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Indeks skrótów 

AE Zdarzenia niepożądane 
(Adverse events) 

AKA Akalabrutynib 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BEND Bendamustyna 

BTK Kinaza tyrozynowa Brutona 
(Bruton tyrosine kinase) 

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych 
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 

CCA Analiza kosztów-konsekwencji  
(Cost-consequence analysis) 

CEA Analiza kosztów-efektywności 
(Cost-effectiveness analysis) 

CEAC Krzywa akceptowalności 
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CLB Chlorambucyl 

CMA Analiza minimalizacji kosztów 
(Cost-minimization analysis) 

CUA Analiza kosztów-użyteczności 
(Cost-utility analysis) 

Del17p Delecja 17p 

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakości życia 
(EuroQol 5D) 

FCR Schemat chemioimmunoterapii złożony z fludarabiny, cyklofosfamidu i rytuksymabu 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HR Hazard względny 
(Hazard ratio) 
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HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

IBR Ibrutynib 

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

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

IRC Ocena niezależnej komisji 
(Independent review committee) 

JGP Jednorodne Grupy Pacjentów 

KM Kaplan-Meier 

MAIC Porównanie pośrednie z dostosowaniem populacji 
(Matching-adjusted indirect comparison) 

mTP53 Mutacja genu TP53 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych 
(National Institute for Health and Care Excellence) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NMA Metaanaliza sieciowa 
(Network metaanalysis) 

OBI Obinutuzumab 

PALG Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Białaczek u Dorosłych 

PBL Przewlekła białaczka limfocytowa  
(Chronic lymphocytic leukemia) 

PD Stan po progresji 
(Progressed disease) 

PF Stan wolny od progresji choroby 
(Progression-free) 

PFS Przeżycie wolne od progresji 
(Progression-free survival) 

PL Program Lekowy 

PPS Przeżycie po progresji 
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(Post-progression survival) 

PrePS Czas przeżycia przed wystąpieniem progresji 
(Pre-progression survival) 

PSA Probabilistyczna analiza wrażliwości 
(Probabilistic sensitivity analysis) 

PSM Model typu partitioned survival 
(Partitioned survival model) 

QALY Lata życia skorygowane jakością 
(Quality-adjusted life years) 

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized controlled trial) 

RDI Względna intensywność dawki 
(Relative dose intenisty) 

RSS Umowa podziału ryzyka 
(Risk sharing scheme) 

RTX Rytuksymab 
(Rituximab) 

SD Odchylenie standardowe 
(Standard deviation) 

SE Błąd standardowy 
(Standard error) 

SLL Chłoniak z małych limfocytów 
(Small lymphocytic lymphoma)  

TTD Czas do przerwania leczenia 
(Time to treatment discontinuation) 

TTO Metoda handlowania czasem 
(Time trade off) 

TTP Czas do wystąpienia progresji 
(Time to progression) 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 

VEN Wenetoklaks 
(Venetoclax) 

ZAN Zanubrutynib 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności zanubrutynibu (ZAN, Brukinsa®) w porównaniu do 

zdefiniowanych komparatorów w populacji docelowej zgodnej z kryteriami proponowanego programu lekowego, 

tj. u pacjentów: 

             

      

     

 Metodyka 

Definicja populacji docelowej w niniejszej analizie jest zgodna z zapisami projektu programu lekowego dla 

ocenianej interwencji i są to dorośli pacjenci: 

             

             

                

       

             

           

         

              

       

              

              

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizą problemu decyzyjnego oraz analizą kliniczną. 

W ramach tych analiz został zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skuteczność 

i bezpieczeństwo terapii ZAN w porównaniu do opcjonalnych sposobów leczenia w warunkach polskich, którymi 

są: 

              

             

       

                  

  

W populacji pacjentów z PBL   analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy 

kosztów-użyteczności (oraz dodatkowo kosztów-efektywności) dla porównań ZAN vs BEND + RTX i ZAN vs CLB 

+ RTX oraz analizy minimalizacji kosztów dla porównań ZAN vs IBR, ZAN vs AKA i ZAN vs VEN + OBI.  
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W populacji pacjentów    analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-

użyteczności dla porównań ZAN vs IBR, ZAN vs AKA, ZAN vs BEND + RTX, analizy minimalizacji kosztów dla 

porównania ZAN vs VEN + RTX oraz analizy konsekwencji kosztów dla porównania ZAN vs VEN mono. 

Wykorzystano dwa modele ekonomiczne dostarczone przez Zamawiającego (      

          , które 

dostosowano do warunków polskich. Oba modele opierają się na stanach zdrowia zdefiniowanych w oparciu o 

progresję choroby: stan wolny od progresji choroby, stan progresji oraz zgon.      

   obliczenia prowadzone są z wykorzystaniem modelu Markowa, natomiast w przypadku 

  wykorzystano technikę „partitioned survival”. Oba modele umożliwiają śledzenie 

rozwoju choroby w maksymalnie 30 letnim horyzoncie czasowym (utożsamionym z dożywotnim horyzontem), 

przy uwzględnieniu cyklu 4-tygodniowego. 

W ramach dostosowania modeli do warunków polskich dokonano modyfikacji założeń i ustawień analizy (wybór 

komparatorów zgodny z polską praktyką kliniczną, ustawienia dla stóp dyskontowych i progu opłacalności), 

wprowadzeniu polskich danych kosztowych oraz danych o zużyciu zasobów oraz śmiertelności ogólnej, 

uzupełnieniu arkuszy wynikowych (cena progowa), a także dostosowaniu danych dla efektywności i użyteczności 

stanów zdrowia. 

Charakterystyki początkowe populacji docelowej z PBL przyjęto zgodnie z charakterystyką pacjentów włączonych 

do badań RCT dla ZAN: SEQUOIA          i 

ALPINE (    ).  

Dane dotyczące skuteczności ZAN i BEND + RTX       PBL 

zaczerpnięto z badania SEQUOIA. Nie odnaleziono badań, na podstawie których byłoby możliwe bezpośrednie 

porównanie ZAN względem CLB + RTX. W związku z tym efektywność schematu CLB + RTX w zakresie czasu 

do wystąpienia progresji określono w oparciu o porównanie pośrednie względem ZAN. Z uwagi na ograniczoną 

liczbę zdarzeń po progresji zarejestrowanych w badaniu SEQUOIA efektywność po progresji choroby określono w 

oparciu o dane z badan klinicznych dla interwencji stosowanych w 2. linii leczenia.  

Dane dotyczące skuteczności ZAN i IBR    zaczerpnięto z badania ALPINE. Nie 

odnaleziono badań, na podstawie których byłoby możliwe porównanie ZAN względem pozostałych 

komparatorów. W związku z tym efektywności schematów AKA i VEN + RTX określono w oparciu o porównanie 

pośrednie względem ZAN.  

Użyteczności stanów zdrowia dla obu populacji określono w oparciu o wyniki badania Beusterien 2010 

odnalezionego w ramach przeprowadzonego przeglądu systematycznego. Uwzględniono także spadki 

użyteczności związane z występowaniem zdarzeń niepożądanych 3.-5. stopnia. W analizie uwzględniono 

wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne obejmujące: koszty interwencji i komparatora, koszty podania, koszty 

monitorowania terapii, koszty profilaktyki zespołu rozpadu guza, koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, koszty 

kolejnych linii leczenia oraz koszty związane z opieką terminalną. Koszty jednostkowe ZAN określono na 

podstawie danych od Zamawiającego. Pozostałe koszty określono na podstawie zarządzeń NFZ, statystyk NFZ, 

obwieszczenia Ministra Zdrowia, danych NFZ z serwisu Ikar Pro i przetargów szpitalnych. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego. Wyniki analizy wyznaczono w 

dożywotnim horyzoncie czasowym, a ich zakres obejmuje: oczekiwane dalsze przeżycie skorygowane jakością 

(QALY), oczekiwane dalsze przeżycie (LY), koszty leczenia pacjenta (z podziałem na kategorie), inkrementalne 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności zanubrutynibu (ZAN, Brukinsa®) w porównaniu 

do zdefiniowanych komparatorów w populacjach zgodnych z kryteriami proponowanego programu 

lekowego, tj. u pacjentów: 

           

        

     

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

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

            

           

            

          

  

       

             

           

         

             

        

           

                 

        

INTERWENCJA 

Zanubrutynib (Brukinsa®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL. 
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KOMPARATORY 

      

 ibrutynib (IBR), 

 akalabrutynib (AKA). 

 wenetoklaks z obinutuzumabem (VEN + OBI), 

 bendamustyna z rytuksymabem (BEND + RTX), 

 chlorambucyl z rytuksymabem (CLB + RTX), 

    

 ibrutynib (IBR), 

 akalabrutynib (AKA) 

 wenetoklaks z rytuksymabem (VEN + RTX), 

 bendamustyna z rytuksymabem (BEND + RTX), 

 wenetoklaks w monoterapii (VEN mono). 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY, ang. life years), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY, ang. quality-adjusted life years), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER/LY), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analiza ekonomiczna została poprzedzona analizą kliniczną [2], w ramach której odnaleziono badania 

randomizowane (RCT, ang. randomized clinical trials) SEQUOIA [3] dla porównania ZAN vs BEND + 

RTX        i ALPINE [4] dla porównania ZAN vs IBR  

    . W badaniach tych wykazano wyższą skuteczność ZAN 

w porównaniu z komparatorami w zakresie przeżycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-

free survival), w szczególności: 

        

o HR dla PFS dla porównania ZAN vs BEND + RTX: 0,33 [0,22; 0,49],  

       

o HR dla PFS dla porównania ZAN vs IBR: 0,65 [0,49; 0,86], 



Analiza ekonomiczna. Leczenie przewlekłej białaczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)  

 HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 14 

gdzie HR oznacza hazard względny (ang. hazard ratio).  

Nie zidentyfikowano badań porównujących bezpośrednio ZAN z pozostałymi komparatorami. 

           

           

           

    

        

o HR dla PFS dla porównania ZAN vs CLB + RTX:     

       

o HR dla PFS dla porównania ZAN vs BEND + RTX:     

Ponadto w przypadku porównania ZAN vs AKA       

uzyskano wartości HR wskazujące na         

               

                   

Ponadto w badaniu RCT porównującym bezpośrednio AKA i IBR (ELEVATE-RR [5]) wykazano 

porównywalną skuteczność dla tych leków w zakresie PFS (HR = 1,00 [0,79; 1,27]). W konsekwencji, 

biorąc pod uwagę wykazaną wyższą skuteczność ZAN w porównaniu z IBR w zakresie PFS (w 

badaniu ALPINE) i porównywalną skuteczność IBR i AKA, można domniemywać wyższej 

skuteczności ZAN w porównaniu do AKA. 

W ramach przeprowadzonych porównań         

                   

   . 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [6] analiza 

ekonomiczna standardowo powinna składać się z analizy użyteczności kosztów (CUA, ang. cost-utility 

analysis) lub analizy efektywności kosztów (CEA, ang. cost-effectiveness analysis). Rekomenduje się 

wykonywanie analizy użyteczności kosztów oraz analizy efektywności kosztów jednocześnie. 

W świetle powyższych spostrzeżeń w przypadku porównań, dla których wykazano istotną 

statystycznie przewagę ZAN, analizę przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności oraz 

analizy kosztów-efektywności względem zyskanych lat życia (LY). Analizę CUA i CEA 

przeprowadzono również dla porównania ZAN vs AKA      

PBL. W pozostałych przypadkach analizę przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztów 

(CMA, ang. cost-minimization analysis). Podejście to jest zgodne z rozporządzeniem Ministra Zdrowia 

z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy 

uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [7]. 

W zakresie porównania z VEN mono       w ramach 

analizy klinicznej przedstawiono jedynie zestawienie wyników, jako że brak jest możliwości 

przeprowadzenia porównania pośredniego ZAN vs VEN mono. W konsekwencji dla tego porównania 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności, analizy kosztów-

efektywności oraz analizy minimalizacji kosztów. Koszty oraz efekty zdrowotne dla porównywanych 

schematów zostały wyznaczone w oparciu o model dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do 

warunków polskich, który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dożywotnim 

horyzoncie czasowym. 

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

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

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

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

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

także użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

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

o jakość (QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji 

pozwala wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), będący podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji. 

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR




 , 

gdzie � oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zaś � dla ramienia komparatora. 

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyższą liczbę QALY oraz jest droższa względem 

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

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

będzie kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego 

leku zamiast komparatora.  

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje niższą liczbę QALY oraz jest tańsza względem 

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

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

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 
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Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

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

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [8], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

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

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności. 

Wyniki analizy kosztów-efektywności opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat życia (LY) 

opracowano w sposób analogiczny jak opisany powyżej dla analizy kosztów-użyteczności, zastępując 

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY. 

W przypadku analizy minimalizacji kosztów 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. 

Analizę ekonomiczną dla porównania ZAN vs VEN mono przeprowadzono w formie analizy 

konsekwencji kosztów. Obliczenia dla tego porównania przeprowadzono w dwóch wariantach. W 

wariancie I przyjęto, że efektywność schematu VEN mono jest taka jak efektywność VEN + RTX. 

Biorąc pod uwagę, że porównanie ZAN vs VEN + RTX przeprowadzono jako CMA (por. rozdz. 1.2), 

przyjmując skuteczność VEN + RTX na poziomie skuteczności ZAN, również w przypadku porównania 

ZAN vs VEN mono założono, że schematy te są jednakowo skuteczne. W konsekwencji 

przedstawione wyniki dotyczyły wyłącznie kosztów leczenia (analiza kosztów). W wariancie II 

założono, że skuteczność ZAN jest zgodna z wynikami badania SEQUOIA, natomiast skuteczność 

VEN mono jest zgodna z wynikami badania Jones 2018 [10] (jedynego włączonego do analizy 

klinicznej badania dla VEN mono, będącego wieloośrodkowym, otwartym badaniem drugiej fazy, 

oceniającym skuteczność i bezpieczeństwo stosowania VEN mono      

    ). W tym wariancie oszacowano zarówno wyniki dotyczące 

kosztów terapii, jak i uzyskanych efektów zdrowotnych. Ze względu na dużą heterogeniczność badań 

ALPINE i Jones 2018 nie wyznaczono wyników inkrementalnych. 

2.2. Struktura modelu 

2.2.1. Analiza kosztów-użyteczności / analiza kosztów-efektywności 

W analizie wykorzystano dostarczone przez Zamawiającego dwa modele globalne, które 

dostosowano do warunków polskich poprzez implementację odpowiednich danych i dostosowanie 
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zakresu uwzględnionych obliczeń. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelach spowodowane były 

potrzebą dostosowania obliczeń do warunków polskich. 

Otrzymane modele ekonomiczne pozwalają na przeprowadzenie obliczeń z wykorzystaniem dwóch 

różnych technik modelowania: 

 modelu Markowa, 

 model typu PSM (partitioned survival model). 

Pierwsze z wymienionych podejść dotyczy modelu oceniającego ZAN     

  , natomiast drugie podejście dotyczy    

 . W modelu Markowa do określenia skuteczności porównywanych terapii 

wykorzystano dane kliniczne w zakresie TTP (czas do progresji, ang. time to progression), PrePS 

(przeżycie w stanie bez progresji, ang. pre-progression survival) i PPS (przeżycie po progresji, ang. 

post-progression survival). W modelu PSM wykorzystano dane kliniczne w zakresie PFS (ang, 

progression-free survival) i OS (przeżycie całkowite, ang. overall survival). W obu podejściach 

skonstruowane modele opierają się na stanach zdrowia zdefiniowanych w oparciu o progresję 

choroby: stan PF (stan wolny od progresji choroby, ang. progression-free), stan PD (stan po progresji, 

ang. progressed disease) oraz zgon. 

Przyjęcie różnych struktur modelu dla analizowanych populacji związane jest ze specyfiką tych 

populacji. Model PSM jest standardowo stosowany w analizach dla wskazań onkologicznych. 

Niemniej jednak,        zastosowanie takiego modelu 

uniemożliwiłoby wiarygodną ekstrapolację przeżycia pacjentów ze względu na niedojrzałe dane z 

badania SEQUOIA (16 zgonów w ramieniu ZAN i 14 zgonów w ramieniu BEND + RTX, przy medianie 

okresu obserwacji równej 26,2 miesięcy). W konsekwencji konieczne było modelowanie  

                

           . Ponadto 

należy mieć na uwadze, że dobór terapii stosowanych w kolejnej linii ma istotny wpływ na przeżycie 

pacjentów – aspekt ten można odzwierciedlić jedynie w przypadku modelu Markowa. W przypadku 

    , model PSM jest odpowiedni do przeprowadzenia 

wiarygodnej analizy.            

               

   We wcześniejszych analizach dla PBL ocenianych przez AOTMiT 

stosowano obydwa typy modeli, przy czym najczęściej stosowany był model PSM, natomiast model 

Markowa zastosowano w niedawno ocenianych analizach dla AKA i IBR stosowanych w pierwszej linii 

[11, 12].  

Długość cyklu w obu modelach wynosi 4 tygodnie (28 dni). 
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2.2.1.1.        MODEL 

MARKOWA 

W ramach analizy        wykorzystano model semi-

Markowa. Model składa się z trzech wymienionych wcześniej głównych stanów zdrowia określających 

zaawansowanie choroby (PF, PD, zgon).  

Uproszczona struktura modelu przedstawiona została poniżej. 

Rysunek 1.   
Schemat struktury modelu Markowa         

 
          

Przeżycie całkowite (OS) oszacowano przy użyciu trzech prawdopodobieństw przejścia: 

 TTP: prawdopodobieństwo przejścia z PF do PD, 

 PrePS: prawdopodobieństwo zgonu podczas PF, tj. prawdopodobieństwo przejścia ze stanu PF 

do stanu zgon, 

 PPS: prawdopodobieństwo przejścia ze stanu PD do stanu zgon. 

W momencie rozpoczęcia symulacji wszyscy pacjenci z kohorty znajdują się w stanie PF. Stan PF 

obejmuje pacjentów, którzy żyją i nie wystąpiła u nich progresja choroby. W kolejnych cyklach mogą 

oni pozostać w tym stanie zdrowia, przejść do stanu PD lub do stanu zgon. Zależne od czasu 

prawdopodobieństwo przejścia ze stanu PF do stanu PD wyznaczono na podstawie krzywej TTP dla 

każdej interwencji. Prawdopodobieństwo przejścia ze stanu PF do stanu zgon określono w oparciu o 

krzywą PrePS z badania SEQUOIA i skorygowano o dane dotyczące przeżycia w populacji ogólnej (w 

celu zapewnienia, że prawdopodobieństwo zgonu związane z chorobą nie przekracza odpowiedniego 

prawdopodobieństwa w populacji ogólnej). 

Stan PD obejmuje pacjentów, którzy żyją i u których wystąpiła progresja choroby. Pacjenci, którzy 

trafią do stanu PD, w kolejnych cyklach mogą pozostać w tym stanie lub przejść do stanu zgon. Stan 

zgon jest stanem terminalnym, w którym pacjent pozostaje do końca trwania symulacji. 

Prawdopodobieństwo przejścia ze stanu PD do stanu zgon określono w oparciu o krzywą PPS i 

skorygowano o dane dotyczące przeżycia w populacji ogólnej. Krzywą PPS należy rozumieć jako 

krzywą przeżycia po progresji     (tj. krzywą przeżycia po progresji na ZAN lub 
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komparatorze). Dane dotyczące okresu po wystąpieniu progresji choroby w badaniu SEQUOIA 

uwzględniające punkt odcięcia w maju 2021 roku są niedojrzałe (jedynie 27 z 241 (11,2%) pacjentów 

otrzymujących ZAN i 59 z 238 (24,8%) pacjentów stosujących schemat BEND + RTX doświadczyło 

progresji choroby w badaniu SEQUOIA). W związku z tym brak jest możliwości przeprowadzenia 

wiarygodnego modelowania przeżycia po progresji w oparciu o to badanie. W konsekwencji 

modelowanie przebiegu choroby w stanie PD przeprowadzono z zastosowaniem danych z innych 

zidentyfikowanych badań klinicznych. – PPS modelowano na podstawie krzywych OS raportowanych 

w badaniach dla poszczególnych interwencji     . Wykorzystano 

badania randomizowane   : MURANO (dla terapii VEN + RTX i BEND + 

RTX) [13] oraz RESONATE (dla IBR i AKA) [14]. Charakterystykę tych badań przedstawiono w rozdz. 

3.5.1.2. 

Czas trwania leczenia pacjentów określono na podstawie krzywej czasu do przerwania leczenia (TTD, 

ang. time to treatment discontinuation), przy czym koszty schematu BEND + RTX oraz jego podania 

określone są faktycznie na podstawie krzywej TTD, natomiast koszty pozostałych leków i ich podania 

oszacowano w oparciu o czas do wystąpienia progresji lub zgonu (tj. krzywą TTD utożsamiono z 

krzywą odzwierciedlającą czas do progresji lub zgonu wyznaczoną na podstawie krzywych TTP i 

PrePS, uzasadnienie przyjętego podejścia przedstawiono w rozdz. 3.3.1.3). Po przerwaniu leczenia 

pacjenci mogą przejść na kolejną linię leczenia. W celu określenia czasu trwania terapii w kolejnej linii 

wykorzystano krzywe PFS dla terapii stosowanych w kolejnej linii, spójnie z założeniami przyjętymi dla 

oszacowania przeżycia w stanie PD.  

Dodatkowo, zgodnie ze standardową praktyką opracowywania modeli onkologicznych, w modelu 

zastosowano następujące ograniczenia, aby zapewnić logiczny przepływ pacjentów miedzy stanami w 

każdym cyklu: 

 Prawdopodobieństwo zgonu w analizowanej populacji ograniczone zostało przez śmiertelność 

w populacji ogólnej w każdym cyklu. Założenie to zapewnia, że w każdym cyklu 

prawdopodobieństwo zgonu modelowanej populacji jest większe lub równe 

prawdopodobieństwu dla populacji ogólnej. 

 Czas trwania leczenia został ograniczony przez czas do progresji/zgonu, co odzwierciedla fakt, 

że leczenie porównywanymi interwencjami należy stosować do wystąpienia progresji lub 

niedopuszczalnej toksyczności. 

Do każdego stanu przypisano koszty (opisane szczegółowo w rozdz. 3.7) oraz użyteczności (patrz 

rozdz. 3.6). Koszty oraz efekty kliniczne związane z zastosowaniem analizowanych terapii 

wyznaczono przy uwzględnieniu czasu spędzonego w danym stanie, kosztów związanych z pobytem 

w poszczególnych stanach oraz przypisanych im użyteczności. 

2.2.1.2.       MODEL PSM 

W ramach analizy dla populacji opornej/nawrotowej wykorzystano model PSM. Model składa się z 

trzech głównych stanów zdrowia (PF, PD i zgon).  
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Uproszczona struktura modelu została przedstawiona poniżej. 

Rysunek 2.   
Schemat struktury modelu PSM –      

 
 

W momencie rozpoczęcia symulacji wszyscy pacjenci z kohorty znajdują się w stanie PF. Stan PF 

obejmuje pacjentów, którzy żyją i nie wystąpiła u nich progresja choroby. W kolejnych cyklach stan 

zdrowia pacjentów modelowany jest przez krzywe PFS i OS, tzn.: 

 odsetek pacjentów w stanie PF w danym cyklu określony jest przez wartość PFS, 

 odsetek pacjentów w stanie zgon w danym cyklu określony jest przez wartość 1-OS , 

 odsetek pacjentów w stanie PD w danym cyklu określony jest przez wartość OS-PFS. 

Czas trwania leczenia pacjentów określono na podstawie krzywej TTD, przy czym koszty IBR (koszty 

leku oraz podania) określone są faktycznie na podstawie krzywej TTD, natomiast koszty pozostałych 

leków i ich podania oszacowano w oparciu o krzywą PFS (tj. krzywą TTD utożsamiono z krzywą PFS, 

uzasadnienie przyjętego podejścia przedstawiono w rozdz. 3.3.2.3). 

Po przerwaniu leczenia pacjenci mogą przejść na kolejną linię leczenia. Koszty kolejnych linii leczenia 

wyznaczone są w oparciu o określony średni czas trwania terapii i naliczane z góry w momencie 

progresji. Nie są przy tym uwzględnione dodatkowe założenia odnośnie do efektywności leczenia w 

kolejnej linii. Odsetek pacjentów, u których wystąpiła progresja w danym cyklu (potrzebny w celu 

oszacowania kosztu kolejnej linii) oszacowany jest jako różnica odsetka nowych progresji i odsetka 

nowych zgonów w danym cyklu, tj.: 

�����	
� � 	�
�	
 � 1� � �
�	
�� � 	��	
 � 1� � ��	
��, 

gdzie: �����	
� oznacza odsetek nowych progresji w cyklu n, �
�	
� oznacza odsetek pacjentów 

bez progresji w cyklu n, a ��	
� oznacza odsetek pacjentów żyjących w cyklu n. Takie podejście 

może zaniżać odsetek pacjentów progresujących w danym cyklu, gdyż redukuje odsetek pacjentów 

opuszczających stan PF nie tylko o zgony w stanie PF, ale o wszystkie zgony w danym cyklu (a więc 

również o zgony, które nastąpiły w stanie PD). Brak jest jednak możliwości bardziej precyzyjnego 

oszacowania odsetka progresujących, a biorąc pod uwagę fakt, że ZAN jest bardziej lub równie 
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skuteczny jak komparatory, zastosowane podejście jest konserwatywne (w większym stopniu 

zaniżane są koszty kolejnej linii w ramieniu ZAN niż w ramieniu komparatorów). 

Dodatkowo, zgodnie ze standardową praktyką opracowywania modeli PSM w chorobach 

onkologicznych, w modelu zastosowano następujące ograniczenia, aby zapewnić logiczny przepływ 

pacjentów w każdym cyklu: 

 Prawdopodobieństwo zgonu w analizowanej populacji ograniczone zostało przez śmiertelność 

w populacji ogólnej w każdym cyklu. Założenie to zapewnia, że w każdym cyklu 

prawdopodobieństwo zgonu modelowanej populacji jest większe lub równe 

prawdopodobieństwu dla populacji ogólnej. 

 Krzywa PFS została ograniczona przez OS, co oznacza, że liczba pacjentów w stanie zdrowia 

wolnym od progresji nie może przekraczać całkowitej liczby żyjących pacjentów. 

 Czas trwania leczenia został ograniczony przez PFS, co odzwierciedla fakt, że leczenie 

porównywanymi interwencjami należy stosować do wystąpienia progresji lub niedopuszczalnej 

toksyczności. 

Do każdego stanu przypisano koszty (opisane szczegółowo w rozdz. 3.7) oraz użyteczności (patrz 

rozdz. 3.6). Koszty oraz efekty kliniczne związane z zastosowaniem analizowanych terapii 

wyznaczono przy uwzględnieniu czasu spędzonego w danym stanie, kosztów związanych z pobytem 

w poszczególnych stanach oraz przypisanych im użyteczności. 

2.2.2. Analiza minimalizacji kosztów 

Analizę minimalizacji kosztów przeprowadzono z wykorzystaniem modeli ekonomicznych opisanych w 

rozdz. 2.2.1 (wariant określony dalej jako wariant podstawowy CMA). Przyjęto metodykę zgodną z 

metodyką zastosowaną w analizie kosztów-użyteczności, przy czym ze względu na stwierdzony brak 

różnic w efektywności ZAN i komparatorów, dla których przeprowadzono CMA, przyjęto jednakowe 

krzywe dla efektywności: 

         przyjęto jednakowe krzywe TTP 

oraz PrePS, a także jednakowe krzywe PPS (tj. jednakowe OS dla przeżycia   ) w 

celu zapewnienia braku różnic w efektach zdrowotnych pomiędzy interwencjami 

porównywanymi w ramach CMA, przy czym dla wszystkich interwencji porównywanych w 

ramach CMA przyjęto krzywe jak dla ZAN, 

     przyjęto jednakowe krzywe PFS i OS, przy czym dla 

wszystkich interwencji porównywanych w ramach CMA przyjęto krzywe jak dla ZAN. 

Dodatkowo przeprowadzono analizę minimalizacji kosztów przy zastosowaniu alternatywnego, 

uproszczonego podejścia, polegającego na porównaniu kosztów w rocznym horyzoncie czasowym 

(wariant określony dalej jako wariant dodatkowy CMA). Podejście takie jest zgodne z metodyką 

przyjętą przy porównaniu kosztów we wcześniejszych analizach ocenianych przez AOTMiT i/lub 

analizach weryfikacyjnych, w szczególności: 
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 w analizie ekonomicznej dla IBR w opornej/nawrotowej PBL z 2022 r. [15], gdzie zastosowano 

2-letni horyzont CMA dla porównania IBR vs VEN + RTX, 

 w analizie weryfikacyjnej dla AKA w populacji pacjentów z uprzednio nieleczoną PBL z 2021 r. 

[16], gdzie zastosowano roczny horyzont obliczeń własnych Agencji dla porównania AKA vs 

VEN + OBI, 

 w analizie ekonomicznej dla VEN + RTX w opornej/nawrotowej PBL z 2020 r. [17], gdzie 

zastosowano roczny horyzont obliczeń własnych Agencji dla porównania VEN + RTX vs IBR. 

2.2.3. Analiza konsekwencji kosztów 

Analizę konsekwencji kosztów przeprowadzono dla porównania ZAN vs VEN mono   

. Ze względu na dużą heterogeniczność badań włączonych do przeglądu 

systematycznego w analizie klinicznej (badania ALPINE i Jones 2018 [10]), nie przeprowadzono 

porównania pośredniego. W związku z tym, wiarygodne porównanie ZAN i VEN mono nie jest 

możliwe. W konsekwencji zdecydowano o przeprowadzeniu analizy przyjmując założenie, że 

efektywność schematu VEN mono jest taka, jak efektywność VEN + RTX. Biorąc pod uwagę, że 

porównanie ZAN vs VEN + RTX przeprowadzono jako CMA (por. rozdz. 1.2) przyjmując skuteczność 

VEN + RTX na poziomie skuteczności ZAN, również w przypadku porównania ZAN vs VEN mono 

założono, że schematy te są jednakowo skuteczne. Wariant ten jest w dalszej części określany jako 

wariant podstawowy CCA. 

Dodatkowo, przeprowadzono alternatywne porównanie przyjmując, że skuteczność ZAN jest zgodna z 

wynikami badania SEQUOIA, natomiast skuteczność VEN mono jest zgodna z wynikami badania 

Jones 2018. W tym wariancie obliczeń uwzględniono wyniki dla ZAN uzyskane w modelu 

ekonomicznym oraz przeprowadzono uproszczone oszacowanie kosztów, LY i QALY dla VEN mono 

w oparciu o wyniki skuteczności raportowane w badaniu Jones 2018. Jednocześnie, w podejściu tym 

pominięto koszty kolejnych linii leczenia. Wariant ten jest w dalszej części określany jako wariant 

dodatkowy CCA. 

2.3. Populacja docelowa 

Populację docelową niniejszej analizy stanowią:  
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2.4. Porównywane interwencje 

W analizie przeprowadzono porównanie ZAN z następującymi komparatorami: 

       

o wenetoklaks z obinutuzumabem (VEN + OBI), 

o bendamustyna z rytuksymabem (BEND + RTX), 

o chlorambucyl z rytuksymabem (CLB + RTX), 

o ibrutynib (IBR), 

o akalabrutynib (AKA), 

      

o ibrutynib (IBR), 

o akalabrutynib (AKA) 

o wenetoklaks z rytuksymabem (VEN + RTX), 

o bendamustyna z rytuksymabem (BEND + RTX), 

o wenetoklaks w monoterapii (VEN mono). 

Schemat dawkowania dla poszczególnych leków przyjęto na podstawie charakterystyk produktów 

leczniczych (ChPL), obwieszczenia MZ oraz wytycznych PALG. Szczegóły przedstawiono w rozdziale 

3.7. 

Szczegółowy opis porównywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 

2.5. Perspektywa analizy 

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). 
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2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie czasowym utożsamianym z horyzontem dożywotnim. 

Ze względu na ujawniające się w dalszej perspektywie konsekwencje zdrowotne PBL w postaci 

progresji choroby, wpływające na koszty oraz jakość życia, konieczne jest zastosowanie 

dożywotniego horyzontu czasowego analizy. Podejście to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii 

medycznych [6]. 

W ramach analizy wrażliwości, zgodnie z wytycznymi AOTMiT [6] przetestowano krótszy horyzont 

czasowy. Jako scenariusz alternatywny przyjęto horyzont równy 15 lat. Taka długość horyzontu 

stanowi połowę długości horyzontu przyjętej w analizie podstawowej, a ponadto wartość ta   

            

 . 

2.7. Efekty zdrowotne 

Skuteczność i bezpieczeństwo porównywanych interwencji określono na podstawie wyników badań 

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

następujące punkty końcowe: 

        

o czas do wystąpienia progresji (TTP, time to progression), 

o czas przeżycia przed wystąpieniem progresji (PrePS, pre-progression survival), 

o czas do przerwania leczenia lub zgonu (TTD, time to treatment discontinuation), 

o jakość życia, 

o występowanie zdarzeń niepożądanych, 

       

o przeżycie wolne od progresji choroby (PFS), 

o przeżycie całkowite (OS), 

o czas do przerwania leczenia lub zgonu (TTD), 

o jakość życia, 

o występowanie zdarzeń niepożądanych. 

Definicje punktów końcowych dotyczących skuteczności uwzględnione w obu populacjach 

przedstawiono w poniższej tabeli. 
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Użyteczności poszczególnych stanów zdrowia uwzględnionych w modelu określono na podstawie 

przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegółowy opis przeprowadzonych 

przeszukań przedstawiono w rozdz. 3.6 i A.1.2. 

2.8. Koszty 

W analizie uwzględniono wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne ponoszone przez płatnika 

publicznego. Wyróżniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków, 

 koszty podania leków, 

 koszty monitorowania leczenia, 

 koszty profilaktyki zespołu rozpadu guza (TLS, tumor lysis syndrome) 

 koszty kolejnych linii leczenia (koszty leków, koszty podania, monitorowania), 

 koszty opieki terminalnej, 

 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych (AE, adverse events). 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7. 

    

           

             

                 

2.10. Dyskontowanie 

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

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. 

W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla 

kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz rozporządzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [8]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano scenariusz, w którym stopy 

dyskontowe określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych. 
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2.11. Korekta połowy cyklu 

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

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

tak, jakby pacjenci przechodzili na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma 

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

różnice pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. 

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

28 dni, uwzględniono korektę połowy cyklu. Podejście to jest zgodne z wytycznymi AOTMiT [6]. 

2.12. Próg opłacalności 

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

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

interwencji wiąże się z uzyskaniem gorszych efektów zdrowotnych przy jednocześnie niższych 

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

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

refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

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

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

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

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

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 175 926 zł [19]. 

        

                  

                   

2.13. 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. 
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Probabilistyczna analiza wrażliwości 

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

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 

pozwalają na wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych i ekonomicznych, a także na 

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

kosztów-efektywności. 

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

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

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

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

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

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

deterministycznej (trójkąt) oraz prostą obrazującą próg opłacalności (175 926 zł za dodatkowy rok 

życia w pełnym zdrowiu). 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

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

deterministycznej, wariancję wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badań): 

 dla parametrów dotyczących charakterystyk kohorty (wiek, powierzchnia ciała, masa ciała), 

przyjęto rozkład normalny,  

 dla parametrów określających strukturę i charakterystykę pacjentów (odsetek chorych, u których 

występuje określone poziomy ryzyka wystąpienia zespołu rozpadu guza, rozpowszechnienie 

terapii w kolejnej linii leczenia), z których każdy mieści się w przedziale od 0 do 1 i wszystkie 

sumują się do 1 przyjęto rozkład Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozkład Dirichleta jest 

wielowymiarowym uogólnieniem rozkładu beta i posiada tę własność, że liczby wylosowane z 

tego rozkładu będą sumowały się do 1; 

 dla parametrów dopasowanych funkcji krzywych TTP, PrePS, PFS, OS, TTD przyjęto rozkład 

normalny Choleskiego; przyjęcie takiego rozkładu zmniejsza ryzyko zbytniego zniekształcenia 

krzywej i uzyskanie wyników mało prawdopodobnych, 

 dla parametrów hazardu względnego przyjęto rozkład log-normalny; przy obliczaniu przedziałów 

ufności dla tych parametrów w badaniach klinicznych korzysta się z transformacji 

logarytmicznej, wobec czego analogiczne założenie przyjmuje się do modelowania niepewności 

w analizach ekonomicznych, tj. że logarytm naturalny z wymienionych parametrów ma rozkład 

normalny; 

 dla odsetka kobiet, ryzyka wystąpienia zdarzeń niepożądanych oraz odsetka pacjentów 

otrzymujących kolejną linię leczenia (     ) przyjęto 

rozkład beta na odcinku [0; 1]; rozkład beta pozwala na określenie niepewności dla zmiennych 
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przyjmujących wartości w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmują wartości od 

0 do 1; 

 dla użyteczności związanych ze stanem zdrowia, przyjęto rozkład beta na odcinku [0; 1]; 

 dla spadków użyteczności dla zdarzeń niepożądanych przyjęto rozkład normalny; 

 dla median czasu trwania leczenia w ramach kolejnej linii leczenia (   

) oraz czasu trwania AE przyjęto rozkład gamma; zmienne modelowane 

przy użyciu tego rozkładu mogą przyjąć wartości od 0 do nieskończoności, rozkład jest ponadto 

skośny, co uwzględnia sytuacje, w których zdarzają się pojedyncze przypadki odstających 

obserwacji. 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

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

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 

 efektywności: 

o krzywe TTP, PrePS         

 krzywe PFS i OS       

o wartości HR dla TTP, PFS i OS; 

 użyteczności stanów zdrowia, 

 rozpowszechnienie terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5. 
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danych GUS dotyczących prawdopodobieństwa zgonu z lat 2016-2021 dla populacji w wieku 50-100 

lat (                  

      ) wskazuje, że śmiertelność populacji w latach 

2016-2019 utrzymywała się na podobnym poziomie, natomiast w roku 2020 zauważyć można 

znacznie wyższe prawdopodobieństwa zgonu (niezależnie od płci i grupy wiekowej, por. Wykres 1 i 

Wykres 2). W szczególności w 2021 r. średnie ryzyko zgonu w grupie wiekowej 60-100 wzrosło o 

22,3% w porównaniu do 2019 r. (Tabela 9). 

Wykres 1.   
Roczne prawdopodobieństwa zgonu kobiet w wieku 50-100 lat w latach 2016-2021 – dane GUS 
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oceną subiektywnych punktów końcowych, takich jak progresja. Pomimo braku zaślepienia pacjentów 

i personelu medycznego, w obydwu badaniach ocena progresji na leczenie była dodatkowo 

przeprowadzona przez zaślepioną, niezależną komisję (IRC). W konsekwencji w niniejszej analizie 

wykorzystano krzywe wynikające z oceny IRC. Należy mieć jednak na uwadze, że uzyskane wyniki w 

zakresie TTP i PFS były wysoce spójne pomiędzy niezależną komisją a badaczem (szczegółowe 

wyniki zaprezentowano w analizie klinicznej [2]). 

Proces dopasowania krzywych przeżycia do krzywych KM z badań SEQUOIA i ALPINE 

przeprowadzony został przez autorów oryginalnego modelu. Przeprowadzone obliczenia obejmowały 

dopasowanie krzywych zgodnie z rekomendacjami NICE w zakresie ekstrapolacji danych dotyczących 

przeżycia [20]. Podczas modelowania krzywych uwzględniono rozkłady parametryczne: Weibulla, 

wykładniczy, log-normalny, log-logistyczny, Gompertza i uogólniony gamma. Wyboru krzywych 

uwzględnionych w analizie dokonano w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC, ang. Akaike 

Information Criterion), bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (BIC, ang. Bayesian Information 

Criterion), wizualną ocenę rozważanych rozkładów oraz ocenę poprawności przeprowadzonego 

dopasowania pod względem klinicznym.  

Szczegółowy opis dopasowania poszczególnych krzywych opisano w kolejnych rozdziałach w 

podziale na uwzględnione w analizie subpopulacje. 

3.3.1. Efektywność interwencji –      

W celu określenia efektywności porównywanych interwencji, wykorzystywano krzywe TTP, PrePS, 

TTD,     i PPS (         ).  

Dla terapii ZAN i BEND + RTX skuteczność w zakresie TTP i PrePS, a także TTD określono na 

podstawie wyników badania SEQUOIA. W przypadku terapii ZAN uwzględniono łączną populację z 

badania SEQUOIA, tj. kohortę 1 (pacjenci bez del17p) i kohortę 2 (pacjenci z del17p), a w przypadku 

BEND + RTX wyniki dla kohorty 1 (pacjenci bez del17p).       

               

              

    W konsekwencji, modelowanie PFS     PPS przeprowadzono w oparciu 

o inne źródła danych (tzn.              

      

W ramach analizy klinicznej dokonano porównania pośredniego ZAN vs CLB + RTX. Krzywą TTP dla 

CLB + RTX określono uwzględniając stosowny HR w odniesieniu do krzywej TTP dla ZAN. Krzywą 

PrePS wyznaczono stosując metodykę spójną ze sposobem wyznaczenia tej krzywej dla ZAN i BEND 

+ RTX (szczegóły w rozdz. 3.3.1.2). Modelowanie PFS    i PPS przeprowadzono analogicznie 

jak dla ZAN i BEND + RTX. 
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Wykres 3.   
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe TTP dla ZAN,       

 
 

Wykres 4.   
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe TTP dla BEND + RTX,       
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Wykres 5.   
Krzywe parametryczne PrePS dla ZAN –      

 
 

Wykres 6.   
Krzywe parametryczne PrePS dla BEND + RTX –      

 
 

W oparciu o kryteria AIC i BIC najlepsze dopasowanie uzyskano przy wykorzystaniu krzywej 

wykładniczej, w związku z tym rozkład ten uwzględniono w analizie podstawowej.  

Na poniższym wykresie zestawiono uśrednioną krzywą KM oraz krzywą uwzględnioną w analizie 

podstawowej. 
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Wykres 7.   
Uśredniona krzywa KM i wykładnicza PrePS – analiza podstawowa       

 
 

Na wykresie poniżej (Wykres 8) porównano prawdopodobieństwa zgonu przed progresją wynikające z 

krzywej wykładniczej ze śmiertelnością ogólną Polski (por. rozdz. 3.2) z uwzględnieniem wieku 

początkowego pacjentów z analizowanej populacji wynoszącego   (por. rozdz. 3.1). 

Zestawienie danych wskazuje, że ryzyko zgonu w populacji ogólnej jest wyższe, niż ryzyko wynikające 

z przyjętej w analizie podstawowej krzywej dopasowanej do danych z badania SEQUOIA. W 

konsekwencji, w stanie wolnym od progresji w analizie podstawowej ryzyko zgonu pacjentów 

określono w oparciu o śmiertelność ogólną.  

Ponadto rozważono możliwość przetestowania w ramach analizy wrażliwości dwóch scenariuszy: 

krzywej Gompertza, dla której uzyskano drugie najlepsze dopasowanie według kryteriów AIC i BIC dla 

ZAN i krzywej log-normalnej, dla której uzyskano drugie najlepsze dopasowanie według kryteriów AIC 

i BIC dla BEND + RTX. Niemniej jednak uwzględnienie rozkładu Gompertza prowadziłoby do 

nierealistycznych wyników, jako że ryzyko zgonu w okresie od ok. 60 do ok. 145 cyklu    byłoby 

wyższe niż ryzyko zgonu w kolejnej linii (Wykres 8 i por. rozdz. 3.5.1.2, Wykres 24). Uwzględnienie 

rozkładu log-normalnego nie wpłynęłoby na wyniki, gdyż, podobnie jak w przypadku przyjętego w 

analizie podstawowej rozkładu wykładniczego, ryzyko zgonu z populacji ogólnej byłoby wyższe niż 

ryzyko wynikające z krzywej (Wykres 8). W konsekwencji odstąpiono od przeprowadzenia analiz 

wrażliwości dla PrePS. 
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Wykres 8.   
Prawdopodobieństwa zgonu przed wystąpieniem progresji oraz śmiertelność ogólna w populacji Polski (wiek 
początkowy* = 69,8 lat)       

 
*) na podstawie charakterystyki początkowej pacjentów włączonych do badania SEQUOIA 

3.3.1.3. CZAS DO PRZERWANIA LECZENIA LUB ZGONU 

ZAN 

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego terapia ZAN powinna trwać do czasu wystąpienia 

progresji choroby lub nieakceptowalnej toksyczności pomimo zastosowania zaleceń dotyczących 

modyfikacji dawkowania z ChPL. Na poniższym wykresie zestawiono krzywe TTD i TTP dla ZAN. 
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Wykres 9.   
Krzywe TTD i TTP dla ZAN z badania SEQUOIA –      

 
 

              

W analizie czas trwania leczenia dla ZAN określono na podstawie krzywej określającej przeżycie 

pacjentów bez progresji (na podstawie krzywej TTP i PrePS). Podobne podejście (modelowanie czasu 

terapii inhibitorem BTK w oparciu o krzywą PFS) przyjęto również w innych analizach ocenianych 

przez AOTMiT [11, 12, 23, 24]. 

Komparatory 

Zgodnie z zapisami PL B.79 [25] kryteria wyłączenia z programu w przypadku terapii IBR/AKA są 

zgodne z kryteriami dla ZAN zawartymi w projekcie programu lekowego (w szczególności kryteria te 

obejmują progresję choroby i stwierdzenie nieakceptowalnej toksyczności). Ze względu na brak 

opublikowanych danych określających czas trwania leczenia IBR i AKA, w analizie modelowanie tego 

parametru przeprowadzono w oparciu o dane dotyczące przeżycia pacjentów bez progresji (na 

podstawie krzywej TTP i PrePS). Podobne podejście (modelowanie czasu terapii inhibitorem BTK w 

oparciu o krzywą PFS) przyjęto również w innych analizach ocenianych przez AOTMiT [11, 12, 23, 

24]. Biorąc pod uwagę, że porównania ZAN vs IBR i ZAN vs AKA przeprowadzono w formie CMA 

przyjęto jednakowe krzywe TTP i PrePS dla tych interwencji, co w konsekwencji oznacza, że czas 

trwania leczenia dla ZAN, IBR i AKA określono na jednakowym poziomie, zgodnie z krzywą przeżycia 

do progresji (określoną na podstawie TTP i PrePS) dla ZAN. 

Schemat VEN + OBI zgodnie z zapisami programu lekowego stosowany jest przez maksymalnie 12 

cykli leczenia (VEN maksymalnie 12 cykli, OBI maksymalnie 6 cykli) [25]. Zgodnie z wytycznymi PALG 

2021 schematy CLB + RTX oraz BEND + RTX powinny być stosowane przez maksymalnie 6 cykli 
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[26]. Z uwagi na brak krzywych TTD dla VEN + OBI i CLB + RTX w opublikowanych badaniach 

klinicznych oraz fakt, że dopasowanie krzywych na podstawie mediany czasu trwania leczenia w tym 

przypadku jest niemożliwe (mediany raportowane w badaniach są równe maksymalnym czasom 

terapii), czas trwania leczenia dla tych schematów określono w oparciu o czas do wystąpienia 

progresji choroby, ograniczony przez maksymalną liczbę cykli. Biorąc pod uwagę, że porównanie ZAN 

vs VEN + OBI przeprowadzono w formie CMA, podobnie jak w przypadku porównań z IBR i AKA, czas 

trwania leczenia dla tych interwencji określono na jednakowym poziomie, zgodnie z krzywą przeżycia 

do progresji (określoną na podstawie TTP i PrePS) dla ZAN. 

W przypadku schematu BEND + RTX uwzględnienie krzywej TTD było możliwe, jako że schemat ten 

stanowił komparator w badaniu SEQUOIA – krzywa ta została zatem uwzględniona w analizie. Czas 

trwania leczenia oszacowano na podstawie krzywej KM dla TTD (ekstrapolacja krzywej nie była 

potrzebna ze względu na maksymalny czas terapii równy 6 cykli).  

Wykres 10.   
Krzywa TTD dla schematu BEND + RTX        

 
 

Podsumowanie 

W poniższej tabeli podsumowano założenia odnośnie czasu trwania leczenia poszczególnymi 

schematami         
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Wykres 12.   
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe PFS dla ZAN,     

 
 

Wykres 13.   
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe PFS dla IBR,     
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Wykres 14.  
Krzywa PFS dla VEN mono – na podstawie Jones 2018 

 
 

3.3.2.2. PRZEŻYCIE CAŁKOWITE 

ZAN vs IBR 

Dane dotyczące OS z badania ALPINE były niedojrzałe w momencie odcięcia w grudniu 2021 roku 

            

               

          

W modelu globalnym wyniku przeprowadzonej przez autorów oryginalnego modelu analizy 

stwierdzono, że dla krzywych OS zachodzi założenie proporcjonalności hazardu, co potwierdza w 

szczególności równoległość krzywych na wykresie log-log. W związku z powyższym do ekstrapolacji 

krzywych KM dla OS wybrano model łączony.  
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(Wykres 16, Wykres 17, Tabela 21). W konsekwencji krzywe te zostały uwzględnione w analizie 

podstawowej dla ocenianych schematów.  

Wykres 16.   
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe OS dla ZAN,     

 
 

Wykres 17.   
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe OS dla IBR,     
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ZAN vs VEN + RTX 

Porównanie ZAN i VEN + RTX przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztów. W związku 

tym, przyjęto założenie analogiczne, jak w przypadku danych dotyczących efektywności dla PFS tj. dla 

ramienia VEN + RTX przyjęto taką samą krzywą OS, jak dla ZAN. 

ZAN vs VEN mono 

Analizę CCA dla porównania ZAN vs VEN mono przeprowadzono w dwóch wariantach (por. rozdz. 

2.2.3). 

Dla wariantu podstawowego CCA założono brak różnic w efektywności dla ZAN i VEN mono (jako 

konsekwencji założenia braku różnic w efektywności dla ZAN vs VEN + RTX) i dla ramienia 

komparatora przyjęto krzywą OS taką, jak dla ZAN.  

W przypadku wariantu dodatkowego CCA wykorzystano dane raportowane w badaniu Jones 2018. Na 

podstawie odsetka pacjentów bez progresji choroby po 12 miesiącach leczenia, który wyniósł 91%, 

dopasowano krzywą wykładniczą dla OS. Wykres dopasowanej krzywej wykładniczej zaprezentowano 

poniżej. 

Tabela 24.   
Krzywa OS dla VEN mono – na podstawie Jones 2018,     

 
 

3.3.2.3. CZAS TRWANIA LECZENIA 

ZAN i IBR 

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego terapia ZAN powinna trwać do czasu wystąpienia 

progresji choroby lub nieakceptowalnej toksyczności pomimo zastosowania zaleceń dotyczących 
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modyfikacji dawkowania z ChPL. Analogiczny zapis dotyczy IBR stosowanego w PL B.79. Na 

poniższych wykresach przedstawiono krzywe PFS oraz TTD z badania ALPINE dla ZAN i IBR.  

Wykres 18.   
Krzywa PFS oraz TTD dla ZAN - badanie ALPINE,     
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Wykres 20.   
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe TTD dla IBR,     

 
 

W oparciu o kryteria AIC i BIC najlepsze dopasowanie uzyskano przy wykorzystaniu krzywej 

wykładniczej. Krzywa ta nie budzi też wątpliwości co do wiarygodności klinicznej w dłuższym 

horyzoncie. W konsekwencji krzywa wykładnicza została uwzględniona w analizie.  

Pozostałe komparatory 

W przypadku AKA, VEN + RTX, BEND + RTX oraz VEN mono przyjęto, że leczenie trwa do momentu 

wystąpienia progresji choroby (lub do osiągnięcia maksymalnego czasu trwania leczenia). Przyjęte 

podejście wynika z braku opublikowanych krzywych czasu trwania leczenia w badaniach klinicznych 

dla tych schematów i jest spójne z metodyką przyjętą       

   Biorąc pod uwagę, że porównanie ZAN vs VEN + RTX przeprowadzono w formie 

CMA, a porównanie ZAN vs VEN mono w formie CCA zrównując efektywność VEN mono z VEN + 

RTX, czas trwania leczenia dla ZAN, VEN + RTX i VEN mono określono na jednakowym poziomie, 

zgodnie z krzywą PFS dla ZAN. 

W przypadku terapii ograniczonych czasowo (tj. VEN + RTX i BEND + RTX) uwzględniono 

ograniczenie przez maksymalny czas trwania terapii. Założenie to jest zgodne z zapisami PL B.79, 

które dopuszczają leczenie VEN + RTX maksymalnie przez okres 24 mies. (leczenie RTX przez 6 

cykli) oraz z wytycznymi PALG 2021, które wskazują, ze schemat BEND + RTX powinien być 

stosowany przez maksymalnie 6 cykli [26]. 
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3.5. Kolejne linie leczenia 

      

W przypadku wystąpienia progresji       uwzględniono możliwość 

zastosowania kolejnej (drugiej) linii leczenia. Przyjęto, że pacjenci w drugiej linii stosować będą IBR, 

AKA, VEN + RTX lub BEND + RTX. Dla każdej z tych opcji określono krzywą OS i krzywą PFS w 

oparciu o odnalezione badania kliniczne (uwzględniając krzywe KM lub dopasowując krzywe 

parametryczne do krzywych KM), przy czym dla IBR i AKA przyjęto jednakowe krzywe PFS i 

jednakowe krzywe OS.  

W oparciu o krzywe parametryczne dla OS wyznaczone dla poszczególnych terapii drugiej linii 

wyznaczono ryzyka zgonu w kolejnych cyklach. Następnie uwzględniono udziały poszczególnych opcji 

terapeutycznych     po ZAN i po komparatorach. W oparciu o wyznaczone ryzyka 

zgonu dla poszczególnych terapii drugiej linii i udziały tych terapii określono średnie ryzyko zgonu w 

kolejnych cyklach w drugiej linii leczenia po ZAN i komparatorach. Tak wyznaczone ryzyka zgonu 

uwzględniono jako PPS w modelu (           

               

  ).  

Krzywe PFS     uwzględniono jedynie w celu określenia czasu trwania leczenia tymi 

lekami. Biorąc pod uwagę zróżnicowanie schematów     w zakresie maksymalnego 

czasu leczenia (IBR i AKA stosowane bez ograniczenia maksymalnego czasu trwania leczenia, VEN + 

RTX stosowany maksymalnie przez 24 miesiące, a BEND + RTX maksymalnie przez 6 cykli) nie 

wyznaczano średniego PFS   , ale w oparciu o krzywe PFS dla poszczególnych opcji 

  najpierw wyznaczono koszty stosowania tych terapii w kolejnych cyklach, a następnie 

uśredniono te koszty z uwzględnieniem udziałów wskazanych przez ekspertów. W ten sposób dla 

każdej z porównywanych interwencji (ZAN oraz komparatorów) uzyskano koszty stosowania kolejnej 

linii leczenia w kolejnych cyklach.  

W kolejnych rozdziałach omówiono założenia dotyczące udziałów terapii     (rozdz. 

3.5.1.1) oraz krzywych PFS i OS dla terapii     (rozdz. 3.5.1.2). 

3.5.1.1. ROZPOWSZECHNIENIE TERAPII 

Dane dotyczące terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia określono w oparciu o przeprowadzone 

badanie ankietowe, w którym polscy eksperci kliniczni z dziedziny hematoonkologii wskazali, jakie 

terapie są stosowane            

(wykorzystano przy tym wyniki badania ankietowego, które przedstawiono w Aneksie analizy wpływu 

na budżet [32] oraz stanowisko polskich ekspertów klinicznych w dziedzinie postępowania 
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Wykres 21.   
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe PPS dla VEN + RTX,         

 
 

Wykres 22.   
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe PPS dla BEND + RTX,         
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Wykres 24.   
Ryzyko zgonu po progresji oraz śmiertelność ogólna w populacji Polski (wiek początkowy* = 69,8 lat),   

      

 
*) na podstawie charakterystyki początkowej pacjentów włączonych do badania SEQUOIA 

PFS    

Dane dla PFS    pozyskano z tych samych źródeł danych, które wykorzystano w przypadku 

ekstrapolacji krzywych PPS. Dane te niezbędne są do oszacowania czasu trwania leczenia   . 

Omawiane krzywe PFS mają wpływ na koszty związane z zastosowaniem kolejnej linii leczenia, 

jednocześnie nie wpływają na wyniki kliniczne. 

W przypadku PFS dla IBR/AKA wykorzystano krzywe KM z badania RESONATE     

 , a następnie dopasowano do niej krzywe parametryczne. Zgodnie z kryteriami AIC i 

BIC najlepszym dopasowaniem cechuje się rozkład wykładniczy, który został w konsekwencji wybrany 

do analizy. Zestawienie wartości AIC i BIC dla dopasowania krzywych parametrycznych do krzywej 

Kaplana-Meiera dla PFS    przedstawiono w tabeli poniżej.  
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Publikacja Kosmas 2015 przedstawia wyniki badania użyteczności przeprowadzonego w Wielkiej 

Brytanii. Celem badania był pomiar użyteczności (metodą TTO) dziewięciu stanów zdrowia 

związanych z PBL, wybranych i opisanych na podstawie przeglądu literatury oraz wywiadów z 

pacjentami z PBL oraz lekarzami i pielęgniarkami zajmującymi się tą chorobą, przez próbę 100 osób z 

populacji ogólnej Wielkiej Brytanii. Wyniki uzyskane w publikacji Kosmas 2015 wydają się częściowo 

nieintuicyjne, ponieważ użyteczność stanu PFS w drugiej linii leczenia (0,55) jest mniejsza niż 

użyteczność dla progresji choroby po 2. linii (0,59). Autorzy publikacji przypuszczają, że można ten 

fakt tłumaczyć preferowaniem przez respondentów możliwości uniknięcia AE związanych z leczeniem, 

takich jak nudności. Można zatem przypuszczać, że w opisach stanów zdrowia (których nie 

opublikowano) podkreślono znaczenie działań niepożądanych leków. Dane raportowane w publikacji 

Kosmas 2015 zostały uwzględnione w ramach niniejszej analizy. 

W badaniu opisanym w publikacji Tolley 2013 oceniono przy użyciu metody TTO preferencje 110 osób 

z brytyjskiej populacji ogólnej dotyczące użyteczności stanów zdrowia w PBL. Opisy stanów zostały 

przygotowane na podstawie danych z przeglądu literatury i skonsultowane ze specjalistami w leczeniu 

PBL. Wszystkie dotyczyły pacjenta w wieku 70 lat z zaawansowanym PBL po niepowodzeniu jednej 

lub dwóch linii leczenia. Wartości użyteczności w stanie po wystąpieniu progresji choroby są skrajnie 

niskie i odbiegają od wartości odnotowanych w pozostałych źródłach danych. W związku z tym, 

danych zawartych w publikacji Tolley 2013 nie wykorzystano w niniejszej analizie. 

3.6.1.3. PODSUMOWANIE 

     

W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wartości użyteczności dla stanów zdrowia „przed 

progresją” i „po progresji” przyjęto na podstawie badania Beusterien 2010. 

W badaniu Beusterien 2010 użyteczność w stanie „przed progresją” raportowano w zależności od 

uzyskanej odpowiedzi na leczenie, natomiast w niniejszej analizie nie ma możliwości rozróżnienia 

użyteczności ze względu na odpowiedź na leczenie. W związku z powyższym dla stanu zdrowia 

„przed progresją” przyjęto użyteczność 0,84, odpowiadającą stanowi „Częściowa odpowiedź” w 

badaniu Beusterien 2010 (w badaniu SEQUOIA większość pacjentów uzyskała częściowo odpowiedź 

na leczenie: w populacji bez del17p w przypadku pacjentów otrzymujących ZAN – 85,5%, w 

przypadku pacjentów otrzymujących BEND + RTX – 65,5% oraz w populacji z del17p otrzymującej 

ZAN – 80,0% [3]). Dla stanu zdrowia „po progresji” przyjęto użyteczność 0,68, odpowiadającą stanowi 

„Progresja choroby”. 

Dodatkowo w ramach analizy wrażliwości uwzględniono scenariusz, w którym wartości użyteczności 

określono w oparciu o dane z analizy Kosmas 2015 (Scenariusz TN-U-1). Biorąc pod uwagę 

charakterystykę analizowanej populacji (   ) i specyfikę porównywanych interwencji 

(interwencja oceniana jest terapią doustną, podobnie jak część komparatorów), dla stanu zdrowia 

„przed progresją” przyjęto użyteczność 0,71, odpowiadającej stanowi „PFS na początkowej terapii 
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o obinutuzumab, 

o wenetoklaks, 

o ibrutynib, 

o akalabrutynib, 

 leki stosowane w ramach chemioterapii w schematach BEND + RTX, CLB + RTX: 

o bendamustyna, 

o rytuksymab 

o chlorambucyl. 

3.9.2.1. SUBSTANCJE REFUNDOWANE W RAMACH PROGRAMU LEKOWEGO 

OBI, VEN, IBR refundowane są w ramach programu lekowego B.79. W analizie uwzględniono koszty 

jednostkowe OBI, VEN i IBR wyznaczone na podstawie przetargów lub zaczerpnięte z Obwieszczenia 

MZ [25] z dnia 21. grudnia 2022 r. (wybrano najniższe wartości). Jednocześnie należy zaznaczyć, że 

w trakcie prac opublikowany został projekt obwieszczenia, które obowiązywać będzie od 1. marca 

2023 r., niemniej jednak, w projekcie tym nie zidentyfikowano zmian w zakresie cen uwzględnionych 

substancji [47]. 

W poniższej tabeli zestawiono aktualne ceny z przetargów i Obwieszczenia MZ. 
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powyższych schematach, koszty podania oraz monitorowania przedstawiono w rozdziałach 3.9.2, 

3.9.3 i 3.9.4. 

     

W analizie przyjęto, że część pacjentów otrzyma kolejną linię leczenia po wystąpieniu progresji. 

Udziały terapii stosowanych w kolejnej linii przedstawiono w rozdziale 3.5.2.1. Koszty leczenia po 

progresji obejmują koszty substancji i ich podania. Dawkowanie schematów stosowanych w kolejnych 

liniach przedstawiono w rozdziale 3.7. Czas trwania leczenia kolejnej linii przedstawiono w rozdziale 

3.5.2.2. 

Zgodnie z opinią ekspertów w ramach kolejnej linii leczenia będą stosowane schematy IBR, VEN + 

RTX, AKA, VEN mono oraz BEND + RTX. Oszacowanie kosztów jednostkowych kosztów 

stosowanych w powyższych schematach, koszty podania oraz monitorowania przedstawiono w 

rozdziałach 3.9.2, 3.9.3 i 3.9.4. 

3.9.7. Koszty leczenia AE 

W ramach analizy uwzględniono następujące AE: 

 anemia, 

 trombocytopenia, 

 zapalenie płuc, 

 neutropenia,  

 limfopenia, 

 leukopenia 

 reakcja poinfuzyjna, 

 hiperglikemia 

 nadciśnienie, 

 gorączka neutropeniczna, 

 migotanie przedsionków. 

Dane dotyczące częstości występowania AE przedstawiono w rozdziale 3.4. 

3.9.7.1. ANEMIA, TROMBOCYTOPENIA, LIMFOPENIA I LEUKOPENIA 

Koszt leczenia anemii, trombocytopenii, limfopenii oraz leukopenii przyjęto jako średnią wartość 

hospitalizacji trzech grup JGP (jednorodne grupy pacjentów) ważoną liczbą hospitalizacji 

poszczególnych grup w 2020 roku [76]. Wartość hospitalizacji określono na poziomie średniej wartości 

jednostek hospitalizacji wyrażonych w punktach (zaczerpniętych ze statystyk JGP za rok 2020 rok). 

Oszacowany w ten sposób koszt leczenia niedokrwistości, trombocytopenii i leukopenii wyniósł 

2 324,05 zł. Szczegółowe dane przedstawiono w tabeli poniżej. 
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5.1.4. Podsumowanie 
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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 

Walidacja konwergencji polega na porównaniu wyników modelowania z wynikami uzyskanymi w 

innych modelach dotyczących tego samego problemu i – w przypadku różnic – wyjaśnienie ich 

przyczyn. W celu dokonania walidacji konwergencji modelu porównano wyniki przeprowadzonej 

analizy (dane w LY lub QALY) z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach 

systematycznego przeszukania baz informacji medycznych. Szczegóły przeprowadzonego 

przeszukania (zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badań) znajdują się 

w aneksie (rozdz. A.1.1). W przeprowadzonym przeglądzie nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych 

przeprowadzonych dla zanubrutynibu umożliwiających przeprowadzenie walidacji konwergencji. 

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. 

        

6.3.1.1. WALIDACJA W ZAKRESIE PRZEŻYCIA WOLNEGO OD PROGRESJI 

Wiarygodność wyników dla ZAN w zakresie przeżycia wolnego od progresji (krzywa TTP + PrePS) 

zweryfikowano w oparciu o dane dotyczące krzywej PFS z badań RESONATE-2 [21] oraz ALLIANCE 

[22] dla IBR. Badanie RESONATE-2 było badaniem RCT III fazy z udziałem pacjentów leczonych   
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Wykres 41.   
Zestawienie krzywych KM w zakresie OS dla schematu BEND + RTX z badania ALLIANCE oraz krzywej przeżycia 
całkowitego z niniejszej analizy 

 

 

               

              

            

        

      

6.3.2.1. WALIDACJA EKSTRAPOLACJI KRZYWYCH PFS DLA ZAN I IBR 

W modelu globalnym przeprowadzono walidację zewnętrzną, której wyniki przedstawiono poniżej. 

Ekstrapolowana krzywa PFS dla IBR zestawiona została z wynikami innych opublikowanych źródeł 

danych w tym zakresie, którymi były połączone wyniki badania RESONATE oraz RESONATE-2 

(O’Brien 2019 [14]). Badania te były wieloośrodkowymi badaniami RCT III fazy dla IBR. Zintegrowane 

badanie obejmowało 271 chorych (136 uprzednio nieleczonych bez del17p – badanie RESONATE-2 

oraz 135 pacjentów z oporną/nawrotową PBL – badanie RESONATE). W publikacji O’Brien 2019 

zaprezentowano wyniki dla IBR w podziale na linie leczenia (0, 1-2, 3+ uprzednie linie leczenia), przy 

czym wyniki analizy przeżycia chorych, którzy zastosowali 1-2 wcześniejsze linie leczenia połączono, 

ponieważ liczba chorych leczonych jedną wcześniejszą linią terapii była niewielka (N=27). Mediana 

okresu obserwacji pacjentów    w badaniu wyniosła 44 miesiące. 

Obserwowany PFS w ramieniu IBR w populacji pacjentów z badań RESONATE i RESONATE-2, u 

których uprzednio zastosowano   , przedstawiono na poniższym wykresie, porównując 

go z ekstrapolowanymi w modelu krzywymi Weibulla dla PFS. 
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Wykres 42.   
Ekstrapolowane w modelu krzywe PFS dla ZAN i IBR w porównaniu z wynikami badania RESONATE i RESONATE-2 

      

 
 

             

             

            

             

           

              

             

     

6.3.2.2. WALIDACJA EKSTRAPOLACJI KRZYWYCH OS DLA ZAN I IBR 

Ekstrapolowane krzywe OS dla IBR zostały zwalidowane przez autorów oryginalnego modelu 

względem dostępnych, zewnętrznych źródeł danych. W tym celu wykorzystano wieloośrodkowe 

randomizowane badanie III fazy – RESONATE [34], w którym oceniano skuteczność IBR w 

porównaniu z ofatumumabem     PBL oraz SLL. We 

wspomnianym badaniu 195 pacjentów leczonych było IBR. W końcowej analizie, w której okres 

obserwacji wynosił ok. 6 lat (mediana obserwacji 65,3 miesiąca) odnotowano medianę OS wynoszącą 

67,7 miesiąca (Wykres 43).         
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Kolejnym zewnętrznym źródłem danych były wyniki łączne badań RESONATE i RESONATE-2 dla 

pacjentów, u których zastosowano     (O’Brien 2019, szczegóły dot. tej 

publikacji opisano w rozdz. 6.3.2.1), Obserwowany OS w ramieniu IBR wśród chorych, u których 

     został zaprezentowany na poniższym wykresie 

(Wykres 43). Krzywa OS z cytowanego badania przebiega nieco powyżej krzywej KM dla IBR z 

badania ALPINE, co jest wynikiem oczekiwanym, biorąc pod uwagę, że tylko 79% pacjentów 

leczonych IBR w badaniu ALPINE przyjęło wcześniej        

          . 

Podsumowując, przeprowadzona przez autorów modelu walidacja potwierdza wiarygodność 

długoterminowej ekstrapolacji krzywej OS dla IBR w modelu w porównaniu z zewnętrznymi źródłami 

danych o najdłuższym okresie obserwacji.  

Wykres 43.   
Ekstrapolowane w modelu krzywe OS dla ZAN i IBR w porównaniu z wynikami badań RESONATE i RESONATE-2  
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8. Ograniczenia 

 Analiza ekonomiczna została przeprowadzona w oparciu o dwa modele dostarczone przez 

Zamawiającego. Wszelkie ograniczenia oryginalnych modeli, wynikające np. z ich struktury, 

stanowią jednocześnie ograniczenia niniejszej analizy. 

 Efektywność interwencji uwzględnionych w analizie określono na podstawie wyników badań 

włączonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wpływają na 

ograniczenia niniejszej analizy. 

 Parametry dotyczące TTP, PrePS, PFS, PPS, OS oraz TTD dla porównywanych interwencji 

określono na podstawie danych z badań klinicznych. W celu przeprowadzenia modelowania w 

horyzoncie dożywotnim konieczna była ich ekstrapolacja. Aby zbadać wpływ ekstrapolacji na 

wynik w analizie wrażliwości uwzględniono alternatywne scenariusze obliczeniowe. 

 Z uwagi na ograniczoną liczbę zdarzeń po progresji zarejestrowanych w badaniu SEQUOIA 

modelowanie pacjentów           . 

  oparto o wyniki z innych badań: MURANO dla terapii VEN + RTX i BEND + RTX 

oraz RESONATE dla IBR i AKA. 

 W badaniu SEQUOIA   ) odnotowano    

                

        ), W związku z powyższym ekstrapolacja TTP 

cechuje się niepewnością. 

 W badaniu ALPINE (         

               

     ). Podobnie, w przypadku zgonów      

          W związku z powyższym 

ekstrapolacja PFS i OS cechuje się niepewnością. 

 Brak jest opublikowanych danych pozwalających na określenie schematów stosowanych w 

kolejnych liniach leczenia. W związku z tym przyjęto udziały schematów zgodnie z wynikami 

badania ankietowego przeprowadzonego wśród polskich ekspertów z zakresu hematologii. 

Ponadto, w momencie przeprowadzenia badania nie były znane obecne kryteria refundacji IBR i 

AKA. W konsekwencji konieczne było skorygowanie odpowiedzi ekspertów tak, aby możliwie 

najlepiej odzwierciedlały aktualne kryteria programu B.79. Korekty te wiążą się z przyjęciem 

określonej interpretacji odpowiedzi udzielonych przez ekspertów. Ponadto ze względu na brak 

danych o potencjalnym podziale udziałów pomiędzy IBR i AKA przyjęto w tym zakresie 

dodatkowe założenia. Ze względu na niepewność odnośnie udziałów leków w kolejnych liniach 

leczenia, przeprowadzono analizy wrażliwości w tym zakresie.  

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

badania Beusterien 2010 odnalezionego w przeprowadzonym przeglądzie systematycznym. W 
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publikacji tej raportowano użyteczności dla szeregu stanów zdrowia. Przyjęto, że najbardziej 

odpowiednimi wartościami określającymi użyteczności stanów PF i PD w modelach będą 

wartości użyteczności dla odpowiednio        

              

  . Stany te, mimo, że nie są zdefiniowane dokładnie tak, jak 

stany zdrowia w modelu, wydają się jednak stanowić ich najbliższe odzwierciedlenie.  

 Ze względu na heterogeniczność populacji z badania ALPINE i Jones 2018 wiarygodne 

porównanie ZAN i VEN mono nie jest możliwe. W związku z tym przeprowadzono porównanie 

przy uproszczonych założeniach przyjmując, że efektywność VEN mono jest taka, jak VEN + 

RTX, co sprowadza analizę dla tego porównania do porównania kosztów ZAN i VEN mono. 

 W analizie wykorzystano dane dotyczące śmiertelności naturalnej populacji Polski za rok 2019, 

mimo dostępności danych za 2021 rok. Podejście zostało podyktowane faktem istotnego 

wpływu pandemii COVID-19 na wzrost śmiertelności w populacji ogólnej. 

 Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego terapia ZAN może być kontynuowana do 

momentu wystąpienia progresji lub wystąpienia innych kryteriów wyłączenia z programu. Z 

uwagi na zbliżony przebieg krzywych czasu do progresji i czasu trwania leczenia założono, że 

leczenie będzie kontynuowane do wystąpienia progresji choroby, co oznacza, że nie 

uwzględniono możliwości przerwania leczenia z przyczyn innych niż progresja. Przyjęte 

założenie stanowi podejście konserwatywne. 

 Zgodnie z zapisami PL B.79 leczenie IBR, AKA oraz w schematach zawierających VEN mono 

może być kontynuowane do momentu wystąpienia progresji lub wystąpienia innych kryteriów 

wyłączenia z programu. Z uwagi na brak danych pozwalających na wiarygodne określenie 

czasu trwania terapii, założono, że leczenie będzie kontynuowane do wystąpienia progresji 

choroby (z wyjątkiem IBR   ), co oznacza, że nie uwzględniono 

możliwości przerwania leczenia z przyczyn innych niż progresja.  

 Prawdopodobieństwo zgonu w analizowanej populacji ograniczono przez śmiertelność 

w populacji ogólnej. W       ryzyko zgonu w 

populacji ogólnej jest wyższe niż ryzyko zgonu wynikające z badania SEQUOIA, więc już od 

pierwszego cyklu uwzględniono śmiertelność ogólną. Podobnie,     , 

ryzyko zgonu w populacji ogólnej od pewnego momentu (zależnego od zastosowanego w 

kolejnej linii leczenia zestawu terapii) przekracza ryzyko zgonu wynikające z badań RESONATE 

i MURANO uwzględnionych do modelowania      

 Koszty kolejnej linii       mogą być niedoszacowane, 

gdyż przy wyznaczaniu odsetka progresujących pacjentów w danym cyklu odejmowane są 

wszystkie zgony jakie miały miejsce w tym cyklu, nie zaś tylko te, które miały miejsce w stanie 

PF. Brak jest jednak możliwości bardziej precyzyjnego oszacowania tego odsetka. Jednak 

biorąc pod uwagę fakt, że ZAN jest bardziej lub równie skuteczny jak komparatory, 

zastosowane podejście jest konserwatywne (w większym stopniu zaniżane są koszty kolejnej 

linii w ramieniu ZAN niż w ramieniu komparatorów). 
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9. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności ZAN w porównaniu do zdefiniowanych 

komparatorów w populacjach zgodnych z kryteriami proponowanego programu lekowego, tj. u 

pacjentów: 

            

     

Analiza ekonomiczna została poprzedzona analizą kliniczną, w której oceniano efektywność ZAN w 

porównaniu z IBR, AKA, VEN + OBI, BEND + RTX oraz CLB + RTX,     

  , a także porównaniu z IBR, AKA, VEN + RTX, BEND + RTX oraz VEN 

mono        

W przypadku       porównania ZAN vs BEND + RTX 

efektywność terapii określono na podstawie wyników badania RCT SEQUOIA. Wyniki badania 

wskazują na istotne statystycznie wydłużenie przeżycia wolnego od progresji w przypadku 

zastosowania ZAN w miejsce BEND + RTX.       dla 

porównania ZAN vs IBR efektywność terapii określono na podstawie wyników badania RCT ALPINE. 

Wyniki badania wskazują na istotne statystycznie wydłużenie przeżycia wolnego od progresji w 

przypadku zastosowania ZAN w miejsce IBR. W celu określenia długoterminowych efektów konieczna 

była ekstrapolacja krzywych przeżycia raportowanych w badaniach, która została przeprowadzona z 

zastosowaniem standardowych metod statystycznych i oceny wizualnej. Nie zidentyfikowano badań 

porównujących bezpośrednio ZAN z pozostałymi komparatorami. W ramach analizy klinicznej 

przeprowadzono porównania pośrednie z zastosowaniem metod MAIC oraz NMA. Warto mieć przy 

tym na uwadze, że badania SEQUOIA i ALPINE przeprowadzone zostały w okresie pandemii 

COVID-19, natomiast badania dla komparatorów wykorzystane w ramach porównań pośrednich 

zostały przeprowadzone przed tym okresem. W konsekwencji dane dotyczące przeżycia pacjentów 

leczonych ZAN (oraz komparatorów z badań SEQUOIA i ALPINE) przyjęte w analizie mogą być 

zaniżone w stosunku do wyników uzyskanych dla pozostałych komparatorów (ze względu na wyższą 

śmiertelność w okresie pandemii). 

Technikę analityczną dla poszczególnych porównań określono na podstawie wyników analizy 

klinicznej odnośnie do istotności statystycznej różnic w efektywności, zgodnie z wytycznymi AOTMiT. 

Niezależnie od typu analizy modelowanie oparto na dostosowanych do warunków polskich modelach 

ekonomicznych korygując odpowiednio wartości HR i założenia dot. efektywności tak, aby 

odzwierciedlały one stosowny typ analizy (CUA/CMA/CCA). 
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W analizie uwzględniono dwa różne typy modeli – model Markowa     

   i model PSM      . Model 

PSM jest standardowo stosowany w analizach dla wskazań onkologicznych. Niemniej jednak,  

      zastosowanie takiego modelu uniemożliwiłoby 

wiarygodną ekstrapolację przeżycia pacjentów ze względu na niedojrzałe dane z badania SEQUOIA. 

W konsekwencji konieczne było modelowanie przeżycia        

             

       . Ponadto należy mieć na uwadze, że dobór terapii 

stosowanych w kolejnej linii ma istotny wpływ na przeżycie pacjentów – aspekt ten można 

odzwierciedlić jedynie w przypadku modelu Markowa. W     

  model PSM jest odpowiedni do przeprowadzenia wiarygodnej analizy.  

              

              We 

wcześniejszych analizach dla PBL ocenianych przez AOTMiT stosowano obydwa typy modeli, przy 

czym najczęściej stosowany był model PSM, natomiast model Markowa zastosowano w niedawno 

ocenianych analizach dla AKA i IBR stosowanych w pierwszej linii [11, 12].  

W analizie konieczne było określenie udziałów leków stosowanych w kolejnych liniach terapii. W 

       założenia te mają wpływ zarówno na 

koszty (        ), jak i efekty kliniczne (krzywa PPS). W 

     założenia odnośnie leków stosowanych w kolejnej linii 

nie wpływają na efektywność (modelowanie na podstawie OS określonego dla linii inicjującej w tej 

populacji), natomiast wpływają na koszty leczenia. Udziały leków w kolejnej linii określono w oparciu o 

badanie ankietowe przeprowadzone wśród polskich ekspertów klinicznych z dziedziny 

hematoonkologii. Należy mieć przy tym na uwadze, że badanie zostało przeprowadzone w listopadzie 

2022 r., a więc zanim były znane kryteria refundacji w programie lekowym dla PBL obowiązujące od 

stycznia 2023 r. W szczególności, pytania w badaniu uwzględniały IBR i AKA łącznie jako 

przedstawicieli jednej grupy leków. Ze względu na zróżnicowanie kryteriów refundacji IBR i AKA w PL 

B.79 konieczne było przyjęcie dodatkowych założeń odnośnie podziału udziałów pomiędzy te 2 leki. W 

populacji, w której IBR i AKA są dostępne na jednakowych zasadach (pacjenci z del17p/mTP53 oraz 

pacjenci po VEN) założono równy podział udziałów, natomiast u pozostałych pacjentów założono 

podział 90% dla IBR i 10% dla AKA (taki podział odzwierciedla, że refundacja AKA ograniczona jest w 

tej grupie do pacjentów z przeciwwskazaniami do VEN). W rzeczywistości udziały AKA mogą być 

wyższe, jako że lek ten cechuje się korzystniejszym profilem bezpieczeństwa niż IBR i może być 

preferowany w praktyce klinicznej. W celu sprawdzenia wpływu przyjętych założeń przeprowadzono 

analizy wrażliwości. 

Czas trwania terapii dla większości leków modelowano w odniesieniu do krzywej czasu do progresji. 

W przypadku terapii ZAN krzywe czasu terapii i czasu do progresji w badaniach SEQUOIA i ALPINE 

były zbliżone, więc potencjalne zawyżenie kosztu ZAN jest nieznaczne (a ponadto jest to podejście 

konserwatywne). W przypadku komparatorów poza lekami stanowiącymi grupę kontrolną w badaniach 
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SEQUOIA i ALPINE (BEND + RTX        i IBR  

   ) brak jest danych pozwalających na wiarygodne określenie 

czasu trwania terapii. 

Użyteczności stanów zdrowia określono w oparciu o dane zidentyfikowane w ramach przeglądu 

systematycznego. W tym celu wykorzystano 3 źródła danych, w których raportowano dane o 

użytecznościach szeregu stanów zdrowia w PBL. W żadnym z badań nie zaprezentowano danych w 

sposób całkowicie zbieżny z definicją stanów zdrowia w modelach zastosowanych w niniejszej 

analizie. Niemniej jednak możliwe było dopasowanie stanów zdrowia zbliżonych do tych 

uwzględnionych w analizie. W celu zbadanie niepewności związanej z przyjętymi założeniami 

przeprowadzono analizy wrażliwości. Należy mieć na uwadze, że wartości użyteczności mają większy 

wpływ na wyniki            

         ), przy czym wpływ ten 

dotyczy jedynie porównań przeprowadzonych jako CUA, a więc dla komparatorów spoza programu 

lekowego (BEND + RTX i CLB + RTX). 

Kluczowym kosztem determinującym wyniki analizy są koszty leków (       

 ). Koszty leków określono zgodnie z danymi o realnych cenach leków, na podstawie 

najbardziej aktualnych odnalezionych przetargów oraz danych NFZ. Należy mieć przy tym na uwadze, 

że uwzględniono również aktualne ceny dla IBR i AKA, na podstawie przetargów rozstrzygniętych w 

lutym 2023 r., a więc po poszerzeniu kryteriów refundacji tymi lekami.  
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