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Indeks skrótów 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CTH Chemioterapia 
(Chemotherapy) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

IV 
Podanie dożylne 
(Intravenous) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

PBR Pembrolizumab 

PL Program Lekowy 

Q3W Schemat leczenia z uwzględnieniem częstotliwości podania co 3 tygodnie 

Q6W Schemat leczenia z uwzględnieniem częstotliwości podania co 6 tygodni 

RCT Randomizowane badanie kliniczne z grupą kontrolną 
(Randomized Controlled Trial) 

RSS Umowa podziału ryzyka 
(Risk Sharing Scheme) 

SC Podanie podskórne 
(Subcutaneous) 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności podskórnej (SC, ang. subcutaneous) formy podania 

pembrolizumabu (Keytruda®, PBR) w porównaniu z dożylną (IV, ang. intravenous) formą podania pembrolizumabu, 

stosowanego w pełnym zakresie wskazań objętych refundacją i we wskazaniach będących w toku procesu 

refundacyjnego dla pembrolizumabu podawanego w infuzji dożylnej.  

METODYKA 

Analizę ekonomiczną poprzedzono analizą problemu decyzyjnego [1] i analizą kliniczną [2]. W ramach tych analiz 

został określony problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skuteczność i bezpieczeństwo 

porównywanych interwencji. 

Populację docelową analizy stanowią pacjenci spełniający kryteria kwalifikacji do poszczególnych programów 

lekowych, w ramach których refundacją objęty jest pembrolizumab w formie do podania dożylnego oraz w ramach 

wskazań znajdujących się w toku procesu refundacyjnego dla pembrolizumabu w formie do podania dożylnego. 

Interwencją ocenianą jest pembrolizumab w formie do podania podskórnego (SC). Komparatorem aktualnie 

finansowanym ze środków publicznych w analizowanej populacji docelowej jest pembrolizumab w formie do 

podania dożylnego (IV). 

Ze względu na wykazany w ramach analizy klinicznej brak istotnych statystycznie różnic w efektywności PBR SC 

oraz PBR IV analizę przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztów. W ramach analizy minimalizacji 

kosztów porównano pełne roczne koszty terapii, biorąc pod uwagę koszty leków oraz koszty podania leków. 

Cenę preparatu Keytruda® SC uzyskano od Zamawiającego. Uwzględniono proponowaną przez Zamawiającego 

umowę dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk-sharing scheme) dla tego leku. W ramach analizy uwzględniono 

następujące kategorie kosztowe: koszty leków oraz koszty podania leków. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) 

oraz płatnika publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki. Ze względu na brak współpłacenia 

pacjentów za leki, wyniki z perspektywy NFZ są tożsame z wynikami z łącznej perspektywy płatnika i pacjentów 

przy uwzględnieniu współpłacenia za leki (NFZ + pacjent). 

Zakres prezentowanych wyników obejmuje roczne koszty leczenia pacjenta z podziałem na kategorie. Za opcję 

najbardziej opłacalną uznaje się interwencję o najniższym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu określona 

jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy której koszty terapii porównywanymi schematami 

terapeutycznymi są sobie równe. W odpowiedzi na pismo nr OTAD.4131.15.2026, OTAD.4131.16.2026, 

OTAD.4131.17.2026, OTAD.4131.18.2026, OTAD.4131.19.2026, OTAD.4131.20.2026, OTAD.4131.21.2026, 

OTAD.4131.22.2026, OTAD.4131.23.2026, OTAD.4131.24.2026, OTAD.4131.25.2026 dotyczące minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy dołączone do wniosku refundacyjnego, przedstawiono dodatkowo wyniki z 

podziałem na wszystkie wnioskowane programy lekowe oraz poszczególne populacje. 
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WYNIKI (Z UWZGLĘDNIENIEM RSS) 

                      

                     

Całkowite koszty terapii PBR SC są zatem takie same jak koszty terapii PBR IV. 

                   

                 

  

WNIOSKI KOŃCOWE 

Wyniki niniejszej analizy w rocznym horyzoncie czasowym wskazują, że w przypadku uwzględnienia instrumentu 

podziału ryzyka, koszty leczenia pacjentów z populacji docelowej z zastosowaniem PBR SC są takie same, jak 

koszty leczenia PBR IV. Jednocześnie wprowadzenie finansowania ze środków publicznych nowej postaci 

farmaceutycznej preparatu Keytruda® zwiększy komfort pacjentów ze względu na skrócenie czasu trwania wizyty 

w placówce zdrowia związanej z podaniem leku. Krótki czas podania formy podskórnej wpływa na większą 

akceptację terapii przez pacjentów. Zmiana formy z dożylnej na podskórną wpływa na zmniejszenie bólu i 

dyskomfortu przy wkłuciu. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności podskórnej (SC, ang. subcutaneous) formy 

podania pembrolizumabu (Keytruda®, PBR) w porównaniu z dożylną (IV, ang. intravenous) formą 

podania pembrolizumabu, stosowanego w pełnym zakresie wskazań objętych refundacją i we 

wskazaniach będących w toku procesu refundacyjnego dla pembrolizumabu podawanego w infuzji 

dożylnej.  

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

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Populację docelową analizy stanowią pacjenci spełniający kryteria kwalifikacji do poszczególnych 

programów lekowych, w ramach których refundacją objęty jest pembrolizumab do podania dożylnego 

oraz w ramach wskazań znajdujących się w toku procesu refundacyjnego dla pembrolizumabu do 

podania dożylnego (szczegóły dotyczące definicji populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 2.3).  

INTERWENCJA 

Pembrolizumab w formie do podania podskórnego (SC). 

KOMPARATORY 

Pembrolizumab w formie do podania dożylnego (IV). 

PUNKTY KOŃCOWE 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 
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1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono na podstawie wyników badań włączonych do analizy klinicznej 

[2] w której dokonano systematycznego przeglądu badań klinicznych dotyczących skuteczności i 

bezpieczeństwa ocenianej interwencji. 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [3] analiza 

ekonomiczna standardowo powinna składać się z analizy użyteczności kosztów lub analizy 

efektywności kosztów. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest: 

 w przypadku stwierdzenia w ramach analizy efektywności klinicznej równorzędności klinicznej 

porównywanych technologii medycznych lub gdy różnice między nimi nie są istotne klinicznie - 

należy wówczas przeprowadzić analizę minimalizacji kosztów,  

 w przypadku braku możliwości opracowania analizy użyteczności koszów, efektywności kosztów 

lub minimalizacji kosztów - dopuszcza się wówczas przeprowadzenie jedynie analizy konsekwencji 

kosztów. 

W ramach analizy klinicznej [2] odnaleziono wieloośrodkowe, międzynarodowe, randomizowane, 

otwarte badanie kliniczne III fazy Felip 2025, przeprowadzone w układzie grup równoległych (typ IIA wg 

AOTMiT), które jest głównym badaniem rejestracyjnym dla PBR SC. W ramach badania porównywano 

farmakokinetykę, skuteczność i bezpieczeństwo dwóch form podania PBR stosowanych w skojarzeniu 

z chemioterapią opartą na pochodnych platyny (CTH) u pacjentów z wcześniej nieleczonym, 

przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP). W ramach badania Felip 2025 wykazano, 

że terapia z zastosowaniem PBR SC + CTH charakteryzuje się podobną skutecznością w porównaniu 

z terapią z zastosowaniem PBR IV + CTH. Pomiędzy porównywanym formami podania PBR nie 

wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy PBR SC + CTH i PBR IV + CTH odnośnie do 

przeżycia całkowitego pacjentów (HR = 0,86 [0,61; 1,23]), przeżycia wolnego od progresji choroby (HR 

= 1,05 [0,78; 1,43]) oraz prawdopodobieństwa uzyskania odpowiedzi na leczenie (RR = 1,08 [0,84; 

1,38]). Na podstawie badania Felip 2025 wykazano, że schemat PBR SC + CTH nie jest gorszy niż PBR 

IV + CTH w zakresie profilu farmakokinetycznego. Ponadto zgodnie z analizą kliniczną PBR SC 

charakteryzował się podobnym profilem bezpieczeństwa do PBR IV.  

W związku z powyższym zdecydowano o wykonaniu analizy minimalizacji kosztów (CMA, ang. cost-

minimization analysis), co jest zgodne z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

(AOTMiT) [3] oraz rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy 

uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [4]. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztów (CMA, ang. cost 

minimalization analysis) z uwagi na brak istotnych statystycznie różnic w zakresie efektywności 

klinicznej pomiędzy analizowanymi interwencjami. Koszty dla porównywanych schematów zostały 

wyznaczone w oparciu o model dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich. Dla 

analizowanych interwencji zostały wyznaczone pełne roczne koszty terapii. W CMA za opcję bardziej 

opłacalną uznaje się interwencję o najniższym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu określona 

jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy której koszty terapii porównywanymi 

schematami terapeutycznymi są takie same. 

Analiza ekonomiczna składa się z dwóch części – niniejszego dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego 

wykonanego w programie Microsoft Office 365, umożliwiającego powtórzenie obliczeń 

przeprowadzonych w ramach analizy. 

2.2. Struktura modelu 

Modelowanie kosztów oparto na modelu globalnym dostarczonym przez Zamawiającego [5], który 

zaadaptowano do warunków polskich poprzez implementację odpowiednich danych i dostosowanie 

zakresu uwzględnionych obliczeń. 

Model ekonomiczny został opracowany w programie Microsoft Excel. Jest modelem typu drzewa 

decyzyjnego (ang. decision-tree model). W pierwszym węźle drzewa decyzyjnego pacjenci z populacji 

docelowej zostają przypisani do terapii PBR SC lub PBR IV. W kolejnym kroku określono koszty 

związane z terapią PBR SC oraz PBR IV. W węzłach końcowych obliczane są całkowite koszty dla obu 

interwencji, co umożliwia ich bezpośrednie porównanie. 
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Rysunek 1.   
Struktura modelu 

 
 

W ramach dostosowywania modelu do warunków polskich porównano pełne roczne koszty terapii PBR 

SC oraz PBR IV, biorąc pod uwagę koszty leków oraz koszty podania leków. 

2.3. Populacja docelowa 

Pacjenci spełniający kryteria kwalifikacji do poszczególnych programów lekowych, w ramach których 

refundacją objęty jest pembrolizumab do podania dożylnego lub w ramach wskazań znajdujących się w 

toku procesu refundacyjnego dla pembrolizumabu w formie do podania dożylnego, a więc są to dorośli 

pacjenci z: 

 rakiem jelita grubego, spełniający kryteria rozpoczęcia leczenia pembrolizumabem w ramach 

programu lekowego B.4, 

 rakiem dróg żółciowych, spełniający kryteria rozpoczęcia leczenia pembrolizumabem w ramach 

programu lekowego B.5 (z pozytywną decyzją refundacyjną ze skutkiem od 1 października 2026 r), 

 niedrobnokomórkowym rakiem płuca, spełniający kryteria rozpoczęcia leczenia pembrolizumabem 

w ramach programu lekowego B.6, 

 potrójnie ujemnym rakiem piersi, spełniający kryteria rozpoczęcia leczenia pembrolizumabem w 

ramach programu lekowego B.9.FM, 

 rakiem nerki, spełniający kryteria rozpoczęcia leczenia pembrolizumabem w ramach programu 

lekowego B.10 (wskazanie obejmujące leczenie pacjentów w 1. linii z pozytywną decyzją 

refundacyjną ze skutkiem od 1 października 2026 r.), 
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2.4. Porównywane interwencje 

W ramach analizy dokonano porównania opłacalności podskórnej (SC) formy podania pembrolizumabu 

(Keytruda®) w porównaniu z dożylną (IV) formą podania pembrolizumabu. 

2.5. Perspektywa analizy 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych 

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

ceny zbytu netto, o objęcie refundacją i ustalenie ceny zbytu netto dla technologii lekowej o wysokiej 

wartości klinicznej oraz o podwyższenie ceny zbytu netto leku, środka spożywczego specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego i wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego w 

danym wskazaniu [4], analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz z łącznej 

perspektywy płatnika i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki. 

Ze względu na zakładany sposób finansowania ocenianej interwencji (program lekowy) oraz aktualny 

sposób finansowania interwencji opcjonalnych (program lekowy) i pozostałych uwzględnionych w 

analizie kategorii kosztowych, nie dochodzi do współpłacenia za leki częściowo przez płatnika 

publicznego i częściowo przez pacjentów – leki są w całości refundowane. Z tego względu 

przedstawione wyniki z perspektywy płatnika publicznego są tożsame z wynikami z łącznej perspektywy 

płatnika publicznego i pacjentów. 

2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę minimalizacji kosztów przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.  

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [3] horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien być wystarczająco 

długi, aby możliwa była ocena różnic między wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz 

komparatorów. W przypadku gdy analiza ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztów i koszty 

związane ze stosowaniem porównywanych technologii medycznych są stałe w czasie, można przyjąć 

jednostkową długość horyzontu czasowego, np. 1 rok. 

Częstotliwość podania PBR SC oraz PBR IV jest taka sama, a długość terapii nie zależy od formy 

podania PBR (por. rozdz. 3.1). Wybór rocznego horyzontu czasowego jest zatem zasadny. 

W związku z powyższym przyjęty w analizie horyzont czasowy jest zgodny z wytycznymi oceny 

technologii medycznych AOTMiT w tym zakresie. 
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2.7. Efekty zdrowotne 

W ramach modelu porównano pełne roczne koszty terapii PBR SC oraz PBR IV, w analizie nie 

uwzględniono zatem danych o efektach zdrowotnych dla rozważanych interwencji.  

2.8. Koszty 

W analizie uwzględniono wyłącznie koszty różnicujące stosowanie PBR SC oraz PBR IV tj.: 

 koszty substancji czynnej pembrolizumab w formie podskórnej, 

 koszty substancji czynnej pembrolizumab w formie dożylnej, 

 koszty podania PBR SC oraz PBR IV. 

W analizie nie uwzględniono kosztów innych niż koszty leku i koszty podania. Ze względu na wykazany 

brak różnic w efektywności i bezpieczeństwie terapii, zastosowane podejście nie ma wpływu na różnicę 

w kosztach między interwencją ocenianą a komparatorem. 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w niniejszej analizie przedstawiono w rozdziale 3.3. 

2.9. Instrument dzielenia ryzyka 

           

            

           

2.10. Dyskontowanie 

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej wynosi 1 rok, w związku z czym nie uwzględniono 

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. 

2.11. Korekta połowy cyklu 

Ze względu na metodykę analizy polegającą na porównaniu pełnych rocznych kosztów terapii, w modelu 

nie uwzględniono korekty połowy cyklu. 
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2.12. Analiza wrażliwości 

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

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

analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, których oszacowanie 

obarczone było największą niepewnością. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 rozkładu schematów podania PBR, 

 rozkładu poszczególnych trybów podania PBR IV, 

 rozkładu poszczególnych trybów podania PBR SC. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5. 
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3. Dane źródłowe 

3.1. Dawkowanie 

Na podstawie projektu programów lekowych dla PBR SC, aktualnych zapisów programów lekowych dla 

PBR IV, charakterystyki produktu leczniczego Keytruda, protokołu badania klinicznego MK-3475A-D77, 

w analizie uwzględniono następujące schematy dawkowanie PBR: 

 dla PBR SC: 395 mg co 3 tygodnie (Q3W) lub 790 mg co 6 tygodni (Q6W), 

 dla PBR IV: 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni [5–8]. 

W ramach analizy weryfikacyjnej do zlecenia AOTMiT nr 28/2022 (analiza dla leku Tecentriq w leczeniu 

niedrobnokomórkowego raka płuca) przedstawiono dane NFZ, zgodnie z którymi pembrolizumab w 

schemacie 200 mg / 3 tyg. przyjmowało łącznie 89,28% pacjentów, schemat 400 mg / 6 tyg. stosowało 

3,45% pacjentów, z kolei 7,27% pacjentów stosowało obydwa schematy zamiennie, nie zachowując 

reżimu czasowego [9]. W omawianym źródle nie przedstawiono roku, z jakiego pochodzą raportowane 

dane ani jakich wskazań dla PBR dotyczą. Po odpowiednim przeskalowaniu odsetka pacjentów, którzy 

stosują zamiennie obydwa schematy wyznaczono, że schemat Q3W stosuje 96,3% pacjentów, a 

schemat Q6W – 3,7%. Niski odsetek pacjentów stosujących schemat Q6W raportowany w tym 

dokumencie może wynikać z faktu, że schemat ten dla PBR został zarejestrowany przez Europejską 

Agencję Leków (EMA, ang. European Medicines Agency) dopiero w 2019 roku, a przez Amerykańską 

Agencję ds. Żywności i Leków (FDA, ang. Food and Drug Administration) – w 2020 roku [10]. Zatem 

dane NFZ z analizy weryfikacyjnej do zlecenia AOTMiT nr 28/2022 mogą jeszcze nie odzwierciedlać 

docelowego odsetka pacjentów stosujących pembrolizumab w schemacie Q6W. Ponadto należy się 

spodziewać, że powyższe dane NFZ dotyczą ograniczonego względem zakresu niniejszej analizy 

zakresu wskazań pembrolizumabu refundowanych w momencie publikacji tych danych. 

    w analizie podstawowej rozkład schematów podania PBR przyjęto na 

podstawie publikacji Rowe 2020 [11], dotyczącej retrospektywnego badania wieloośrodkowego, 

przeprowadzonego w oparciu o dane z rzeczywistej praktyki klinicznej z trzech ośrodków w Wielkiej 

Brytanii, zawierającej ocenę bezpieczeństwa stosowania PBR w ramach schematów Q3W i Q6W u 

chorych na nowotwory. Zgodnie z wynikami tego badania schemat Q3W stosuje 63,6% pacjentów, a 

Q6W – 36,4% pacjentów leczonych PBR.        

 Rozkład z badania Rowe 2020 zastosowano zarówno do PBR IV, jak i PBR SC. 

W ramach scenariusza Dos_Sch analizy wrażliwości uwzględniono rozkład schematów podania 

PBR SC oraz PBR IV zgodny z danymi NFZ z analizy weryfikacyjnej do zlecenia AOTMiT nr 28/2022. 
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6. Walidacja 

6.1. Walidacja wewnętrzna 

W celu ujawnienia błędów związanych z wprowadzaniem danych oraz strukturą obliczeń 

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy założeniu 

skrajnych wartości parametrów. Sprawdzono kod źródłowy pod kątem błędów syntaktycznych 

oraz przetestowano powtarzalność wyników przy użyciu równoważnych wartości parametrów 

wejściowych. Wszystkie błędy wykryte podczas walidacji wewnętrznej zostały poprawione. 

6.2. Walidacja konwergencji 

W ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego analiz ekonomicznych (rozdz. A.2.1) nie 

zidentyfikowano analiz ekonomicznych poświęconych ocenianej technologii medycznej stosowanej we 

wskazaniu będącym przedmiotem analizy. W związku z brakiem innych wyników do porównania z 

wynikami niniejszej analizy przeprowadzenie walidacji konwergencji było niemożliwe. 

6.3. Walidacja zewnętrzna 

Walidacja zewnętrzna odnosi się do zgodności wyników uzyskanych dzięki modelowaniu z 

zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Może ona polegać na porównaniu danych wyjściowych 

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badań obserwacyjnych. Ze względu na strukturę 

modelu, która nie uwzględnia modelowania efektów zdrowotnych, w niniejszej analizie nie 

przeprowadzono walidacji zewnętrznej. 
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7. Podsumowanie i wnioski 

Wyniki (z uwzględnieniem RSS) 

                    

                 

      Całkowite koszty terapii PBR SC są zatem takie same jak koszty terapii 

PBR IV. 

                

                  

    

Wnioski 

Wyniki niniejszej analizy w rocznym horyzoncie czasowym wskazują, że w przypadku uwzględnienia 

instrumentu podziału ryzyka, koszty leczenia pacjentów z populacji docelowej z zastosowaniem 

PBR SC będą takie same, jak PBR IV. Jednocześnie wprowadzenie finansowania ze środków 

publicznych nowej postaci farmaceutycznej preparatu Keytruda® zwiększy komfort pacjentów, ze 

względu na skrócenie czasu trwania wizyty w placówce zdrowia związanej z podaniem leku. Krótki czas 

podania formy podskórnej wpływa na większą akceptację terapii przez pacjentów. Zmiana formy z 

dożylnej na podskórną wpływa na zmniejszenie bólu i dyskomfortu przy wkłuciu. 
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8. Ograniczenia 

 Do oceny opłacalności interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez Zamawiającego. 

Każdy model stanowi uproszczenie rzeczywistości, a jego rzetelność zależy w głównej mierze od 

danych, na podstawie których został zbudowany. Wszelkie ograniczenia modelu globalnego 

stanowią jednocześnie ograniczenia niniejszej analizy. 

 W modelu zastosowano upraszczające podejście dotyczące częstotliwości podania PBR – 

założono, że pacjent stosuje albo schemat Q3W albo Q6W, podczas gdy np. w ramach programów 

lekowych B.148 i B.159 pembrolizumab w początkowych cyklach podawany jest co 3 tygodnie, a 

przez kolejne co 6 tygodnie [8]. Zastosowane uproszczenie nie powinno mieć istotnego wpływu na 

wyniki analizy. W ramach analizy wrażliwości przetestowano przyjęcie alternatywnego rozkładu 

schematów podania.  

 Dane kosztowe uwzględnione w obliczeniach określono w oparciu o aktualne taryfikatory NFZ. 

Zmiany w odpowiednich dokumentach wpłyną na zmiany wyników przeprowadzonych obliczeń. 
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9. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności podskórnej (SC) formy podania pembrolizumabu 

w porównaniu z dożylną (IV) formą podania pembrolizumabu, stosowanego w pełnym zakresie wskazań 

objętych refundacją i we wskazaniach będących w toku procesu refundacyjnego dla pembrolizumabu 

podawanego w infuzji dożylnej.  

Ze względu na wykazany w ramach analizy klinicznej brak istotnych różnic w efektywności PBR SC oraz 

PBR IV analizę przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztów. Podejście takie jest zgodne z 

wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [3] oraz rozporządzeniem 

MZ w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach 

refundacyjnych [4]. 

W ramach analizy minimalizacji kosztów porównano pełne roczne koszty terapii, biorąc pod uwagę 

koszty leków oraz koszty podania leków. W analizie nie uwzględniono innych kosztów, tj. kosztów 

monitorowania, kosztów leczenia zdarzeń niepożądanych, kosztów kolejnych linii leczenia czy kosztów 

opieki terminalnej. Ze względu na wykazany brak różnic w skuteczności terapii oraz zbliżony profil 

bezpieczeństwa, wartości w pominiętych kategoriach kosztowych byłyby takie same w obu ramionach, 

a zatem nie miałyby wpływ na różnicę w kosztach między interwencją ocenianą a komparatorem. 

W analizie uwzględniono następujące schematy dawkowanie PBR: 

 dla PBR SC: 395 mg co 3 tygodnie (Q3W) lub 790 mg co 6 tygodni (Q6W), 

 dla PBR IV: 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni. 

W ramach analizy weryfikacyjnej do zlecenia AOTMiT nr 28/2022 przedstawiono dane NFZ, zgodnie z 

którymi pembrolizumab w schemacie 200 mg / 3 tyg. przyjmowało łącznie 89,28% pacjentów, schemat 

400 mg / 6 tyg. stosowało 3,45% pacjentów, z kolei 7,27% pacjentów stosowało obydwa schematy 

zamiennie nie zachowując reżimu czasowego [9]. Po odpowiednim przeskalowaniu odsetka pacjentów, 

którzy stosują zamiennie obydwa schematy wyznaczono, że schemat Q3W stosuje 96,3% pacjentów, 

a schemat Q3W – 3,7%. Niski odsetek pacjentów stosujących schemat Q6W raportowany w tym 

dokumencie może wynikać z faktu, że schemat ten dla PBR został zarejestrowany przez Europejską 

Agencję Leków (EMA) dopiero w 2019 roku, a przez Amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków (FDA) 

– w 2020 roku [10]. Zatem dane NFZ z analizy weryfikacyjnej do zlecenia AOTMiT nr 28/2022 mogą 

jeszcze nie odzwierciedlać docelowego odsetka pacjentów stosujących pembrolizumab w schemacie 

Q6W. Ponadto należy się spodziewać, że powyższe dane NFZ dotyczą ograniczonego względem 

zakresu niniejszej analizy zakresu wskazań pembrolizumabu refundowanych w momencie publikacji 

tych danych. W konsekwencji w analizie podstawowej rozkład schematów podania PBR przyjęto na 

podstawie publikacji Rowe 2020 [11], dotyczącej retrospektywnego badania wieloośrodkowego, 

przeprowadzonego w oparciu o dane z rzeczywistej praktyki klinicznej z trzech ośrodków w Wielkiej 
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Brytanii, zawierającej ocenę bezpieczeństwa stosowania PBR w ramach schematów Q3W i Q6W u 

chorych na nowotwory. Zgodnie z wynikami tego badania schemat Q3W stosuje 63,6% pacjentów, a 

Q6W – 36,4% pacjentów leczonych PBR. Rozkład ten zastosowano zarówno do PBR IV, jak i PBR SC. 

Dane NFZ z analizy weryfikacyjnej do zlecenia AOTMiT nr 28/2022 przetestowano w ramach 

scenariusza Dos_Sch analizy wrażliwości. Wyniki analizy wskazują, że przyjęcie alternatywnego 

rozkładu schematów podania powoduje wzrost różnicy w kosztach między PBR SC a PBR IV. Terapia 

PBR SC              

W ramach analizy weryfikacyjnej do zlecenia AOTMiT nr 28/2022 przedstawiono dane NFZ, zgodnie z 

którymi 5,89% podań pembrolizumabu w formie dożylnej zrealizowano w trybie ambulatoryjnym [9]. Na 

tej podstawie w analizie przyjęto, że w przypadku populacji, w których PBR jest podawany w 

monoterapii, bądź w skojarzeniu z innymi lekami, gdzie czas leczenia PBR jest dłuższy niż czas leczenia 

lekami ze skojarzenia, 5,89% pacjentów przyjmuje PBR IV w trybie ambulatoryjnym, a 94,11% – w 

ramach hospitalizacji. W przypadku populacji, gdzie PBR jest podawany w skojarzaniu przez cały okres 

leczenia (B.6 Populacja 4, B.9.FM Populacja 1, B.58 Populacja 2 oraz B.58 Populacja 3) założono, że 

100% pacjentów ma lek podawany w ramach hospitalizacji. W ramach analizy wrażliwości 

przetestowano założenie, zgodnie z którym wszyscy pacjenci leczeni PBR IV mają podawany lek w 

ramach hospitalizacji. W              

   

Rozkład stosowania poszczególnych trybów podania PBR SC określono na podstawie danych 

uwzględnionych w ramach analizy wpływu na budżet [16]. W ramach BIA rozróżniono częstość 

poszczególnych trybów podania PBR SC w zależności od programu lekowego, w ramach którego 

będzie stosowany. Założono ponadto, że w przypadku, gdy pembrolizumab jest stosowany w 

skojarzeniu z chemioterapią lub inną terapią wymagającą hospitalizacji, leki podawane są w trybie 

szpitalnym, a w przypadku stosowania PBR w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem doustnym 

uwzględniono podanie w trybie ambulatoryjnym. W analizie minimalizacji kosztów uwzględniono rozkład 

trybów podania PBR SC dla populacji ogólnej (określony na 62,8% dla podania ambulatoryjnego oraz 

37,2% dla podania w ramach hospitalizacji) jako średnia odsetków z BIA dla poszczególnych 

programów lekowych ważona liczebnością populacji docelowej w 2027 roku oszacowanej w BIA dla 

danego programu lekowego oraz rozkłady dla każdego programu lekowego oraz dla poszczególnych 

populacji. W ramach analizy wrażliwości przyjęto minimalne i maksymalne wartości wyznaczone jako 

pomniejszenie / powiększenie wartości przyjętych w ramach analizy podstawowej dla podania 

ambulatoryjnego o 10 p.p., co spowodowało,              

   Dodatkowo rozważono scenariusz, w ramach którego założono, że PBR SC będzie 

podawany z taką samą częstością w ramach hospitalizacji jak PBR IV, tj. 94,11%. Jest to jednak 

scenariusz skrajnie konserwatywny, ponieważ należy oczekiwać, że ze względu na łatwiejszą drogę 

podania, dla PBR SC częściej niż dla PBR IV będzie wybierane podanie w trybie ambulatoryjnym. 

Przyjęcie takiego założenia spowodowało, że              
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Wyniki niniejszej analizy w rocznym horyzoncie czasowym wskazują, że w przypadku uwzględnienia 

instrumentu podziału ryzyka, koszty leczenia pacjentów z populacji docelowej z zastosowaniem 

PBR SC są takie same jak koszty leczenia PBR IV. Jednocześnie wprowadzenie finansowania ze 

środków publicznych nowej postaci farmaceutycznej preparatu Keytruda® zwiększy komfort pacjentów, 

ze względu na skrócenie czasu trwania wizyty w placówce zdrowia związanej z podaniem leku. Krótki 

czas podania formy podskórnej wpływa na większą akceptację terapii przez pacjentów. Zmiana formy z 

dożylnej na podskórną wpływa na zmniejszenie bólu i dyskomfortu przy wkłuciu. 

Wychodząc naprzeciw oczekiwaniom płatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje 

zawarcie umowy dzielenia ryzyka, która ma na celu istotne zmniejszenie wydatków publicznych 

ponoszonych w związku z terapią preparatem Keytruda® w formie podskórnej w populacji docelowej. 
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