka płuca we 

wczesnym stadium po pełnej resekcji mogą 

otrzymać leczenie uzupełniającego chemiotera-

pią opartą na związkach platyny. Wprowadzenie 

do refundacji alektynibu w leczeniu adjuwanto-

wym jest nie tylko opłacalne z punktu widzenia 

wskaźników ekonomicznych takich jak np. ICUR, 

ale również stanowi odpowiedź na potrzeby za-

stosowania dalszego leczenia u pacjentów z wy-

sokim ryzykiem nawrotu choroby oraz poprawy 

jakości ich życia poprzez przedłużenie czasu 

spędzanego przez pacjentów w stanach o ni-

skiej aktywności choroby.  



 
 

 
 

 
 
 
 

  

        
        
      

 

ANALIZA 
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w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

1 Cel analizy 

Celem analizy ekonomicznej była ocena efektywności kosztów alektynibu (produkt leczniczy Alecensa) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (uzupełniającym) po całkowitej resekcji u dorosłych chorych 

na niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP) o wysokim ryzyku wystąpienia nawrotu, u których wy-

kryto rearanżację genu ALK. 

Analiza została wykonana na zlecenie Roche Sp. z o.o., w związku z planowanym złożeniem do ministra 

właściwego do spraw zdrowia wniosku o objęcie refundacją produktu leczniczego Alecensa (alektynib), 

kapsułki twarde, 224 tab. a 150 mg (GTIN: 05902768001143) w ramach proponowanego programu le-

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

Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w APD Alecensa 2024. 

2 Problem decyzyjny 

W oparciu o wykonaną analizę problemu decyzyjnego (APD Alecensa 2024), w pierwszym etapie analizy 

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, posługując się schematem PICO: 

• Populacja, w której dana interwencja ma być stosowana (P), 

• Proponowana interwencja (I), 

• Komparatory (C), 

• Efekty (wyniki) zdrowotne (O). 

Kontekst kliniczny rozważany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z treścią wniosku o fi-

nansowanie produktu leczniczego Alecensa ze środków publicznych. 

2.1 Populacja 

Populację docelową analizy stanowią chorzy na wczesnego niedrobnokomórkowego raka płuca po cał-

kowitej resekcji, o wysokim ryzyku wystąpienia nawrotu, u których wykryto rearanżację genu ALK. 

Szczegółowe kryteria kwalifikacji do leczenia alektynibem w ramach wnioskowanego programu leko-

wego „Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10: C34) oraz międzybłoniaka opłucnej (ICD-10: C45)” przed-

stawiono w APD Alecensa 2024. Główne kryteria kwalifikowania pacjentów do programu obejmują: 

1) rozpoznanie pooperacyjne niedrobnokomórkowego raka płuca; 
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2) zaawansowanie patomorfologiczne od IB (guzy≥ 4 cm) do IIIA wg 7. edycji klasyfikacji TNM; 

3) wcześniejsze radykalne leczenie chirurgiczne (cecha R0) w okresie do 12 tygodni przed roz-

poczęciem leczenia alektynibem; 

4) obecność rearanżacji w genie ALK na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w la-

boratorium posiadającym aktualny certyfikat programu kontroli jakości dla danego testu; 

5) wiek powyżej 18 roku życia; 

6) sprawność w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG. 

Kryteria kwalifikacji chorych do wnioskowanego programu lekowego są zgodne z kryteriami włączenia 

do badania rejestracyjnego RCT III fazy ALINA (NCT03456076), stanowiącego główne źródło danych kli-

nicznych w modelu ekonomicznym (główna publikacja z badania: Wu 2024). Szczegółowe kryteria kwa-

lifikacji do programu lekowego przedstawiono w APD Alecensa 2024. 

2.2 Oceniana interwencja 

Alektynib to wysoce selektywny i silny inhibitor kinaz tyrozynowych ALK oraz RET (z ang. Rearranged 

During Transfection). W badaniach nieklinicznych hamowanie aktywności kinazy tyrozynowej ALK pro-

wadziło do blokady zstępujących szlaków sygnałowych, w tym STAT 3 (z ang. signal transducer and ac-

tivator of transcription 3) i PI3K/AKT (z ang. phosphoinositide 3- kinase/protein kinase B), oraz indukcji 

śmierci komórek nowotworowych (apoptozy). Na podstawie danych nieklinicznych ustalono, że alekty-

nib nie jest substratem P-gp ani białka BCRP, będących nośnikami wypływu w barierze krew-mózg, 

a przez to może przenikać do ośrodkowego układu nerwowego i w nim pozostawać (ChPL Alecensa 

2023). 

Produkt leczniczy Alecensa stosowany w monoterapii został dopuszczony do obrotu na terenie Unii Eu-

ropejskiej: 

• w leczeniu pierwszego rzutu u dorosłych pacjentów z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrob-

nokomórkowym rakiem płuca (NDRP); 

• w leczeniu dorosłych pacjentów z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP, wcześniej leczonych 

kryzotynibem (ChPL Alecensa 2024). 

W dniu 25 kwietnia 2024 roku Komitet ds. Produktów Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydał 

pozytywną opinię, zalecając zmianę warunków dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Alecensa. 

CHMP przyjął nowe wskazanie w następującym brzmieniu: Alecensa w monoterapii jest wskazana jako 
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leczenie adjuwantowe po całkowitej resekcji u dorosłych pacjentów z NDRP o wysokim ryzyku wystąpie-

nia nawrotu, u których wykryto rearanżację genu ALK (CHMP Alecensa 2024). 

Szczegółowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Alecensa 

2024). 

2.3 Komparatory 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-

nych należy przedstawić w pierwszej kolejności porównanie z refundowaną technologią opcjonalną 

(komparatorem), czyli procedurą medyczną, finansowaną ze środków publicznych możliwą do zastoso-

wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostępną na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu złożenia wniosku. 

Podobnie Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMiT 2016) definiują w pierwszej ko-

lejności komparator jako tzw. istniejącą praktykę, czyli sposób postępowania, który w praktyce medycz-

nej prawdopodobnie zostanie zastąpiony przez ocenianą technologię. 

Wytyczne praktyki klinicznej wskazują, że w rozważanej populacji chorych w pierwszej kolejności należy 

przeprowadzić diagnostykę pod kątem statusu PD-L1, mutacji genu EGFR oraz rearanżacji genu ALK 

(NCCN 5.2024), celem wyboru ścieżki leczenia adjuwantowego. W przypadku stwierdzenia opisanych 

zmian/cech molekularnych zaleca się wybór leczenia celowanego, natomiast przy braku wykazanej ich 

obecności lub gdy diagnostyka molekularna nie jest prowadzona może być zastosowana chemioterapia 

adjuwantowa lub rzadziej, u ściśle wyselekcjonowanej grupy niekwalifikujących się do leczenia chemio-

terapią i leczenia celowanego pacjentów radioterapia adjuwantowa.  

Rozważana populacja docelowa dla leczenia adjuwantowego alektynibem dotyczy grupy pacjentów, 

u których stwierdza się rearanżację w genie ALK, a więc jedną z wskazywanych w wytycznych cech mo-

lekularnych o istotnym znaczeniu dla wyboru ścieżki leczenia. Tym samym objęcie refundacją leku alek-

tynib nie zmieni ścieżek leczenia adjuwantowego pacjentów, tzn. nie będzie miała wpływu na wybór 

pomiędzy chemioterapią a radioterapią.  

Z uwagi na brak finansowania leczenia celowanego dedykowanego pacjentom z rearanżacją genu ALK 

oraz biorąc pod uwagę niskie odsetki chorych we wczesnych stopniach zaawansowania NDRP testowa-

nych pod kątem tej mutacji (pomimo takiego wymogu przy kwalifikacji do leczenia adjuwantowego ate-

zolizumabem oraz zaleceń PTOK u większości pacjentów badania molekularne przeprowadzane są 
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w bardziej zaawansowanych stadiach choroby, na co wskazują wyniki badania OPH) należy spodziewać 

się, że u większości pacjentów stanowiących rozważaną populację docelową dla alektynibu stosowana 

jest chemioterapia adjuwantowa. Spośród schematów wskazywanych jako możliwe do zastosowania za 

standard postępowania w ramach CHT uznawane są schematy oparte na pochodnych platyny, czyli op-

cje terapeutyczne najlepiej poznane i przebadane. W związku z tym chemioterapia adjuwantowa oparta 

na pochodnych platyny (cisplatyna z winorelbiną, gemcytabiną lub pemetreksedem) stanowi właściwy 

komparator dla alektynibu w monoterapii w rozważanej populacji.  

Szczegółowy opis komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Alecensa 2024). 

2.4 Efekty zdrowotne 

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne porównywanych interwencji, wyrażone 

w liczbie lat życia skorygowanych o jakość (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano w opar-

ciu o następujące punkty końcowe związane z efektywnością kliniczną: 

• czas przeżycia wolnego od choroby (DFS, ang. Disease-Free Survival), zdefiniowany jako czas od 

randomizacji do momentu wystąpienia nawrotu choroby, pojawienia się nowego niedrobnoko-

mórkowego raka płuca lub zgonu pacjenta niezależnie od przyczyny w zależności od tego, które 

zdarzenie nastąpi pierwsze, 

• czas całkowitego przeżycia pacjenta (OS, ang. Overall Survival), zdefiniowany jako czas od ran-

domizacji do zgonu niezależnie od przyczyny. 

Dane dotyczące efektywności klinicznej ocenianej interwencji oraz komparatora w zakresie redukcji ry-

zyka wznowy choroby lub zgonu (DFS) pochodziły z rejestracyjnego badania RCT III fazy ALINA, w którym 

porównano skuteczność kliniczną monoterapii z zastosowaniem alektynibu oraz chemioterapii adjuwan-

towej.  

Czas przeżycia całkowitego pacjentów w modelu zależał również od efektywności terapii wykorzystywa-

nych w leczeniu po miejscowej wznowie choroby oraz w leczeniu pierwszej i drugiej linii choroby zaa-

wansowanej. 

Na podstawie parametrów efektywności klinicznej (Rozdział 10) oraz oszacowań użyteczności stanów 

zdrowia odpowiadających stanom klinicznym określonym w modelu (Rozdział 10.7), obliczano – dla każ-

dej z ocenianych interwencji – efekt zdrowotny w postaci liczby lat życia skorygowanych o jakość (QALY), 

tj. miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez AOTMiT w ocenie ekonomicznej (AOTMiT 2016). 
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2.5 Aktualny sposób finansowania produktu leczniczego Alecensa 

oraz wnioskowane warunki objęcia refundacją 

Produkt leczniczy Alecensa jest obecnie refundowany ze środków płatnika publicznego w ramach pro-

gramu lekowego „B.6. Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10: C34) oraz międzybłoniaka opłucnej (ICD-

10: C45)” we wskazaniu leczenia chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca z rearanżacją w genie 

ALK w pierwszej i kolejnej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wcześniejszej chemioterapii lub po 

niepowodzeniu leczenia kryzotynibem) (MZ 17/06/2024). 

Produkt Alecensa 224 kaps. a 150 mg objęty jest grupą limitową „1190.0, Alectinib”. Podstawę limitu w 

grupie wyznacza cena hurtowa prezentacji Alecensa 150 mg. 

Obecne warunki finansowania alektynibu w ramach istniejącego programu B.6 podsumowuje poniższa 

tabela. 

Tabela 1. Aktualne warunki refundacji produktu leczniczego Alecensa (MZ 17/06/2024). 

Prezentacja 
Termin wej-
ścia w życie 

decyzji 

Okres  
obowiązy-

wania 
decyzji 

Grupa 
limitowa 

Cena zbytu 
netto [zł] 

Urzędowa 
cena zbytu 

[zł] 

Cena 
hurtowa 

brutto [zł] 

Wysokość 
limitu fi-

nansowa-
nia [zł] 

Poziom 
odpłatności 

Wysokość 
dopłaty 
pacjenta 

[zł] 

Alecensa 
(alektynib), 

kaps. 
twarde, 
150 mg 

2023-07-01 2 lata 
1190.0, 

Alectinib 
21 135,76 22 826,62 24 196,22  24 196,22 bezpłatny 0 

Wnioskowane jest objęcie refundacją produktu leczniczego Alecensa 224 kaps. a 150 mg w ramach pro-

gramu lekowego „Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10: C34) oraz międzybłoniaka opłucnej (ICD-10: 

C45) we wskazaniu leczenia adjuwantowego (uzupełniającego) po całkowitej resekcji u dorosłych cho-

rych na niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP) o wysokim ryzyku wystąpienia nawrotu, u których 

wykryto rearanżację genu ALK.         

  

           

               

       

Wnioskowane warunki objęcia refundacją produktu leczniczego Alecensa podsumowano w poniższej 

tabeli. 
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Tabela 2. Wnioskowane warunki objęcia refundacją produktu leczniczego Alecensa (alektynib) we 
wskazaniu leczenia pooperacyjnego wczesnego NDRP. 

Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Alecensa 

Substancja czynna alektynib 

Dawka 150 mg 

Postać farmaceutyczna kapsułki twarde 

Zawartość opakowania jednostkowego 224 szt. 

Kategoria dostępności refundacyjnej w ramach programu lekowego 

Cena zbytu netto1)    

Urzędowa cena zbytu2)    

Cena hurtowa brutto3)    

Grupa limitowa Obecnie istniejąca grupa limitowa „1190.0, Alectinib” 

Podstawa limitu w grupie Tak 

Wysokość limitu finansowania    

Poziom odpłatności bezpłatny 

Dopłata świadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zł 

Koszt dziennej terapii4)   

Instrument dzielenia ryzyka (RSS) 

       
          

          
          

          
           

         
             

          
     

1) Wnioskowana urzędowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto; 
2) Wnioskowana urzędowa cena zbytu; 
3) Urzędowa cena zbytu powiększona o marżę hurtową (6% od urzędowej ceny zbytu); 
4) Według CZN oraz schematu dawkowania (600 mg dwa razy na dobę). 
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3 Przegląd systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych 

3.1 Metodyka 

3.1.1 Cel 

Systematyczny przegląd badań ekonomicznych został wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-

nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz porównanie wyników niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorów. 

3.1.2 Wyszukiwanie danych źródłowych 

Przeprowadzone zostało wyszukiwanie i analiza streszczeń i tytułów, a następnie pełnych tekstów pu-

blikacji pod kątem spełnienia kryteriów włączenia do analizy. 

3.1.3 Źródła danych wtórnych 

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowań wtórnych, tj. raportów HTA i analiz ekonomicznych przepro-

wadzono zgodnie z wytycznymi AOTMiT 2016, w bazach informacji medycznej Pubmed i Cochrane Li-

brary. Wyszukiwanie opracowań ekonomicznych zostało przeprowadzone zgodnie z odpowiednio za-

projektowaną strategią wyszukiwania o wysokiej czułości (słowa kluczowe dla interwencji i wskazania), 

przedstawioną w tabelach poniżej. W strategii wyszukiwania nie zostały wprowadzone ograniczenia cza-

sowe oraz dotyczące języka publikacji. 

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Alecensa w leczeniu NDRP – Pubmed. 

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki 

#1 "non-small-cell lung cancer" OR NSCLC 120 567 

#2 Alecensa OR alectinib 1 143 

#3 
"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost effectiveness" OR "pharmacoeco-
nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 

"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation" OR ICER 
1 221 235 

#4 #1 AND #2 AND #3 43 

Data przeszukania: 3 lipca 2024 r. 

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Alecensa w leczeniu NDRP – Cochrane 
Library. 

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki 

#1 "non-small-cell lung cancer" OR NSCLC 17 009 
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Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki 

#2 Alecensa OR alectinib 182 

#3 
"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost effectiveness" OR "pharmacoeco-
nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 

"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation" 
111 925 

#4 #1 AND #2 AND #3 13 

Data przeszukania: 3 lipca 2024 r. 

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano łącznie 56 publikacji, które zostały pod-

dane analizie. 

3.1.4 Kryteria włączenia i wykluczenia analiz ekonomicznych 

Kryteria włączenia badań: 

• Populacja: pacjenci z NDRP we wczesnym stadium, po całkowitej resekcji guza, z wysokim ryzy-

kiem nawrotu, 

• Interwencja: alektynib, 

• Komparator: dowolny; 

• Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztów-efektywności, kosztów-użytecz-

ności, kosztów-korzyści lub minimalizacji kosztów), opublikowane w postaci pełnych tekstów 

oraz doniesień konferencyjnych. Do analizy włączano publikacje w języku polskim, angielskim, 

hiszpańskim, niemieckim, włoskim i francuskim. 

Kryteria wyłączenia badań: 

• Populacja: inna niż określona w kryteriach włączania badań; 

• Interwencja: inna niż określona w kryteriach włączania badań; 

• Metodyka: niezgodna z powyższymi kryteriami włączenia. 

3.2 Wyniki wyszukiwania badań ekonomicznych 

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyżej opisanej strategii wyszukiwania odna-

leziono łącznie 55 publikacji. Odnalezione doniesienie naukowe było wstępnie analizowane na poziomie 

tytułu i abstraktu, a następnie na podstawie pełnego tekstu.  
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Na zamieszczonym poniżej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-

micznych, prezentując liczbę oraz powody wykluczenia artykułów na poziomie tytułów i streszczeń oraz 

pełnych tekstów.  

Wykres 1. Diagram opisujący proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Alecensa. 

 

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych 

kryteriów do analizy włączono 0 analiz ekonomicznych. 

3.3 Wyszukiwanie uzupełniające – zagraniczne agencje HTA 

Uzupełniająco systematyczny przegląd badań ekonomicznych w bazach medycznych 10 czerwca 2024 r. 

wykonano przegląd zasobów internetowych serwisów agencji HTA.  

W celu wyszukiwania badań ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-

tyczące produktu Alecensa w leczeniu adjuwantowym u dorosłych pacjentów z wczesnym NDRP, 

uwzględnione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Alecensa 2024): 

• Scottish Medicines Consortium (SMC); 

• All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG); 

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

• Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG); 

Publikacje analizowane w postaci ty-
tułów i streszczeń: 

Pubmed:  43 
Cochrane:  13 

Łącznie: 56 

Publikacje analizowane w postaci peł-
nych tekstów: 0 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytułów 
i streszczeń: 

Rodzaj badania – 20 
Populacja – 28 

Łącznie: 48 

Duplikaty: 8 
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• Haute Autorite de Sante (HAS); 

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

• Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC); 

• Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC); 

• National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE); 

• Gemeinsamer Bundesausschuss (GBA). 

W wyniku wyszukiwania uzupełniającego nie odnaleziono raportów dotyczących zastosowania alekty-

nibu w leczeniu adjuwantowym pacjentów z NDRP. 

4 Strategia i technika analityczna 

Niniejszą analizę ekonomiczną poprzedziło przeprowadzenie: 

• analizy problemu decyzyjnego, w ramach której zdefiniowany został problem zdrowotny (zgod-

nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-

wanej technologii medycznej; APD Alecensa 2024), 

• analizy klinicznej, w ramach której porównano skuteczność i bezpieczeństwo stosowania alek-

tynibu (AKL Alecensa 2024). 

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano udostępniony przez Wnioskodawcę 

model globalny, który został zaadaptowany do warunków polskich przez autorów analizy. Model spo-

rządzony jest w arkuszu Microsoft Excel® z wykorzystaniem języka programowania VBA i stanowi załącz-

nik do niniejszej analizy. 

W procesie adaptacji do warunków polskich wprowadzono odpowiednie dane dotyczące następujących 

parametrów: 

• koszty jednostkowe i zużycie zasobów, 

• użyteczności (dodatkowo uwzględniono wyniki przeglądu systematycznego użyteczności zdro-

wia, przeprowadzonego de novo przez autorów niniejszej analizy ekonomicznej), 

• skuteczność i bezpieczeństwo, 

• dyskontowanie, 

• próg opłacalności. 

Model oraz analiza ekonomiczna spełniają polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej: 
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• wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT 2016), 

• rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-

gań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie 

ceny zbytu netto, o objęcie refundacją i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-

kiej wartości klinicznej oraz o podwyższenie ceny zbytu netto leku, środka spożywczego specjal-

nego przeznaczenia żywieniowego i wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023). 

Mając na uwadze wyniki analizy klinicznej (AKL Alecensa 2024), zgodnie z wymaganiami minimalnymi 

(MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMiT 2016), analizę ekonomiczną przeprowadzono 

w formie analizy kosztów-użyteczności. Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowań kosztów 

i wyników zdrowotnych wynikających z zastosowania wnioskowanej technologii (alektynib) z wyszcze-

gólnieniem: 

• oszacowania kosztów stosowania technologii, 

• oszacowania wyników zdrowotnych technologii, 

• oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (QALY, ang. Qu-

ality-Adjusted Life Years), wynikającego z zastąpienia technologii opcjonalnych wnioskowaną 

technologią. 

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania ocenianych technologii oszacowano w oparciu o modelowa-

nie przebiegu leczenia u jednego uśrednionego pacjenta, w odpowiednim horyzoncie czasowym. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w zalecanej przez wytyczne AOTMiT formie analizy użyteczności 

kosztów, która pozwala na oszacowanie relacji kosztów ponoszonych przez płatnika do osiąganych ko-

rzyści klinicznych wśród pacjentów, wyrażonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce 

efektu (QALY). 

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analizę progową, w ramach której obliczono 

ceny zbytu netto opakowania produktu leczniczego Alecensa, dla których koszt uzyskania dodatkowego 

QALY jest równy ustawowej wysokości progu opłacalności technologii medycznych w Polsce. Zgodnie 

z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywności dla technologii, strategię uznaje się za kosz-

towo-efektywną w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotności Pro-

duktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkańca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 

12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego 
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oraz wyrobów medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowiązująca wysokość progu kosztu uzyskania 

dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość wynosi 190 380 zł. 

W globalnym badaniu open-label, RCT III fazy ALINA oceniano skuteczność i bezpieczeństwo stosowania 

alektynibu jako leczenie adjuwantowe po całkowitej resekcji ALK-dodatniego niedrobnokomórkowego 

raka płuca w stopniu zaawansowania od IB (≥ 4 cm) do IIIA w klasyfikacji TNM v.7 (co odpowiada stadiom 

od IIA do IIIA oraz T2a N0 lub T3-4 N2 w klasyfikacji TNM v.8). W badaniu wymagano, aby od 4 do 12 ty-

godni przed włączeniem do badania chorzy przebyli całkowitą resekcję NDRP, po czym zostali poddani 

randomizacji. Do ramienia alektynibu włączono 130 chorych, natomiast do ramienia chemioterapii – 

127 pacjentów. Pacjenci włączeni do grupy interwencji stosowali alektynib doustnie, w dawce dobowej 

równej 1 200 mg, przez okres nieprzekraczający 24 miesięcy (2 lata). Schematy chemioterapii stosowano 

przez cztery 21-dniowe cykle, których schematy dawkowania prezentowały się w następująco: cispla-

tynę w dawce 75 mg/m2 podawano w 1. dniu każdego cyklu, winorelbinę w dawce 25 mg/m2 w 1. oraz 

8. dniu cyklu, gemcytabinę w dawce 1250 mg/m2 w 1. oraz 8. dniu, a pemetreksed w dawce 500 mg/m2 

w 1. dniu. W razie nietolerancji cisplatyny dopuszczano jej zamianę na karboplatynę. Tak zdefiniowany 

komparator jest zgodny ze standardowym postępowaniem stosowanym w Polsce u chorych z rozważa-

nej populacji docelowej. W badaniu wykazano wyższą skuteczność ocenianej interwencji względem 

komparatora w ocenie istotnego klinicznie, pierwszorzędnego punktu końcowego – czasu wolnego od 

objawów choroby DFS. Oznacza to, że w ramach badania RCT wykazano wyższość ocenianej interwencji 

nad komparatorem. Tym samym nie zachodzą okoliczności, o których mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy 

o refundacji. W związku z powyższym, w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczeń, o których 

mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporządzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań (MZ 

24/10/2023). 

5 Perspektywa analizy 

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2024) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMiT 2016), 

w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowiązanego do finan-

sowania świadczeń ze środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), dalej nazywaną perspektywą 

PPP. 

Wytyczne AOTMiT dopuszczają uwzględnienie wyłącznie perspektywy płatnika publicznego w przy-

padku, gdy nie dochodzi do współpłacenia ze strony świadczeniobiorców lub jest ono znikome w zesta-

wieniu z kosztem ponoszonym przez płatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztów ponoszonych 
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przez pacjentów w trakcie terapii raka płuca (zaniedbywalnych w stosunku do wydatków płatnika pu-

blicznego), w szczególności braku współpłacenia świadczeniobiorców za oceniane interwencje, w anali-

zie perspektywa wspólna płatnika publicznego i świadczeniobiorców jest tożsamą z PPP.  

6 Horyzont czasowy 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy 

ekonomicznej powinien być wystarczająco długi, aby możliwa była ocena różnic między wynikami i kosz-

tami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorów. Ponieważ w przypadku rozważanej jednostki 

chorobowej wyniki i koszty ujawniają się w ciągu całego życia chorych, w wykorzystanym modelu eko-

nomicznym przyjęto dożywotni horyzont czasowy; ustalono, że odpowiada mu modelowanie przebiegu 

choroby u pacjentów na przestrzeni 40 lat od rozpoczęcia leczenia. Kohorta pacjentów uwzględniona 

w modelu rozpoczyna leczenie w wieku 55 lat, w związku z czym na koniec przyjętego horyzontu czaso-

wego średni wiek pacjentów w modelu wynosi 95 lat. Analogiczne założenie zostało przyjęte w analizie 

ekonomicznej dla leku Tecentriq w leczeniu uzupełniającym po całkowitej resekcji i chemioterapii opar-

tej na związkach platyny u dorosłych pacjentów z niedrobnokomórkowym rakiem płuca o wysokim ry-

zyku wystąpienia nawrotu, u których w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi ≥50% na komór-

kach guza (AE Tecentriq 2022), gdzie przyjęto długość horyzontu czasowego równą 40 lat. Alternatywne 

długości horyzontu czasowego testowano w ramach analizy wrażliwości. 

7 Długość cyklu modelu 

Aby precyzyjnie oszacować koszty i efekty związane z najważniejszymi elementami procesu terapeutycz-

nego chorych z rakiem płuca, modelowanie kosztów i efektów przeprowadzono w krótkich cyklach 

o długości jednego miesiąca (1/12 roku). Ponadto w modelu zastosowano standardową korektę połowy 

cyklu uwzględniającą fakt, że cykliczne koszty bądź też efekty zdrowotne są powiązane ze zdarzeniami, 

które mogą wystąpić w dowolnym punkcie czasowym, niekoniecznie na początku cyklu. 

8 Dyskontowanie 

W analizie podstawowej przyjęto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMiT 2016), 

tj. 5% dla kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrażliwości zawiera rów-

nież wariant, w którym nie dyskontowano kosztów ani efektów zdrowotnych. 
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9 Struktura modelu ekonomicznego 

W ramach adaptacji do warunków polskich wykorzystano model farmakoekonomiczny skonstruowany 

w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office Excel z wykorzystaniem języka programowania Visual Basic for 

Application (VBA). Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego do warunków polskich została dołą-

czona do dokumentacji wniosku refundacyjnego.  

Wykorzystany model ma strukturę Markowa i posiada osiem głównych stanów zdrowia, w których mogą 

znajdować się pacjenci: 

• stan wolny od choroby (DFS, z ang. Disease-Free Survival), 

• nieprzerzutowa wznowa choroby (wznowa miejscowa lub regionalna) – aktywne leczenie, 

• pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej (przerzutowej) – aktywne leczenie, 

• druga linia leczenia choroby zaawansowanej (przerzutowej) – aktywne leczenie, 

• nieprzerzutowa wznowa choroby (wznowa miejscowa lub regionalna) – brak aktywnego lecze-

nia, 

• pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej (przerzutowej) – brak aktywnego leczenia, 

• druga linia leczenia choroby zaawansowanej (przerzutowej) – brak aktywnego leczenia, 

• zgon pacjenta. 

Graficznie strukturę modelu przedstawiono na poniższym wykresie. 
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Wykres 2. Schemat graficzny modelu farmakoekonomicznego leczenia wczesnego NDRP. 

 

Proporcję kohorty pacjentów przebywającą w danym stanie modelu w kolejnych cyklach oraz możliwe 

zmiany pomiędzy stanami wyznaczono w następujący sposób: 

• wszyscy pacjenci w momencie rozpoczęcia modelowania znajdują się w stanie DFS. Pacjenci 

w ramieniu otrzymującym leczenie przyjmują alektynib przez 24 cykle (lub do wznowy, jeśli wy-

stąpiła przed 24 cyklem; 2 lata terapii). W analizie przyjęto okres monitorowania łącznie nie-

przekraczający 5 lat. Pacjenci ze wznową miejscową, przerzutową lub zmarli przechodzą kolejno 

do stanów: wznowa miejscowa lub regionalna – aktywne leczenie, wznowa miejscowa lub 

Aktywne leczenie 

DFS 

Wznowa miejscowa 
lub regionalna 

Zgon 

Wznowa uogólniona 
(1. linia leczenia) 

Brak aktywnego leczenia 

Wznowa uogólniona 
(2. linia leczenia) 

Wznowa miejscowa 
lub regionalna 

Wznowa uogólniona 
(1. linia leczenia) 

Wznowa uogólniona 
(2. linia leczenia) 
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regionalna – brak aktywnego leczenia, pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej – ak-

tywne leczenie, pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej – brak aktywnego leczenia lub 

zgon; 

• w stanie wznowy miejscowej choroby (miejscowa lub regionalna) – aktywne leczenie pacjenci 

otrzymują aktywne leczenie. Pacjenci otrzymujący leczenie, u których wystąpiła wznowa prze-

rzutowa lub zmarli w trakcie leczenia przechodzą do stanu pierwszej linii leczenia choroby zaa-

wansowanej – aktywne leczenie, pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej – brak aktyw-

nego leczenia lub zgonu;  

• w stanie wznowy miejscowej choroby (miejscowa lub regionalna) – brak aktywnego leczenia 

pacjenci nie otrzymują aktywnego leczenia z powodu wznowy choroby. Pacjenci nie otrzymu-

jący leczenia, u których wystąpiła wznowa przerzutowa lub zmarli przechodzą do stanu pierw-

szej linii leczenia choroby zaawansowanej – brak aktywnego leczenia lub zgonu;  

• pacjenci do stanu pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej – aktywne leczenie mogą 

przechodzić ze stanu DFS lub wznowy miejscowej – aktywne leczenie. Pacjenci otrzymujący le-

czenie, u których nastąpiła dalsza progresja choroby lub zgon przechodzą do stanu leczenia dru-

giej linii leczenia choroby zaawansowanej – aktywne leczenie, leczenia drugiej linii leczenia cho-

roby zaawansowanej – brak aktywnego leczenia lub zgonu; 

• pacjenci do stanu pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej – brak aktywnego leczenia 

mogą przechodzić ze stanu DFS lub wznowy miejscowej – brak aktywnego leczenia. Pacjenci nie 

otrzymujący aktywnego leczenia, u których nastąpiła dalsza progresja choroby lub zgon prze-

chodzą do stanu leczenia drugiej linii leczenia choroby zaawansowanej – brak aktywnego lecze-

nia lub zgonu; 

• pacjenci mogą przejść do stanu drugiej linii leczenia choroby zaawansowanej – aktywne lecze-

nie, jeżeli nastąpiła u nich progresja choroby po zastosowaniu pierwszej linii leczenia choroby 

zaawansowanej (aktywne leczenie). W tym stanie pacjenci otrzymują aktywne leczenie syste-

mowe. Z tego stanu pacjenci mogą przechodzić jedynie do stanu zgonu. Kolejne linie leczenia 

nie zostały uwzględnione ze względu na niewielki odsetek pacjentów je otrzymujących w prak-

tyce klinicznej, a co za tym idzie przypuszczalnie niewielki wpływ na wartość wskaźnika ICUR; 

• pacjenci mogą przejść do stanu drugiej linii leczenia choroby zaawansowanej – brak aktywnego 

leczenia, jeżeli nastąpiła u nich progresja choroby w stanie pierwszej linii leczenia choroby zaa-

wansowanej – brak aktywnego leczenia. Z tego stanu pacjenci mogą przechodzić jedynie do 

stanu zgonu.  
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Szczegółowe omówienie parametrów modelu związanych ze skutecznością oraz prawdopodobień-

stwem przejść pomiędzy stanami modelu przedstawiono w Rozdziale 10. 

10 Parametry kliniczne modelu 

Koszty oraz efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat życia skorygowanych o jakość (QALY) modelowano 

w oparciu o następujące punkty końcowe związane z efektywnością kliniczną: 

• czas przeżycia wolnego od wznowy (DFS), 

• czas przeżycia wolnego od progresji (PFS) i czas całkowitego przeżycia (OS) po wystąpieniu 

wznowy. 

W analizie klinicznej (AKL Alecensa 2024), dane dotyczące skuteczności klinicznej porównywanych tech-

nologii w zakresie wydłużenia czasu wolnego od choroby (DFS) oparto na porównaniu bezpośrednim w 

ramach badania RCT III fazy ALINA (główna publikacja Wu 2024). Modelowanie przeżycia po wystąpieniu 

wznowy przeprowadzono w oparciu o badania kliniczne dotyczące leczenia zaawansowanego raka 

płuca. Szczegóły przedstawiono w kolejnych podrozdziałach analizy. 

10.1 Charakterystyka populacji docelowej 

Wyjściową charakterystykę kliniczno-demograficzną kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych 

z poziomu pacjentów z badania ALINA, wykorzystano przy tym informację dotyczące całej populacji ITT 

badania. Charakterystyki wykorzystywane w analizie przedstawiono w kolejnej tabeli. 

Tabela 5. Charakterystyki pacjentów wykorzystane w modelu ekonomicznym. 

Charakterystyka Wartość 

Średni wiek 54,9 lat 

Odsetek mężczyzn 47,9% 

Średnia masa ciała 69,63 kg 

Średni wzrost 165,80 cm 

Średnia powierzchnia ciała (BSA) 1,77 m2 

Źródło: Dane z poziomu pacjenta z badania ALINA. 

Parametry masy i powierzchni ciała wykorzystano pomocniczo do kalkulacji m.in. zużycia substancji 

czynnych w ramieniu chemioterapii. 
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10.2 Czas przeżycia wolnego od objawów choroby (DFS) 

Czas przeżycia wolnego od objawów choroby w badaniu ALINA zdefiniowano jako czas od randomizacji 

do wystąpienia pierwszej udokumentowanej wznowy choroby lub pojawienia się nowego NDRP po-

twierdzonego przez badaczy w oparciu o wyniki radiografii, biopsji (jeżeli nie było przeciwwskazań kli-

nicznych) oraz stanu zdrowia, lub do momentu zgonu pacjenta niezależnie od przyczyny. Dane doty-

czące DFS z badania ALINA pochodzą z punktu odcięcia w dniu 26.06.2023 r. Mediana okresu obserwacji 

prowadzonej pod kątem przeżycia wynosiła 27,8 miesięcy (27,8 mies. dla grupy ALE vs 28,4 mies. dla 

grupy CHT) natomiast najdłuższy okres, dla którego dostępne są dane o DFS wynosi 50 miesięcy. W celu 

oszacowania przeżycia wolnego od objawów choroby w dalszym okresie dopasowano modele parame-

tryczne standardowo stosowane w przypadku modelowania przeżycia w chorobach nowotworowych: 

wykładniczy, Weibull’a, log-logistyczny, log-normalny, Gompertz’a, uogólniony gamma oraz gamma. 

Modele dopasowano wspólnie do obu ramion badania z uwzględnieniem kowariancji umożliwiającej 

ujęcie różnic między stosowanymi interwencjami. Powyższe założenie oparto o przeprowadzony test 

Schoenfeld’a oraz sporządzony wykres log-skumulowany przedstawione poniżej, które wskazują na speł-

nienie warunków hazardu proporcjonalnego. 

Wykres 3. Wykres log-skumulowany dla DFS – ALE vs CHT. 
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Wykres 4. Test Schoenfelda – wyniki dla DFS. 

 

Na kolejnych wykresach przedstawiono wyniki dopasowania modeli parametrycznych do krzywych Ka-

plan-Meier’a dla wnioskowanej interwencji oraz komparatora.  

Wykres 5. Dopasowane modele parametryczne w stanie DFS dla alektynibu. 
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Wykres 6. Dopasowane modele parametryczne w stanie DFS dla chemioterapii. 

 

Tabela 6 przedstawia wyniki oceny dopasowania modeli parametrycznych według kryterium informa-

cyjnego Akaike oraz Bayesowskiego. 

Tabela 6. Ocena dopasowania modeli parametrycznych DFS wg kryteriów AIC i BIC. 

Model parametryczny AIC BIC 

wykładniczy 712,1 (6) 719,2 (2) 

Weibull’a 709,9 (3) 720,5 (4) 

log-logistyczny 707,8 (1) 718,5 (1) 

log-normalny 711,1 (5) 721,7 (5) 

Gompertz’a 712,4 (7) 723,0 (6) 

uogólniony gamma 710,6 (4) 724,8 (7) 

gamma 709,2 (2) 719,9 (3) 

Na podstawie oceny wizualnej oraz wartości punktowych kryteriów AIC i BIC jako najlepiej dopasowany 

model parametryczny uznano model log-logistyczny. Niniejszy model przyjęto w obliczeniach dla analizy 

podstawowej. Alternatywne krzywe testowano w ramach analizy wrażliwości. 

Miesięczne prawdopodobieństwo przebywania pacjenta w stanie DFS obliczane jest jako różnica praw-

dopodobieństwa przeżycia w miesiącu poprzedzającym oraz sumy prawdopodobieństw przejścia pa-

cjentów do stanu wznowy miejscowej lub uogólnionej i stanu zgonu. 
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Zgodne z przyjętą strukturą modelu ekonomicznego (zob. Rozdział 9) pacjenci w stanie wolnym od ob-

jawów choroby mogą przejść do stanu wznowy miejscowej, pierwszej linii leczenia wznowy uogólnionej 

lub zgonu. W analizie podstawowej na podstawie danych z badania ALINA przyjęto proporcje występo-

wania poszczególnych zdarzeń u pacjentów w stanie DFS, z podziałem ze względu na zastosowaną in-

terwencję. Przyjęte wartości przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 7. Zdarzenia występujące w stanie DFS – na podstawie badania ALINA (data odcięcia 
26.06.2023 r.) 

Zdarzenie w DFS Alektynib Chemioterapia Łącznie 

Wszystkie zdarzenia 14 50 64 

Zgon 0 (0,00%) 1 (2,00%) 1 (1,56%) 

Wznowa miejscowa 9 (64,28%) 22 (44,00%) 31 (48,43%) 

Wznowa ogólna 5 (35,72%) 27 (54,00%) 32 (50,01%) 

W celu poprawy dokładności oszacowania do obliczeń wprowadzono poniższe poprawki: 

• odsetek wyleczonych pacjentów: mediana czasu obserwacji w badaniu ALINA wynosi około 32 

miesiące. Jako że największa liczba nawrotów następuje po okresie 5 lat (Sonoda 2019) przyjęcie 

przeżycia wolnego od objawów choroby wyłącznie w oparciu o krzywą DFS może powodować 

przeszacowanie długości czasu przebywania pacjentów w stanie DFS. W związku z powyższym 

w obliczeniach uwzględniono korektę liczby wyleczonych pacjentów, gdzie na podstawie danych 

opublikowanych w Sonoda 2019 przyjęto, że w okresie od 60 do 120 miesięcy odsetek pacjen-

tów wyleczonych wynosi 94,1%, natomiast po 120 miesiącu przyjęto stałą wartość równą 97,5%.  

• podwyższona śmiertelność z powodu przebycia choroby nowotworowej: w niniejszej analizie 

w celu oszacowania przeżycia całkowitego pacjentów z NDRP wykorzystano dane z tablic trwa-

nia życia w Polsce (GUS 2023) zawierające prawdopodobieństwo przeżycia w populacji ogólnej 

w zależności od wieku i płci. Powyższe prawdopodobieństwo stosowane jest u pacjentów bez 

nawrotu choroby po zakończeniu leczenia adjuwantowego. Przyjęcie niniejszego założenia 

może powodować zawyżanie przeżycia całkowitego pacjentów, które może być niższe u pacjen-

tów leczonych z powodu NDRP m.in. z powodu występowania zdarzeń niepożądanych w trakcie 

leczenia oraz chorób współistniejących niewystępujących w populacji ogólnej. Celem skorygo-

wania przeżycia pacjentów do obliczeń wprowadzono współczynnik podwyższonej śmiertelno-

ści spowodowany przebyciem choroby nowotworowej, którego wartość określono na 1,25 

(zwiększony o 25% hazard zgonu względem populacji ogólnej) (Janssen-Heijnen 2012, 

Yoo 2021). 
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10.3 Czas do zakończenia leczenia adjuwantowego (TToT) 

Do badania rejestracyjnego dla wnioskowanej interwencji ALINA włączono 257 pacjentów z NDRP ALK+ 

w stadium IB-IIIA. Pacjentów poddano randomizacji w stosunku 1:1, przy czym w ramieniu alektynibu 

leczono 130 pacjentów, natomiast do ramienia chemioterapii włączono 137 pacjentów. Pacjenci leczeni 

w ramieniu chemioterapii mogli otrzymywać leczenie cisplatyną w skojarzeniu z winorelbiną lub gemcy-

tabiną lub pemetreksadem oraz w razie nietolerancji cisplatyny dopuszczano jej zamianę na karbopla-

tynę. W poniższej tabeli przedstawiono odsetki pacjentów otrzymujących poszczególne schematy lecze-

nia w ramieniu chemioterapii. 

Tabela 8. Proporcje pacjentów otrzymujących poszczególne schematy leczenia w ramieniu chemiote-
rapii (ALINA, data odcięcia 26.06.2023 r.). 

Schemat leczenia Odsetek pacjentów 

Cisplatyna + gemcytabina 0,8% 

Karboplatyna + gemcytabina 0,0% 

Cisplatyna + winorelbina 17,5% 

Karboplatyna + winorelbina 1,7% 

Cisplatyna + pemetreksed 70,0% 

Karboplatyna + pemetreksed 10,0% 

Łącznie 100,0% 

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego oraz ChPL Alecensa 2024 leczenie uzupełnia-

jące alektynibem może być stosowane przez okres nie dłuższy niż 24 miesiące. W trakcie terapii może 

dojść do zdarzeń, które spowodują wcześniejsze przerwanie leczenia, takie jak nawrót choroby, zgon 

pacjenta lub z powodu innych przyczyn (m.in. z powodu zdarzeń niepożądanych). W badaniu rejestra-

cyjnym dla wnioskowanej interwencji ALINA odnotowano dane dotyczące odsetka pacjentów przerywa-

jących leczenie w poszczególnych miesiącach. W ramieniu komparatora uwzględniono dane w poszcze-

gólnych cyklach oddzielnie dla schematów zawierających cisplatynę, karboplatynę oraz gemcyta-

binę/pemetreksed/winorelbinę. Odsetki pacjentów przerywających leczenie w ramieniu alektynibu oraz 

komparatora przedstawiają kolejno Tabela 9 i Tabela 10. 

Tabela 9. Odsetek pacjentów przerywający leczenie w ramieniu alektynibu (ALINA, data odcięcia: 
26.06.2024 r.). 

Czas (miesiąc) Odsetek pacjentów przerywających terapię alektynibem 

Miesiąc 1 3,9% 

Miesiąc 2 0,0% 
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Czas (miesiąc) Odsetek pacjentów przerywających terapię alektynibem 

Miesiąc 3 1,6% 

Miesiąc 4 0,8% 

Miesiąc 5 0,7% 

Miesiąc 6 1,6% 

Miesiąc 7 0,8% 

Miesiąc 8 0,0% 

Miesiąc 9 0,0% 

Miesiąc 10 0,0% 

Miesiąc 11 0,0% 

Miesiąc 12 0,0% 

Miesiąc 13 0,0% 

Miesiąc 14 0,8% 

Miesiąc 15 1,5% 

Miesiąc 16 0,0% 

Miesiąc 17 0,8% 

Miesiąc 18 0,0% 

Miesiąc 19 0,0% 

Miesiąc 20 0,8% 

Miesiąc 21 0,7% 

Miesiąc 22 0,0% 

Miesiąc 23 1,0% 

Miesiąc 24 85,0% 

Tabela 10. Odsetek pacjentów przerywający leczenie w ramieniu chemioterapii (ALINA, data odcięcia: 
26.06.2024 r.). 

Czas 
Schematy zawierające 
cisplatynę (N = 119) 

Schematy zawierające 
karboplatynę (N = 14) 

Gemcitabina/pemetreksed/ 
winorelbina (N = 120) 

Cykl 1 6,7% 14,3% 2,5% 

Cykl 2 7,6% 50,0% 0,8% 

Cykl 3 4,2% 28,6% 6,7% 

Cykl 4 81,5% 7,1% 90,0% 

Powyższe odsetki zastosowano do określenia czasu leczenia porównywanymi terapiami. Przyjęte odsetki 

pacjentów otrzymujących leczenie uzupełniające przedstawiono w dwóch poniższych tabelach. 
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Tabela 11. Odsetek pacjentów pozostających na terapii uzupełniającej alektynibem. 

Miesiąc Odsetek pacjentów leczonych alektynibem 

1 100,0% 

2 96,1% 

3 96,1% 

4 94,5% 

5 93,7% 

6 93,0% 

7 91,4% 

8 90,6% 

9 90,6% 

10 90,6% 

11 90,6% 

12 90,6% 

13 90,6% 

14 90,6% 

15 89,8% 

16 88,3% 

17 88,3% 

18 87,5% 

19 87,5% 

20 87,5% 

21 86,7% 

22 86,0% 

23 86,0% 

24 85,0% 

Tabela 12. Odsetek pacjentów pozostających na chemioterapii uzupełniającej. 

Cykl Odsetek pacjentów otrzymujących leczenie chemioterapią 

 CisPt+VIN CarPT+VIN CisPT+GEM CarPT+GEM CisPT+PTX CarPT+PTX 

1 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

2 97,5% 97,5% 97,5% 97,5% 97,5% 97,5% 

3 96,7% 96,7% 96,7% 96,7% 96,7% 96,7% 

4 90,0% 90,0% 90,0% 90,0% 90,0% 90,0% 

Odsetki pacjentów pozostających na terapii uzupełniającej przyjęto na tym samym poziomie dla wszyst-

kich schematów chemioterapii. 
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10.4 Wznowa niedrobnokomórkowego raka płuca 

U pacjentów w stanie DFS zgodnie z założeniami przedstawionymi w Rozdziale 10.2 może dojść do 

wznowy choroby nowotworowej miejscowej lub przerzutowej, przez co w celu ujęcia dokładnych kosz-

tów długoterminowych związanych z zastosowaniem porównywanych interwencji konieczne jest osza-

cowanie kosztów związanych z dalszymi liniami leczenia. W badaniu ALINA po progresji choroby w trak-

cie leczenia adjuwantowego nie zbierano systematycznie danych o pacjentach leczonych w ramach ko-

lejnych linii leczenia. Z tego względu na potrzeby niniejszej analizy na podstawie aktualnych wytycznych 

dalszego postępowania, aktualnej dostępności poszczególnych terapii oraz odnalezionych publikacji 

oszacowano parametry kliniczne w celu estymacji kosztów dalszego leczenia pacjentów z NDRP. 

10.4.1 Wznowa miejscowa 

Aktualnie w ramach programu lekowego B.6 „Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10: C34) oraz mię-

dzybłoniaka opłucnej (ICD-10: C45) nie jest dostępne leczenie pacjentów z niedrobnokomórkowym ra-

kiem płuca z wykrytą rearanżacją genu ALK, u których nastąpiła wznowa miejscowa po leczeniu adju-

wantowym (MZ 17/06/2024).  

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2020) zalecane jest zastosowa-

nie radioterapii w połączeniu z chemioterapią lub w przypadku wystąpienia przeciwwskazań zastosowa-

nie wyłącznie radioterapii. Do określenia odsetka pacjentów otrzymującego aktywne leczenie z powodu 

nieprzerzutowego nawrotu niedrobnokomórkowego raka płuca posłużono się danymi z publikacji 

Oskarsdottir 2024, w której przedstawiono rzeczywiste dane z rejestru National Lung Cancer Registry 

związane z zastosowanymi schematami leczenia oraz wynikami zdrowotnymi u pacjentów z NDRP w 

stadium I-IIIC w populacji Szwedzkiej. Do badania włączono łącznie 17 433 pacjentów, dla których dane 

pochodziły z okresu od 1 stycznia 2008 r. do 31 grudnia 2019 r. Spośród pacjentów włączonych do ba-

dania dla 4 129 pacjentów w stadium I-IIIA dostępne były informacje dotyczące otrzymywanych sche-

matów leczenia. Łącznie u 383 pacjentów nie zastosowano leczenia z powodu wczesnego NDRP, co od-

powiada 9,3% pacjentów. Oznacza to, że aktywne leczenie z powodu wczesnego NDRP zastosowano 

u 90,7% pacjentów. 

Do określenia czasu pozostawania pacjentów w stanie wznowy miejscowej wykorzystano dane z badania 

Nakamichi 2017, w którym przedstawiono wyniki zastosowania całkowitej resekcji u pacjentów z NDRP 

w stadium I-III, u których nastąpiła miejscowa wznowa choroby i otrzymali leczenie chemioradioterapią. 
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Do krzywych Kaplan-Meier’a z badania dopasowano modele parametryczne oraz określono dopasowa-

nie modeli z wykorzystaniem kryteriów AIC i BIC, co przedstawiono poniżej. 

Wykres 7. Modele parametryczne dla PFS w stanie wznowy miejscowej – aktywne leczenie. 

 

Tabela 13. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do PFS w stanie wznowy miejscowej – ak-
tywne leczenie (Nakamichi 2017). 

Kryterium wykładniczy Weibull’a log-normalny uog. gamma log-logistyczny Gompertz’a 

AIC 125,7 126,5 123,5 n/a 124,5 127,5 

BIC 126,5 128,3 125,2 n/a 126,3 129,3 

Na podstawie oceny wizualnej oraz oceny wg kryteriów AIC i BIC jako najlepiej dopasowany model 

uznano krzywą log-normalną. 

Część pacjentów przebywających w stanie wznowy miejscowej może nie otrzymywać aktywnego lecze-

nia (zob. Rozdział 9). W związku z powyższym odrębnie modelowano przebywanie pacjentów w stanie 

wznowa miejscowa – brak aktywnego leczenia. Do tego celu wykorzystano dane z publikacji Wong 2016 

prezentującej dane o pacjentach z NDRP w stadium I-III po całkowitej resekcji, u których nie zastosowano 

leczenia po wystąpieniu nawrotu choroby. W badaniu przedstawiono jedynie wyniki dotyczące przeżycia 

całkowitego pacjentów (OS, z ang. overall survival), jednakże z racji nieodnalezienia lepszego źródła da-

nych wykorzystano opublikowane krzywe Kaplan-Meier’a do oszacowania prawdopodobieństwa przej-

ścia do dalszych stanów zdrowotnych. Dopasowane krzywe przedstawia Wykres 8. 
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Wykres 8. Modele parametryczne dla OS w stanie wznowy miejscowej – brak aktywnego leczenia. 

 

Dopasowanie krzywych oceniono na podstawie oceny wizualnej oraz wyników oceny wg kryteriów AIC i 

BIC, które przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 14. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do OS w stanie wznowy miejscowej – brak 
aktywnego leczenia (Wong 2016). 

Kryterium wykładniczy Weibull’a log-normalny uog. gamma log-logistyczny Gompertz’a 

AIC 1 167,8 1 124,5 1 085,4 n/a 1 094,9 1 102,5 

BIC 1 171,2 1 131,2 1 092,1 n/a 1 101,6 1 109,1 

Na podstawie oceny wizualnej oraz wyników oceny wg kryteriów AIC i BIC jako najlepiej dopasowany 

model parametryczny uznano krzywą log-normalną. Otrzymane wyniki wykorzystywane są do oszaco-

wania miesięcznego prawdopodobieństwa progresji ze stanu wznowy miejscowej do stanu przerzuto-

wego lub zgonu. 

Pacjenci w stanie wznowy miejscowej mogą przechodzić do stanu pierwszej linii leczenia wznowy uo-

gólnionej lub do stanu zgonu. Na podstawie badania ALEX (publikacja Mok 2020) oszacowano, że 88,9% 

pacjentów z chorobą nieprzerzutową doznaje progresji choroby, natomiast pozostała cześć przechodzi 

do stanu zgonu. 

10.4.2 Pierwsza linia leczenia wznowy uogólnionej 

Pacjenci, u których nastąpiła progresja choroby w stanie wolnym od objawów choroby lub wznowy miej-

scowej mogą przechodzić do pierwszej linii leczenia wznowy uogólnionej. W związku z nieodnalezieniem 

w danych literaturowych informacji umożliwiających określenie odsetka pacjentów leczonych w ramach 

pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej arbitralnie przyjęto, że aktywne leczenie otrzymuje 90% 
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chorych na raka płuca. Zgodnie z aktualnie obowiązującymi zapisami programu lekowego B.6 pacjenci 

z niedrobnokomórkowym rakiem płuca z wykrytą rearanżacją genu ALK+ w ramach pierwszej linii lecze-

nia choroby zaawansowanej mogą otrzymywać terapię kryzotynibem, alektynibem, brygatynibem lub 

lorlatynibem (MZ 17/06/2024).  

W celu określenia czasu przebywania pacjentów leczonych poszczególnymi terapiami w stanie wolnym 

od progresji choroby (PFS) wykorzystano odnalezione dane literaturowe właściwe dla poszczególnych 

terapii. 

W trakcie wyszukiwania nie odnaleziono danych PFS i OS dla pacjentów nieotrzymujących leczenia w ra-

mach pierwszej linii leczenia wznowy przerzutowej. Z tego względu wykorzystano dane z publikacji 

Wong 2016 prezentującej dane o pacjentach z NDRP w stadium I-III po całkowitej resekcji, u których nie 

zastosowano leczenia po wystąpieniu nawrotu choroby. W badaniu przedstawiono jedynie wyniki doty-

czące przeżycia całkowitego pacjentów (OS, z ang. overall survival), jednakże z racji nieodnalezienia lep-

szego źródła danych wykorzystano opublikowane krzywe Kaplan-Meier’a do oszacowania prawdopodo-

bieństwa przejścia do dalszych stanów zdrowotnych. Dopasowane krzywe przedstawia Wykres 8. 

Wykres 9. Modele parametryczne dla OS w stanie wznowy uogólnionej, pierwsza linia – brak aktywnego 
leczenia. 

 

Dopasowanie krzywych oceniono na podstawie oceny wizualnej oraz wyników oceny wg kryteriów AIC i 

BIC, które przedstawiono w tabeli poniżej. 
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Tabela 15. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do OS w stanie wznowy uogólnionej, pierw-
sza linia – brak aktywnego leczenia (Wong 2016). 

Kryterium wykładniczy Weibull’a log-normalny uog. gamma log-logistyczny Gompertz’a 

AIC 2 093,4 2 016,9 1 964,6 1 964,3 1 968,1 1 972,6 

BIC 2 097,3 2 024,8 1 972,5 1 976,2 1 975,9 1 980,5 

W zależności od przyjętego kryterium oceny najlepszym dopasowaniem cechuje się model uogólniony 

gamma lub log-normalny, jednakże bazując na ocenie wizualnej w analizie podstawowej wykorzystano 

model wykładniczy. 

Przebywanie pacjentów w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej w stanie wolnym od progresji 

choroby leczonych alektynibem modelowano na podstawie danych pochodzących z badania ALEX z datą 

odcięcia 30 listopada 2018 r. Badanie ALEX jest badaniem RCT III fazy, open-label, z randomizacją, w ra-

mach którego badano skuteczność leczenia alektynibem w porównaniu z kryzotynibem pacjentów 

z wcześniej nieleczonym, zaawansowanym NDRP ALK+. Do krzywych Kaplan-Meier’a dopasowano mo-

dele parametryczne standardowo stosowane w przypadku chorób nowotworowych, co przedstawiono 

na kolejnym wykresie. 

Wykres 10. Modelowanie przebywania pacjentów w stanie wznowy uogólnionej, pierwsza linia leczenia 
– aktywnie leczeni (alektynib). 

 

Dokładność dopasowania do danych oceniono wykorzystując kryteria AIC i BIC (zob. Tabela 16). 

Tabela 16. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do PFS w stanie wznowy uogólnionej, pierw-
sza linia leczenia – aktywne leczenie wg kryteriów AIC i BIC (alektynib). 

Kryterium wykładniczy Weibull’a log-normalny uog. gamma log-logistyczny Gompertz’a 

AIC 459,1 448,9 439,6 438,8 444,0 442,0 
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Kryterium wykładniczy Weibull’a log-normalny uog. gamma log-logistyczny Gompertz’a 

BIC 462,1 455,0 445,7 447,8 450,0 448,0 

Na podstawie oceny wizualnej oraz kryteriów AIC i BIC jako najlepiej dopasowaną uznano krzywą wy-

kładniczą. 

Do modelowania dla kryzotynibu i lorlatynibu wykorzystano dane z badania RCT III fazy CROWN (publi-

kacja Salomon 2023), w ramach którego 296 dorosłych pacjentów z zaawansowanym NDRP ALK+, wcze-

śniej nieleczonych z powodu choroby przerzutowej, poddano randomizacji 1:1 do terapii lorlatynibem 

(N = 149) oraz kryzotynibem (N = 147). Do krzywych Kaplan-Meier’a z publikacji Salomon 2023 dopaso-

wano modele parametryczne, których dopasowanie oceniono na podstawie kryteriów AIC i BIC. Wyniki 

dopasowania krzywych przedstawiono poniżej (Wykres 11, Wykres 12, Tabela 17). 

Wykres 11. Modelowanie przebywania pacjentów w stanie wznowy uogólnionej, pierwsza linia leczenia 
– aktywnie leczeni (kryzotynib). 
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Wykres 12. Modelowanie przebywania pacjentów w stanie wznowy uogólnionej, pierwsza linia leczenia 
– aktywnie leczeni (lorlatynib). 

 

Tabela 17. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do PFS w stanie wznowy uogólnionej, pierw-
sza linia leczenia – aktywne leczenie wg kryteriów AIC i BIC (kryzotynib i lorlatynib). 

Kryterium wykładniczy Weibull’a log-normalny uog. gamma log-logistyczny Gompertz’a 

kryzotynib 

AIC 657,1 656,6 632,2 631,0 630,0 656,4 

BIC 660,1 662,6 638,2 640,0 636,0 662,4 

lorlatynib 

AIC 727,9 729,1 722,3 722,3 727,7 727,9 

BIC 730,8 734,9 728,2 731,0 732,6 733,7 

Na podstawie kryteriów AIC i BIC najlepszym dopasowaniem dla kryzotynibu cechuje się model log-logi-

styczny. Jednakże w oparciu o ocenę wizualną do analizy podstawowej wykorzystano model wykładni-

czy. W przypadku loraltynibu najlepszym dopasowaniem wg kryteriów AIC i BIC cechował się model 

Gompertz’a, jednakże na podstawie oceny wizualnej stwierdzono, że niniejszy model zawyżałby przeży-

cie pacjentów w stanie wolnym od progresji choroby. Z tego względu na potrzeby obliczeń w analizie 

podstawowej przyjęto model wykładniczy. 

Czas przebywania w stanie wznowy uogólnionej, pierwsza linia – aktywnie leczeni modelowano w opar-

ciu o dane z badania RCT III fazy ALTA-1L (główna publikacja Camidge 2021) porównującego skuteczność 

brygatynibu i kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka 

płuca z wykrytą rearanżacją genu ALK. Do krzywej Kaplan-Meier’a dla brygatynibu dopasowano modele 

parametryczne, co przedstawiono na poniższym wykresie. 
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Wykres 13. Modelowanie przebywania pacjentów w stanie wznowy uogólnionej, pierwsza linia leczenia 
– aktywnie leczeni (brygatynib). 

 

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki oceny dopasowania krzywych dla brygatynibu według kryterium 

informacyjnego Akaike’go oraz Bayesowskiego. 

Tabela 18. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do PFS w stanie wznowy uogólnionej, pierw-
sza linia leczenia – aktywne leczenie wg kryteriów AIC i BIC (brygatynib). 

Kryterium wykładniczy Weibull’a log-normalny uog. gamma log-logistyczny Gompertz’a 

AIC 727,9 729,1 722,3 722,3 727,7 727,9 

BIC 730,8 734,9 728,2 731,0 732,6 733,7 

Na podstawie kryteriów AIC i BIC najlepsze dopasowanie uzyskano w przypadku modelu log-normal-

nego, jednakże bazując na ocenie wizualnej w analizie wykorzystano model wykładniczy. 

Przebywanie pacjentów w stanie wolnym od progresji choroby nie jest jednoznaczne z otrzymywaniem 

aktywnego leczenia. Z tego względu w obliczeniach wprowadzono korektę polegającą na ograniczeniu 

czasu leczenia pacjentów do mediany czasu leczenia w badaniach właściwych dla poszczególnych inter-

wencji. Mediany przyjęte w analizie zestawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 19. Mediany czasu leczenia w pierwszej linii leczenia wznowy uogólnionej. 

Interwencja Mediana czasu leczenia (mies.) Źródło 

alektynib 27,0 Camidge 2019 

kryzotynib 9,6 Solomon 2023 

brygatynib 34,9 Camidge 2021 

lorlatynib 33,3 Solomon 2023 
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Następnie określono udziały stosowania poszczególnych schematów leczenia w pierwszej linii leczenia 

przerzutowego niedrobnokomórkowego raka płuca. W tym celu wykorzystano dane z Uchwał Rady Na-

rodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartał 2023 r. (UR NFZ 5/2024/IV) oraz za II kwartał 2023 r. (UR NFZ 

24/2023/IV). Najpierw obliczono liczbę nowych pacjentów włączonych na terapię w II półroczu 2023 r. 

obliczając różnicę między liczbą pacjentów raportowanych w IV kwartale 2023 r. a w II kwartale 2023 r. 

Następnie obliczono udziały stosowania poszczególnych schematów leczenia bazując na wcześniej obli-

czonej liczbie nowych pacjentów. Dodatkowo przyjęto założenie, że w ramach pierwszej linii leczenia 

choroby zaawansowanej pacjenci otrzymujący terapię alektynibem w leczeniu adjuwantowym, bez od-

powiedzi na leczenie nie będą mogli ponownie otrzymać leczenia alektynibem w pierwszej linii leczenia 

wznowy uogólnionej. Szczegółowe obliczenia przedstawia Tabela 20. 

Tabela 20. Udziały schematów leczenia stosowanych w ramach 1. linii leczenia choroby zaawansowa-
nej (UR NFZ 5/2024/IV, UR NFZ 24/2023/IV). 

Interwencja 

Liczba osób obję-
tych programem 

(UR NFZ 
24/2023/IV) 

Liczba osób obję-
tych programem 

(UR NFZ 5/2024/IV) 
Różnica 

Udziały (ramię CHT i 
ALE z odpowiedzią 

na leczene) 

Udziału (ramię ALE 
bez odpowiedzi na 

leczenie) 

kryzotynib 68 55 7 6% 8% 

alektynib 247 219 28 25% - 

brygatynib 97 59 38 34% 46% 

lorlatynib 99 60 39 35% 47% 

U pacjentów leczonych w ramach pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej lub przerzutowej 

może dojść do progresji choroby lub nastąpić zgon. W analizie przyjęto założenie, że częstość niniejszych 

zdarzeń będzie analogiczna jak w przypadku pacjentów leczonych z powodu choroby nieprzerzutowej, 

tj. progresja nastąpi u 88,9% pacjentów, natomiast u pozostałych pacjentów nastąpi zgon. 

10.4.3 Druga linia leczenia wznowy uogólnionej 

Pacjenci, u których nastąpiła progresja choroby w stanie wznowy uogólnionej mogą przechodzić do dru-

giej linii leczenia wznowy uogólnionej. Do określenia odsetka pacjentów otrzymującego leczenie syste-

mowe wykorzystano dane z publikacji Chazan 2024, która przedstawia wyniki obserwacyjnego, kohor-

towego badania retrospektywnego dla pacjentów z bazy Flatiron Health. Dane pacjentów pochodziły 

z lat 2011-2020, jednakże ze względu na fakt, że we wcześniejszych latach terapie celowane stanowiły 

marginalny odsetek schematów stosowanych w leczeniu zaawansowanego NDRP, wykorzystano wyłącz-

nie dane z lat 2019-2020. W niniejszym okresie leczenie z powodu zaawansowanego NDRP ALK+ 
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otrzymało 110 pacjentów. Na podstawie danych z badania określono, że leczenie w ramach drugiej linii 

leczenia otrzymało 67,6% pacjentów. 

Aktualnie w ramach programu lekowego B.6 pacjenci w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu pierw-

szej linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca mogą otrzymywać terapię alek-

tynibem, brygatynibem oraz lorlatynibem (MZ 17/06/2024). Dodatkowo u części pacjentów możliwe 

jest zastosowanie chemioterapii. W obliczeniach przyjęto, że leczenie chemioterapią reprezentowane 

będzie przez leczenie skojarzone cisplatyną z pemetreksedem. 

W pierwszej kolejności określono udziały terapii stosowanych w ramach drugiej linii leczenia NDRP ALK+. 

Do oszacowania udziału chemioterapii wykorzystano dane z badania Chazan 2024. Na podstawie przed-

stawionych danych określono, że w drugiej linii leczenia choroby zaawansowanej chemioterapia stoso-

wana jest u 18,6% pacjentów. Pozostałe udziały obliczono proporcjonalnie do udziałów terapii stosowa-

nych w ramach pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej (Tabela 20, str. 46). Zestawienie udzia-

łów terapii stosowanych w drugiej linii leczenia choroby zaawansowanej zestawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 21. Udziały schematów terapii stosowanych w ramach drugiej linii leczenia choroby zaawanso-
wanej. 

Schemat leczenia Ramię chemioterapii 
Ramię alektynibu (brak odpo-

wiedzi na leczenie) 
Ramię alektynibu (odpowiedź 

na leczenie) 

alektynib 21,7% 30,2% 21,7% 

lorlatynib 30,2% 41,2% 30,2% 

chemioterapia 18,6% 18,6% 18,6% 

brygatynib 29,5% 40,2% 29,5% 

Zgodnie z przyjętą strukturą modelu (zob. Rozdział 9) pacjenci przebywający w stanie drugiej linii lecze-

nia choroby zaawansowanej mogą pozostawać w stanie wznowy uogólnionej lub przejść do stanu zgonu. 

Z tego względu do oszacowania czasu przebywania pacjentów w drugiej linii leczenia choroby zaawan-

sowanej wykorzystano dane o przeżyciu całkowitym z odnalezionych badań.  

Do modelowania czasu przebywania pacjentów w stanie wznowy uogólnionej, druga linia leczenia – ak-

tywnie leczeni wykorzystano dane z badania ALUR (data odcięcia danych: 10.2018 r.), w którym porów-

nywano leczenie alektynibem i chemioterapii u pacjentów z zaawansowanym lub przerzutowym niedro-

bnokomórkowym rakiem płuca, z potwierdzoną obecnością mutacji ALK+, wcześniej leczonych schema-

tami chemioterapii opartymi na platynie i kryzotynibem. Do krzywych Kaplan-Meier’a z badania dopa-

sowano modele parametryczne, co przedstawiono na poniższych wykresach. 
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Wykres 14. Modelowanie przebywania pacjentów w stanie wznowy uogólnionej, druga linia leczenia – 
aktywnie leczeni (alektynib). 

 

Wykres 15. Modelowanie przebywania pacjentów w stanie wznowy uogólnionej, druga linia leczenia – 
aktywnie leczeni (chemioterapia). 

 

Jakość dopasowania krzywych oceniono na podstawie kryteriów AIC i BIC, które przedstawia Tabela 22. 

Tabela 22. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do OS w stanie wznowy uogólnionej, druga 
linia leczenia – aktywne leczenie wg kryteriów AIC i BIC (alektynib i chemioterapia). 

Kryterium wykładniczy Weibull’a log-normalny uog. gamma log-logistyczny Gompertz’a 

alektynib 

AIC 202,6 201,2 201,0 202,8 201,0 201,5 

BIC 205,0 206,0 205,8 209,9 205,7 206,3 

chemioterapia 

AIC 103,9 102,3 100,1 100,8 101,2 99,3 

BIC 105,5 105,7 103,5 105,8 104,6 102,7 
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Ocena wg kryteriów AIC i BIC wskazuje na najlepsze dopasowanie dla alektynibu dla krzywej log-logi-

stycznej, log-normalnej oraz wykładniczej. W analizie podstawowej przyjęto model wykładniczy. W przy-

padku chemioterapii najlepszym dopasowaniem cechował się model Gompertz’a, jednakże na podsta-

wie oceny wizualnej zdecydowano o przyjęciu modelu wykładniczego. W przypadku lorlatynibu i bryga-

tynibu przyjęto założenie, że w drugiej linii leczenia choroby zaawansowanej skuteczność obu terapii 

będzie podobna do skuteczności leczenia alektynibem, w związku z czym dla niniejszych terapii przyjęto 

identyczną krzywą jak dla alektynibu.  

Czas leczenia pacjentów w stanie wznowy uogólnionej może nie być jednoznaczny z czasem leczenia 

pacjentów, co może być spowodowane przerwaniem leczenia z powodu np. zdarzeń niepożądanych. Z 

tego względu w obliczeniach wprowadzono korektę, która ogranicza czas leczenia pacjentów w drugiej 

linii leczenia do mediany czasu leczenia dla danej interwencji. Mediany przyjęte w obliczeniach zesta-

wiono w kolejnej tabeli. 

Interwencja Mediana czasu leczenia (mies.) Źródło 

alektynib 20,1 Novello 2018 

chemioterapia 6,0 Novello 2018 

brygatynib 13,8 ChPL Lorviqua 2024 

lorlatynib 9,9 ChPL Alunbrig 2024 

W przypadku pacjentów nieotrzymujących leczenia do danych z badania Wong 2016 dopasowano mo-

del wykładniczy. 

10.5 Czas przeżycia całkowitego 

W przypadku, gdy prawdopodobieństwa przejścia do stanu zgonu są niższe od prawdopodobieństwa 

zgonu w populacji ogólnej dla danego wieku (patrz Załącznik 19.2), w obliczeniach przyjmowano wyższe 

z tych prawdopodobieństw. Sytuacja taka mogła występować przede wszystkim w końcowych latach 

horyzontu modelu, gdzie naturalna umieralność związana z wiekiem gwałtownie rośnie. W momencie, 

w którym prawdopodobieństwo w pewnym cyklu będzie mniejsze lub równe prawdopodobieństwu 

zgonu w populacji ogólnej skorygowanego o wiek, powyższa korekta nie jest uwzględniana. 

Na poniższym wykresie przedstawiono krzywe przeżycia całkowitego osiągane w modelu. 
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Wykres 16. Przeżycie całkowite w ramieniu ALE i CHT. 

 

10.6 Częstość występowania zdarzeń niepożądanych (AEs) 

W analizie uwzględniono wszystkie epizody AEs raportowane w badaniu ALINA, zarówno w ramieniu 

alektynibu jak i chemioterapii, przy czym w stanie DFS uwzględniono wyłącznie zdarzenia które wystąpiły 

u przynajmniej 1 % pacjentów w danym ramieniu analizy. Częstość poszczególnych zdarzeń przedsta-

wiono w poniższej tabeli. 

Tabela 23. Zdarzenia niepożądane raportowane u pacjentów z NDRP ALK+ (ALINA). 

Zdarzenie niepożądane 

Alektynib Chemioterapia 

Liczba epizo-
dów (N=128) 

Częstość 
występowa-

nia AEs 

Miesięczne 
prawdopo-
dobieństwo 
występowa-

nia AEs 

Liczba epizo-
dów (N=120) 

Częstość wy-
stępowania 

AEs 

Miesięczne 
prawdopo-
dobieństwo 
występowa-

nia AEs 

Obniżenie liczby neutrofili 0 0,00% 0,0000 12 10,00% 0,0031 

Zwiększenie aktywności fosfokinazy kre-
atynowej we krwi 

8 6,25% 0,0020 0 0,00% 0,0000 

Obniżenie liczby białych krwinek 0 0,00% 0,0000 4 3,33% 0,0010 

Zwiększenie aktywności aminotransfe-
razy alaninowej 

2 1,56% 0,0005 0 0,00% 0,0000 

Podwyższone stężenie bilirubiny we krwi 2 1,56% 0,0005 0 0,00% 0,0000 

Neutropenia 0 0,00% 0,0000 10 8,33% 0,0026 

Mdłości 0 0,00% 0,0000 5 4,17% 0,0013 
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Zdarzenie niepożądane 

Alektynib Chemioterapia 

Liczba epizo-
dów (N=128) 

Częstość 
występowa-

nia AEs 

Miesięczne 
prawdopo-
dobieństwo 
występowa-

nia AEs 

Liczba epizo-
dów (N=120) 

Częstość wy-
stępowania 

AEs 

Miesięczne 
prawdopo-
dobieństwo 
występowa-

nia AEs 

Wymioty 0 0,00% 0,0000 2 1,67% 0,0005 

Astenia 0 0,00% 0,0000 3 2,50% 0,0008 

Zmęczenie 1 0,78% 0,0002 2 1,67% 0,0005 

Częstość zdarzeń niepożądanych posłużyła do wyznaczenia kosztów leczenia (oraz opcjonalnie utraty 

użyteczności) z powodu AEs (zob. Rozdział 11.4). 

10.7 Użyteczności stanów zdrowia 

W celu obliczenia QALY, stanowiących główną miarę efektów zdrowotnych w modelu ekonomicznym, 

zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporządkowano indeksy użyteczności dla następują-

cych stanów zdrowotnych: 

• okres wolny od objawów choroby (DFS), z podziałem na: 

o aktywne leczenie; 

o brak leczenia; 

• wznowa miejscowa choroby, 

• pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej, 

• druga linia leczenia choroby zaawansowanej, 

• zgon. 

10.7.1 Przegląd systematyczny użyteczności 

10.7.1.1 Cel 

Przegląd systematyczny użyteczności stanów zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadających po-

pulacji chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca, przeprowadzono w celu przeprowadzenia ana-

lizy kosztów-użyteczności. Użyteczności stanów zdrowia pozwalają wyznaczyć lata życia skorygowane 

o jakość, główny wynik zdrowotny w świetle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicz-

nych (AOTMiT 2016, MZ 24/10/2023) i w efekcie, kalkulację wskaźnika ICUR. 
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10.7.1.2 Wyszukiwanie danych źródłowych 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT 2016 wyszukiwanie pod kątem spełniania kryteriów włączenia do analizy 

przeprowadzono w następujących etapach: 

• Wyszukiwanie abstraktów w bazach publikacji medycznych; 

• Analiza streszczeń, tytułów abstraktów; 

• Analiza pełnych tekstów publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji. 

Wytyczne AOTMiT 2016 wskazują, że preferowanym źródłem użyteczności w analizach ekonomicznych 

jest oparcie się na źródłach wtórnych wyszukanych w ramach przeglądu systematycznego (przeprowa-

dzonego de novo na potrzeby analizy ekonomicznej). Wytyczne AOTMiT 2016 wskazują również, że pre-

ferowanym instrumentem pomiaru użyteczności stanów zdrowia u dorosłych jest EQ-5D. 

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie informacji medycznych Medline (przez Pubmed) w oparciu 

o skonstruowaną strategię wyszukiwania, co zapewniło odnalezienie wiarygodnych publikacji. Uwzględ-

niono publikacje w języku polskim, niemieckim, włoskim i angielskim. Poszukiwano w pierwszej kolejno-

ści użyteczności wyznaczonych w oparciu o kwestionariusze EQ-5D, ponieważ użyteczności wyznaczone 

z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D są zalecane przez polskie wytyczne (AOTMiT 2016). W poniż-

szej tabeli przedstawiono kryteria włączenia do badań na etapie selekcji abstraktów, a następnie peł-

nych tekstów.  

Tabela 24. Kryteria włączenia publikacji do przeglądu systematycznego użyteczności związanych 
z przebiegiem leczenia niedrobnokomórkowego raka płuca. 

Kryterium Warunek spełnienia kryterium Opis powodu wykluczenia 

Populacja 
Dorośli pacjenci z niedrobnokomórkowym rakiem 

płuca, bez określonego statusu mutacji lub z muta-
cją w genie ALK 

Populacja inna niż dorośli pacjenci z niedrobnoko-
mórkowym rakiem płuca lub dorośli pacjenci z nie-
drobnokomórkowym rakiem płuca z potwierdzoną 

mutacją inną niż ALK+ 

Rodzaj badania 

Pierwotne badanie użyteczności, w których oceny 
użyteczności dokonano z zastosowaniem odpo-
wiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D 
(lub sposób przedstawienia wyników na to wska-
zuje), metoda TTO, SG, HUI2, HUI3, SF-6D, SF-36. 
Do przeglądu będą kwalifikowane zarówno publi-

kacje w postaci pełnych tekstów jak i abstrakty 
konferencyjne 

Publikacje nieprzedstawiające wyników pomiaru 
użyteczności związanych z przebiegiem niedrobno-

komórkowego raka płuca (w tym analizy ekono-
miczne). 

Język Język polski, angielski, niemiecki lub włoski Inny niż język polski, angielski, niemiecki lub włoski 

Interwencja 
Nie zawężono wyszukiwania 
ze względu na interwencję. 

Nie zawężono wyszukiwania 
ze względu na interwencję. 
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Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Medline zawierała słowa kluczowe określające 

jednostki chorobowe oraz metodę pomiaru użyteczności. Szczegółowa strategia wyszukiwania oraz jej 

wyniki zostały zaprezentowane w poniższych tabelach. 

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed): użyteczności związane z przebie-
giem leczenia niedrobnokomórkowego raka płuca. 

Nr Zapytania (kwerendy) 
Liczba 

wyników 

#1 „carcinoma, non-small-cell lung”[mesh] 75 173 

#2 
euroqol OR “euro qol” OR eq5d OR „eq-5d” OR “hui2” OR “hui3” OR “health utilities index” OR 

“short form six dimension” OR “Short Form-6 dimension” OR “sf-6d” OR “Quality of life weights” 
OR “SF-36” OR “36-Item Short Form Health Survery” 

44 208 

#3 #1 AND #2 124 

Data wyszukiwania: 3 lipca 2024.r. 

W wyniku zastosowania wyżej opisanej strategii wyszukiwania uzyskano łącznie 124 wyniki. Po wstęp-

nym przeanalizowaniu tytułów i streszczeń, do dalszej analizy w postaci pełnych tekstów włączono 

103 publikacje, spełniających zdefiniowane a priori kryteria włączenia.  

Na zamieszczonym poniżej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badań uży-

teczności, prezentując liczbę oraz powody wykluczenia artykułów na poziomie tytułów i streszczeń, a na-

stępnie pełnych tekstów oraz artykuły włączone w wyniku wyszukiwania dodatkowego. 
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Wykres 17. Diagram opisujący proces wyszukiwania: użyteczności związane z przebiegiem NDRP. 

 

Ostatecznie do przeglądu badań użyteczności włączono 42 publikacji. W trakcie przeglądu odnaleziono 

2 przeglądy systematyczne użyteczności: Paracha 2018 dotyczący przeglądu użyteczności u pacjentów 

z przerzutowym NDRP oraz Blom 2020, w którym populację główną stanowili chorzy z rakiem płuca 

z wyszczególnieniem jako podgrupy chorych z niedrobnokomórkowym rakiem płuca. Na podstawie od-

nalezionych przeglądów włączono dodatkowe publikacje do analizy. 

W poniższej tabeli zestawiono użyteczności z badań włączonych do przeglądu badań użyteczności.  

 

Publikacje analizowane w postaci ty-
tułów i streszczeń: 124 

Publikacje analizowane w postaci 
pełnych tekstów: 88 

Publikacje włączone do przeglądu: 
42 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytułów i stresz-
czeń: 

Nieprawidłowy rodzaj badania: 17 
Populacja: 19 

Łącznie: 36 

Publikacje włączone do analizy pełnych tekstów w wyniku 
przeglądu referencji: 42 

Liczba trafień uzyskanych w po-
szczególnych bazach danych: 

Pubmed: 124 
Łącznie: 124 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy pełnych tekstów: 
Brak punktów końcowych: 45 
Rodzaj badania: 1 

Łącznie: 46 
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Tabela 26. Zestawienie użyteczności przedstawionych w badaniach włączonych do przeglądu badań użyteczności. 

Publikacja Rodzaj publikacji Populacja 
Metoda po-

miaru użytecz-
ności 

Podane wartości użyteczności 

Andreas 2018 
Retrospektywne badanie prze-
krojowe oszacowania kosztów 

po resekcji NDRP 

Dorośli pacjenci z NDRP po całkowitej resekcji nowotworu 
w stadium IB-IIIA, w trakcie leczenia adjuwantowego (N = 

831, Francja, Niemcy, Wielka Brytania), z wyodrębnie-
niem stanów: 

• Brak progresji choroby (n = 238) 

• Wznowa miejscowa (n = 19) 

• Wznowa uogólniona lub choroba terminalna (n 
= 32) 

EQ-5D 

Stan DF:  

▪ Ogółem: 0,72 (95% CI: 0,68-0,75) 

▪ Niemcy: 0,71 

▪ Francja: 0,73 

Wznowa miejscowa:  

▪ Ogółem: 0,62 (95% CI: 0,51-0,74) 

▪ Niemcy: 0,58 

▪ Francja: 0,66 

Wznowa uogólniona lub choroba terminalna:  

▪ Ogółem: 0,67 (95% CI: 0,55-0,78) 

▪ Wielka Brytania: 0,59 

▪ Francja i Niemcy: 0,73 

Blackhall 2014 

Analiza post-hoc porównania 
danych PRO pacjentów z wcze-
śniej leczonym zaawansowa-
nym NDRP ALK+ w badaniu 

PROFILE 1007 

Dorośli pacjenci z miejscowo zaawansowanym NDRP 
ALK+, po wcześniejszym leczeniu chemioterapią opartą 
na związkach platyny, w stanie ECOG 0-2 (N = 347) po-

dzielonych ze względu na otrzymywane terapie: 

• kryzotynib (n = 173) 

• chemioterapia (n = 174), w tym: 

o pemetreksed (n = 99), 

o docetaksel (n = 72) 

EQ-5D 

kryzotynib 

▪ wartość wyjściowa: 0,72 (SD: 0,24) 

▪ w trakcie leczenia: 0,82 (SE: 0,01, 95% CI: 0,79 - 
0,85) 

chemioterapia 

▪ wartość wyjściowa: 0,70 (SD: 0,26) 

▪ w trakcie leczenia: 0,73 (SE: 0,02, 95% CI: 0,70 - 
0,77) 

pemetreksed 
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Publikacja Rodzaj publikacji Populacja 
Metoda po-

miaru użytecz-
ności 

Podane wartości użyteczności 

▪ wartość wyjściowa: 0,73 (SD: 0,24) 

▪ w trakcie leczenia: 0,74 (SE: 0,02, 95% CI: 0,70 - 
0,79) 

docetaksel 

▪ wartość wyjściowa: 0,67 (SD: 0,29) 

▪ w trakcie leczenia: 0,66 (SE: 0,04, 95% CI: 0,58 - 
0,74) 

Bradbury 2008 

Analiza kosztów-użyteczności 
leczenia erlotynibem pacjen-

tów z wcześniej leczonym zaa-
wansowanym NDRP 

Pacjenci z zaawansowanym NDRP, wcześniej leczeni che-
mioterapią (N = 64) 

EQ-5D 
▪ Leczenie erlotynibem: 0,772 

▪ Placebo: 0,754 

Chen 2010  

Ocena użyteczności stanów 
zdrowia odpowiednich dla cho-

rych na zaawansowanego 
NDRP przez respondentów 

z populacji ogólnej 

Chorzy z zaawansowanym NDRP SG 

2. linia leczenia docetaksel: 

▪ w trakcie leczenia: 0,45 

▪ po leczeniu; 0,57 

2. linia leczenia pemetreksed: 

▪ w trakcie leczenia: 0,54 

▪ po leczeniu: 0,59 

Chevalier 2013  

Analiza danych z wielonarodo-
wego badania LUCEOR2 oceny 
HRQoL i wartości użyteczności 

chorych z NDRP 

Pacjenci z zaawansowanym NDRP (N = 258, Austria, Bel-
gia, Kanada, Francja, Niemcy, Włochy, Holandia, Szwecja, 

Turcja, Wielka Brytania) 
EQ-5D 

Stan PF: 

▪ 1. linia leczenia: 0,690 (SD: 0,258) 

▪ 2. linia leczenia: 0,697 (SD: 0,221) 

▪ 3. i 4. linia leczenia: 0,609 (SD: 0,324) 

Stan PD: 

▪ 1. linia leczenia: 0,608 (SD: 0,237) 
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Metoda po-

miaru użytecz-
ności 

Podane wartości użyteczności 

▪ 2. linia leczenia: 0,550 (SD: 0,353) 

▪ 3. linia leczenia: 0,418 (SD: 0,399) 

Chouaid 2013 

Prospektywne, wielonarodowe 
kwestionariuszowe badanie 

przekrojowe jakości życia cho-
rych na zaawansowanego 

NDRP w warunkach rzeczywi-
stej praktyki klinicznej 

Chorzy na zaawansowanego (IIIB/IV) NDRP (N = 319, Bel-
gia, Francja, Włochy, Holandia, Szwecja, Wielka Brytania, 

Kanada, Australia i Turcja): 

w trakcie terapii 1. linia leczenia: 

▪ brak progresji choroby (n = 111) 

▪ po progresji (n = 26) 

w trakcie terapii 2. linia leczenia: 

▪ brak progresji choroby (n = 47) 

▪ po progresji (n = 17) 

ogółem wszystkie linie leczenia: 

▪ brak progresji (n=182) 

▪ po progresji (n=64) 

EQ-5D 

Użyteczności z modelu regresji 

1. linia leczenia: 

▪ brak progresji choroby: 0,77 

▪ progresja choroby: 0,73 (SE: 0,04; p = 0,4067) 

2. linia leczenia: 

▪ brak progresji choroby: 0,80 (SE: 0,04; p = 0,4697) 

▪ progresja choroby: 0,66 (SE: 0,08, p = 0,1836) 

3/4. linia leczenia: 

▪ brak progresji choroby: 0,67 (SE: 0,06, p = 0,0920) 

▪ progresja choroby: 0,51 (SE: 0,08, p = 0,0022) 

Cooke 2024 

Dane PRO pacjentów z miej-
scowo zaawansowanym NDRP 
(stadium II-III) z międzynarodo-
wego badania II fazy z rando-
mizacją ARTFORCE PET-Boost  

Pacjenci z NDRP w stadium II-III leczeni radioterapią (N = 
102) randomizowani ze względu na otrzymanie zwiększo-
nej dawki frakcji radioterapii do całego guza pierwotnego 
(n = 50) lub do podobjętości w obrębie guza pierwotnego 

z wysokim wychwytem FDG w leczeniu wstępnym 
(PET−subvolume, n = 52) 

EQ-5D 

Cały guz 

wartość podstawowa: 0,806 

po 3 mies.: 0,804 

po 6 mies.: 0,816 

po 12 mies.: 0,806 

po 18 mies.: 0,818 

PET−subvolume 

wartość podstawowa: 0,807 
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miaru użytecz-
ności 

Podane wartości użyteczności 

po 3 mies.: 0,772 

po 6 mies.: 0,803 

po 12 mies.: 0,803 

po 18 mies.: 0,805 

Dansk 2016  

Przegląd wartości użyteczności 
przyjmowanych w analizach 
NICE z badań klinicznych i 

opracowań (ang.non-trial) dla 
NDRP 

Stany zdrowia na podstawie wszystkich zidentyfikowa-
nych źródeł dla stanów wolnego od progresji choroby 

i progresji choroby w NDRP (Wielka Brytania) 
EQ-5D 

Stan PF: 

▪ Średnia z badań: 0,750 (0,627-0,815) 

▪ Średnia z opracowań: 0,653 (0,620-0,653) 

▪ Mediana: 0,706 (0,620-0,815) 

Stan PD: 

▪ Średnia z badań: 0,599 (0,550-0,688) 

▪ Średnia z badań: 0,473 (0,470-0,530) 

▪ Mediana: 0,565 (0,470-0,688) 

Doyle 2008 
Badanie mające na celu ocenę 

stanu zdrowia chorych na 
NDRP przez populację ogólną 

Stany zdrowia chorych na zaawansowanego, przerzuto-
wego NDRP (N = 101, Wielka Brytania) 

SG, EQ-5D 

Odpowiedź na leczenie: 0,712 

Stabilna choroba: 0,626 

Stabilna choroba z kaszlem: 0,580 

Stabilna choroba z dusznością: 0,576 

Stabilna choroba z bólem: 0,557 

Stabilna choroba z kaszlem, dusznością i bólem: 0,461 

Galetta 2011 

Wieloośrodkowe, randomizo-
wane badanie III fazy porównu-
jące terapię cisplatyna+peme-
treksed i karboplatyna+pakli-
taksel+bewacyzumab w lecze-
niu pacjentów z zaawansowa-
nym NDRP (badanie ERACLE) 

Dorośli pacjenci z NDRP w stadium IIIB/IV, preferowany 
rak niepłaskonabłonkowy (Włochy): 

▪ Ramię cisplatyna+pemetreksed (n = 49) 

▪ Ramię karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab 
(n = 49) 

EQ-5D 
Ramię cisplatyna+pemetreksed: 0,857 

Ramię karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab: 0,72 
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miaru użytecz-
ności 

Podane wartości użyteczności 

Galetta 2015 

Ocena różnicy jakości życia 
między pacjentami leczonymi 
cisplatyną+pemetreksedem i 

karboplatyną+paklitakse-
lem+bewacyzumabem z po-

wodu zaawansowanego 
npNDRP (III faza randomizowa-

nego badania ERACLE) 

Dorośli pacjenci z wcześniej nieleczonym zaawansowa-
nym npNDRP, w stadium IIIB/IV (N = 118, Włochy): 

▪ Ramię cisplatyna+pemetreksed (n = 60) 

▪ Ramię karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab 
(n = 58) 

EQ-5D 

Ramię cisplatyna+pemetreksed: 0,719 (95% CI: 0,656-
0,782) 

Ramię karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab: 0,661 
(95% CI: 0,582-0,740) 

Gridelli 2012 

Randomizowane, podwójnie 
zaślepione badanie III fazy (PA-
RAMOUNT) oceny terapii pe-
metreksedem vs placebo po 
wcześniejszym leczeniu indu-
kującym pemetreksed+cispla-

tyna pacjentów z zaawansowa-
nym npNDRP 

Pacjenci z npNDRP w stadium IIIB/IV, nie otrzymujący 
wcześniejszego leczenia systematycznego chemioterapią, 
otrzymujący leczenie indukujący cisplatyna+pemetreksed 

(N = 539, Australia, Belgia, Kanada, Francja, Finlandia, 
Niemcy, Grecja, Indie, Włochy, Holandia, Polska, Portuga-

lia, Rumunia, Hiszpania, Turcja, Wielka Brytania): 

▪ Ramię pemetreksed (n = 359) 

▪ Ramię placebo (n = 180) 

EQ-5D 

Ramię pemetreksed: 

▪ Wartość podstawowa, cykl 0: 0,760 

▪ Cykl 1: 0,770 

▪ Cykl 6: 0,780 

Ramię placebo: 

▪ Wartość podstawowa, cykl 0: 0,790 

▪ Cykl 1: 0,780 

▪ Cykl 6: 0,800 

Grutters 2010 
Badanie kwestionariuszowe ja-

kości życia chorych na NDRP 

Chorzy na NDRP (N = 260, Holandia) z wyszczególnieniem 
podgrup względem stanu zaawansowania choroby oraz 

przyjmowanej terapii: 

▪ Po resekcji (n = 111) 

▪ Po radioterapii i chemioterapii (n = 63) 

▪ Po resekcji i chemioterapii (n = 26) 

▪ Po radioterapii (n = 18) 

▪ Po resekcji, radioterapii i chemioterapii (n = 19) 

▪ Po resekcji i radioterapii (n = 6) 

EQ-5D 

Po resekcji: 0,77 (SD: 0,25) 

Po radioterapii i chemioterapii: 0,69 (SD: 0,31) 

Po resekcji i chemioterapii: 0,81 (SD: 0,24) 

Po radioterapii: 0,62 (SD: 0,24) 

Po resekcji, radioterapii i chemioterapii: 0,72 (SD: 0,22) 

Po resekcji i radioterapii: 0,86 (SD: 0,12) 

Po chemioterapii: 1,00, 

Brak nawrotu: 0,76 (SD: 0,24) 

Po nawrocie: 0,61 (SD: 0,37) 
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miaru użytecz-
ności 

Podane wartości użyteczności 

▪ Po chemioterapii (n =2) 

▪ Brak nawrotu (n = 177) 

▪ Po nawrocie (n = 34) 

▪ W stadium II (n = 39) 

▪ W stadium III (n = 99) 

▪ W stadium IV (n = 2) 

W stadium II: 0,74 (SD: 0,22) 

W stadium III: 0,70 (SD: 0,29) 

W stadium IV: 0,86 (SD: 0,19) 

Ha 2020 

Badanie przekrojowe oszaco-
wania progu opłacalności uzy-

skania QALY wśród pacjentów z 
zaawansowanym NDRP 

Dorośli pacjenci z NDRP w stadium IIIB/IV (N = 400, Wiet-
nam)  

EQ-5D 
Średnia użyteczność: 0,66 (SD: 0,26) 

Mediana użyteczności: 0,73 (IQR: 0,60-0,80) 

Hirsh 2013 

Analiza danych z randomizowa-
nego, podwójnie zaślepionego 
badania LUX-Lung 1 oceniają-
cego symptomy i wpływ na ja-
kość życia pacjentów z zaawan-
sowanym NDRP wcześniej le-

czonych erlotynibem lub gefity-
nibem 

Pacjenci z NDRP w stadium IIIB/IV, u których wystąpiła 
progresja po chemioterapii (N = 585, 15 krajów z Ameryki 

Północnej, Europy i Azji) 
EQ-5D 

Wyjściowo: 0,727 

Średnia użyteczność w ramieniu afatynibu: 0,71 

Średnia użyteczność w ramieniu placebo: 0,67 

Hurry 2016 

Analiza efektywności-kosztów 
leczenia cerytynibem vs tera-

piami alteranatywnymi pacjen-
tów z NDRP ALK+, u których 
doszło do przerwania terapii 

kryzotynibem (badania 
ASCEND-1, ASCEND-2) 

Pacjenci z NDRP ALK+, wcześniej leczeni kryzotynibem 
(ASCEND-1 n = 163, ASCEND-2 n = 140) 

EQ-5D 

Stabilna choroba (stable disease): 

▪ cerytynib: 0,629 

▪ pemetreksed: 0,626 

▪ docetaksel: 0,621 

▪ BSC: 0,620 

Iyer 2013 Wieloośrodkowe badanie prze-
krojowe oceny wpływu 

Chorzy na NDRP w stadium IIIB/IV z Francji (N = 613) 
i z Niemiec (N = 600) 

EQ-5D 
I linia leczenia: 0,63 (SD: 0,31) 

II linia leczenia: 0,53 (SD: 0,38) 
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miaru użytecz-
ności 

Podane wartości użyteczności 

choroby na jakość życia u cho-
rych na zaawansowanego 

NDRP 

Jang 2010 
Badanie konwersji QoL 

z EORTC QLQ-C30 na wartości 
użyteczności  

Chorzy na NDRP (N = 172, Kanada) z wyszczególnieniem 
podgrup względem stanu zaawansowania choroby oraz 

przyjmowanej terapii: 

▪ W stadium II (n = 16) 

▪ W stadium III (n = 36) 

▪ W stadium IV (n = 86) 

Leczenie chemioterapią: 

▪ Miejscowo zaawansowani (n = 14) 

▪ Nawrót (n = 24) 

▪ Brak nawrotu (n = 9) 

▪ Brak nawrotu po chemioterapii (n = 27) 

Brak chemioterapii: 

▪ Nawrót (n = 33) 

▪ Brak nawrotu (n = 34) 

EQ-5D 

Stadium II: 0,78 (SD: 0,23) 

Stadium III: 0,73 (SD: 0,23) 

Stadium IV: 0,75 (SD: 0,25) 

Leczenie chemioterapią: 

▪ Miejscowo zaawansowani: 0,78 (SD: 0,17) 

▪ Nawrót: 0,69 (SD: 0,25) 

▪ Brak nawrotu: 0,76 (SD: 0,04) 

▪ Brak nawrotu, po chemioterapii: 0,76 (SD: 0,21) 

Brak chemioterapii: 

▪ Brak nawrotu: 0,77 (SD: 0,22) 

▪ Nawrót: 0,75 (SD: 0,20) 

Jeppesen 2018 

Randomizowane badanie pilo-
towe oceny poprawy jakości 
życia poprzez zastosowanie 
kompleksowej oceny geria-

trycznej przed radioterapią ste-
reotaktyczną 

Pacjenci z rozpoznanym NDRP z cechami T1-2-N0M0 (wg 
klasyfikacji TNM) niedopuszczeni do leczenia chirurgicz-

nego z powodu przeciwwskazań (N = 51, Dania): 

▪ Pacjenci poddawani ocenie geriatrycznej (n = 
22) 

▪ Pacjenci niepoddawani ocenie geriatrycznej (n 
= 25) 

EQ-5D 
Pacjenci poddawani ocenie geriatrycznej: 0,77 

Pacjenci niepoddawani ocenie geriatrycznej: 0,71 
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miaru użytecz-
ności 

Podane wartości użyteczności 

Kawata 2019 

Oszacowanie użyteczności EQ-
5D na podstawie EORTC QLQ-
C30 uzyskanych z wieloośrod-
kowego, międzynarodowego 

badania II fazy, open-label ALTA 
oceniającego skuteczność le-
czenia brygatynibem pacjen-

tów z miejscowo zaawansowa-
nym lub przerzutowym NDRP 
ALK+, u których wystąpiła pro-
gresja po wcześniejszym lecze-

niu kryzotynibem 

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym 
NDRP ALK+, u których wystąpiła progresja po wcześniej-
szym leczeniu kryzotynibem (N = 208), w tym pacjenci 
otrzymujący brygatynib 90 mg/dzień (ramię A, n = 105) 

oraz 90 mg/dzień przez pierwsze 7 dni, po czym 180 
mg/dzień (ramię B, n = 103) 

EQ-5D 

Algorytm Khan 

▪ średnia łączna wartość: 0,64 (SD: 0,31) 

▪ cykl 5 ramię A: 0,79 (SD: 0,21) 

▪ cykl 5 ramię B: 0,77 (SD: 0,22) 

Algorytm Longworth 

▪ średnia łączna wartość: 0,67 (SD: 0,27) 

▪ cykl 5 ramię A: 0,80 (SD: 0,16) 

▪ cykl 5 ramię B: 0,77 (SD: 0,17) 

Khan 2016 

Prospektywne badanie porów-
nujące wartości użyteczności 

uzyskane z kwestionariuszy EQ-
5D-5L, EQ-5D-3L oraz EORTC-
QLQ-C30 u pacjentów z NDRP 

Pacjenci z NDRP leczeni z powodu nowotworu, obserwo-
wani przez 12 miesięcy (N = 100, UK) 

EQ-5D-5L, EQ-
5D-3L 

EQ-5D-5L 

▪ Wartość obserwowana: 0,572 

EQ-5D-3L 

▪ Wartość obserwowana: 0,515 

Koide 2019 
Określenie zmiany QoL przed i 
po zastosowaniu wideotorako-

skopii z powodu NDRP 

Pacjenci z NDRP, u których przeprowadzono wideotorako-
skopię (N = 24, Japonia), w tym: 

▪ Stadium I (n = 18) 

▪ Stadium II (n = 4) 

▪ Stadium III (n = 2) 

EQ-5D-5L 
przed operacją: 0,81 (SD: 0,19) 

po operacji: 0,74 (SD: 0,11) 

Labbé 2017 

Określenie wartości użyteczno-
ści stanów zdrowia u pacjen-
tów z przerzutowym rakiem 

płuca 

Kohorta pacjentów z przerzutowym rakiem płuca z Prin-
cess Margaret Cancer Centre (N = 475, Ameryka Pół-

nocna), w tym: 

▪ ALK+ (n = 38), 

EQ-5D-3L 

ALK+ 

pacjenci stabilni w trakcie leczenia celowanego 

▪ łącznie: 0,82 (SE: 0,02) 

▪ kryzotynib: 0,81 (SE: 0,02) 



 
63 
 
 

 
 
 
 
Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Publikacja Rodzaj publikacji Populacja 
Metoda po-

miaru użytecz-
ności 

Podane wartości użyteczności 

▪ NDRP dowolnego typu (n = 224) ▪ cerytynib: 0,83 (SE: 0,05) 

▪ brygatynib: 0,77 (SE: 0,22) 

progresja: 0,69 (SE: 0,05) 

pacjenci nieleczeni: 0,73 (SE: 0,11) 

pacjenci stabilni podczas innej terapii: 0,78 (SE: 0,08) 

NDRP dowolnego typu 

pacjenci stabilni w trakcie leczenia celowanego: 0,78 
(SE: 0,01) 

progresja: 0,66 (SE: 0,02) 

stabilni w trakcie leczenia immunoterapią: 0,80 (SE: 
0,03) 

pacjenci nieleczeni: 0,79 (SE: 0,02) 

pacjenci stabilni podczas innej terapii: 0,64 (SE: 0,08) 

Lal 2015 

Prospektywne, jednoramienne 
badanie II fazy oceny wykonal-

ności dostarczania do domu 
pemetreksedu pacjentom z za-

awansowanym npNDRP 

Dorośli pacjenci z npNDRP w stadium IIIB/IV, brak progre-
sji po 4 cyklach leczenia dubletem platyny (UK, Szwecja) 

EQ-5D Wartość podstawowa: 0,722 

Lin 2023 

Badanie oszacowujące długo-
terminowy wpływ raka płuca 
na obniżenie jakości życia pa-
cjentów na przykładzie NDRP 

(Tajwan) 

Pacjenci w wieku 20+ z NDRP rejestrowani w centrum na-
rodowym National Cheng Kung University Hospital (N = 
71 419, Tajwan), w tym pacjenci, którzy uzupełnili kwe-

stionariusz ADL (n = 960),  

w podziale ze względu na stadium: 

EQ-5D 

Jakość życia 

Wiek 50-64 lata 

▪ Stadium I-IIIA: 0,90 (SE: 0,01) 

▪ Stadium IIIB-IV: 0,82 (SE: 0,01) 

Wiek 65-89 lat 

▪ Stadium I-IIIA: 0,87 (SE: 0,01) 
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miaru użytecz-
ności 

Podane wartości użyteczności 

▪ Stadium I-IIIA (n = 365) 

▪ Stadium IIIB-IV (n = 595) 

w podziale ze względu na wiek: 

▪ 50-64 lat (n = 596) 

▪ 65-89 lat (n = 364) 

▪ Stadium IIIB-IV: 0,77 (SE: 0,01) 

Marine 2020 

Analiza kosztów-efektywności 
terapii atezolizumabem vs do-

cetakselem i niwolumabem 
w drugiej linii leczenia zaawan-

sowanego NDRP, w oparciu 
o badanie III fazy OAK 

Chorzy na zaawansowanego NDRP (N = 1 262, Francja) EQ-5D 

Badanie OAK 

▪ Brak progresji: 0,704 (SD: 0,310) 

▪ Progresja: 0,701 (SD: 0,301) 

Mendoza 2018 

Określenie profilu stanu zdro-
wia pacjentów z przerzutami 

do kości oraz określenie zależ-
ności między narzędziem BPI a 

stanem zdrowia określonym 
przez kwestionariusz EQ-5D 

(USA) 

Pacjenci z przerzutami do kości (N = 5 500, USA), w tym 
pacjenci z NDRP (n = 664) 

EQ-5D NDRP: 0,51 (SD: 0,33) 

Meregaglia 2019 

Opracowanie i walidacja algo-
rytmu obliczania EQ-5d-5L z 

FAACT (ang. Functional Assess-
ment of Anorexia-Cachexia 

Therapy), FACIT-F (ang. Func-
tional Assessment of Chronic 

Illness TherapyFatigue) i FACT-
G (ang. Functional Assessment 
of Cancer Therapy-General) u 
pacjentów z NDRP z kacheksją 

(wieloośrodkowe, 

Dorośli pacjenci z NDRP w stadium III/IV i kacheksją 
(utrata masy ciała w przeciągu 6 miesięcy ≥5% lub BMI 

<20 kg/m2) (N = 96, Polska, Węgry) 
EQ-5D 

Taryfa UK 

▪ Wszyscy pacjenci: 0,766 (SD: 0,19) 

▪ Próba badawcza: 0,746 (SD: 0,20) 

▪ Próba walidacyjna: 0,841 (SD: 0,13) 

Taryfa UK 

▪ Wszyscy pacjenci: 0,702 (SD: 0,23) 

▪ Próba badawcza: 0,678 (SD: 0,25) 

▪ Próba walidacyjna: 0,792 (SD: 0,15) 
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Publikacja Rodzaj publikacji Populacja 
Metoda po-

miaru użytecz-
ności 

Podane wartości użyteczności 

randmomizowane, podwójnie 
zaślepione, kontrolowane pla-
cebo badania Romana 1, Ro-

mana 2) 

Michalopoulos 
2024 

Określenie śmiertelności oraz 
progresji choroby u pacjentów 
z NDRP z przerzutami do kości 

po radiochirurgii stereotaktycz-
nej 

Pacjenci z NDRP z przerzutami do kości po radiochirurgii 
stereotaktycznej z rejestru The SRS Registry of the Neuro-

Point Alliance (N = 264) 
EQ-5D Średnia wartość użyteczności: 0,539 

Nafees 2017 
Ocena stanu zdrowia chorych 

na zaawansowanego NDRP 
przez populację ogólną  

Stany zdrowia chorych na zaawansowanego NDRP (Au-
stralia, Chiny, Francja, Korea Południowa, Tajwan, Wielka 

Brytania) 
SG, EQ-5D 

Odpowiedź na leczenie: 

▪ Globalne: 0,773 

▪ Wielka Brytania: 0,883 

▪ Francja: 0,854 

▪ Chiny: 0,815 

▪ Korea Południowa: 0,684 

▪ Taiwan: 0,500 

▪ Australia: 0,787 

Stabilna choroba: 

▪ Globalne: 0,754 

▪ Wielka Brytania: 0,840 

▪ Francja: 0,814 

▪ Chiny: 0,804 

▪ Korea Południowa: 0,786 

▪ Taiwan: 0,536 

▪ Australia: 0,754 
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miaru użytecz-
ności 

Podane wartości użyteczności 

Progresja: 

▪ Globalne: 0,095 

▪ Wielka Brytania: 0,166 

▪ Francja: 0,031 

▪ Chiny: 0,321 

▪ Korea Południowa: 0,066 

▪ Taiwan: 0,106 

▪ Australia: 0,050 

Naik 2016 
Badanie przekrojowe pacjen-

tów z nowotworem w 1 
ośrodku 

Pacjenci z rakiem płuca leczeni ambulatoryjnie (N = 149, 
Kanada), z podziałem ze względu na zaawansowanie cho-

roby: 

▪ Choroba lokalna lub regionalnie zaawansowana 
(n = 89) 

▪ Choroba przerzutowa (n = 60) 

EQ-5D 

Choroba lokalna lub regionalnie zaawansowana: 0,78 
(SE: 0,02) 

Choroba przerzutowa: 0,77 (SE: 0,03) 

Novello 2015  

Analiza danych z randomizowa-
nego, podwójnie zaślepionego, 
kontrolowanego placebo bada-
nia LUME-Lung 1 badającego 

terapię nintedanibem w 2. linii 
leczenia zaawansowanego 

NDRP 

Pacjenci z nawrotowym NDRP w stadium III/IV, wcześniej 
leczeni chemioterapią (N = 1 314, 27 krajów z Ameryki, 

Europy i Azji) 
EQ-5D 

Brak leczenia: 0,72 

Ramię nintedanib + docetaksel (koniec leczenia): 0,61 

Ramię placebo+docetaksel (koniec leczenia): 0,62 

O’Kane 2019 

Prospektywne obserwacyjne 
badanie wśród pacjentów z ra-
kiem płuca w stadium IV z Prin-
cess Margaret Cancer Centre 

Pacjenci z potwierdzonym rakiem płuca (N = 519), w tym: 

▪ EGFR (n = 196) 

▪ ALK (n = 42) 

▪ Stadium I-III (n = 132) 

EQ-5D-3L 

NDRP EGFR/ALK: 0,79 (SD: 0,15) 

Inne NDRP: 0,75 (SD: 0,18) 

Obserwacja: 0,75 (SD: 0,18) 

Chemioterapia: 0,73 (SD: 0,17) 

Immunoterapia: 0,80 (SD: 0,13) 
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ności 

Podane wartości użyteczności 

(Kanada) z przerzutami do mó-
zgu 

▪ Stadium IV (n = 387) 

▪ Chemioterapia (n = 101) 

▪ Immunoterapia (n = 18) 

▪ Obserwacja (n = 236) 

▪ Leczenie celowane (n = 164) 

Leczenie celowane: 0,78 (SD: 0,18) 

Patel 2023 

Analiza kosztów-efektywności 
lobektomii wspomaganej robo-

tyką (RPL) oraz użyteczności 
stanów zdrowia w porównaniu 
z wideolobektomią (VATS-lo-

bectiomy) u pacjentów z NDRP 
we wczesnym stadium na pod-
stawie zaślepionego, wieloo-
środkowego badania z rando-

mizacją w Kanadzie, USA i 
Francji 

Pacjenci poddani randomizacji i włączeni do analizy (N = 
164), w tym: 

▪ RPL (n = 81) 

▪ VATS-lobectomy (n = 83) 

EQ-5D-5L 

Użyteczność w 12 tygodniu 

▪ RPL: 0,85 (SD: 0,10) 

▪ VAST-lobectomy: 0,80 (SD: 0,19) 

Reck 2015  

Ocena stanu zdrowia pacjen-
tów z badania III fazy (Check-
Mate 017) stosowania terapii 
niwolumabem vs docetakse-

lem w 2. linii leczenia zaawan-
sowanego pNDRP 

Pacjenci z zaawansowanym NDRP (USA, Kanada, Europa, 
Argentyna, Australia, Chile, Meksyk, Peru): 

▪ Ramię niwolumabu (n = 135) 

▪ Ramię docetakselu (n = 137) 

EQ-5D 
Ramię niwolumabu: 0,683 (SD: 0,208) 

Ramię docetakselu: 0,663 (SD: 0,284) 

Reck 2019 

Ewaluacja PFS i profilu bezpie-
czeństwa pacjentów leczonych 
w ramach pierwszej linii lecze-
nia pacjentów z zaawansowa-

nym NDRP niwolumab+ipilimu-
mab vs chemioterapia z 

Pacjenci z zaawansowanym NDRP leczeni w ramach 
pierwszej linii leczenia w badaniu CheckMate 227 (N = 

1 166), w tym: 

Leczeni NIV+IPI (n = 583) 

Leczeni CHT (n = 583) 

EQ-5D 
NIV+IPI: 0,784 (95% CI: 0,741-0,828) 

CHT: 0,693 (95% CI: 0,642-0,743) 
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miaru użytecz-
ności 

Podane wartości użyteczności 

wysokim obciążeniem muta-
cjami z badania CheckMate 

227 

PD-L1 <1% (n = 163) 

Rui 2022 

Analiza kosztów-efektywności 
terapii sintulimab+chemiotera-
pia vs karmelizumab+chemio-
terapia w pierwszej linii lecze-
nia miejscowo zaawansowa-

nego lub przerzutowego NDRP 
(badanie CameL) 

Chorzy z npNDRP w stadium IIIB/IV, niekwalifikujący się 
do chirurgicznego leczenia radyklanego lub radioterapii, 
z wykluczonymi mutacjami EGFR/ALK, nie leczeni wcze-

śniej z powodu zaawansowanego lub przerzutowego 
NDRP (Chiny) 

EQ-5D-5L 
Stan PF: 0,75 

Stan PP: 0,59 

Schuette 2012 

Prospektywne, nieinterwen-
cyjne wieloośrodkowe badanie 

IV fazy leczenia drugiej linii 
NDRP w stadium IIIa/b lub IV 

monoterapią pemetreksedem, 
leczeni wcześniej chemiotera-

pią 

Dorośli pacjenci z NDRP w stadium IIIA/B lub IV, po przej-
ściu jednego cyklu chemioterapii (N = 521, Niemcy, Au-

stria) 
EQ-5D 

2 linia leczenia pemetreksedem wstępnie: 0,66 (SD: 
0,256) 

Drugi cykl pemetreksedu (po 6 tygodniach): 0,64 (SD: 
0,214) 

Shen 2018 

Badanie kwestionariuszowe 
mierzące wartości użyteczności 
pacjentów z Chin z zaawanso-

wanym NDRP 

Chorzy na zaawansowanego NDRP (N = 232, Szanghaj) 
z podziałem na stadium zaawansowania choroby, linię le-

czenia oraz przyjmowanej terapii: 

▪ Stadium III (n = 55) 

▪ Stadium IV (n = 173) 

▪ Otrzymujący chemioterapię (n = 152) 

▪ Otrzymujący leczenie celowane (n = 65) 

▪ Otrzymujący terapię mieszaną (n = 15) 

▪ Pierwsza linia leczenia (n = 132) 

▪ Druga linia leczenia (n = 53) 

EQ-5D 

Stadium III: 0,886 (SD: 0,090) 

Stadium IV: 0,791 (SD: 0,177) 

Otrzymujący chemioterapię: 0,838 (SD: 0,144) 

Otrzymujący leczenie celowane: 0,787 (SD: 0,186) 

Otrzymujący terapię mieszaną: 0,678 (SD: 0,195) 

1. linia leczenia: 0,856 (SD: 0,135) 

2. linia leczenia: 0,768 (SD: 0,173) 

3. i kolejne linie leczenia: 0,703 (SD: 0,198) 
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miaru użytecz-
ności 

Podane wartości użyteczności 

▪ Trzecia i kolejne linie leczenia (n = 30) 

Sivignon 2020 

Analiza kosztów-użyteczności 
stosowania alektynibu w 1. linii 

leczenia zaawansowanego 
NDRP ALK+ w porównaniu z 

kryzotynibem (Francja) 

Pacjenci z zaawansowanym NDRP ALK+ wymagający le-
czenia 1L włączeni do badania ALEX (N = 228), w tym: 

▪ Leczeni alektynibem (n = 117) 

▪ Leczeni kryzotynibem (n = 111) 

EQ-5D-3L 

PFS: 0,831 (95% CI: 0,828-0,835) 

Progresja do 2L: 0,743 (95% CI: 0,726-0,760) 

Progresja do 3L: 0,586 (95% CI: 0,469-0,631) 

Tabberer 2006  

Badanie przekrojowe oceny ko-
relacji zaawansowania choroby, 
wykorzystanego leczenia i jako-

ści życia pacjentów z rakiem 
płuca 

Pacjenci z NDRP (N = 154, Wielka Brytania) EQ-5D 

Stan schyłku życia: 0,15 

Odpowiedź na leczenie: 0,49 

Progresja choroby: 0,22 

Stabilna choroba: 

▪ Ogółem: 0,46 

▪ Leczenie dożylnie: 0,43 

▪ Leczenie doustnie: 0,45 

Tramontano 2015 
Badanie przeglądowe oceny ja-
kości życia pacjentów z rakiem 

płuca 

Pacjenci z rakiem płuca (N = 2 396, pacjenci z NDRP, któ-
rzy uzupełnili EQ-5D = 84,52%, SF-6D = 84,44%, USA), z 

wyodrębnieniem stadium zaawansowania choroby i 
otrzymanego leczenia: 

EQ-5D 

▪ Stadium II (n = 232) 

▪ Stadium III (n = 649) 

▪ Stadium IV (n = 628) 

▪ Po chemioterapii (n = 360) 

▪ Po radioterapii (n = 126) 

▪ Po chemioradioterapii (n = 679) 

▪ Po resekcji i chemioterapii (n = 271) 

EQ-5D, SF-6D 

Średnie wartości wg EQ-5D: 

▪ Stadium II: 0,77 (SD: 0,17) 

▪ Stadium III: 0,77 (SD: 0,18) 

▪ Stadium IV: 0,76 (SD: 0,19) 

▪ Po chemioterapii: 0,79 (SD: 0,19) 

▪ Po radioterapii: 0,75 (SD: 0,19) 

▪ Po chemioradioterapii: 0,77 (SD: 0,18) 

▪ Po resekcji i chemioterapii: 0,79 (SD: 0,16) 

▪ Po resekcji i radioterapii: 0,72 (SD: 0,20) 

▪ Po resekcji i chemioradioterapii: 0,76 (SD: 0,19) 

▪ Brak leczenia: 0,79 (SD: 0,17) 
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▪ Po resekcji i radioterapii (n = 63) 

▪ Po resekcji i chemioradioterapii (n = 76) 

▪ Brak leczenia (n = 127) 

SF-6D 

▪ Stadium II (n = 230) 

▪ Stadium III (n = 638) 

▪ Stadium IV (n = 612) 

▪ Po chemioterapii (n = 350) 

▪ Po radioterapii (n = 121) 

▪ Po chemioradioterapii (n = 669) 

▪ Po resekcji i chemioterapii (n = 264) 

▪ Po resekcji i radioterapii (n = 60) 

▪ Po resekcji i chemioradioterapii (n = 206) 

▪ Brak leczenia (n = 124) 

Średnie wartości wg SF-6D: 

▪ Stadium II: 0,68 (SD: 0,13) 

▪ Stadium III: 0,67 (SD: 0,13) 

▪ Stadium IV: 0,66 (SD: 0,13) 

▪ Po chemioterapii: 0,68 (SD: 0,14) 

▪ Po radioterapii: 0,67 (SD: 0,12) 

▪ Po chemioradioterapii: 0,66 (SD: 0,13) 

▪ Po resekcji i chemioterapii: 0,67 (SD: 0,12) 

▪ Po resekcji i radioterapii: 0,69 (SD: 0,15) 

▪ Po resekcji i chemioradioterapii: 0,65 (SD: 0,14) 

▪ Brak leczenia: 0,70 (SD: 0,13) 

Trippoli 2001 
Badanie przekrojowe pacjen-
tów z NDRP mające na celu 

ocenę jakości życia 

Pacjenci z NDRP (N = 95, Włochy) z wyodrębnieniem 
przyjmowanej terapii oraz zaawansowania choroby: 

Rodzaj leczenia: 

▪ Resekcja (n = 26) 

▪ Chemioterapia (n = 79) 

▪ Radioterapia (n = 21) 

Obecność przerzutów: 

▪ Brak (n = 32) 

▪ Obecne (n = 59) 

EQ-5D 

Rodzaj leczenia: 

▪ Resekcja: 0,56 (SD: 027) 

▪ Chemioterapia: 0,59 (SD: 0,32) 

▪ Radioterapia: 0,53 (SD: 0,30) 

Obecność przerzutów: 

▪ Brak: 0,68 (SD: 0,24) 

▪ Obecne: 0,53 (SD: 0,36) 
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Tse 2020 

Prospektywne, obserwacyjne 
badanie w jednej instytucji 

wśród pacjentów z przerzuto-
wym NDRP ALK+ leczonych TKi 

i chemioterapią 

Pacjenci z histologicznie potwierdzonym zaawansowanym 
NDRP ALK+ (N = 76, Ontario), w tym: 

▪ Leczeni TKi: 32 

▪ Leczeni CHT: 6 

▪ Brak leczenia lub w trakcie diagnozy: 38 

EQ-5D-5L 

Kryzotynib: 0,82 

Cerytynib: 0,805 

Alektynib: 0,852 

Brygatynib: 0,834 

Lorlatynib: 0,832 

van den Hout 
2006 

Analiza kosztów-użyteczności 
porównania krótkiego i dłu-

giego kursu paliatywnej radio-
terapii u pacjentów z NDRP 

Pacjenci z histologicznym potwierdzeniem NDRP w sta-
dium IIIA/B lub IV, nie otrzymujący wcześniej lub niekwali-
fikujący się do chemioterapii, nieotrzymujący wcześniej-
szej radioterapii klatki piersiowej, ECOG ≥ 2 (N = 303, Ho-

landia), z wyróżnieniem schematu radioterapii: 

▪ 10 cykli po 3 GY (n = 148) 

▪ 2 cykle po 8 GY (n = 149) 

EQ-5D 
10 cykli po 3 GY (średnia wartość): 0,62 (SD: 0,35) 

2 cykle po 8 GY (średnia wartość): 0,52 (SD: 0,35) 

Witlox 2020 

Ocena profilaktycznego na-
świetlania czaszki u pacjentów 
z NDRP w stadium III włączo-
nych do badania III fazy z ran-

domizacją NVALT-11/DLCRG-02 

Pacjenci z NDRP w stadium III (N = 174) otrzymujący pro-
filaktyczne naświetlanie czaszki (PCI, n = 86) oraz poddani 

obserwacji (n = 88) 
EQ-5D-3L 

PCI 

▪ Wartość podstawowa: 0,870 

▪ Po 12 mies.: 0,857 

▪ Po 24 mies.: 0,791 

▪ Po 48 mies.: 0,873 

Obserwacja 

▪ Wartość podstawowa: 0,858 

▪ Po 12 mies.: 0,836 

▪ Po 24 mies.: 0,853 

▪ Po 48 mies.: 0,892 
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Wood 2019 
Ocena wpływu zaawansowa-

nego NDRP na życie pacjentów 
i ich opiekunów 

Pełnoletni pacjenci z NDRP w stadium IIIB/IV, otrzymujący 
leczenie z powodu zaawansowanego NDRP (N = 1 030, 

Francja, Niemcy, Włochy) 
EQ-5D Średnia użyteczność: 0,67 (SD: 0,31) 

Yalçin Balçik 2016 

Analiza kosztów-efektywności 
leczenia pemetreksedem i 

gemcytabiną zaawansowanego 
NDRP 

Pacjenci z zaawansowanym NDRP (N = 66, Turcja) EQ-5D 

Stan PF: 

▪ Ramię pemetreksed+cisplatyna: 0,815 

▪ Ramię gemcytabina+cisplatyna: 0,707 

Stan PD: 

▪ Ramię pemetreksed+cisplatyna: 0,638 

▪ Ramię gemcytabina+cisplatyna: 0,631 

Yang 2014 
Badanie prospektywne pacjen-

tów z NDRP mające na celu 
ocenę jakości życia 

Pacjenci z NDRP, z wyodrębnieniem operowalnych i nieo-
perowalnych pacjentów (N = 1 652, Tajwan): 

▪ Operowalni (n = 275) 

▪ Nieoperowalni (n = 243) 

EQ-5D 

Operowalni w III stadium, ECOG 0-1**: 0,83 (SD: 0,17) 

Nieoperowalni w III stadium, ECOG 0-1: 0,73 (SD: 0,25) 

Nieoperowalni w IV stadium, ECOG 0-1: 0,75 (SD: 0,22) 

Yang 2019 

Prospektywne badanie kwe-
stionariuszowe pacjentów z ra-

kiem płuca mające na celu 
ocenę jakości życia 

Pacjenci z rakiem płuca (N = 1 715, Tajwan) z podziałem 
na typ, stadium zaawansowania oraz linię leczenia: 

▪ pNDRP stadium I-IIIA (n = 114) 

▪ pNDRP stadium IIIB/IV (n = 112) 

▪ npNDRP stadium I-IIIA (n = 610) 

▪ npNDRP stadium IIIB/IV (n = 797) 

▪ I linia leczenia chemioterapią zaawansowanego 
NDRP (n = 242) 

▪ I linia leczenia terapią celowaną zaawansowa-
nego NDRP (n = 231) 

EQ-5D 

pNDRP stadium I-IIIA: 0,88 (SE: 0,02) 

pNDRP stadium IIIB/IV: 0,84 (SE: 0,03) 

npNDRP stadium I-IIIA: 0,90 (SE: 0,01) 

npNDRP stadium IIIB/IV: 0,85 (SE: 0,01) 

Użyteczności dla długości leczenia do 3 miesięcy* 

▪ I linia leczenia chemioterapią zaawansowanego 
NDRP: 0,86 (SE:0,01) 

▪ I linia leczenia terapią celowaną zaawansowanego 
NDRP: 0,86 (SE:0,01) 

▪ II linia leczenia chemioterapią zaawansowanego 
NDRP: 0,81 (SE:0,02) 
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Publikacja Rodzaj publikacji Populacja 
Metoda po-

miaru użytecz-
ności 

Podane wartości użyteczności 

▪ II linia leczenia chemioterapią zaawansowa-
nego NDRP (n = 151) 

▪ II linia leczenia terapią celowaną zaawansowa-
nego NDRP (n = 77) 

▪ III linia leczenia chemioterapią zaawansowa-
nego NDRP (n = 139) 

▪ III linia leczenia terapią celowaną zaawansowa-
nego NDRP (n = 116) 

▪ II linia leczenia terapią celowaną zaawansowa-
nego NDRP: 0,89 (SE:0,01) 

▪ III linia leczenia chemioterapią zaawansowanego 
NDRP: 0,81 (SE: 0,02) 

▪ III linia leczenia terapią celowaną zaawansowa-
nego NDRP: 0,77 (SE: 0,02) 

Użyteczności dla długości leczenia od 3 do 6 miesięcy 

▪ I linia leczenia terapią celowaną zaawansowanego 
NDRP: 0,88 (SE:0,01) 

▪ II linia leczenia terapią celowaną zaawansowa-
nego NDRP: 0,90 (SE: 0,02) 

▪ III linia leczenia terapią celowaną zaawansowa-
nego NDRP: 0,84 (SE: 0,02) 

Użyteczności dla długości leczenia powyżej 6 miesięcy 

▪ I linia leczenia terapią celowaną zaawansowanego 
NDRP: 0,86 (SE:0,01) 

▪ II linia leczenia terapią celowaną zaawansowa-
nego NDRP: 0,88 (SE: 0,02) 

▪ III linia leczenia terapią celowaną zaawansowa-
nego NDRP: 0,85 (SE: 0,02) 

*chemioterapia w modelu obejmuje 4 cykle chemioterapii co 3 tygodnie 
**kryterium w proponowanym programie lekowym ECOG 0-1 
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Odnalezione publikacje, prezentujące wartości użyteczności stanów zdrowia w populacji z niedrobno-

komórkowym rakiem płuca w różnych stadiach zaawansowania, uzyskane za pomocą instrumentów EQ-

5D i charakteryzują się umiarkowaną zgodnością z rozważanym problemem zdrowotnym. Głównym pro-

blemem jest fakt, że populacja pacjentów w badaniach była co najwyżej częściowo zgodna z populacją 

docelową analizy, natomiast znacząca część wyznaczonych użyteczności dotyczyła zaawansowanego 

niedrobnokomórkowego raka płuca. Część spośród odnalezionych zestawów użyteczności rozważono 

jedynie w ramach analizy wrażliwości. 

10.7.2 Użyteczności przyjęte w modelu 

W ramach badania ALINA przeprowadzono badanie kwestionariuszowe metodą EQ-5D-5L, w ramach 

którego zbierano dane pacjentów zarówno w ramieniu badanej interwencji jak i w grupie kontrolnej. 

W ramieniu alektynibu przeprowadzano pomiary co 3 tygodnie przez pierwsze 12 tygodni, po czym czę-

stość uległa wydłużeniu do 12 tygodni do momentu wystąpienia progresji choroby, wycofania zgody na 

badanie, śmierci pacjenta lub do 96 tygodnia. Dodatkowe dane zbierano w trakcie późniejszych wizyt 

kontrolnych. W grupie kontrolnej badanie kwestionariuszowe przeprowadzano co 3 tygodnie przez 

pierwsze 12 tygodni. Po tym okresie zbierano dane w trakcie wizyt kontrolnych. Uzyskane wyniki bada-

nia przeliczono na wartości użyteczności stanów zdrowia w oparciu o algorytm właściwy dla kanadyj-

skiego systemu zdrowia (Xie 2016). 

Do obliczeń wartości użyteczności wykorzystano model liniowy z mieszanymi efektami (linear mixed-

effects model) z rozkładem normalnym. Powyższą metodę wykorzystano do obliczenia użyteczności wyj-

ściowej, użyteczności dla pacjentów leczonych alektynibem, nieotrzymujących aktywnego leczenia oraz 

dla pacjentów leczonych alektynibem, u których przerwano terapię i pozostają w stanie wolnym od ob-

jawów choroby. Wyniki obliczeń przedstawiono w kolejnej tabeli. 

Tabela 27. Wartości użyteczności stanów zdrowia w stanie DFS – model z mieszanymi efektami (ALINA, 
data odcięcia danych: 26.06.2023 r.) 

Zmienna Wartość Błąd standardowy Wartość T 

Przecięcie    

Wartość wyjściowa    

Alektynib    

Brak leczenia    

Alektynib – brak leczenia    
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W następnej tabeli przedstawiono podsumowanie użyteczności przyjętych w analizie podstawowej 

w stanie wolnym od objawów choroby 

Tabela 28. Wartości użyteczności stanów zdrowia w stanie DFS (ALINA, data odcięcia danych: 
26.06.2023 r.) 

Zmienna Wartość Błąd standardowy 

Alektynib – aktywne leczenie 0,867 0,007 

Alektynib – brak leczenia 0,893 0,010 

Chemioterapia – aktywne leczenie 0,848 0,007 

Chemioterapia – brak leczenia 0,882 0,007 

Po progresji choroby w trakcie leczenia adjuwantowego w ramach badania ALINA nie zbierano danych 

pacjentów, które można by wykorzystać do oszacowania użyteczności stanu zdrowia. Z tego względu do 

określenia użyteczności w stanach wznowy miejscowej, pierwszej linii leczenia wznowy uogólnionej oraz 

drugiej linii leczenia wznowy uogólnionej wykorzystano dane z prospektywnego, wielonarodowego ba-

dania kwestionariuszowego Chouaid 2013 dotyczącego jakości życia chorych na zaawansowanego NDRP 

w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w Kanadzie. Dane wykorzystane w analizie podstawowej 

przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 29. Wartości użyteczności stanów zdrowia po progresji choroby (Chouaid 2013). 

Zmienna Wartość Błąd standardowy Wartość T 

Przecięcie 0,77 0,03 <0,0001 

Stadium IV -0,07 0,04 0,0290 

Progresja – pierwsza linia -0,04 0,04 0,4067 

Brak progresji – druga linia 0,03 0,04 0,4697 

Progresja – druga linia -0,11 0,08 0,1836 

Użyteczność w stanie zgonu przyjmuje wartość 0. 

W analizie uwzględniono również wartości użyteczności w populacji ogólnej Polski w zależności od 

wieku. Dane zaczerpnięto z publikacji Golicki 2021, w której podano wartości użyteczności w przedzia-

łach 10-letnich (zob. Tabela 30).  
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Tabela 30. Użyteczność w populacji ogólnej (Golicki 2021). 

Grupa wiekowa 
Użyteczność w populacji 

ogólnej (mężczyźni) 

Użyteczność w populacji 
ogólnej (kobiety) 

35-44 lat 0,969 0,966 

45-54 lat 0,947 0,924 

55-64 lat 0,890 0,908 

65-74 lat 0,880 0,845 

75+ lat 0,780 0,749 

Użyteczności z populacji ogólnej naliczano w przypadkach, gdy użyteczności stanów zdrowotnych miały 

wyższą wartość od użyteczności w populacji ogólnej. Opisana korekta wynika z racjonalnego założenia, 

że średnia jakość życia osób z populacji ogólnej nie powinna być niższa niż jakość życia pacjentów 

z NDRP.  

11 Analiza kosztów 

W analizie ekonomicznej uwzględniono następujące kategorie bezpośrednich kosztów medycznych: 

• Koszty związane z leczeniem uzupełniającym, 

o Koszty porównywanych interwencji (alektynib, chemioterapia), 

o Koszty podania leków, 

o Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, 

o Koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, 

• Koszty monitorowania po zakończeniu leczenia (w stanie wolnym od choroby), 

• Koszty leczenia wznowy niedrobnokomórkowego raka płuca, 

o Koszty leczenia wznowy miejscowej, 

o Koszty leczenia systemowego wznowy uogólnionej (pierwsza i druga linia leczenia cho-

roby zaawansowanej), 

o Koszty opieki terminalnej. 

Nie uwzględniono przy tym kosztów ponoszonych przez pacjenta, a także kosztów pośrednich, co jest 

zgodne z przyjętą w analizie perspektywą płatnika publicznego. 

Uwzględnione w analizie ceny jednostkowe leków obecnie refundowanych pochodzą z najbardziej ak-

tualnych danych NFZ, MZ i danych przetargowych: 
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• Obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 lipca 2024 r. (MZ 17/06/2024),  

• Komunikat dotyczący średniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych 

w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2024 r. 

(DGL 26/06/2024), 

• Uchwały Nr 5/2024/IV z dnia 02.04.2024 r. w sprawie przyjęcia okresowego Sprawozdania z 

działalności Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartał 2023 r. (UR NFZ 5/2024/IV), 

• Raport refundacyjny o wielkości kwoty refundacji i pozostałych parametrów określonych w usta-

wie leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz jednostkowych 

wyrobów medycznych za styczeń-grudzień 2023 r. (DGL 01/03/2024), 

• Portalu e-usług, dla podmiotów publicznych, JST, firm sektorowych oraz firm do elektronicznej 

obsługi przetargów platformazakupowa.pl 

W związku z opublikowaniem przez AOTMiT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-

wania świadczeń opieki zdrowotnej w związku ze wzrostem najniższego wynagrodzenia (AOTMiT 

WT.543.7.2023) oraz rekomendacji prezesa AOTMiT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-

wania świadczeń opieki zdrowotnej (AOTMiT 05/06/2023) w analizie uwzględniono ceny punktów rozli-

czeniowych dla świadczeń opieki zdrowotnej przedstawione w poniższej tabeli. 

Tabela. Średnie ceny punktu rozliczeniowego dla świadczeń opieki zdrowotnej. 

Kategoria świadczeń Średnia cena punktu 

SZP – programy lekowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczałt diagn.) 1,64 zł 

SZP – wartości hospitalizacji do grup JGP 1,72 zł 

SZP – katalog produktów odrębnych 1,72 zł 

SZP – katalog produktów do sumowania 1,72 zł 

SZP – katalog radioterapii 1,45 zł 

AOS – wizyty ambulatoryjne (W11, W12) 1,67 zł 

AOS – ASDK – diagnostyka obrazowa (badania medycyny nuklearnej, tomografia, rezonans) 1,45 zł 

Metodykę dla przeprowadzonego oszacowania powyższych kosztów przedstawiono w kolejnych pod-

rozdziałach. 
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11.1 Koszty interwencji uwzględnionych w analizie 

Ceny jednostkowe produktu Alecensa (urzędowa – w wariancie bez uwzględnienia RSS i efektywna – 

w wariancie z uwzględnieniem RSS) przyjęto zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji opisanymi 

w Rozdziale 2.5. 

W poniższej tabeli przedstawiono ceny jednostkowe alektynibu w wariantach z uwzględnieniem i bez 

uwzględnienia RSS. 

Tabela 31. Cena jednostkowa produktu leczniczego Alecensa w leczeniu adjuwantowym niezaawanso-
wanego NDRP ALK+ (wariant z uwzględnieniem oraz bez uwzględnienia RSS). 

Wariant RSS Cena jednostkowa 

Z uwzględnieniem RSS   

Bez uwzględnienia RSS   

Schematy uwzględnione w analizie jako chemioterapię stanowiły terapię skojarzoną cisplatyną lub kar-

boplatyną z winorelbiną lub gemcytabiną lub pemetreksedem. Ceny jednostkowe wymienionych sub-

stancji czynnych oszacowano na podstawie komunikatu dotyczącego średniego kosztu rozliczenia wy-

branych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 

2018 r. do kwietnia 2024 r. (DGL 26/06/2024). Ceny jednostkowe leków stosowanych w chemioterapii 

zestawiono w kolejnej tabeli. 

Tabela 32. Ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w chemioterapii. 

Substancja czynna Cena jednostkowa Źródło 

Cisplatyna 0,5249 zł/mg 

DGL 26/06/2024 

Karboplatyna 0,2271 zł/mg 

Pemetreksed 0,4018 zł/mg 

Winorelbina 2,7067 zł/mg 

Gemcytabina 0,0490 zł/mg 

Produkt leczniczy Alecensa, zgodnie z ChPL Alecensa i wnioskowanym programem lekowym podawany 

jest dwa razy dziennie w dawce 600 mg (4 kapsułki po 150 mg). Z kolei dawkowanie w uwzględnionych 

schematach chemioterapii przyjęto na podstawie wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicz-

nej PTOK 2020. Dawkowanie wraz z kosztami leczenia przedstawiono w tabeli poniżej. 
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Tabela 33. Schematy dawkowania i koszty podania substancji czynnych w leczeniu uzupełniającym 
NDRP. 

Schemat leczenia Substancja czynna Schemat dawkowania 
Liczba zużytych mg na 

podanie 
Koszt na podanie 

ALE Alektynib 
600 mg dwa razy na 

dobę 
1 200 mg   

Cis-PT+VIN 

Cisplatyna 
75 mg/m2 co 3 tygo-

dnie 
132,75 mg 

189,45zł 

Winorelbina 
25 mg/m2 co 3 tygo-

dnie 
44,25 mg 

Cis-PT+GEM 

Cisplatyna 
75 mg/m2 co 3 tygo-

dnie 
132,75 mg 

80,09 zł 

Gemcytabina 
120 mg/m2 co 3 tygo-

dnie 
212,40 mg 

Cis-PT+PEM 

Cisplatyna 
75 mg/m2 co 3 tygo-

dnie 
132,75 mg 

425,25 zł 

Pemetreksed 
500 mg/m2 co 3 tygo-

dnie 
885,00 mg 

C-PT+VIN 

Karboplatyna 150 mg 150 mg 

153,83 zł 
Winorelbina 

25 mg/m2 co 3 tygo-
dnie 

44,25 mg 

C-PT+GEM 

Karboplatyna 150 mg 150 mg 

44,48 zł 
Gemcytabina 

120 mg/m2 co 3 tygo-
dnie 

212,40 mg 

C-PT+PEM 

Karboplatyna 150 mg 150 mg 

389,64 zł 
Pemetreksed 

500 mg/m2 co 3 tygo-
dnie 

885,00 mg 

Koszty terapii naliczano cyklicznie przy każdym podaniu leków. Schematy chemioterapii stosowano nie 

dłużej niż przez 4 cykle, natomiast leczenie alektynibem zgodnie z proponowanym programem lekowym 

nie może przekraczać 24 miesięcy. Obliczone koszty lekowe chemoterapii wraz z odsetkami pacjentów 

stosujących poszczególne schematy (zob. str. 35, Tabela 8) posłużyły do oszacowania kosztów leczenia 

uzupełniającego chemioterapią. 

W ramach dalszych linii leczenia, poza schematami chemioterapii, w analizie uwzględniono terapię kry-

zotynibem, brygatynibem, lorlatynibem oraz alektynibem. Wydatki na terapię produktem leczniczym 

Alecensa w leczeniu wznowy uogólnionej NDRP ALK+ obliczono na podstawie danych od Wnioskodawcy 

dotyczących obowiązujących warunków refundacji w leczeniu przerzutowego lub zaawansowanego 

NDRP w programie lekowym. Ceny jednostkowe kryzotynibu oraz lorlatynibu oszacowano na podstawie 

odnalezionych danych przetargowych na platformazakupowa.pl. W przypadku brygatynibu cenę jed-

nostkową obliczono na podstawie uchwały Nr 5/2024/IV z dnia 02.04.2024 r. w sprawie przyjęcia 
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okresowego sprawozdania z działalności Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartał 2023 r. (UR NFZ 

5/2024/IV) oraz raportu refundacyjnego o wielkości kwoty refundacji i pozostałych parametrów okre-

ślonych w ustawie leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz jednost-

kowych wyrobów medycznych za styczeń-grudzień 2023 r. (DGL 01/03/2024). Ceny jednostkowe leków 

stosowanych w ramach dalszych linii leczenia przedstawiono w kolejnej tabeli. 

Tabela 34. Ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w leczeniu celowanym wznowy miej-
scowej lub uogólnionej. 

Substancja czynna Cena jednostkowa Źródło 

Alektynib   dane od Wnioskodawcy 

Kryzotynib 0,5741 zł/mg platformazakupowa.pl 

Brygatynib 1,6745 zł/mg UR NFZ 5/2024/IV i DGL 01/03/2024 

Lorlatynib 3,6648 zł/mg platformazakupowa.pl 

W tabeli poniżej zestawiono dawkowanie leków wraz z tygodniowymi kosztami terapii w leczeniu zaa-

wansowanego lub przerzutowego niedrobnokomórkowego raka płuca. 

Tabela 35. Ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w chemioterapii. 

Substancja czynna Dawkowanie Tygodniowy koszt terapii Źródło 

Alektynib 600 mg dwa razy na dobę    
dane od Wnioskodawcy, ChPL 

Alecensa 2024 

Kryzotynib 250 mg dwa razy na dobę 2 009,34 zł/mg ChPL Xalkori 2024 

Brygatynib 
90 mg raz na dobę przez 
pierwsze 7 dni, następnie 

180 mg raz na dobę 
1 856,93 zł/mg ChPL Alunbrig 2024 

Lorlatynib 100 mg raz na dobę 2 565,37 zł/mg ChPL Lorviqua 2024 

              

Koszty naliczano cyklicznie do momentu progresji choroby lub zgonu pacjenta. 

Dodatkowo zgodnie z zaleceniami PTOK 2020 u pacjentów leczonych z powodu wznowy miejscowej 

uwzględniono koszt radioterapii uwzględniony jako świadczenie „5.07.01.0000023 Teleradioterapia ra-

dykalna z planowaniem trójwymiarowym (3D)” o wycenie 16 762,00 zł (NFZ 37/2024/DSOZ). Świadcze-

nie naliczano jednorazowo w pierwszym cyklu leczenia miejscowo zaawansowanego NDRP. Szczegółową 

wycenę świadczenia przedstawiono poniżej. 
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Tabela 36. Świadczenia potencjalnie związane z podaniem leków (zał. 1d do NFZ 37/2024/DSOZ). 

Kod świadczenia Nazwa świadczenia Wartość punktowa 
Cena punktu rozliczenio-

wego 
Cena świadczenia 

Katalog radioterapii (zał. 1d do NFZ 37/2024/DSOZ) 

5.07.01.0000023 
Teleradioterapia rady-
kalna z planowaniem 
trójwymiarowym (3D) 

11 560 1,64 zł 16 762,00 zł 

Świadczenie naliczano jednorazowo w pierwszym cyklu leczenia miejscowo zaawansowanego NDRP. 

Szczegółową wycenę świadczenia przedstawiono poniżej. 

11.2 Koszty podania leków 

Świadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii mogą być realizo-

wane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku 

decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej konieczności obser-

wacji pacjenta po podaniu leku pod kątem objawów ubocznych. Świadczenie w trybie ambulatoryjnym 

wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentowi leku w postaci table-

tek lub kapsułek. W związku z powyższym dla leków podawanych drogą doustną naliczono świadczenie 

„5.08.07.0000004 przyjęcie pacjenta w trybie ambulatoryjnym związane z wykonaniem programu” 

o wycenie 177,38 zł (NFZ 49/2024/DGL). W analizie podstawowej założono, że wizyty związane będą 

wyłącznie z wydaniem leku do podania w warunkach domowych co 3 miesiące, natomiast pozostałe 

wizyty realizowane będą w trakcie wizyt z monitorowaniem stanu pacjentów. 

Substancje czynne stosowane w chemioterapii podawane są dożylnie, przez co konieczne jest przyjęcie 

pacjenta w trybie hospitalizacji lub ambulatoryjnie. W analizie podstawowej przyjęto, że koszty podania 

leków będą realizowane w ramach świadczenia „5.08.05.0000171 hospitalizacja onkologiczna u doro-

słych” o wycenie 913,48 zł (NFZ 10/2024/DGL).  

Wyceny jednostkowe świadczeń przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 37. Świadczenia potencjalnie związane z podaniem leków. 

Kod świadczenia Nazwa świadczenia Wartość punktowa 
Cena punktu rozliczenio-

wego 
Cena świadczenia 

Katalog świadczeń i zakresów - leczenie szpitalne - programy lekowe (zał. 1 do NFZ 49/2024/DGL) 

5.08.07.0000001 

hospitalizacja w trybie 
jednodniowym zwią-
zana z wykonaniem 

programu 

486,72 1,64 zł 798,22 zł 
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Kod świadczenia Nazwa świadczenia Wartość punktowa 
Cena punktu rozliczenio-

wego 
Cena świadczenia 

5.08.07.0000004 

przyjęcie pacjenta w 
trybie ambulatoryjnym 

związane z wykona-
niem programu 

108,16 177,38 zł 

Katalog świadczeń podstawowych (zał. 1e do NFZ 10/2024/DGL) 

5.08.05.0000171 
hospitalizacja onkolo-

giczna u dorosłych 
557 1,64 zł 913,48 zł 

Koszty podania leków naliczano zgodnie z planowanym dawkowaniem przedstawionym w Rozdziale 

11.1. 

11.3 Koszty diagnostyki i monitorowania 

Leczenie uzupełniające 

Na koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia w ramach programu lekowego składają się 

wizyty monitorujące w programie lekowym oraz ryczałt za diagnostykę w programie. Zgodnie z projek-

tem opisu wnioskowanego programu (zob. APD Alecensa 2024), monitorowanie leczenia uzupełniają-

cego alektynibem będzie wymagać wykonania badań co 4-8 tygodni, w związku z czym w trakcie trwania 

leczenia w obliczeniach naliczano co miesiąc wizytę w ramach hospitalizacji. Uwzględniono również zry-

czałtowany koszt badań diagnostycznych w programie lekowym. Zakres badań diagnostycznych wyko-

nywanych w ramach wnioskowanego programu lekowego jest zbliżony do diagnostyki w ramach istnie-

jącego programu leczenia niedrobnokomórkowego raka płuca (zał. B.6 do MZ 17/06/2024). W związku 

z tym kwotę rocznego ryczałtu za diagnostykę przyjęto na poziomie wyceny świadczenia 

5.08.08.0000011 „Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka płuca oraz międzybłoniaka opłuc-

nej”, tj. 6 440,28 zł. Koszty diagnostyki w trakcie trwania chemioterapii rozliczano w ramach świadczenia 

„5.08.05.0000008 okresowa ocena skuteczności chemioterapii” o wycenie 443,46 zł (zob. Tabela 38). 

Tabela 38. Wycena rocznego ryczałtu za diagnostykę w programie leczenia niedrobnokomórkowego 
lub drobnokomórkowego raka płuca (zał. 2 do NFZ 49/2024/DGL). 

Kod świadczenia Nazwa świadczenia 
Ryczałt roczny 

(wartość punktowa) 
Cena punktu rozli-

czeniowego 
Cena świadczenia 

Katalog ryczałtów za diagnostykę w programach lekowych (zał. 2 do NFZ 49/2024/DGL) 

5.08.08.0000011 
diagnostyka w programie leczenia cho-
rych na raka płuca oraz międzybłoniaka 

opłucnej 
3 927 1,64 zł 6 440,28 zł 
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Kod świadczenia Nazwa świadczenia 
Ryczałt roczny 

(wartość punktowa) 
Cena punktu rozli-

czeniowego 
Cena świadczenia 

Katalog świadczeń wspomagających (zał. 1j do NFZ 10/2024/DGL) 

5.08.05.0000008 
okresowa ocena skuteczności chemiote-

rapii 
270,4 1,64 zł 443,46 zł 

Koszt ryczałtu diagnostycznego podzielono na 12 miesięcy, co jest zgodne z przyjętą długością cyklu w 

niniejszej analizie, po czym naliczano go u pacjentów przyjmujących terapie w ramach programu leko-

wego. Koszt diagnostyki w ramieniu chemoterapii naliczano co miesiąc przez cały okres trwania leczenia 

chemioterapią uzupełniającą. 

W obu ramionach doliczono ponadto koszt badań molekularnych (które są rozliczane poza ryczałtem za 

diagnostykę w programie), wymaganych – zgodnie z kryteriami włączenia do programu lekowego – do 

potwierdzenia rearanżacji w genie ALK. Zgodnie z zasadami finansowania badań genetycznych i mole-

kularnych w chorobach onkologicznych (INNOWO 2020) przyjęto, że ocena genu ALK może być rozli-

czona poprzez produkt „Złożone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych” z katalogu świad-

czeń do sumowania (zał. 1c do NFZ 37/2024/DSOZ). Wycenę punktową i monetarną świadczenia przed-

stawiono w tabeli. 

Tabela 39. Wycena diagnostyki genetycznej (zał. 1c do NFZ 37/2024/DSOZ). 

Kod świadczenia Nazwa świadczenia Wartość punktowa 
Cena punktu rozli-

czeniowego 
Cena świadczenia 

Katalog ryczałtów za diagnostykę w programach lekowych (zał. 1c do NFZ 37/2024/DGL) 

5.53.01.0005002 
Złożone badanie genetyczne w choro-

bach nowotworowych 
1 298 1,72 zł 2 232,56 zł 

Koszt badań molekularnych w wysokości 2 232,56 zł naliczono jednorazowo w pierwszym cyklu modelu. 

W oszacowaniach kosztów monitorowania choroby po zakończeniu leczenia uzupełniającego nie 

uwzględniono kosztów wizyt u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej oraz świadczeń pielęgniarskich, 

gdyż zgodnie z zasadami rozliczania świadczeń z zakresu POZ, wizyty u lekarza pierwszego kontaktu są 

rozliczane poprzez stałą stawkę kapitacyjną na ubezpieczonego, niezależną od liczby udzielonych porad. 

Koszty porady onkologicznej przyjęto na poziomie wyceny świadczenia „W12 Świadczenie specjali-

styczne 2-go typu” z katalogu AOS (NFZ 57/2023/DSOZ). Świadczenie W12 obejmuje również możliwość 

rozliczenia badania radiologicznego klatki piersiowej i EKG podczas wizyty u lekarza specjalisty. Badania 

obrazowe są rozliczane oddzielnie w ramach katalogu ASDK – koszt tomografii komputerowej przyjęto 

na poziomie wyceny świadczenia 5.03.00.0000071 „TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez i ze 

wzmocnieniem kontrastowym”, natomiast koszt obrazowania metodą rezonansu magnetycznego na 
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poziomie wyceny świadczenia 5.03.00.0000079 „MR badanie jednej okolicy anatomicznej innej niż od-

cinek kręgosłupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym” (zob. Tabela 40). 

Tabela 40. Świadczenia ambulatoryjne związane z monitorowaniem NDRP po zakończeniu leczenia 
uzupełniającego. 

Kod świadczenia Nazwa świadczenia Wartość punktowa 
Cena punktu rozlicze-

niowego 
Cena świadczenia 

Katalog zakresów ambulatoryjnych świadczeń diagnostycznych kosztochłonnych (ASDK) (Zał. 1b do NFZ 57/2023/DSOZ) 

5.03.00.0000071 

TK: badanie innej okolicy 
anatomicznej bez i ze 

wzmocnieniem kontra-
stowym 

415 

1,45 zł 

601,75 zł 

5.03.00.0000079 

MR badanie jednej oko-
licy anatomicznej innej 
niż odcinek kręgosłupa 
bez i ze wzmocnieniem 

kontrastowym 

746 1 081,70 zł 

Katalog ambulatoryjnych grup świadczeń specjalistycznych (Zał. 5a do NFZ 57/2023/DSOZ) 

5.30.00.0000012 
W12 Świadczenie specja-

listyczne 2-go typu 
75 1,67 zł 125,25 zł 

W modelu uwzględniono wykonanie u części pacjentów badania bronchoskopii i torakoskopii. Koszty 

wymienionych badań oszacowano na podstawie liczby hospitalizacji z przypisanej grupy JGP (staty-

styki.nfz.gov.pl, dane za rok 2022). Oszacowanie kosztów przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 41. Jednostkowy koszt hospitalizacji związanych z monitorowaniem NDRP (staty-
styki.nfz.gov.pl). 

Badanie Grupa JGP 
Liczba hospitalizacji 

w grupie 

Średnia wartość 
jednostek hospitali-

zacji [pkt] 

Cena punktu 
rozliczeniowego 

Cena 
świadczenia 

Bronchoskopia D05 Bronchoskopia 5 921 994,81 

1,72 zł 

1 711,07 zł 

Torakoskopia 
D03 Duże zabiegi 
klatki piersiowej 

5 823 9 650,03 16 598,05 zł 

Zgodnie z założeniem modelu globalnego założono wykonywanie badania TK co 6 miesięcy w pierwszych 

trzech latach i co 12 miesięcy w kolejnych dwóch latach (po 5 latach nie jest wymagane monitorowanie). 

Kalkulację miesięcznego kosztu TK przedstawia Tabela 42. 

Tabela 42. Miesięczny koszt badań TK po zakończeniu leczenia uzupełniającego. 

Badanie Lata Liczba świadczeń / rok 
Liczba świadczeń / mie-

siąc 
Koszt / miesiąc 

Tomografia kompute-
rowa 

1-3 2 (co 6 mies.) 0,17 100,29 zł 

4-5 1 (co 12 mies.) 0,08 50,15 zł 



 
85 
 
 

 

 
 
 
 
Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Wielkość zużycia pozostałych zasobów w przeliczeniu na rok oraz kalkulację miesięcznego kosztu moni-

torowania w okresie wolnym od choroby przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 43. Miesięczny koszt dodatkowego monitorowania NDRP po zakończeniu leczenia ALE 
i w ramieniu CHT. 

Badanie Liczba świadczeń / rok Liczba świadczeń / miesiąc Koszt / miesiąc 

RTG 1,00 0,08 0,00 zł * 

Wizyta u specjalisty 2,00 0,17 21,29 zł 

Porada lekarza POZ 2,00 0,17 0,00 zł ** 

Liczba osobodni hospitalizacji 4,18 0,35 279,38 zł *** 

Bronchoskopia 0,43 0,04 68,44 zł 

Torakoskopia 0,28 0,02 331,96 zł 

Badanie MRI 0,50 0,04 73,27 zł 

Łącznie - - 744,34 zł 

* koszt zawarty w wycenie porady specjalistycznej 
** świadczenie rozliczane w ramach zryczałtowanej stawki kapitacyjnej 
*** koszt osobodnia hospitalizacji przyjęto upraszczająco na poziomie wyceny świadczenia „hospitalizacja związana z wykonaniem pro-

gramu” (657,07 zł). 

Koszty monitorowania i diagnostyki naliczano w modelu w okresie pozostawania chorych na terapii ad-

juwantowej, przez okres maksymalnie 5 lat (po tym okresie pacjenci przebywający w stanie DFS uzna-

wani są za wyleczonych).  

Wznowa miejscowa 

Pacjenci, którzy przeszli do stanu wznowy miejscowej po leczeniu adjuwantowym zgodnie z założeniami 

analizy będą otrzymywali terapię chemioterapią. W analizie przyjęto, że monitorowanie pacjentów 

w trakcie leczenie będzie realizowane za pomocą świadczenia „5.08.05.0000008 okresowa ocena sku-

teczności chemioterapii” o wycenie 443,46 zł. W modelu uwzględniono również koszt monitorowania 

leczenia za pomocą tomografii komputerowej klatki piersiowej wykonywanej co 3 miesiące (wyłącznie 

u pacjentów leczonych radykalnie; zob. Rozdział 10.4). 

Tabela 44. Miesięczny koszt badań TK we wznowie miejscowej (leczenie radykalne). 

Badanie Liczba świadczeń / rok Liczba świadczeń / miesiąc Koszt / miesiąc 

Tomografia komputerowa 4 (co 3 mies.) 0,33 150,44 zł 

Na podstawie AE Tecentriq 2023 obliczono koszty monitorowania stanu zdrowia pacjentów nieleczo-

nych z powodu nieprzerzutowego, niedrobnokomórkowego raka płuca, co przedstawia tabela poniżej. 
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Tabela 45. Miesięczny koszt dodatkowego monitorowania NDRP we wznowie miejscowej (brak 
aktywnego leczenia). 

Badanie Liczba świadczeń / rok Liczba świadczeń / miesiąc Koszt / miesiąc 

EKG 1,04 0,09 0,00 zł * 

Wizyta u specjalisty 7,00 0,58 72,65 zł 

Porada lekarza POZ 4,00 0,33 0,00 zł ** 

Łącznie - - 72,65 zł 

* koszt zawarty w wycenie porady specjalistycznej 
** świadczenie rozliczane w ramach zryczałtowanej stawki kapitacyjnej 

Pierwsza linia leczenia wznowy uogólnionej 

Chorzy na NDRP ALK+ po przejściu do stanu pierwszej linii leczenia wznowy uogólnionej mogą otrzymy-

wać terapię alektynibem, kryzotynibem, brygatynibem lub lorlatynibem. Wymienione terapie aktualnie 

są refundowane w ramach programu lekowego B6 (MZ 17/06/2024), z tego względu przyjęto koszt dia-

gnostyki i monitorowania identyczny jak założony dla monitorowania stanu pacjentów otrzymujących 

leczenie uzupełniające alektynibem, tj. miesięczny koszt diagnostyki równy 1 334,91 zł. 

Na podstawie AE Tecentriq 2023 obliczono koszty monitorowania stanu zdrowia pacjentów nieleczo-

nych z powodu nieprzerzutowego niedrobnokomórkowego raka płuca, co przedstawia tabela poniżej. 

Tabela 46. Miesięczny koszt dodatkowego monitorowania NDRP wznowie uogólnionej – 1. linia 
leczenia (brak aktywnego leczenia). 

Badanie Liczba świadczeń / rok Liczba świadczeń / miesiąc Koszt / miesiąc 

RTG 6,79 0,57 0,00 zł * 

EKG 1,04 0,09 0,00 zł * 

Wizyta u specjalisty 9,61 0,80 100,20 zł 

Porada lekarza POZ 12,00 1,00 0,00 zł ** 

Łącznie - - 100,20 zł 

* koszt zawarty w wycenie porady specjalistycznej 
** świadczenie rozliczane w ramach zryczałtowanej stawki kapitacyjnej 

Druga linia leczenia wznowy uogólnionej 

Chorzy na NDRP ALK+ po przejściu do stanu drugiej linii leczenia wznowy uogólnionej mogą otrzymywać 

terapię alektynibem, brygatynibem, lorlatynibem lub terapią refundowaną z katalogu chemioterapii 

opartej na związkach platyny. Dla terapii refundowanych w ramach programu lekowego B6 przyjęto 

koszt diagnostyki i monitorowania identyczny jak założony dla monitorowania stanu pacjentów otrzy-

mujących leczenie uzupełniające alektynibem, tj. miesięczny koszt diagnostyki równy 1 334,91 zł. Koszty 
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diagnostyki w trakcie trwania chemioterapii rozliczano w ramach świadczenia „5.08.05.0000008 okre-

sowa ocena skuteczności chemioterapii” o wycenie 443,46 zł. 

Na podstawie AE Tecentriq 2022 obliczono koszty monitorowania stanu zdrowia pacjentów nieleczo-

nych z powodu nieprzerzutowego niedrobnokomórkowego raka płuca, co przedstawia tabela poniżej. 

Tabela 47. Miesięczny koszt dodatkowego monitorowania NDRP wznowie uogólnionej – 2. linia 
leczenia (brak aktywnego leczenia). 

Badanie Liczba świadczeń / rok Liczba świadczeń / miesiąc Koszt / miesiąc 

RTG 6,5 0,54 0,00 zł * 

EKG 0,88 0,07 0,00 zł * 

Wizyta u specjalisty 7,91 0,66 82,67 zł 

Porada lekarza POZ 26,09 2,17 0,00 zł ** 

Łącznie - - 82,67 zł 

* koszt zawarty w wycenie porady specjalistycznej 
** świadczenie rozliczane w ramach zryczałtowanej stawki kapitacyjnej 

11.4 Koszty leczenia zdarzeń niepożądanych 

Koszty zdarzeń niepożądanych w stanie DFS oszacowano w oparciu o częstości zdarzeń 3.-5. stopnia 

raportowanych w badaniu ALINA, przedstawionych w Rozdziale 10.6. Koszt hospitalizacji obliczono przy-

pisując każdemu z wyszczególnionych AEs odpowiednią grupę z katalogu Jednorodnych Grup Pacjentów 

(JGP), w ramach której można rozliczyć hospitalizację związaną z tym zdarzeniem. Koszt AEs, dla których 

przypisano więcej niż jedną grupę JGP obliczono stosując średnią ważoną z uwzględnieniem liczby ho-

spitalizacji w danej grupie (statystyki.nfz.gov.pl, dane za 2022 rok). Dla zdarzeń niepożądanych niewy-

magających hospitalizacji przypisano koszty świadczenia specjalistycznego z zakresu leczenia ambulato-

ryjnego (W11 Świadczenie specjalistyczne 1-go typu, o wycenie 44 pkt × 1,67 zł = 73,48 zł). 

W poniższej tabeli przedstawiono rozkład występowania zdarzeń niepożądanych wraz z kosztami ich 

leczenia. Szczegółowe zestawienie kosztów leczenia zdarzeń niepożądanych przedstawiono w modelu 

elektronicznym dołączonym do analizy. 

Tabela 48. Koszty leczenia zdarzeń niepożądanych w trakcie leczenia adjuwantowego (ALINA). 

Zdarzenie niepożądane 
Częstość występowa-

nia AEs 
Wycena świad-

czenia 
Koszt leczenia 

AEs 
Źródło 

Alektynib 

Obniżenie liczby neutrofili 0,0000 10 463,77 0,00 zł 
statystyki.nfz.gov.pl 

(2022 r.) 
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Zdarzenie niepożądane 
Częstość występowa-

nia AEs 
Wycena świad-

czenia 
Koszt leczenia 

AEs 
Źródło 

Zwiększenie aktywności fosfokinazy kreaty-
nowej we krwi 

0,0020 1 371,30 2,68 zł 
statystyki.nfz.gov.pl 

(2022 r.) 

Obniżenie liczby białych krwinek 0,0000 10 463,77 0,00 zł 
statystyki.nfz.gov.pl 

(2022 r.) 

Zwiększenie aktywności aminotransferazy 
alaninowej 

0,0005 10 463,77 5,11 zł 
statystyki.nfz.gov.pl 

(2022 r.) 

Podwyższone stężenie bilirubiny we krwi 0,0005 1 371,30 0,67 zł 
statystyki.nfz.gov.pl 

(2022 r.) 

Neutropenia 0,0000 10 463,77 0,00 zł 
statystyki.nfz.gov.pl 

(2022 r.) 

Mdłości 0,0000 73,48 0,00 zł NFZ 57/2023/DSOZ 

Wymioty 0,0000 3 921,12 0,00 zł 
statystyki.nfz.gov.pl 

(2022 r.) 

Astenia 0,0000 73,48 0,00 zł NFZ 57/2023/DSOZ 

Zmęczenie 0,0002 73,48 0,02 zł NFZ 57/2023/DSOZ 

Chemioterapia 

Obniżenie liczby neutrofili 0,0031 10 463,77 32,63 zł 
statystyki.nfz.gov.pl 

(2022 r.) 

Zwiększenie aktywności fosfokinazy kreaty-
nowej we krwi 

0,0000 1 371,30 0,00 zł 
statystyki.nfz.gov.pl 

(2022 r.) 

Obniżenie liczby białych krwinek 0,0010 10 463,77 10,89 zł 
statystyki.nfz.gov.pl 

(2022 r.) 

Zwiększenie aktywności aminotransferazy 
alaninowej 

0,0000 10 463,77 0,00 zł 
statystyki.nfz.gov.pl 

(2022 r.) 

Podwyższone stężenie bilirubiny we krwi 0,0000 1 371,30 0,00 zł 
statystyki.nfz.gov.pl 

(2022 r.) 

Neutropenia 0,0026 10 463,77 27,20 zł 
statystyki.nfz.gov.pl 

(2022 r.) 

Mdłości 0,0013 73,48 0,10 zł NFZ 57/2023/DSOZ 

Wymioty 0,0005 3 921,12 2,04 zł 
statystyki.nfz.gov.pl 

(2022 r.) 

Astenia 0,0008 73,48 0,06 zł NFZ 57/2023/DSOZ 

Zmęczenie 0,0005 73,48 0,04 zł NFZ 57/2023/DSOZ 

Łączny koszt leczenia AEs w trakcie leczenia ALE i CHT, obliczony jako suma iloczynów częstości i kosztu 

jednostkowego poszczególnych zdarzeń, wyniósł kolejno 8,46 zł/mies. oraz 72,95 zł/mies. Koszt ten na-

liczano w każdym cyklu modelu w trakcie trwania leczenia adjuwantowego. 

Koszty leczenia zdarzeń niepożądanych w dalszych liniach leczenia oszacowano w oparciu o dane z ba-

dań właściwych dla interwencji uwzględnionych w ramach dalszego leczenia niedrobnokomórkowego 
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raka płuca. W poniższej tabeli zestawiono oszacowane miesięczne koszty leczenia zdarzeń niepożąda-

nych, natomiast szczegółowe zestawienie kosztów zawarto w modelu elektronicznym dołączonym do 

analizy. 

Tabela 49. Koszty leczenia zdarzeń niepożądanych w trakcie leczenia wznowy. 

Interwencja Miesięczny koszt leczenia AEs Źródło 

Wznowa miejscowa 

Cisplatyna + pemetreksed 91,49 
ALINA (data odcięcia danych: 26.06.2023 

r.), NFZ 57/2023/DSOZ, staty-
styki.nfz.gov.pl (2022 r.) 

Pierwsza linia leczenia wznowy uogólnionej 

Alektynib 85,05 zł 
Badanie ALEX (data odcięcie danych: 

30.11.2018 r.), NFZ 57/2023/DSOZ, staty-
styki.nfz.gov.pl (2022 r.) 

Kryzotynib 43,78 zł 
Solomon 2023, NFZ 57/2023/DSOZ, sta-

tystyki.nfz.gov.pl (2022 r.) 

Brygatynib 149,82 zł 
Camidge 2021, NFZ 57/2023/DSOZ, sta-

tystyki.nfz.gov.pl (2022 r.) 

Lorlatynib 189,81 zł 
Solomon 2023, NFZ 57/2023/DSOZ, sta-

tystyki.nfz.gov.pl (2022 r.) 

Druga linia leczenia wznowy uogólnionej 

Alektynib 51,08 zł 
ALUR (data odcięcia danych: 10.2018 r.), 
NFZ 57/2023/DSOZ, statystyki.nfz.gov.pl 

(2022 r.) 

Lorlatynib 51,08 zł 
Założono jednakowe bezpieczeństwo jak 

w trakcie leczenia alektynibem 

Cisplatyna + pemetreksed 422,78 zł 
Shaw 2018, NFZ 57/2023/DSOZ, staty-

styki.nfz.gov.pl (2022 r.) 

Brygatynib 51,08 zł 
Założono jednakowe bezpieczeństwo jak 

w trakcie leczenia alektynibem 

11.5 Koszty opieki końca życia 

Opieka terminalna stanowi szczególną jednostkę kliniczną w ramach opieki paliatywnej. Odbywa się ona 

w specjalistycznych ośrodkach, którymi na ogół są hospicja lub oddziały medycyny paliatywnej w szpita-

lach. W modelu przyjęto, że u wszystkich pacjentów zgon z powodu choroby poprzedzony jest inten-

sywną opieką paliatywną. Koszty opieki terminalnej obliczono zgodnie z założeniami analizy ekonomicz-

nej dla atezolizumabu we wskazaniu leczenia adjuwantowego niedrobnokomórkowego raka płuca (AE 

Tecentriq 2022). Koszt przyjęty w tej analizie wyniósł 6 398,28 zł na jednego pacjenta (koszt wyznaczony 

w oparciu o opinie ekspertów klinicznych) i pochodził pierwotnie z analizy AE Opdivo 2015. Na potrzeby 
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niniejszej analizy, koszt ten skorygowano o skumulowany indeks cen towarów i usług konsumpcyjnych 

w kategorii „Zdrowie” w latach 2016-2023 (132,8%). Ostatecznie, koszt opieki terminalnej jednego pa-

cjenta oszacowano na 6 398,28 zł × 132,8% = 8 497,98 zł. Koszt ten naliczano jednorazowo, w momencie 

przejścia pacjentów do stanu „zgon”. 

12 Walidacja modelu 

12.1 Walidacja wewnętrzna modelu 

Walidację wewnętrzną modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych błędów związanych 

z wprowadzaniem danych oraz strukturą modelu, z zastosowaniem standardowych procedur: 

• Testowania wyników przy użyciu zerowych i skrajnych wartości, 

• Testowania powtarzalności wyników przy identycznych wartości wejściowych, 

• Analizy kodu programu (poprawności formuł obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).  

Dodatkowy element walidacji wewnętrznej stanowiła jednokierunkowa analiza wrażliwości, w ramach 

której sprawdzano, czy przy założeniu skrajnych wartości pojedynczych parametrów w obrębie zdefinio-

wanego zakresu wartości uzyskuje się oczekiwany kierunek zmian kosztów i wyników zdrowotnych. 

W każdym wariancie analizy wrażliwości wpływ zmiany parametru na koszty i efekty był logicznie uza-

sadniony, w szczególności: 

• Przyjęcie minimalnych (maksymalnych) wartości parametrów kosztowych prowadziło do 

zmniejszenia (zwiększenia) kosztu całkowitego 

• Przyjęcie minimalnych (maksymalnych) wartości dla zużytych zasobów (np. średniego czasu le-

czenia) prowadziło do zmniejszenia (zwiększenia) kosztu całkowitego  

• Zwiększenie (redukcja) użyteczności stanów zdrowotnych prowadziła do zwiększenia (zmniej-

szenia) efektu zdrowotnego (QALY) 

• W wariantach analizy wrażliwości dotyczących użyteczności stanów zdrowia, oszacowanie kosz-

tów całkowitych nie zmieniały się, 

• Modyfikacja parametrów kosztowych nie prowadziła do zmiany wyników zdrowotnych. 

Szczegółowe wyniki analizy wrażliwości przedstawiono w Rozdziale 15 (str. 105). 
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12.2 Walidacja konwergencji 

Walidację konwergencji przeprowadzono w celu porównania z innymi modelami dotyczącymi tego sa-

mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badań far-

makoekonomicznych dotyczących zastosowania alektynibu we wskazaniu adjuwantowego leczenia 

wczesnego NDRP (Rozdział 3, str. 20). Porównania wyników odnalezionych analiz z wynikami otrzyma-

nymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdział 17). 

12.3 Walidacja zewnętrzna 

12.3.1 Porównanie wyników OS uzyskanych w modelu oraz badaniu 

ALINA 

W modelu ekonomicznym nie wykorzystano wyników przeżycia całkowitego (OS) z badania ALINA, 

w szczególności zaktualizowanych wyników OS z datą odcięcia 26 czerwca 2023 r. (Wu 2024), co jest 

zgodne z praktyką modelowania przebiegu wczesnych nowotworów, tj. wyznaczenia czasu przeżycia 

pacjentów w oparciu o krzywą przeżycia wolnego od choroby (DFS) oraz krzywe dalszego przeżycia po 

wystąpieniu nawrotu (wznowy). Innymi słowy, rozkład czasu przeżycia całkowitego otrzymany w modelu 

jest wypadkową wielu pochodzących z różnych źródeł parametrów klinicznych – rozkładu krzywej DFS, 

udziału wznów miejscowych, uogólnionych i zgonów w liczbie zdarzeń DFS, struktury leczenia wznowy 

(z intencją wyleczenia / paliatywne w przypadku wznowy miejscowej oraz struktury pierwszej i drugiej 

linii leczenia wznowy uogólnionej) oraz krzywych OS na poszczególnych etapach leczenia wznowy.  

Mediana czasu obserwacji dla daty odcięcia danych 26 czerwca 2023 r. wynosiła 27,8 miesiąca w ramie-

niu alektynibu. Dane dotyczące przeżycia całkowitego były niedojrzałe a zgon odnotowano u 2 pacjen-

tów (1,5%) leczonych alektynibem. W modelu obliczeniowym w okresie między 27. a 28. miesiącem 

odsetek pacjentów pozostających w stanie OS wynosi 97,13%. Jako że w badaniu ALINA nie są dostępne 

dane o przeżyciu całkowitym w dłuższym okresie czasu nie jest możliwe bezpośrednie porównanie efek-

tów terapii w badaniu RCT oraz uzyskanych w wyniku modelowania w dalszym horyzoncie.  

12.3.2 Porównanie wyników DFS uzyskanych w ramieniu kompara-

tora w modelu oraz badaniu ANITA 

Nie odnaleziono badań obserwacyjnych dotyczących rozważanej interwencji (alektynib), dlatego porów-

nania wyników modelu dokonano dla ramienia BSC z randomizowanym badaniem ANITA (główna 
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publikacja Douillard 2006) dla leczenia adjuwantowego chemioterapią cisplatyną w skojarzeniu z wino-

relbiną po pełnej resekcji. Do badania włączano pacjentów w wieku między 18 a 75 lat, w stadium I-IIIA 

NDRP, u których przeprowadzono pełną resekcję oraz mieli sprawność 0-2 wg skali WHO. Mediana czasu 

obserwacji w ramieniu chemioterapii wynosiła 76 miesięcy, natomiast w grupie kontrolnej 77 miesięcy. 

Odsetki przeżycia bez objawów choroby 

W poniższej tabeli przedstawiono 2-letnie, 5-letnie i 8,3-letnie (100 miesięcy) odsetki przeżycia bez ob-

jawów choroby w modelu oraz badaniu ANITA. 

Tabela 50. Walidacja zewnętrzna modelu w zakresie DFS w porównaniu z badaniem ANITA. 

 Model (ramię CHT) Badanie ANITA 

2-letnie odsetki przeżycia bez objawów 
choroby 

68,4% 57,3% 

5-letnie odsetki przeżycia bez objawów 
choroby 

35,4% 43,8% 

8,3-letnie odsetki przeżycia bez objawów 
choroby 

32,5% 32,1% 

Mediana DFS [mies.] 40,0 36,3 

W badaniu ANITA nie przeprowadzono badania rearanżacji w genie ALK, przez co populacja z badania 

nie jest ściśle zgodna z populacją docelową analizy.  

Odsetki DFS w modelu są wyższe o ponad 10 punktów procentowych w horyzoncie 2-letnim oraz nieco 

niższe w horyzoncie 5-letnim  

Odsetki przeżycia całkowitego (OS) 

W poniższej tabeli przedstawiono 2-letnie, 5-letnie i 8,3-letnie (100 miesięcy) całkowite przeżycie OS 

z modelu oraz odnalezionego badania. 

Tabela 51. Walidacja zewnętrzna modelu w zakresie OS w porównaniu z badaniem ANITA. 

 Model (ramię CHT) Badanie ANITA 

2-letnie odsetki przeżycia całkowitego 95,0% 67,2% 

5-letnie odsetki przeżycia całkowitego 78,5% 50,9% 

8,3-letnie odsetki przeżycia całkowitego 59,8% 38,3% 

Mediana OS [mies.] 127 65,7 
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Osiągane w modelu odsetki przeżycia zarówno 2-letnie jak i 5-letnie są wyższe od raportowanych w ba-

daniu ANITA. Należy przy tym zaznaczyć, że w badaniu ANITA u pacjentów nie wykonywano badania 

rearanżacji genu ALK w komórkach rakowych, przez co populacja z badania różni się od populacji roz-

ważanej w modelu. Różnice w przeżyciu całkowitym między badaniami wynikają przede wszystkim z 

różnic w schematach leczenia dostępnych w ramach aktualnej praktyki oraz terapii stosowanych w okre-

sie analizy danych w badaniu Douillard 2006 (czas analizy 1 sierpnia 2004 r.). Obecnie dostępne sche-

maty leczenia znacząco wydłużają przeżycie całkowite pacjentów, co widoczne jest w ramach powyż-

szego porównania wyników. 

Podsumowując, wyniki modelu w zakresie czasu przeżycia całkowitego i przeżycia wolnego od wznowy 

chorych z wczesnym NDRP po leczeniu uzupełniającym, można uznać za pozytywnie zwalidowane. 

13 Zestawienie parametrów modelu 

13.1 Analiza podstawowa 

Zestawienie parametrów (danych wejściowych) modelu ekonomicznego w formie tabelarycznej przed-

stawia Tabela 52. 

Tabela 52. Zestawienie parametrów – analiza podstawowa. 

Parametr Wartość Źródło/założenie 

Parametry ogólne 

Perspektywa analizy Perspektywa płatnika publicznego AOTMiT 2016 

Horyzont czasowy Dożywotni (40 lat) Założenie własne, zgodne z AOTMiT 2016 

Długość cyklu modelu 1 miesiąc Założenie modelu 

Roczna stopa dyskonta dla kosztów 5,0% AOTMiT 2016 

Roczna stopa dyskonta dla efektów 3,5% AOTMiT 2016 

Parametry kosztowe i zużycie zasobów 

Koszty leków 

Koszt alektynibu w leczeniu uzupełniają-
cym 

    

    

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami 
objęcia refundacją (zob. Rozdział 2.5) 

Koszt alektynibu w dalszych liniach lecze-
nia 

  Dane od Wnioskodawcy 

Kryzotynib 0,2477 zł/mg www.platformazakupowa.pl 

Brygatynib 1,6745zł/mg UR NFZ 5/2024/IV i DGL 01/03/2024 

Lorlatynib 3,6648 zł/mg www.platformazakupowa.pl 
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Parametr Wartość Źródło/założenie 

Cisplatyna 0,5249 zł/mg DGL 26/06/2024 (ostatni mies. 2024 r.) 

Karboplatyna 0,2271 zł/mg DGL 26/06/2024 (ostatni mies. 2024 r.) 

Pemetreksed 0,4018 zł/mg DGL 26/06/2024 (ostatni mies. 2024 r.) 

Winorelbina 2,7067 zł/mg DGL 26/06/2024 (ostatni mies. 2024 r.) 

Gemcytabina 0,0490 zł/mg DGL 26/06/2024 (ostatni mies. 2024 r.) 

Koszty podania leków 

Koszt podania leków doustnych w pro-
gramie lekowym 

177,38 zł zał. 1 do NFZ 49/2024/DGL 

Koszt podania leków z katalogu chemio-
terapii 

913,48 zł zał. 1e do NFZ 10/2024/DGL 

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia 

Diagnostyka w programie lekowym B.6 6 440,28 zł/rok zał. 2 do NFZ 49/2024/DGL 

Koszt diagnostyki molekularnej 
2 232,56 zł (jednorazowo, w obu ramio-

nach analizy) 
zał. 1c do NFZ 37/2024/DSOZ 

Ocena skuteczności chemioterapii 443,46 zł / miesiąc zał. 1j do NFZ 10/2024/DGL 

Koszty zdarzeń niepożądanych 

Koszt leczenia zdarzeń niepożądanych 
(leczenie uzupełniające ALE) 

8,46 zł/mies. 
ALINA, statystyki.nfz.gov.pl, NFZ 

57/2023/DSOZ 

Koszt leczenia zdarzeń niepożądanych 
(leczenie uzupełniające CHT) 

72,95 zł/mies. 
ALINA, statystyki.nfz.gov.pl, NFZ 

57/2023/DSOZ 

Koszt leczenia zdarzeń niepożądanych 
(leczenie wznowy) 

Zob. Rozdział 11.4, Tabela 49 
ALINA, ALEX, ALUR, Solomon 2023, Ca-

midge 2021, Shaw 2018, NFZ 
57/2023/DSOZ, statystyki.nfz.gov.pl 

Koszty jednostkowe innych świadczeń 

Koszt radioterapii 16 762,00 zł (jednorazowo) zał. 1d do NFZ 37/2024/DSOZ 

Badanie tomografii komputerowej – 
koszt jednostkowy 

601,75 zł Zał. 1b do NFZ 57/2023/DSOZ 

Bronchoskopia 1 711,07 zł statystyki.nfz.gov.pl 

Torakoskopia 16 598,05 zł statystyki.nfz.gov.pl 

Badanie rezonansu magnetycznego 1 081,70 zł Zał. 1b do NFZ 57/2023/DSOZ  

Koszty opieki końca życia 

Koszt opieki końca życia 8 497,98 zł (jednorazowy) AE Tecentriq 2022 

Udziały poszczególnych schematów leczenia 

Leczenie uzupełniające chemioterapią Zob. Rozdział 10.3, Tabela 8 ALINA 

1. linia leczenia wznowy uogólnionej Zob. Rozdział 10.4.2, Tabela 20 UR NFZ 5/2024/IV, UR NFZ 24/2023/IV 

2. linia leczenia wznowy uogólnionej Zob. Rozdział 10.4.3, Tabela 21 
UR NFZ 5/2024/IV, UR NFZ 24/2023/IV, 

Chazan 2024 
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Parametr Wartość Źródło/założenie 

Charakterystyka wyjściowa populacji docelowej 

Średni wiek 54,9 lat 

Populacja badania ALINA 

Odsetek mężczyzn 47,9% 

Średnia masa ciała 69,63 kg 

Średni wzrost 165,80 cm 

Średnia powierzchnia ciała (BSA) 1,77 m2 

Parametry dotyczące efektywności klinicznej 

Przeżycie wolne od choroby (DFS) 

Krzywa dla stanu wolnego od objawów 
choroby (DFS) 

Krzywa parametryczna (log-logistyczna) 
dopasowana do indywidualnych danych 

pacjentów z badania ALINA 
Założenie własne 

Zdarzenia występujące w stanie DFS Zob. Rozdział 10.2, Tabela 7 ALINA 

Odsetek wyleczonych pacjentów w okre-
sie między 60 a 120 miesiącem 

94,1% Sonoda 2019 

Odsetek wyleczonych pacjentów po 120 
miesiącu 

97,5% Sonoda 2019 

Standaryzowany współczynnik umieral-
ności 

1,25 Jansen-Heijnen 2012 

Wznowa miejscowa 

Odsetek pacjentów otrzymujących lecze-
nie 

90,7% Oskarsdottir 2024 

Krzywa PFS dla stanu wznowy miejsco-
wej – aktywne leczenie 

Model log-normalny Nakamichi 2017 

Krzywa OS dla stanu wznowy miejscowej 
– brak aktywnego leczenia 

Model log-normalny Wong 2016 

Odsetek pacjentów, u których pierwszym 
zdarzeniem PFS jest wznowa uogólniona 

88,9% Mok 2020 

Wznowa uogólniona (1. linia leczenia) 

Odsetek pacjentów otrzymujących lecze-
nie 

90,0% Założenie własne 

Krzywa PFS dla stanu 1L leczenia wznowy 
uogólnionej – aktywne leczenie (alekty-

nib) 
Model wykładniczy ALEX 

Krzywa PFS dla stanu 1L leczenia wznowy 
uogólnionej – aktywne leczenie (kryzoty-

nib) 
Model wykładniczy Solomon 2023 

Krzywa PFS dla stanu 1L leczenia wznowy 
uogólnionej – aktywne leczenie (lorlaty-

nib) 
Model wykładniczy Solomon 2023 

Krzywa PFS dla stanu 1L leczenia wznowy 
uogólnionej – aktywne leczenie (brygaty-

nib) 
Model wykładniczy Camidge 2021 
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Parametr Wartość Źródło/założenie 

Krzywa OS dla stanu wznowy uogólnio-
nej – brak aktywnego leczenia 

Model wykładniczy Wong 2016 

Odsetek pacjentów, u których pierwszym 
zdarzeniem PFS jest wznowa uogólniona 

88,9% Mok 2020 

Wznowa uogólniona (2. linia leczenia) 

Odsetek pacjentów otrzymujących lecze-
nie 

67,6% Założenie własne 

Krzywa OS dla stanu 2L leczenia wznowy 
uogólnionej – aktywne leczenie (alekty-

nib) 
Model wykładniczy ALUR 

Krzywa OS dla stanu 2L leczenia wznowy 
uogólnionej – aktywne leczenie (chemio-

terapia) 
Model wykładniczy ALUR 

Krzywa OS dla stanu 2L leczenia wznowy 
uogólnionej – aktywne leczenie (lorlaty-

nib i brygatynib) 
Analogiczna krzywa jak dla alektynibu Założenie własne 

Krzywa OS dla stanu wznowy uogólnio-
nej – brak aktywnego leczenia 

Model wykładniczy Wong 2016 

Użyteczności stanów zdrowia 

Alektynib – aktywne leczenie 0,867 ALINA 

Alektynib – brak leczenia 0,893 ALINA 

Chemioterapia – aktywne leczenie 0,848 ALINA 

Chemioterapia – brak leczenia 0,882 ALINA 

Użyteczności po progresji choroby Zob. Rozdział 10.7.2, Tabela 29 Chouaid 2013 

Użyteczność w populacji ogólnej Zmienna tabelaryczna (zob. Tabela 30) Golicki 2021 

13.2 Deterministyczna analiza wrażliwości 

Poniższa tabela przedstawia testowane scenariusze w analizie wrażliwości. Do analizy jednokierunkowej 

wybrano łącznie 21 parametrów modelu. Wartości w większości wariantów minimalnym i maksymalnym 

zostały wyznaczone na podstawie przyjętej wartości błędu standardowego równego 10%. W przypadku 

wyznaczania wartości procentowych narzucono ograniczenie uniemożliwiające przekroczenia wartości 

100%. Szczegółowe wyniki dla wszystkich testowanych parametrów modelu dostępne są w wersji elek-

tronicznej modelu. 

Tabela 53. Parametry uwzględnione w jednokierunkowej analizie wrażliwości. 

Lp. Parametr 
Wariant 

minimalny 
Wariant 

maksymalny 
Założenie/źródło 

1 Dyskontowanie efektów 0,0% 6,0% AOTMiT 2016 
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Lp. Parametr 
Wariant 

minimalny 
Wariant 

maksymalny 
Założenie/źródło 

2 Dyskontowanie kosztów 0,0% 6,0% AOTMiT 2016 

3 
Odsetek pacjentów otrzymujący lecze-

nie z powodu nprNDRP 
81,7% 100% 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 

4 
Odsetek pacjentów otrzymujący lecze-

nie w 1L prNDRP 
81,0% 99,0% 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 

5 
Odsetek pacjentów otrzymujący lecze-

nie w 2L prNDRP 
60,8% 74,3% 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 

6 Masa ciała pacjentów 62,67 kg 76,59 kg 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 

7 Powierzchnia ciała pacjentów 1,59 m2 1,95 m2 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 

8 Cena punktów rozliczeniowych 
Wyceny podstawowe 

obniżone o 10% 
Wyceny podstawowe 
podwyższone o 10% 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 

9 Odsetek mężczyzn 43,1% 52,7% 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 

10 Średni wiek pacjentów 49,41 lat 60,39 lat 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 

11 
Odsetek pacjentów wyleczonych po 60 

miesiącu 
84,7% 100% 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 

12 
Odsetek pacjentów wyleczonych po 

120 miesiącu 
87,8% 100% 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 

13 Współczynnik śmiertelności 1,13 1,38 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 

14 Cena kryzotynibu 0,5167 zł/mg 0,6315 zł/mg 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 
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Lp. Parametr 
Wariant 

minimalny 
Wariant 

maksymalny 
Założenie/źródło 

15 Cena brygatynibu 1,5070 zł/mg 1,8419 zł/mg 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 

16 Cena lorlatynibu 3,2983 zł/mg 4,0313 zł/mg 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 

17 Cena cisplatyny 0,4724 zł/mg 0,5774 zł/mg 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 

18 Cena karboplatyny 0,2044 zł/mg 0,2498 zł/mg 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 

19 Cena pemetreksedu 0,3616 zł/mg 0,4420 zł/mg 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 

20 Cena winorelbiny 2,4360 zł/mg 2,9774 zł/mg 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 

21 Cena gemcytabiny 0,0441 zł/mg 0,0539 zł/mg 

Obliczone na podstawie 
przyjętej wartości błędu 

standardowego rów-
nego 10% 

22 Zmiana długości horyzontu czasowego 30 lat 50 lat 

Testowanie wpływu dłu-
gości horyzontu czaso-
wego na wyniki analizy 

inkrementalnej 

Poza jednokierunkową analizą przeprowadzono również analizę scenariuszową, w której przyjęto alter-

natywne założenia lub opcje modelu. Scenariusze dobrano w taki sposób, aby każdy z nich pozwolił na 

eksplorację wpływu poczynionych kluczowych założeń modelu (patrz Tabela 54). 

Tabela 54. Warianty scenariuszowej analizy wrażliwości. 

Lp. Scenariusz 
Założenia w wariancie 

podstawowym 
Założenia w analizie wraż-

liwości 
Źródło oszacowania 

zmienności 

S.1 
Alternatywne dyskontowa-

nie kosztów i efektów 

Koszty: 5,0% 

Efekty: 3,5% 

Koszty: 0,0% 

Efekty: 0,0% 
AOTMiT 2016 

S.2 
Koszty: 6,0% 

Efekty: 6,0% 
AOTMiT 2016 
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Lp. Scenariusz 
Założenia w wariancie 

podstawowym 
Założenia w analizie wraż-

liwości 
Źródło oszacowania 

zmienności 

S.3 

Alternatywna wycena sub-
stancji czynnych stosowa-

nych w chemioterapii  

Cis-PT: 0,5249 zł/mg 

C-PT: 0,2271 zł/mg 

PEM: 0,4018 zł/mg 

VIN: 2,7067 zł/mg 

GEM: 0,0490 zł/mg 

Cis-PT: 0,7393 zł/mg 

C-PT: 0,3025 zł/mg 

PEM: 1,1948 zł/mg 

VIN: 4,3198 zł/mg 

GEM: 0,0913 zł/mg 

Założenie własne 

S.4 

Cis-PT: 0,5005 zł/mg 

C-PT: 0,2174 zł/mg 

PEM: 0,3999 zł/mg 

VIN: 2,7249 zł/mg 

GEM: 0,0481 zł/mg 

Wycena średniej ceny sub-
stancji czynnych refundo-

wanych z katalogu che-
mioterapii na podstawie 
średniej wyceny wybra-

nych substancji czynnych 
w okresie styczeń-kwie-

cień 2024 r. (DGL 
26/06/2024) 

S.5 

Wycena substancji czyn-
nych stosowanych w PL 

B.06 na podstawie UR NFZ 
5/2024/IV i DGL 

01/03/2024 

Kryzotynib: 0,5741 zł/mg 

Brygatynib: 1,6745 zł/mg 

Lorlatynib: 3,6648 zł/mg 

Kryzotynib: 0,5737 zł/mg 

Brygatynib: 1,6745 zł/mg 

Lorlatynib: 3,9463 zł/mg 

Alternatywne źródło da-
nych umożliwiające okre-
ślenie rzeczywistych wy-

datków na leki stosowane 
w programie lekowym 

S.6 

Leczenie adjuwantowe 
chemioterapią wyłącznie 

schematami opartymi o ci-
splatynę 

Cis-PT+GEM:0,8% 

C-PT+GEM: 0,0% 

Cis-PT+VIN: 17,5% 

C-PT+VIN: 1,7% 

Cis-PT+PEM: 70,0% 

C-PT+PEM: 10,0% 

Cis-PT+GEM:0,9% 

C-PT+GEM: 0,0% 

Cis-PT+VIN: 19,8% 

C-PT+VIN: 0,0% 

Cis-PT+PEM: 79,2% 

C-PT+PEM: 0,0% 

Zgodnie z zaleceniami 
PTOK 2020 zalecane jest w 
pierwszej kolejności che-
mioterapii opartej na ci-

splatynie 

S.7 

Modelowanie czasu wol-
nego od objawów choroby 

Model log-logistyczny 

Model gamma 

Model cechujący się do-
brym dopasowaniem do 

krzywej KM na podstawie 
AIC/BIC 

S.8 Model wykładniczy 

Model cechujący się do-
brym dopasowaniem do 

krzywej KM na podstawie 
AIC/BIC 

S.9 
Łączona krzywa KM + mo-

del log-logistyczny 

Wykorzystanie danych rze-
czywistych z badania 

ALINA w horyzoncie zgod-
nym z czasem obserwacji 
w badaniu rejestracyjnym 
oraz kontynuacja krzywej z 

wykorzystaniem modelu 
przyjętego w analizie pod-

stawowej 

S.10 
Zestaw użyteczności w po-

pulacji ogólnej 
Zestaw użyteczności z pu-

blikacji Golicki 2021 
Zestaw użyteczności z pu-

blikacji Ara 2010 
Na podstawie Ara 2010 
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Lp. Scenariusz 
Założenia w wariancie 

podstawowym 
Założenia w analizie wraż-

liwości 
Źródło oszacowania 

zmienności 

S.11 

Rozkład zdarzeń występu-
jących w stanie DFS 

wspólny dla obu ramion 
analizy 

ALE: 

nprNDRP: 64,3% 

prNDRP: 35,7% 

zgon: 0,0% 

CHT: 

nprNDRP: 44,0% 

prNDRP: 54,0% 

zgon: 2,0% 

nprNDRP: 48,4% 

prNDRP: 50,0% 

zgon: 1,6% 

Przyjęcie założenia o jed-
nakowym występowaniu 
zdarzeń w stanie DFS nie-
zależnie od stosowanej in-

terwencji, na podstawie 
danych z badania ALINA 

S.12 
Zastosowanie alektynibu 

w dalszych liniach leczenia 

Możliwość zastosowania 
alektynibu u pacjentów, u 
których była odpowiedź 
na wcześniejsze leczenie 

alektynibem 

Brak możliwości zastoso-
wania alektynibu po wcze-
śniejszym leczeniu z wyko-

rzystaniem alektynibu 

Założenie własne 

S.13 
Niewystępowanie zdarze-

nia zgonu w stanach 
nprNDRP i 1L prNDRP 

Odsetek pacjentów, u któ-
rych występuje progresja 
choroby w stosunku do 

zgonu: 88,9% 

Odsetek pacjentów, u któ-
rych występuje progresja 
choroby w stosunku do 

zgonu: 100% 

Założenie własne o niewy-
stępowaniu zdarzenia 

zgonu w trakcie leczenia 
wznowy miejscowej oraz 

pierwszej linii leczenia 
wznowy uogólnionej 

S.14 

Czas leczenia wznowy 
równy czasowi przebywa-
nia pacjentów w danych 

stanie zdrowotnym 

Maksymalny czas terapii 

1L wznowa uogólniona 

ALE: 27 mies. 

CRI: 10 mies. 

BRI: 35 mies. 

LOR: 33 mies. 

2L wznowa uogólniona 

ALE: 20 mies. 

LOR: 10 mies. 

Cis-PT+PEM: 6 mies. 

BRI: 14 mies. 

Czas leczenia równy cza-
sowi przebywania pacjen-
tów w danym stanie zdro-

wia 

Większość terapii 
uwzględnionych w lecze-
niu wznowy uogólnionej 
może być stosowana do 
momentu progresji cho-
roby lub zgonu pacjenta 

 

13.3 Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W poniższej tabeli zestawiono parametry oraz przypisane im rozkłady probabilistyczne na potrzeby prze-

prowadzenia probabilistycznej analizy wrażliwości PSA (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis), w ra-

mach której parametrom wejściowym przypisano, w zależności od oczekiwanego przebiegu zmienności, 

odpowiednie rozkłady probabilistyczne – Dirichleta, normalny, beta lub gamma.  

Do określenia niepewności parametrów, wykorzystano błąd standardowy (SE, z ang. Standard Error) ze 

źródeł przyjmowanych wartości, a w przypadku braku takich danych 95% przedział ufności. Dla parame-

trów, dla których nieznany był błąd standardowy przyjmowano, że będzie on wynosić 10% wartości 

oczekiwanej.  
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Tabela 55. Rozkłady prawdopodobieństwa przyjęte dla parametrów modelu w PSA. 

Grupa parametrów Rozkłady przyjęte w ramach analizy probabilistycznej 

Parametry dotyczące leczenia pacjentów w sta-
nie DFS alektynibem 

Parametrom dotyczącym zakończenia leczenia przypisano rozkład beta, na-
tomiast parametrom dotyczącym występowania zdarzeń w stanie DFS przy-

pisano rozkład Dirichleta 

Parametry dotyczące leczenia pacjentów w sta-
nie DFS chemioterapią 

Parametrom określającym udziały schematów chemioterapii stosowanych 
na etapie leczenia uzupełniającego oraz zdarzeniom występującym w stanie 
DFS przypisano rozkład Dirichleta, natomiast parametrom dotyczącym za-

kończenia leczenia przypisano rozkład beta 

Parametry dotyczące skuteczności leczenia w 
stanie wznowy miejscowej 

Parametrom dotyczącym udziałów poszczególnych schematów leczenia 
przypisano rozkład Dirichleta, parametrom dotyczącym odsetków pacjen-

tów z intencją leczenia, wystąpienia progresji choroby jako pierwsze zdarze-
nie oraz obliczonemu prawdopodobieństwu zgonu przypisano rozkład beta.  

Parametry dotyczące skuteczności leczenia w 
stanie 1. linii leczenia 

Parametrom dotyczącym udziałów poszczególnych schematów leczenia 
przypisano rozkład Dirichleta, parametrom dotyczącym odsetków pacjen-

tów z intencją leczenia, wystąpienia progresji choroby jako pierwsze zdarze-
nie oraz obliczonemu prawdopodobieństwu zgonu przypisano rozkład beta.  

Parametry dotyczące skuteczności leczenia w 
stanie 2. linii leczenia 

Parametrom dotyczącym udziałów poszczególnych schematów leczenia 
przypisano rozkład Dirichleta, parametrom dotyczącym odsetków pacjen-

tów z intencją leczenia przypisano rozkład beta.  

Parametry dotyczące diagnostyki i monitorowa-
nia 

Rozkład gamma 

Parametry dotyczące występowania zdarzeń 
niepożądanych 

Rozkład log-normalny 

Szczegółowe zestawienie parametrów rozkładów probabilistycznych jest dostępne w elektronicznej 

wersji modelu (arkusz ‘PSA Parameters’). 
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14 Wyniki analizy podstawowej 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie świad-

czenia opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia), oddzielnie w wariantach z uwzględnieniem i bez 

uwzględnienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Alecensa. 

Średnie koszty i efekty zdrowotne są przedstawione w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie 

dożywotnim, z uwzględnieniem rekomendowanych przez AOTMiT rocznych stóp dyskontowych, odpo-

wiednio 5% dla ponoszonych w trakcie leczenia kosztów i 3,5% dla osiąganych efektów zdrowotnych. 

14.1 Zestawienie oszacowań kosztów i wyników zdrowotnych 

Tabela 56 przedstawia koszty osiągane w modelu z rozbiciem na poszczególne składowe kosztów.  

Tabela 56. Zestawienie kosztów osiąganych w modelu (analiza podstawowa). 

Kategorie kosztów 
Alektynib 

Chemioterapia 
Wynik inkrementalny 

Z RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS 

Koszty lekowe    543 660 zł 4 161 zł    539 499 zł 

Podanie leków 1 241 zł 1 578 zł -337 zł 

Leczenie zdarzeń nie-
pożądanych  

176 zł 206 zł -30 zł 

Diagnostyka / moni-
torowanie / koszty 

DFS 
39 140 zł 43 508 zł -4 368 zł 

Leczenie wznowy 55 839 zł 144 935 zł -89 096 zł 

Opieka terminalna 594 zł 3 609 zł -3 015 zł 

Łączny koszt    640 649 zł 197 996 zł    442 653 zł 

Łączny inkrementalny koszt osiągany w modelu w horyzoncie dożywotnim w wariancie z RSS wynosi 

   Główną składową kosztów stanowią wydatki na produkt leczniczy Alecensa. 

W poniższej tabeli zestawiono wyniki zdrowotne osiągane w modelu w ramieniu alektynibu i chemiote-

rapii. 

Tabela 57. Zestawienie efektów zdrowotnych osiąganych w modelu (analiza podstawowa). 

  ALE CHT Wynik inkrementalny 

Lata życia wg stanów zdrowotnych 

Okres wolny od wznowy (DFS) 11,73 6,68 5,05 

Wznowa miejscowa/regionalna 0,34 0,59 -0,25 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

  ALE CHT Wynik inkrementalny 

Wznowa uogólniona (1 linia) 0,73 1,91 -1,19 

Wznowa uogólniona (2 linia) 0,27 0,72 -0,45 

Łączna liczba lat życia 13,07 9,91 3,16 

QALY wg stanów zdrowotnych 

Okres wolny od wznowy (DFS) 9,48 5,41 4,07 

Wznowa miejscowa/regionalna 0,26 0,46 -0,20 

Wznowa uogólniona (1 linia) 0,51 1,34 -0,83 

Wznowa uogólniona (2 linia) 0,19 0,50 -0,32 

Łączne QALY 10,44 7,71 2,73 

Zastąpienie leczenia uzupełniającego schematami chemioterapii leczeniem adjuwantowym z wykorzy-

staniem alektynibu wiąże się z 3,16 dodatkowymi latami życia oraz 2,73 dodatkowymi QALY (wartości 

dyskontowane, w przeliczeniu na jednego pacjenta). 

14.2 Wyniki analizy kosztów-użyteczności i kosztów-efektywności 

W kolejnych rozdziałach przedstawiono wyniki analizy kosztów użyteczności dla porównania wniosko-

wanej interwencji z komparatorem w wariancie zakładającym uwzględnienie proponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka (  ) oraz w wariancie, w którym nie został zastosowany in-

strument dzielenia ryzyka. 

14.2.1 Wariant z uwzględnieniem RSS 

Poniższa tabela przedstawia wyniki analizy podstawowej kosztów-użyteczności (dla QALY) i kosztów 

efektywności (dla LY) w przeliczeniu na jednego pacjenta, w wariancie z uwzględnieniem proponowa-

nego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Alecensa. 

Tabela 58. Wyniki analizy podstawowej – wariant z uwzględnieniem RSS. 

  ALE CHT Wynik inkrementalny 

Całkowite koszty    197 996 zł    

Lata życia skorygowane o jakość (QALY) 10,44 QALY 7,71 QALY 2,73 QALY 

Lata życia (LY) 13,07 LY 9,91 LY 3,16 LY 

ICUR (za QALY)    

ICER (za rok życia)    
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Zastosowanie alektynibu zamiast chemioterapii w leczeniu uzupełniającym pacjentów z niedrobnoko-

mórkowym rakiem płuca generuje koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

w wysokości   , w związku z czym wartość ICUR znajduje się   obowiązującego progu 

opłacalności technologii medycznych w Polsce (190 380zł/QALY). Z kolei wartość ICER dla zyskanych lat 

życia wynosi    

14.2.2 Wariant bez uwzględnienia RSS 

Tabela 59 przedstawia wyniki analizy podstawowej kosztów-użyteczności, w wariancie bez uwzględnie-

nia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. 

Tabela 59. Wyniki analizy podstawowej kosztów-użyteczności – wariant bez uwzględnienia RSS. 

  ALE CHT Wynik inkrementalny 

Całkowite koszty 640 649 zł 197 996 zł 442 653 zł 

Lata życia skorygowane o jakość (QALY) 10,44 QALY 7,71 QALY 2,73 QALY 

Lata życia (LY) 13,07 LY 9,91 LY 3,16 LY 

ICUR (za QALY) 162 372 zł/QALY 

ICER (za rok życia) 140 239 zł/LY 

W przypadku braku uwzględnienia przez Wnioskodawcę proponowanego RSS, wydatki inkrementalne 

płatnika publicznego wzrastają do 442,7 tys. zł na jednego pacjenta w horyzoncie dożywotnim. 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość oszacowano na 162 tys. zł/QALY, 

a koszt za dodatkowy rok życia oszacowano na 140 tys. zł/LYG. Wartości ICUR i ICER znajdują się poniżej 

progu opłacalności dla technologii medycznych w Polsce (190 380 zł/QALY). Należy również zaznaczyć, 

że wariant nieuwzględniający proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka rozważono ze względu na 

konieczność spełnienia formalnych wymogów wynikających z Rozporządzenia o minimalnych wymaga-

niach (MZ 24/10/2023). Przedstawia on jedynie teoretyczny poziom refundacji, który nie będzie miał 

zastosowania w rzeczywistości płatnika publicznego. 

14.3 Wyniki analizy progowej 

Analizę progową dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z „Rozporządzeniem Mi-

nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnio-

skach o objęcie refundacją i ustalenie ceny zbytu netto, o objęcie refundacją i ustalenie ceny zbytu netto 

technologii lekowej o wysokiej wartości klinicznej oraz o podwyższenie ceny zbytu netto leku, środka 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

spożywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowego i wyrobu medycznego, które nie mają odpowied-

nika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023), obliczając cenę zbytu netto jednostkowego 

opakowania produktu leczniczego Alecensa, przy której koszt uzyskania dodatkowego roku życia skory-

gowanego o jakość, wynikający z zastąpienia komparatora jest równy wysokości progu kosztowej efek-

tywności technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotności produktu krajowego 

brutto per capita (190 380 zł/QALY). 

Ze względu na charakter proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka     

        . Wyliczona progowa cena zbytu netto odnosi się więc za-

równo do wariantu z uwzględnieniem, jak i bez uwzględnienia RSS. Wyniki analizy przedstawiono w ta-

beli poniżej. 

Tabela 60. Wyniki analizy progowej (analiza podstawowa). 

Prezentacja 
Progowa cena zbytu 

netto 
Progowa cena hurtowa1) 

Progowa cena hurtowa 
brutto2) 

Alecensa, 224 kaps. a 150 mg          

1) Uwzględniająca podatek VAT (8%). 
2) Uwzględniająca podatek VAT (8%) oraz marżę hurtową (6%). 

Obliczone ceny progowe brutto są wyższe o   od max. CHB proponowanych w ramach wnioskowa-

nego RSS. 

15 Wyniki analizy wrażliwości 

W celu oszacowania wpływu przyjętych założeń, a także niepewności wyznaczenia parametrów modelu 

ekonomicznego przeprowadzono rozległą analizę wrażliwości, która składała się z: 

• jednokierunkowej deterministycznej analizy wrażliwości, 

• scenariuszowej deterministycznej analizy wrażliwości, 

• probabilistycznej analizy wrażliwości. 

W kolejnych dwóch rozdziałach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczeń. 

15.1 Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Jednokierunkową analizę wrażliwości przeprowadzono oddzielnie w dwóch wariantach – z uwzględnie-

niem i bez uwzględnienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Alecensa. 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Testowane parametry w ramach analizy deterministycznej przedstawiono w Rozdziale 13.2 (str. 96).  

15.1.1 Wariant z uwzględnieniem RSS 

W poniższych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrażliwości w wariancie z uwzględnieniem instru-

mentu dzielenia ryzyka (RSS).  
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Tabela 61. Wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości z uwzględnieniem RSS. 

Nr  

 Koszty terapii jednego pacjenta   Efekty zdrowotne  
 Różnica kosz-

tów  
 Różnica QALY   ICUR  

 Alecensa 150 mg  

 ALE  
 w tym Ale-

censa  
 CHT   ALE   CHT   CZN   CHB  

0       197 996 zł 10,44 7,71    2,73          

Wariant minimalny 

1       197 996 zł 15,31 10,63    4,68          

2       249 386 zł 10,44 7,71    2,73          

3       192 167 zł 10,38 7,62    2,77          

4       184 525 zł 10,38 7,56    2,82          

5       196 644 zł 10,43 7,68    2,75          

6       197 996 zł 10,44 7,71    2,73          

7       197 803 zł 10,44 7,71    2,73          

8       188 638 zł 10,44 7,71    2,73          

9       198 169 zł 10,45 7,71    2,74          

10       199 655 zł 11,70 8,37    3,33          

11       202 071 zł 10,34 7,61    2,73          

12       201 570 zł 10,35 7,65    2,70          

13       198 416 zł 10,67 7,83    2,84          

14       197 818 zł 10,44 7,71    2,73          

15       195 017 zł 10,44 7,71    2,73          

16       193 308 zł 10,44 7,71    2,73          

17       197 966 zł 10,44 7,71    2,73          

18       197 989 zł 10,44 7,71    2,73          
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Nr  

 Koszty terapii jednego pacjenta   Efekty zdrowotne  
 Różnica kosz-

tów  
 Różnica QALY   ICUR  

 Alecensa 150 mg  

 ALE  
 w tym Ale-

censa  
 CHT   ALE   CHT   CZN   CHB  

19       197 851 zł 10,44 7,71    2,73          

20       197 979 zł 10,44 7,71    2,73          

21       197 996 zł 10,44 7,71    2,73          

22       197 867 zł 10,22 7,60    2,62          

Wariant maksymalny 

1       197 996 zł 8,38 6,42    1,95          

2       190 111 zł 10,44 7,71    2,73          

3       203 826 zł 10,49 7,81    2,69          

4       211 468 zł 10,50 7,87    2,63          

5       199 348 zł 10,45 7,74    2,71          

6       197 996 zł 10,44 7,71    2,73          

7       198 190 zł 10,44 7,71    2,73          

8       207 355 zł 10,44 7,71    2,73          

9       197 824 zł 10,43 7,71    2,72          

10       195 124 zł 9,17 7,05    2,12          

11       195 302 zł 10,50 7,78    2,72          

12       197 019 zł 10,46 7,73    2,73          

13       197 573 zł 10,22 7,60    2,62          

14       198 174 zł 10,44 7,71    2,73          

15       200 976 zł 10,44 7,71    2,73          

16       202 684 zł 10,44 7,71    2,73          

17       197 996 zł 10,44 7,71    2,73          
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Nr  

 Koszty terapii jednego pacjenta   Efekty zdrowotne  
 Różnica kosz-

tów  
 Różnica QALY   ICUR  

 Alecensa 150 mg  

 ALE  
 w tym Ale-

censa  
 CHT   ALE   CHT   CZN   CHB  

18       197 996 zł 10,44 7,71    2,73          

19       197 996 zł 10,44 7,71    2,73          

20       197 996 zł 10,44 7,71    2,73          

21       197 996 zł 10,44 7,71    2,73          

22       197 996 zł 10,44 7,71    2,73          

Wpływ poszczególnych wariantów jednokierunkowej analizy wrażliwości na oszacowanie wartości ICUR zobrazowano na poniższym wykresie tornado. 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Wykres 18. Wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości – wariant z RSS 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

                   

   

15.1.2 Wariant bez uwzględnienia RSS 

W poniższych tabelach przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości w wariancie bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS). 

Tabela 62. Wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości bez uwzględnienia RSS. 

Nr  

 Koszty terapii jednego pacjenta   Efekty zdrowotne  
 Różnica kosz-

tów  
 Różnica QALY   ICUR  

 Alecensa 150 mg  

 ALE  
 w tym Ale-

censa  
 CHT   ALE   CHT   CZN   CHB  

0 640 649 zł 543 660 zł 197 996 zł 10,44 7,71 442 653 zł 2,73 
162 372 
zł/QALY 

24 104,27 zł 27 594,56 zł 

Wariant minimalny 

1 640 649 zł 543 660 zł 197 996 zł 15,31 10,63 442 653 zł 4,68 94 565 zł/QALY 38 888,30 zł 44 159,36 zł 

2 693 422 zł 569 016 zł 249 386 zł 10,44 7,71 444 036 zł 2,73 
162 880 
zł/QALY 

23 922,30 zł 27 386,24 zł 

3 637 377 zł 543 660 zł 192 167 zł 10,38 7,62 445 210 zł 2,77 
160 949 
zł/QALY 

24 301,89 zł 27 820,80 zł 

4 635 688 zł 543 660 zł 184 525 zł 10,38 7,56 451 163 zł 2,82 
159 818 
zł/QALY 

24 491,69 zł 28 038,08 zł 

5 640 221 zł 543 660 zł 196 644 zł 10,43 7,68 443 577 zł 2,75 
161 552 
zł/QALY 

24 213,84 zł 27 720,00 zł 

6 640 649 zł 543 660 zł 197 996 zł 10,44 7,71 442 653 zł 2,73 
162 372 
zł/QALY 

24 104,27 zł 27 594,56 zł 

7 640 626 zł 543 660 zł 197 803 zł 10,44 7,71 442 823 zł 2,73 
162 435 
zł/QALY 

24 098,40 zł 27 587,84 zł 

8 634 733 zł 543 660 zł 188 638 zł 10,44 7,71 446 095 zł 2,73 
163 635 
zł/QALY 

23 971,22 zł 27 442,24 zł 

9 640 750 zł 543 660 zł 198 169 zł 10,45 7,71 442 582 zł 2,74 
161 803 
zł/QALY 

24 174,71 zł 27 675,20 zł 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Nr  

 Koszty terapii jednego pacjenta   Efekty zdrowotne  
 Różnica kosz-

tów  
 Różnica QALY   ICUR  

 Alecensa 150 mg  

 ALE  
 w tym Ale-

censa  
 CHT   ALE   CHT   CZN   CHB  

10 641 689 zł 543 660 zł 199 655 zł 11,70 8,37 442 033 zł 3,33 
132 825 
zł/QALY 

28 583,10 zł 32 721,92 zł 

11 644 602 zł 543 660 zł 202 071 zł 10,34 7,61 442 532 zł 2,73 
162 226 
zł/QALY 

24 121,88 zł 27 614,72 zł 

12 645 671 zł 543 660 zł 201 570 zł 10,35 7,65 444 101 zł 2,70 
164 300 
zł/QALY 

23 877,30 zł 27 334,72 zł 

13 640 906 zł 543 660 zł 198 416 zł 10,67 7,83 442 491 zł 2,84 
155 669 
zł/QALY 

24 973,03 zł 28 589,12 zł 

14 640 577 zł 543 660 zł 197 818 zł 10,44 7,71 442 758 zł 2,73 
162 411 
zł/QALY 

24 100,36 zł 27 590,08 zł 

15 639 437 zł 543 660 zł 195 017 zł 10,44 7,71 444 420 zł 2,73 
163 021 
zł/QALY 

24 035,79 zł 27 516,16 zł 

16 638 741 zł 543 660 zł 193 308 zł 10,44 7,71 445 433 zł 2,73 
163 392 
zł/QALY 

23 996,66 zł 27 471,36 zł 

17 640 645 zł 543 660 zł 197 966 zł 10,44 7,71 442 679 zł 2,73 
162 382 
zł/QALY 

24 104,27 zł 27 594,56 zł 

18 640 649 zł 543 660 zł 197 989 zł 10,44 7,71 442 660 zł 2,73 
162 375 
zł/QALY 

24 104,27 zł 27 594,56 zł 

19 640 630 zł 543 660 zł 197 851 zł 10,44 7,71 442 778 zł 2,73 
162 418 
zł/QALY 

24 100,36 zł 27 590,08 zł 

20 640 649 zł 543 660 zł 197 979 zł 10,44 7,71 442 670 zł 2,73 
162 379 
zł/QALY 

24 104,27 zł 27 594,56 zł 

21 640 649 zł 543 660 zł 197 996 zł 10,44 7,71 442 653 zł 2,73 
162 373 
zł/QALY 

24 104,27 zł 27 594,56 zł 

22 640 538 zł 543 660 zł 197 867 zł 10,22 7,60 442 671 zł 2,62 
169 185 
zł/QALY 

23 292,25 zł 26 664,96 zł 

Wariant maksymalny 

1 640 649 zł 543 660 zł 197 996 zł 8,38 6,42 442 653 zł 1,95 
226 462 
zł/QALY 

18 394,70 zł 21 058,24 zł 

2 631 786 zł 538 916 zł 190 111 zł 10,44 7,71 441 675 zł 2,73 
162 014 
zł/QALY 

24 168,84 zł 27 668,48 zł 

3 643 921 zł 543 660 zł 203 826 zł 10,49 7,81 440 095 zł 2,69 
163 839 
zł/QALY 

23 908,61 zł 27 370,56 zł 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Nr  

 Koszty terapii jednego pacjenta   Efekty zdrowotne  
 Różnica kosz-

tów  
 Różnica QALY   ICUR  

 Alecensa 150 mg  

 ALE  
 w tym Ale-

censa  
 CHT   ALE   CHT   CZN   CHB  

4 645 610 zł 543 660 zł 211 468 zł 10,50 7,87 434 142 zł 2,63 
165 115 
zł/QALY 

23 718,81 zł 27 153,28 zł 

5 641 077 zł 543 660 zł 199 348 zł 10,45 7,74 441 729 zł 2,71 
163 204 
zł/QALY 

23 996,66 zł 27 471,36 zł 

6 640 649 zł 543 660 zł 197 996 zł 10,44 7,71 442 653 zł 2,73 
162 372 
zł/QALY 

24 104,27 zł 27 594,56 zł 

7 640 672 zł 543 660 zł 198 190 zł 10,44 7,71 442 483 zł 2,73 
162 310 
zł/QALY 

24 112,10 zł 27 603,52 zł 

8 646 565 zł 543 660 zł 207 355 zł 10,44 7,71 439 210 zł 2,73 
161 110 
zł/QALY 

24 239,28 zł 27 749,12 zł 

9 640 548 zł 543 660 zł 197 824 zł 10,43 7,71 442 724 zł 2,72 
162 873 
zł/QALY 

24 043,62 zł 27 525,12 zł 

10 638 977 zł 543 660 zł 195 124 zł 9,17 7,05 443 852 zł 2,12 
209 561 
zł/QALY 

19 556,97 zł 22 388,80 zł 

11 638 105 zł 543 660 zł 195 302 zł 10,50 7,78 442 803 zł 2,72 
162 599 
zł/QALY 

24 078,84 zł 27 565,44 zł 

12 639 300 zł 543 660 zł 197 019 zł 10,46 7,73 442 280 zł 2,73 
161 884 
zł/QALY 

24 162,98 zł 27 661,76 zł 

13 640 393 zł 543 660 zł 197 573 zł 10,22 7,60 442 820 zł 2,62 
169 081 
zł/QALY 

23 305,95 zł 26 680,64 zł 

14 640 721 zł 543 660 zł 198 174 zł 10,44 7,71 442 547 zł 2,73 
162 334 
zł/QALY 

24 110,15 zł 27 601,28 zł 

15 641 861 zł 543 660 zł 200 976 zł 10,44 7,71 440 886 zł 2,73 
161 724 
zł/QALY 

24 174,71 zł 27 675,20 zł 

16 642 557 zł 543 660 zł 202 684 zł 10,44 7,71 439 872 zł 2,73 
161 353 
zł/QALY 

24 213,84 zł 27 720,00 zł 

17 640 649 zł 543 660 zł 197 996 zł 10,44 7,71 442 653 zł 2,73 
162 372 
zł/QALY 

24 104,27 zł 27 594,56 zł 

18 640 649 zł 543 660 zł 197 996 zł 10,44 7,71 442 653 zł 2,73 
162 372 
zł/QALY 

24 104,27 zł 27 594,56 zł 

19 640 649 zł 543 660 zł 197 996 zł 10,44 7,71 442 653 zł 2,73 
162 372 
zł/QALY 

24 104,27 zł 27 594,56 zł 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Nr  

 Koszty terapii jednego pacjenta   Efekty zdrowotne  
 Różnica kosz-

tów  
 Różnica QALY   ICUR  

 Alecensa 150 mg  

 ALE  
 w tym Ale-

censa  
 CHT   ALE   CHT   CZN   CHB  

20 640 649 zł 543 660 zł 197 996 zł 10,44 7,71 442 653 zł 2,73 
162 372 
zł/QALY 

24 104,27 zł 27 594,56 zł 

21 640 649 zł 543 660 zł 197 996 zł 10,44 7,71 442 653 zł 2,73 
162 372 
zł/QALY 

24 104,27 zł 27 594,56 zł 

22 640 649 zł 543 660 zł 197 996 zł 10,44 7,71 442 653 zł 2,73 
162 364 
zł/QALY 

24 106,23 zł 27 596,80 zł 

Wpływ poszczególnych wariantów jednokierunkowej analizy wrażliwości na oszacowanie wartości ICUR zobrazowano na poniższym wykresie tornado. 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Wykres 19. Wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości – wariant bez RSS. 

 

Jedynie w dwóch wariantach analizy wartość ICUR była wyższa niż próg opłacalności (190 380 zł/QALY). Największą zmianę wyniku inkrementalnego uzy-

skano dla zmiennych wartości stopy dyskontowania efektów (od -41,8% do 39,5%) oraz w wariancie testującym zmianę wieku pacjentów włączanych do 

terapii adjuwantowej (od -18,2% do 29,1%). Zmiany powyżej 4% uzyskano przy zmianach wartości współczynnika śmiertelności oraz dla horyzontu czaso-

wego analizy wynoszącego 30 lat. W pozostałych wariantach wpływ na wyniki analizy był marginalny. 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

15.2 Scenariuszowa analiza wrażliwości 

W scenariuszowej analizie wrażliwości przetestowano alternatywne założenia dotyczące głównych parametrów modelu: przyjętych modeli parametrycz-

nych ekstrapolowanych krzywych w stanie DFS, czasu leczenia w pierwszej i drugiej linii wznowy uogólnionej, dyskontowania kosztów, źródła cen jednost-

kowych leków, ceny punktów rozliczeniowych, czy też korekty o użyteczności w populacji ogólnej. Wyniki analizy z uwzględnieniem instrumentu dzielenia 

ryzyka oraz przy jego braku przedstawiono w kolejnych podrozdziałach. 

15.2.1 Wariant z uwzględnieniem RSS 

Poniższa tabela przedstawia wyniki scenariuszowej analizy wrażliwości w wariancie z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Alecensa. 

Tabela 63. Wyniki scenariuszowej analizy wrażliwości z uwzględnieniem RSS. 

Nr 

Koszty terapii jednego pacjenta Efekty zdrowotne 
Różnica kosz-

tów 
Różnica QALY ICUR 

Alecensa 150 mg 

ALE w tym Alecensa CHT ALE CHT CZN CHB 

0       197 996 zł 10,44 7,71    2,73          

1       249 386 zł 15,31 10,63    4,68          

2       190 111 zł 8,38 6,42    1,95          

3       201 116 zł 10,44 7,71    2,73          

4       197 973 zł 10,44 7,71    2,73          

5       201 595 zł 10,44 7,71    2,73          

6       198 005 zł 10,44 7,71    2,73          

7       208 010 zł 10,44 7,47    2,97          

8       195 501 zł 10,65 7,80    2,85          
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Nr 

Koszty terapii jednego pacjenta Efekty zdrowotne 
Różnica kosz-

tów 
Różnica QALY ICUR 

Alecensa 150 mg 

ALE w tym Alecensa CHT ALE CHT CZN CHB 

9       202 348 zł 10,51 7,58    2,93          

10       197 996 zł 10,38 7,71    2,67          

11       197 319 zł 10,43 7,72    2,71          

12       197 996 zł 10,45 7,71    2,74          

13       202 887 zł 10,48 7,79    2,68          

14       284 039 zł 10,44 7,71    2,73          

Wyniki przedstawiono w sposób graficzny na dwóch poniższych wykresach (Wykres 20, Wykres 21). 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Wykres 20. Zestawienie inkrementalnych wyników scenariuszowej analizy wrażliwości – wariant z uwzględnieniem RSS. 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Wykres 21. Zmienność wyników scenariuszowej analizy wrażliwości – wariant z uwzględnieniem RSS (wykres tornado). 

 

Największy wpływ na wyniki analizy                
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

    W pozostałych scenariuszach zmiana nie przekroczyła 4%. Dodatkowo należy zaznaczyć, że w każdym z testowanych 

scenariuszy wartość wskaźnika ICUR znajdowała się poniżej progu opłacalności. 

15.2.2 Wariant bez uwzględnienia RSS 

Kolejna tabela przedstawia zestawienie wyników scenariuszowej analizy wrażliwości w wariancie bez uwzględnienia RSS. 

Tabela 64. Wyniki scenariuszowej analizy wrażliwości bez uwzględnienia RSS. 

Nr 
Koszty terapii jednego pacjenta Efekty zdrowotne Różnica kosz-

tów 
Różnica QALY ICUR 

Alecensa 150 mg 

ALE w tym Alecensa CHT ALE CHT CZN CHB 

0 640 649 zł 543 660 zł 197 996 zł 10,44 7,71 442 653 zł 2,73 162 372 zł/QALY 24 104,27 zł 27 594,56 zł 

1 693 422 zł 569 016 zł 249 386 zł 15,31 10,63 444 036 zł 4,68 94 861 zł/QALY 38 008,89 zł 43 209,60 zł 

2 631 786 zł 538 916 zł 190 111 zł 8,38 6,42 441 675 zł 1,95 225 962 zł/QALY 18 408,39 zł 21 073,92 zł 

3 641 048 zł 543 660 zł 201 116 zł 10,44 7,71 439 932 zł 2,73 161 374 zł/QALY 24 209,93 zł 27 715,52 zł 

4 640 646 zł 543 660 zł 197 973 zł 10,44 7,71 442 673 zł 2,73 162 380 zł/QALY 24 104,27 zł 27 594,56 zł 

5 642 114 zł 543 660 zł 201 595 zł 10,44 7,71 440 518 zł 2,73 161 589 zł/QALY 24 188,41 zł 27 690,88 zł 

6 640 649 zł 543 660 zł 198 005 zł 10,44 7,71 442 644 zł 2,73 162 369 zł/QALY 24 106,23 zł 27 596,80 zł 

7 640 974 zł 543 660 zł 208 010 zł 10,44 7,47 432 964 zł 2,97 145 669 zł/QALY 26 303,57 zł 30 112,32 zł 

8 633 072 zł 543 660 zł 195 501 zł 10,65 7,80 437 571 zł 2,85 153 380 zł/QALY 25 241,10 zł 28 896,00 zł 

9 638 208 zł 543 660 zł 202 348 zł 10,51 7,58 435 860 zł 2,93 148 712 zł/QALY 25 884,84 zł 29 632,96 zł 

10 640 649 zł 543 660 zł 197 996 zł 10,38 7,71 442 653 zł 2,67 165 679 zł/QALY 23 703,16 zł 27 135,36 zł 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Nr 
Koszty terapii jednego pacjenta Efekty zdrowotne Różnica kosz-

tów 
Różnica QALY ICUR 

Alecensa 150 mg 

ALE w tym Alecensa CHT ALE CHT CZN CHB 

11 641 366 zł 543 660 zł 197 319 zł 10,43 7,72 444 048 zł 2,71 163 695 zł/QALY 23 951,66 zł 27 419,84 zł 

12 642 380 zł 543 660 zł 197 996 zł 10,45 7,71 444 384 zł 2,74 162 245 zł/QALY 24 131,67 zł 27 625,92 zł 

13 643 200 zł 543 660 zł 202 887 zł 10,48 7,79 440 313 zł 2,68 164 074 zł/QALY 23 881,21 zł 27 339,20 zł 

14 672 376 zł 543 660 zł 284 039 zł 10,44 7,71 388 338 zł 2,73 142 449 zł/QALY 26 217,48 zł 30 013,76 zł 

Wyniki przedstawiono w sposób graficzny na dwóch kolejnych wykresach. 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Wykres 22. Zestawienie inkrementalnych wyników scenariuszowej analizy wrażliwości – wariant bez uwzględnienia RSS. 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Wykres 23. Zmienność wyników scenariuszowej analizy wrażliwości – wariant bez uwzględnienia RSS (wykres tornado). 

 

Analogicznie jak w wariancie z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka największą zmianę wyniku inkrementalnego uzyskano przy braku dyskonto-

wania efektów i kosztów (spadek o 42%) oraz przy wzroście stóp dyskontowania kosztów i efektów do 6%, gdzie wartość wskaźnika ICUR wzrosła o 39%. 

Spadek wyniku o przynajmniej 10% odnotowano również w scenariuszu zrównującym czas leczenia wznowy z czasem przebywania w danym stanie zdro-

wotnym oraz dla modelowania czasu wolnego od objawów choroby z wykorzystaniem krzywej gamma. 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

15.3 Probabilistyczna analiza wrażliwości (PSA) 

Rozkłady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 13.3 (str. 96). 

Opisywane wyniki wygenerowano przeprowadzając 1 000 niezależnych symulacji modelu przy ustawie-

niu go w tryb probabilistyczny.  

15.3.1 Wariant z uwzględnieniem RSS 

W poniższej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrażliwości w wariancie z uwzględnieniem 

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Alecensa. 

Tabela 65. Wyniki analizy probabilistycznej – wariant z uwzględnieniem RSS. 

Parametr ALE CHT 
Wynik inkremen-

talny 

Zmiana względem 
analizy podstawo-

wej 

Całkowite koszty [średnia (95% CI)] 
    

   
197 300 zł (153 
698; 236 168) 

    
   

0,8% 

Lata życia skorygowane o jakość 
(QALY) [średnia (95% CI)] 

10,53 (9,74; 11,10) 8,01 (7,01; 8,83) 2,52 (1,58; 3,51) -7,7% 

Lata życia (LY) [średnia (95% CI)] 
13,05 (12,07; 

13,77) 
9,95 (8,74; 10,93) 3,11 (1,96; 4,34) -1,6% 

ICUR (za QALY)        9,2% 

ICER (za rok życia)        2,4% 

Otrzymana wartość wskaźnika ICUR jest wyższa od wartości uzyskanej w ramach analizy podstawowej o 

9,2%. Różnica wynika przede wszystkim z różnic w osiąganych efektach zdrowotnych, gdzie liczba lat 

życia skorygowanych o jakość była niższa o 7,7% 

Niepewność wyników modelu zobrazowano poniżej za pomocą wykresu rozrzutu (scatterplot), w któ-

rych każdy punkt umieszczony w płaszczyźnie koszt – użyteczność przedstawia różnicę całkowitych kosz-

tów oraz wyników zdrowotnych (QALY) między ocenianą interwencją (ALE) a komparatorem (CHT). Do-

datnie wartości na wykresie oznaczają wyższy koszt całkowity (oś rzędnych) oraz wyższy efekt zdrowotny 

(oś odciętych) strategii z zastosowaniem produktu Alecensa.  
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Wykres 24. Wykres rozrzutu inkrementalnych wyników probabilistycznej analizy wrażliwości 
(z uwzględnieniem RSS). 

 

Niepewność wyników modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono następnie w postaci krzywej 

akceptowalności kosztów-efektywności, wyrażającej prawdopodobieństwo kosztowej efektywności 

wnioskowanej interwencji, jako funkcję gotowości płatnika do zapłaty za jednostkę efektu zdrowotnego 

(QALY). 

Wykres 25. Krzywa akceptowalności kosztów-efektywności (z uwzględnieniem RSS). 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Prawdopodobieństwo opłacalności leczenia alektynibem we wczesnym NDRP przy gotowości do zapłaty 

za jednostkę efektu na poziomie ustawowego progu opłacalności (190 380 zł/QALY) wynosi . 

15.3.2 Wariant bez uwzględnienia RSS 

W poniższej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrażliwości w wariancie bez uwzględnienia 

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Alecensa. 

Tabela 66. Wyniki analizy probabilistycznej – wariant bez uwzględnienia RSS. 

Parametr ALE CHT 
Wynik inkremen-

talny 

Zmiana względem 
analizy podstawo-

wej 

Całkowite koszty [średnia (95% CI)] 
641 392 zł (617 
658; 673 869) 

196 342 zł (157 
726; 235 376) 

445 049 zł (405 
284; 481 755) 

0,5% 

Lata życia skorygowane o jakość 
(QALY) [średnia (95% CI)] 

10,51 (9,74; 11,10) 8,01 (6,99; 8,81) 2,50 (1,57; 3,53) -8,2% 

Lata życia (LY) [średnia (95% CI)] 
13,03 (12,08; 

13,76) 
9,94 (8,67; 10,93) 3,09 (1,95; 4,32) -2,1% 

ICUR (za QALY) 186 174 zł/QALY (120 187; 303 330) 9,6% 

ICER (za rok życia) 150 631 zł/LY (97 658; 244 091) 2,7% 

Średnia wartość wskaźnika ICUR wynosi 186 328 zł/QALY i znajduje się poniżej obowiązującego progu 

opłacalności. Główną przyczyną wzrostu wyniku jest osiągnięcie o 8,2% mniejszych efektów zdrowot-

nych w postaci QALY niż w przypadku analizy podstawowej. 

Krzywą akceptowalności kosztów-efektywności w wariancie bez RSS przedstawia Wykres 26. 

Wykres 26. Krzywa akceptowalności kosztów-efektywności (bez uwzględnienia RSS). 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
u dorosłych pacjentów z ALK-dodatnim niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
u których występuje duże ryzyko wznowy 
 

Przyjmując gotowość do zapłaty za jednostkę efektu (QALY) na poziomie obecnego progu opłacalności 

technologii medycznych w Polsce (190 380 zł/QALY), wnioskowana interwencja jest strategią kosztowo-

efektywną z prawdopodobieństwem 62% bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka. 

16 Ograniczenia analizy 

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentów cho-

rych na wczesnego niedrobnokomórkowego raka płuca. W ramach modelowania wymagane było 

uwzględnienie wielu parametrów wpływających na wyniki zdrowotne oraz koszty, które to parametry 

pochodziły z różnych źródeł lub cechowały się niepewnością estymacji. Poniżej omówiono dodatkowo 

wybrane ograniczenia analizy odnoszące się do przeprowadzonego modelowania. 

Odsetek pacjentów otrzymujących leczenie w pierwszej linii leczenia wznowy uogólnionej 

W celu oszacowania kosztów związanych z leczeniem uzupełniającym niedrobnokomórkowego raka 

płuca z wykrytą rearanżacją genu ALK w obliczeniach uwzględniono przechodzenie pacjentów do dal-

szych linii leczenia w przypadku progresji choroby. Z powodu nieodnalezienia odpowiednich źródeł 

umożliwiających określenie odsetka pacjentów otrzymujących pierwszą linię leczenia zaawansowanego 

lub przerzutowego NDRP w analizie arbitralnie założono, że odsetek ten wynosi 90%. Powyższe założe-

nie jest zbieżne z odsetkiem przyjętym dla pacjentów leczonych z powodu wznowy miejscowej i oparte 

jest o założenie, że pacjenci przechodzący do stanu pierwszej linii wznowy uogólnionej w dużej mierze 

spełniają kryteria kwalifikacji do zastosowania terapii w tym stanie zdrowotnym. 

Udziały terapii stosowanych w ramach dalszych linii leczenia 

Odsetki pacjentów otrzymujących poszczególne terapie w ramach kolejnych linii leczenia oparto o dane 

z Uchwał Rady Narodowego Funduszu Zdrowia o liczbie pacjentów leczonych daną substancją czynną 

oraz odnalezione dane literaturowe. Dane z Uchwał Rady przedstawiają liczbę wszystkich pacjentów 

leczonych daną substancją w programie lekowym B.6. bez rozróżnienia na wskazanie, w ramach którego 

pacjenci otrzymali leczenie. Należy zaznaczyć, że w celu obliczenia udziałów posłużono się danymi za II 

kwartał 2023 r. oraz IV kwartał 2023 r., co umożliwiło obliczenie liczby nowych pacjentów włączonych 

na terapie w drugim półroczu 2023 r. Następnie na podstawie uzyskanych wartości obliczono odsetki 

pacjentów leczonych poszczególnymi terapiami. Dodatkowym ograniczeniem jest wykorzystanie danych 

literaturowych odnoszących się do populacji pacjentów Stanów Zjednoczonych Ameryki Północnej, 
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Alecensa® (alektynib) 

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji 
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gdzie standard leczenia może różnić się w pewnym stopniu od praktyki stosowanej w Polsce. Jednakże 

wykorzystane dane pochodziły z badania prowadzonego przez długi okres (lata 2011-2020) i obejmo-

wało 63 667 pacjentów z zaawansowanym niedrobnokomórkowym rakiem płuca, w tym 739 pacjentów 

z wykrytą rearanżacją genu ALK.  

Zastosowanie alektynibu w dalszych liniach leczenia 

W analizie podstawowej założono, że u części pacjentów po przejściu do stanu leczenia wznowy miej-

scowej lub wznowy uogólnionej w ramach pierwszej lub drugiej linii leczenia możliwe będzie zastoso-

wanie alektynibu. Założenie to dotyczy również pacjentów, u których stosowane było wcześniejsze le-

czenie alektynibem w trakcie leczenia uzupełniającego. Istnieje możliwość, że w przypadku progresji 

choroby u pacjentów leczonych wcześniej alektynibem terapia ta nie będzie ponownie stosowana. Na-

leży jednak zauważyć, że przyjęto możliwość zastosowania leczenia alektynibem wyłącznie u pacjentów 

z odpowiedzią na leczenie w trakcie wcześniejszej terapii alektynibem. Dodatkowo w ramach analizy 

wrażliwości testowano scenariusz, w którym pacjenci leczeni wcześniej alektynibem nie mogą go otrzy-

mać w dalszych liniach leczenia. 

17 Dyskusja 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w celu oceny zasadności ekonomicznej zastosowania alektynibu 

(produkt leczniczy Alecensa) jako leczenie uzupełniające (adjuwantowe) po całkowitej resekcji u doro-

słych chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP) o wysokim ryzyku wystąpienia nawrotu, 

u których wykryto rearanżację genu ALK. Głównym źródłem danych dla modelu farmakoekonomicznego 

było badanie randomizowane III fazy ALINA, bezpośrednio porównujące wnioskowaną technologię 

z chemioterapią uzupełniającą, będącą obecną praktyką stosowaną u pacjentów po pełnej resekcji. Ana-

lizę przeprowadzono zgodnie z aktualnymi wytycznymi przeprowadzania analizy ekonomicznej: 

• Wytyczne oceny technologii medycznych (AOTMiT 2016), 

• Rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-

gań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie 

ceny zbytu netto, o objęcie refundacją i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-

kiej wartości klinicznej oraz o podwyższenie ceny zbytu netto leku, środka spożywczego 
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specjalnego przeznaczenia żywieniowego i wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023). 

Analizę ekonomiczną wykonano w formie analizy kosztów użyteczności, której końcowym wynikiem jest 

koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (QALY), przy zastąpieniu komparatora 

przez ocenianą interwencję. Uwzględniono rekomendowane przez AOTMiT stopy dyskontowe wyno-

szące 5% rocznie dla kosztów oraz 3,5% rocznie dla wyników zdrowotnych. Przyjęto perspektywę płat-

nika publicznego, uznając ją za tożsamą z perspektywą płatnika i świadczeniobiorców, ze względu na 

niewielki udział pacjentów w kosztach całkowitych leczenia wczesnego raka płuca. 

W niniejszej analizie przeprowadzono modelowanie przebiegu życia jednego uśrednionego pacjenta 

w horyzoncie dożywotnim z wykorzystaniem modelu o strukturze Markowa. Przebieg życia podzielono 

na stany chorobowe/zdrowia mogące wystąpić w rozważanej populacji, związane z przeżyciem bez ob-

jawów choroby, ewentualną wznową miejscową, uogólnioną oraz zgonem pacjenta. Przyjęte stany zdro-

wia w sposób realistyczny odwzorowują przebieg życia chorego na niedrobnokomórkowego raka płuca.  

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w dwóch wariantach: z uwzględnieniem proponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk-Sharing Scheme) dla ocenianej interwencji oraz bez RSS.      

           

               

W analizie ekonomicznej uwzględniono główne kategorie bezpośrednich kosztów medycznych: koszty 

lekowe, koszty administracji, diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, 

koszty dalszych linii leczenia oraz koszty opieki końca życia. Do oszacowania kosztów jednostkowych 

wykorzystano najbardziej aktualne katalogi leków i świadczeń NFZ, natomiast zużycie najważniejszych 

zasobów (długość leczenia, częstość AEs) określono w oparciu o badanie ALINA oraz odnalezione dane 

literaturowe. 

Wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości były stabilne. Parametrem, na którego zmianę model był 

najbardziej wrażliwy, była zmiana stopy dyskontowania efektów o wiek pacjentów włączanych na tera-

pie. W wariancie z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka we wszystkich wariantach wartość 

ICUR znajdowała się poniżej progu opłacalności wynoszącego 190 380 zł/QALY. 

W analizie scenariuszowej w wariancie z uwzględnieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka 

wszystkie uzyskane wartości ICUR znajdowały się poniżej progu opłacalności. Największe zmiany 
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uzyskano w scenariuszach dotyczących stóp dyskontowania i efektów oraz przy braku ograniczenia czasu 

leczenia pacjentów po wznowie uogólnionej w pierwszej i drugiej linii leczenia. Przeprowadzono również 

analizę probabilistyczną, w której wykonano 1 000 niezależnych iteracji. Uzyskane wyniki w niewielkim 

stopniu odbiegały od wyników uzyskanych w analizie podstawowej, jednakże rozkład wyników analizy 

probabilistycznej wskazuje na względnie dużą niepewność oszacowania inkrementalnego efektu zdro-

wotnego ocenianej interwencji.  

W celu potwierdzenia wiarygodności długookresowych projekcji przeżycia w modelu przeprowadzono 

walidację zewnętrzną. Porównano ze sobą odsetki pacjentów w stanie DFS oraz odsetki OS dla chemio-

terapii z danymi zawartymi w odnalezionym badaniu ANITA. Wyniki walidacji opisano w Rozdziale 12.3. 

Wskazują one, że modelowanie jest względnie zgodne z wynikami przedstawionymi w badaniu, co ma 

kluczowe znaczenie w kontekście przyjętych w modelu założeń oraz jego struktury, w ramach których 

przeprowadzono modelowanie.  

W ramach przeprowadzonego systematycznego przeglądu analiz ekonomicznych dla ocenianej inter-

wencji we wskazaniu uzupełniającego leczenia wczesnego NDRP nie zidentyfikowano analiz ekonomicz-

nych oraz ocen zagranicznych agencji HTA dotyczących zastosowania alektynibu w leczeniu uzupełnia-

jącym NDRP ALK+. 

18 Wnioski końcowe 

Analiza ekonomiczna wykazała, że alektynib w leczeniu adjuwantowym po całkowitej resekcji u doro-

słych chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP) o wysokim ryzyku wystąpienia nawrotu, 

u których wykryto rearanżację genu ALK jest interwencją skuteczniejszą oraz bardziej kosztowną od le-

czenia adjuwantowego chemioterapią. Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o ja-

kość (QALY) w wariancie z uwzględnieniem RSS wynosi    z perspektywy płatnika publicznego i 

znajduje się znacznie poniżej progu opłacalności dla technologii medycznych, ustalonego na poziomie 

190 tys. zł/QALY. Zastosowanie leczenia produktem leczniczym Alecensa pozwoli na uzyskanie dodatko-

wego efektu zdrowotnego w postaci 2,73 QALY, przy dodatkowym koszcie w wysokości średnio 

   na jednego pacjenta w horyzoncie dożywotnim (w wariancie z RSS). 

Aktualnie w Polsce chorzy na raka płuca we wczesnym stadium po pełnej resekcji mogą otrzymać lecze-

nie uzupełniające chemioterapią opartą na związkach platyny. Wprowadzenie do refundacji alektynibu 

w leczeniu adjuwantowym jest nie tylko opłacalne z punktu widzenia wskaźników ekonomicznych takich 
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jak np. ICUR, ale również stanowi odpowiedź na potrzeby zastosowania dalszego leczenia u pacjentów 

z wysokim ryzykiem nawrotu choroby oraz poprawy jakości ich życia poprzez przedłużenie czasu spę-

dzanego przez pacjentów w stanach o niskiej aktywności choroby.  
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19 Załączniki 

19.1 Wkład autorów w opracowanie raportu 

Tabela 67. Autorzy analizy ekonomicznej. 

Autorzy Udział w opracowaniu raportu 
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19.2 Tablice trwania życia 

W ramach analizy korzystano z danych dotyczących ryzyka zgonu w danym wieku, stratyfikowanych ze 

względu na płeć, publikowanych przez Główny Urząd Statystyczny w ramach tablic statystycznych. Na 

potrzeby modelu ekonomicznego zdecydowano się korzystać z danych za 2022 rok (GUS 2023). 

Tabela 68. Prawdopodobieństwo zgonu na podstawie tablic trwania życia (GUS 2023). 

Wiek 

Roczne prawdopodobieństwo zgonu 

Mężczyźni Kobiety 

50 0,00649 0,00236 

51 0,00713 0,00262 

52 0,00783 0,00289 

53 0,00858 0,00321 

54 0,00940 0,00355 

55 0,01029 0,00392 

56 0,01125 0,00433 

57 0,01229 0,00479 

58 0,01342 0,00530 

59 0,01467 0,00588 

60 0,01604 0,00654 

61 0,01754 0,00727 

62 0,01920 0,00807 

63 0,02100 0,00891 

64 0,02294 0,00981 

65 0,02498 0,01076 

66 0,02708 0,01177 

67 0,02923 0,01286 

68 0,03140 0,01407 

69 0,03362 0,01542 

70 0,03592 0,01693 

71 0,03836 0,01862 

72 0,04102 0,02053 

73 0,04393 0,02266 

74 0,04715 0,02503 

75 0,05076 0,02768 

76 0,05480 0,03067 
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Wiek 

Roczne prawdopodobieństwo zgonu 

Mężczyźni Kobiety 

77 0,05929 0,03403 

78 0,06436 0,03786 

79 0,07010 0,04230 

80 0,07661 0,04750 

81 0,08399 0,05358 

82 0,09243 0,06073 

83 0,10199 0,06910 

84 0,11259 0,07870 

85 0,12415 0,08950 

86 0,13651 0,10149 

87 0,14945 0,11447 

88 0,16273 0,12828 

89 0,17634 0,14288 

90 0,19026 0,15827 

91 0,20452 0,17441 

92 0,21914 0,19130 

93 0,23416 0,20894 

94 0,24953 0,22721 

95 0,26515 0,24598 

96 0,28096 0,26508 

97 0,29686 0,28434 

98 0,31275 0,30358 

99 0,32856 0,32264 

100 0,34419 0,34134 

101 0,34419 0,34134 

102 0,34419 0,34134 

103 0,34419 0,34134 

104 0,34419 0,34134 

105 0,34419 0,34134 

106 0,34419 0,34134 

107 0,34419 0,34134 

108 0,34419 0,34134 

109 0,34419 0,34134 

110 0,34419 0,34134 
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