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Indeks skrótów 

AKA Akalabrutynib 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

AWA Analiza Weryfikacyjna Agencji 

BEND Bendamustyna 

BIA Analiza wpływu na budżęt 
(Budget Impact Analysis) 

BTK Kinaza tyrozynowa Brutona  
(Bruton Tyrosine Kinase) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CIRS 
Skala oceny chorób współistniejących 
(Cumulative Illness Rasting Scale) 

CLB Chlorambucyl 

CrCI 
Klirens kreatyniny 
(Creatinine Clearance) 

del17p Delecja fragmentu krótkiego ramienia chromosomu 17 

FCR Fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

IBR Ibrutynib 

ICD-10 
Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

IgHV Geny kodujące zmienne części łańcucha ciężkiego immunoglobulin 
(Immunoglobulin Variable Heavy Chain) 

KRN Krajowy Rejestr Nowotworów 

MALT Tkanka limfoidalna związana z błoną śluzową 
(Mucosa-Associated Lymphoid Tissue) 

mTP53 Mutacja genu TP53 
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MZ Ministerstwo Zdrowia 

MZL Chłoniak strefy brzeżnej 
(Marginal Zone Lymphoma) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NMZL Chłoniak strefy brzeżnej 
(Nodal Marginal Zone Lympoma) 

OBI Obinutuzumab 

PALG Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Białaczek u Dorosłych 

PBL Przewlekła białaczka limfocytowa 
(Chronic Lymphocytic Leukemia / CLL) 

PL Program lekowy 

RDI Względna intensywność dawki 
(Relative Dose Intenisty) 

RDTL Ratunkowy Dostęp do Technologii Lekowych 

RSS Umowa podziału ryzyka 
(Risk Sharing Scheme) 

RTX Rytuksymab 
(Rituximab) 

SMZL Śledzionowy chłoniak strefy brzeżnej 
(Splenic Marginal Zone Lymphoma) 

TTFT 
Czas do pierwszej terapii 
(Time To First Treatment) 

TTNT 
Czas do włączenia leczenia kolejnej linii 
(Time To Next Treatment) 

VEN Wenetoklaks 
(Venetoclax) 

WM Makroglobulinemia Waldenströma 

ZAN Zanubrutynib 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy wpływu na budżet jest określenie przewidywanych wydatków płatnika publicznego (NFZ, 

Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentów w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków 

publicznych produktu leczniczego zanubrutynib (ZAN, Brukinsa®) w populacji zgodnej z kryteriami 

proponowanego programu lekowego, tj. u pacjentów: 

             

      

    

 Metodyka 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego. Uwzględniono 2 letni horyzont czasowy, począwszy 

od 1 stycznia 2024 roku. W analizie założono, że zanubrutynib (ZAN) będzie finansowany w ramach programu 

lekowego (PL). 

Populację docelową zdefiniowano zgodnie z projektem PL. Uwzględniono dwie subpopulacje, tj. dorosłych 

pacjentów: 

            

             

               

  

       

             

           

         

              

       

              

              

Liczebność populacji pacjentów z        wyznaczono 

kompilując dane dotyczące liczby nowych zachorowań na PBL z publikacji Didkowska 2016 oraz dane 

opublikowane w analizach weryfikacyjnych dla preparatu Imbruvica. Ponadto w ramach przeglądu 

systematycznego poszukiwano danych dotyczących czasu do rozpoczęcia leczenia, niezbędnych do określenia 

liczby pacjentów,              

   . 



Analiza wpływu na budżet. Leczenie przewlekłej białaczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®) 

 HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 8 

Liczebność populacji pacjentów    określono wykorzystując określone przez polskich 

ekspertów klinicznych z dziedziny hematoonkologii odsetki pacjentów rozpoczynających leczenie w 

poszczególnych liniach terapii (1. linia vs 2. i kolejne linie). Odsetki te zaaplikowano do oszacowanej liczby 

pacjentów rozpoczynających leczenie w 1. linii tak, aby uzyskać żądaną proporcję pacjentów. 

W celu określenia przepływu pacjentów między stanami zdrowia, w szczególności w zakresie czasu 

pozostawania na leczeniu poszczególnymi schematami, uwzględniono dane z modeli wykorzystanych w analizie 

ekonomicznej W analizie uwzględniono następujące kategorie kosztowe: koszty leków, koszty podania leków, 

koszty monitorowania terapii, koszty profilaktyki zespołu rozpadu guza, koszty kolejnych linii leczenia, koszty 

opieki terminalnej i koszty leczenia zdarzeń niepożądanych. 

             

             

          

W scenariuszu istniejącym założono, że ZAN nie będzie finansowany ze środków publicznych w analizowanym 

wskazaniu. Pacjenci będą leczeni z zastosowaniem obecnie dostępnych opcji terapeutycznych w ramach 

programu lekowego B.79 oraz katalogu chemioterapii. W scenariuszu nowym założono, że ZAN będzie 

finansowany w populacji docelowej w ramach proponowanego PL. Rozpowszechnienie terapii w populacji 

docelowej określono na podstawie opinii ekspertów.  

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatków całkowitych oraz z podziałem na poszczególne 

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. różnice między wydatkami w 

scenariuszu nowym i istniejącym.  

 

  

 

             

                      

                    

           

                  

    

            

                   

                  

                

                

            



Analiza wpływu na budżet. Leczenie przewlekłej białaczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®) 

 HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 9 

  

          

                    

      

  

             

            

                     

                   

             

            

                     

                  

 

   

             

                

            

                 

   

            

               

           

              

                 

Objęcie refundacją ZAN zapewni pacjentom z populacji docelowej możliwość leczenia nowoczesną opcją 

terapeutyczną o potwierdzonej skuteczności i bezpieczeństwie oraz przyczyni się do poszerzenia dostępnych 

terapii dla pacjentów z PBL. Umożliwi to większą indywidualizację leczenia pacjentów z PBL i dostosowania 

ścieżki kolejnych linii leczenia pod charakterystykę danego pacjenta, co korzystnie wpłynie na ogólne rokowanie 

chorych na PBL.           
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1. Wprowadzenie do analizy 

1.1. Cel analizy 

Celem analizy wpływu na budżet jest określenie przewidywanych wydatków płatnika publicznego 

(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentów w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o 

finansowaniu ze środków publicznych produktu leczniczego zanubrutynib (ZAN, Brukinsa®) w 

populacji zgodnej z kryteriami proponowanego programu lekowego, tj. u pacjentów: 

           

        

    

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1]. 

1.2. Stan aktualny 

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna 

PROGRAMY LEKOWE W PBL 

Stan na grudzień 2022 r. 

Do końca 2022 r. leczenie PBL było realizowane w ramach 3 programów lekowych, tj.  

 B.79 „Leczenie przewlekłej białaczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)”; 

 B.92 „Leczenie chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową ibrutynibem (ICD 10: C91.1)”: 

 B.103 „Leczenie chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową wenetoklaksem (ICD 10: 

C.91.1)”. 

Dla pacjentów z PBL uprzednio nieleczonych i niekwalifikujących się do leczenia schematem FCR 

dostępne były programy B.79 dla obinutuzumabu stosowanego w skojarzeniu z chlorambucylem (OBI 

+ CLB) oraz B.103 dla wenetoklaksu podawanego w terapii skojarzonej z obinutuzumabem (VEN + 

OBI). W obydwu przypadkach najważniejszymi kryteriami kwalifikacji do programów była obecność 

schorzeń współistniejących, tj. klirens kreatyniny <70 ml/min lub CIRS >6, przy stanie sprawności 

ogólnej wg WHO = 1. 
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Leczenie dedykowane pacjentom z oporną/nawrotową PBL realizowano w programach lekowych 

B.92, w którym podawano ibrutynib (IBR) oraz B.103, w ramach którego możliwe było stosowanie 

wenetoklaksu w monoterapii (VEN) lub skojarzeniu z rytuksymabem (VEN + RTX). Leczenie 

ibrutynibem oferowano pacjentom z del17p/mTP53 lub bez del17p/mTP53, pod warunkiem 

uprzedniego leczenia schematami opartymi o VEN. Z kolei VEN w monoterapii mogli być leczeni 

wyłącznie pacjenci z del17p/mTP53 po niepowodzeniu IBR. Do terapii VEN + RTX mogli zostać 

zakwalifikowani pacjenci poddani co najmniej 1 linii leczenia bez względu na obecność 

del17p/mTP53. Najważniejsze informacje nt. powyższych programów lekowych zebrano w analizie 

problemu decyzyjnego dla analizowanego wskazania [1]. 

Zgodnie z danymi NFZ, w 2021 r. najwięcej pacjentów z PBL było leczonych IBR w ramach programu 

B.92 (711 chorych), w drugiej kolejności – VEN w programie B.103 (644 chorych). OBI był podawany 

u 361 pacjentów z programu lekowego B.79 [2]. Dane za I połowę 2022 r. wskazują na znaczący 

wzrost liczby pacjentów leczonych VEN (o 266 chorych - 644 chorych leczonych w 2021 r. i 910 

chorych leczonych w I poł. 2022 r.), co spowodowane było najpewniej rozszerzeniem wskazania 

refundacyjnego tego leku na pierwszą linię w listopadzie 2021 r. 

Stan na styczeń 2023 r. 

W styczniu 2023 r. leki znajdujące się dotychczas w trzech różnych programach lekowych zostały 

ujęte w jednym kompleksowym programie B.79 „Leczenie chorych na przewlekłą białaczkę 

limfocytową (ICD-10: C91.1)”. Jednocześnie w ramach ww. programu rozszerzono kryteria kwalifikacji 

do leków dotychczas refundowanych oraz wprowadzono do programu nową substancję czynną 

(akalabrutynib, AKA).  

Dotychczasowa populacja docelowa dla leków przeznaczonych do leczenia I linii, tj. VEN + OBI uległa 

rozszerzeniu, które polega na rezygnacji z zapisu dotyczącego stanu sprawności ogólnej WHO = 1. 

Obecnie do ww. terapii mogą być kwalifikowani chorzy z CIRS >6 lub klirensem kreatyniny <70 ml/min 

ze stanem sprawności ogólnej WHO ≤2. Ponadto program lekowy dla populacji z uprzednio 

nieleczoną PBL rozszerzono o dwie nowe opcje terapeutyczne, które zgodnie z kryteriami kwalifikacji 

do programu lekowego mogą być stosowane u pacjentów z del17p/mTP53 lub niezmutowanym 

statusem IgHV (tj. AKA i IBR). 

W przypadku pacjentów z oporną/nawrotową PBL kryteria kwalifikacji do terapii VEN + RTX oraz VEN 

pozostały bez zmian. Populację docelową dla IBR poszerzono, dopuszczając jego stosowanie u 

wszystkich pacjentów po niepowodzeniu co najmniej jednej linii leczenia, niezależnie od statusu 

del17p/mTP53 i rodzaju wcześniejszej terapii. Nowością w programie jest możliwość leczenia AKA u 

pacjentów z del17p/mTP53, a także pacjentów bez del17p/mTP53, pod warunkiem progresji/nawrotu 

choroby po leczeniu z wykorzystaniem VEN z przeciwciałem anty-CD20, przeciwwskazań do tego 

schematu lub toksyczności uniemożliwiającej dalsze leczenie tym schematem. 
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Obecnie ZAN jest finansowany ze środków publicznych w Polsce w trybie RDTL. Zgodnie z obecną 

praktyką Ministerstwa Zdrowia w przypadku leków finansowanych w programach lekowych tworzone 

są odrębne grupy limitowe dla poszczególnych substancji. Podobna sytuacja ma miejsce również w 

przypadku PBL, gdzie obecnie leki stosowane w programach lekowych finansowane są w ramach 

3 grup limitowych: 1166.0, Ibrutynib, 1148.0, Obinutuzumab i 1186.0, Venetoclax. W konsekwencji 

w analizie założono, iż zgodnie z art. 8 paragraf 2 KPA, dla ZAN utworzona zostanie nowa, odrębna 

grupa limitowa w ramach części B wykazu leków refundowanych.  

1.4. Założenia analizy 

Analizę przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, zakładając rozpoczęcie finansowania 

preparatu Brukinsa® zgodnie z wnioskowanymi wskazaniami w ramach proponowanego programu 

lekowego począwszy od 1 stycznia 2024 r. Długość horyzontu czasowego analizy jest zgodna z 

wytycznymi AOTMiT [14] w tym zakresie. 

         

    

          

       

Prognozę liczebności populacji pacjentów         

wyznaczono kompilując dane dotyczące liczby nowych zachorowań na PBL z publikacji Didkowska 

2016 [15] oraz dane opublikowane w analizach weryfikacyjnych dla preparatu Imbruvica [16, 17]. 

Ponadto w ramach przeglądu systematycznego zidentyfikowano dane dotyczących   

           

             

 [19, 20]. 

Liczebność populacji pacjentów    określono, wykorzystując wskazane przez 

ekspertów klinicznych odsetki pacjentów rozpoczynających leczenie w poszczególnych liniach terapii 

(1. linia vs 2. i kolejne linie). Odsetki te zaaplikowano do oszacowanej liczby pacjentów 

rozpoczynających leczenie w 1. linii tak, aby uzyskać żądaną proporcję pacjentów. 

W analizie uwzględniono ponadto dane dotyczące rozpowszechnienia schematów i leków obecnie 

stosowanych w populacji docelowej oraz dane o prognozowanym udziałach ZAN   

           

         

W celu określenia przepływu pacjentów między stanami zdrowia, w szczególności w zakresie czasu 

pozostawania na leczeniu poszczególnymi schematami, uwzględniono dane z modeli wykorzystanych 

w analizie ekonomicznej [21].  
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2. Metodyka i dane źródłowe 

2.1. Sposób przeprowadzenia analizy 

Analizę wpływu na budżet przeprowadzono w następujący sposób: 

            

           

 

2. Na podstawie odnalezionych źródeł danych przeprowadzono prognozę liczebności populacji 

docelowej w kolejnych 2 latach, począwszy od początku 2024 roku. W obliczeniach każdy rok 

analizy podzielono na trzynaście 4-tygodniowych cykli. 

3. Na podstawie przeprowadzonego badania ankietowanego oszacowano rozpowszechnienie ZAN 

oraz pozostałych interwencji uwzględnionych w analizie      

       

4. Określono przepływy pacjentów (w tym czas pozostawania na leczeniu) schematy dawkowania, 

koszty jednostkowe uwzględnionych substancji, koszty podania leków, koszty monitorowania, 

koszty leczenia zdarzeń niepożądanych oraz koszty opieki terminalnej. Dane zaczerpnięto z modeli 

wykorzystanych w ramach analizy ekonomicznej. 

5. Obliczono przewidywane wydatki płatnika w populacji docelowej w latach 2024–2025: 

a. dla scenariusza istniejącego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, 

tj. w przypadku braku finansowania ZAN ze środków publicznych; 

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu ZAN ze 

środków publicznych. 

6. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli różnicę w wydatkach pomiędzy scenariuszem nowym a 

scenariuszem istniejącym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne są ujemne, oznacza to 

oszczędności dla płatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatków inkrementalnych, 

oznaczają one dodatkowe nakłady finansowe płatnika. 

7. Przeprowadzono analizę wrażliwości dla zmiennych, które w największym stopniu wpływają na 

wyniki analizy wpływu na budżet oraz takich, których oszacowanie charakteryzuję się największą 

niepewnością. Dla każdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literą (począwszy od A). W 

obrębie danego wariantu badany parametr podlegał zmianie, przyjmując wartości: podstawową 

oznaczoną cyfrą 0 (np. wariant A0) oraz wartości uwzględnione w analizie wrażliwości oznaczone 

cyframi 1 i 2 (np. wariant A1 i A2). 
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2.2. Forma analizy 

Analiza wpływu na budżet składa się z dwóch części – niniejszego dokumentu oraz arkusza 

kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umożliwiającego obliczenie 

prognozowanych wydatków płatnika w zależności od przyjętych założeń. Arkusz kalkulacyjny 

umożliwia również przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrażliwości. 

2.3. Perspektywa analizy 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych 

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

urzędowej ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu [24], analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika 

publicznego. Leki uwzględnione w analizie finansowane są w ramach programów lekowych lub 

katalogu chemioterapii, zatem nie dochodzi do współpłacenia przez pacjentów. Podobnie, w 

przypadku pozostałych kategorii kosztowych wydatki ponoszone są jedynie przez płatnika 

publicznego. W konsekwencji wyniki z perspektywy płatnika publicznego i pacjentów są tożsame z 

wynikami z perspektywy płatnika publicznego.  

2.4. Horyzont czasowy 

Analizę opracowano w 2–letnim horyzoncie czasowym przy założeniu, że ZAN będzie finansowany ze 

środków publicznych dla pacjentów z populacji docelowej w ramach proponowanego PL począwszy 

od 1 stycznia 2024 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [14] horyzont czasowy analizy wpływu na 

budżet powinien obejmować okres do momentu ustalenia się stanu równowagi lub co najmniej w 

ciągu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawą refundacyjną z dnia 12 

maja 2011 roku [13], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata. 

2.5. Populacja docelowa 

Populację docelową niniejszej analizy stanowią:  
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W celu oszacowania liczebności populacji docelowej poszukiwano danych źródłowych pozwalających 

na określenie zapadalności na PBL oraz dodatkowych parametrów,     

         

Oszacowanie liczebności populacji docelowej przeprowadzono w następujących krokach: 

1. Oszacowano liczbę nowych zachorowań na PBL wśród osób dorosłych w Polsce, korzystając z 

publikacji Didkowska 2016 [15], w której analizie poddano dane pochodzące z Krajowego Rejestru 

Nowotworów (KRN). Wykorzystano również dane Głównego Urzędu Statystycznego [25] oraz dane 

opublikowane w analizach weryfikacyjnych (AWA) dla preparatu Imbruvica [16, 17] (zlecenia nr 

056/2016 oraz 73/2022). 

               

             

         

ZAPADALNOŚĆ NA PBL 

Oszacowanie liczby nowych pacjentów, u których zdiagnozowano PBL oparto na badaniu Didkowska 

2016, danych z GUS oraz danych z analiz weryfikacyjnych dla leku Imbruvica® (zlecenia nr 056/2016 

oraz 73/2022). 

W publikacji Didkowska 2016 analizie w zakresie zachorowalności i umieralności, poddano dane z 

KRN, niepublikowane w ogólnodostępnej bazie on-line. Analiza obejmowała lata 1999-2013. Głównym 

etapem analizy była zachorowalność na PBL (ICD-10: C91.1) w zależności od wieku. Analiza 

dostarczyła informacji, iż opisywana jednostka chorobowa występuje przede wszystkim u osób 

dorosłych, a tylko 10% zachorowań odnotowuje się u osób w wieku poniżej 50 r.ż. Zgodnie z 

opisywaną publikacją, osoby zdiagnozowane w Polsce w latach 2011-2013 to głównie osoby powyżej 
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2.6. Udziały opcji terapeutycznych w populacji docelowej 

            

            

            

            

           

            

            

                

           

            

            

                

        

       

2.6.1.1. SCENARIUSZ ISTNIEJĄCY 

            

              

            

              

              

 

Ze względu na zmiany w refundacji wprowadzone od stycznia 2023 r. oraz konstrukcję badania 

przeprowadzonego wśród ekspertów klinicznych, oszacowanie udziałów przeprowadzono w 

następujących krokach: 

1. Określono udziały schematów według stanu przed 1.01.2023 r.: 

a. Określono udziały schematów refundowanych przed 1.01.2023 r. w trzech określonych w 

badaniu subpopulacjach odzwierciedlających wytyczne kliniczne leczenia PBL [29]. 

b. Określono procentowy podział populacji docelowej na trzy analizowane subpopulacje i 

uśredniono udziały terapii w ramach populacji docelowej. 

c. Przeskalowano udziały tak, aby odzwierciedlały jedynie te schematy, które stanowią 

komparatory dla ZAN. 

2. Określono udziały schematów według stanu po 1.01.2023 r.: 

a. Określono udziały terapii po 1.01.2023 r. z uwzględnieniem IBR i AKA. 
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W następnym kroku wyznaczone koszty na pacjenta na cykl odniesiono do oszacowanej liczebności 

populacji stosujących poszczególne interwencje. Założono przy tym, że pacjenci będą włączani do 

leczenia równomiernie w ciągu roku (tj. stosowne roczne liczby pacjentów rozpoczynających leczenie 

zostały podzielone na 13 równolicznych grup, ze względu na 4-tygodniową długość cyklu przyjętego 

do określenia kosztów). Wyznaczono w ten sposób wydatki ponoszone w całej populacji w kolejnych 

cyklach, które następnie zsumowano oddzielnie dla kolejnych lat analizy w ramach poszczególnych 

kategorii kosztowych. 

2.7.2. Założenia związane z zależnościami między analizowanymi 

subpopulacjami 

            

           

          

         

              

            

     

2.7.2.1. KATEGORIE KOSZTOWE UWZGLĘDNIONE W MODELACH EKONOMICZNYCH ORAZ 

W ANALIZIE WPŁYWU NA BUDŻET 

W analizie wpływu na budżet uwzględniono te same kategorie kosztowe, które wykorzystano w 

modelach w analizie ekonomicznej          

              

                

            

             

           

W przypadku populacji pacjentów    w pliku obliczeniowym uwzględniono 

możliwość naliczenia kosztów kolejnej linii leczenia zgodnie z modelem ekonomicznym, jednak 

jedynie dla pacjentów, u których progresja wystąpiła w tym samym roku, w którym zostali włączeni na 

leczenie inicjujące w analizie. Nie uwzględniono natomiast kosztów leczenia po progresji dla 
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      O ile w przypadku analizy ekonomicznej przeprowadzanej w 

dożywotnim horyzoncie czasowym takie podejście ma sens i jest często stosowane w modelach 

onkologicznych, o tyle w przypadku BIA, gdzie analizowany jest 2-letni horyzont czasowy, 

uwzględnienie tak naliczanych kosztów kolejnej linii prowadziłoby do niewiarygodnych wyników. 

Zastosowane podejście jest konserwatywne jako, że progresja po ZAN jest taka sama lub wolniejsza 

niż w przypadku alternatywnych terapii, zatem koszty kolejnej linii po ZAN w 2-letnim horyzoncie 

byłyby niższe i ich uwzględnienie skutkowałoby zmniejszeniem wydatków inkrementalnych. 

             

              

 Jednocześnie należy pamiętać, że ze względu na sposób przeprowadzenia analizy wyniki 

tego scenariusza wyznaczają maksymalny wpływ refundacji ZAN na koszty ponoszone na pacjentów 

z populacji docelowej w uwzględnionym horyzoncie czasowym przy jednoczesnym skumulowaniu 

całkowitych kosztów leczenia po progresji choroby, które w rzeczywistości mogą być ponoszone przez 

płatnika publicznego w późniejszym czasie. 

W świetle powyższych spostrzeżeń w analizie uwzględniono następujące koszty z modeli 

wykorzystanych w analizie ekonomicznej: 

 koszty leków, 

 koszty podania leków, 

 koszty monitorowania terapii, 

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

 koszty kolejnych linii leczenia (koszty leków, koszty podania, koszty monitorowania – jedynie w 

analizie wrażliwości i z ograniczeniami wskazanymi powyżej), 

 koszty opieki terminalnej,  

 koszty leczenia AE. 
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o wariant G: alternatywna wartość HR dla krzywej OS dla porównania ZAN vs BEND + RTX  

 : wartość minimalna HR (G1), 

o wariant H: alternatywne wartości HR dla krzywych PFS i OS dla porównania ZAN vs AKA i 

OS dla porównania ZAN vs BEND + RTX       

  (H1). 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane 

wydatki płatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegał zmianie, przyjmując wartość uwzględnioną w 

analizie wrażliwości, natomiast pozostałe zmienne przyjmowały wartości uwzględnione w analizie 

podstawowej. W ten sposób oszacowano, jaki wpływ na zmianę wydatków płatnika może mieć 

niepewność w oszacowaniu poszczególnych zmiennych. 

Szczegółowe wyniki analizy wrażliwości oraz dane dotyczące zakresu zmienności poszczególnych 

parametrów uwzględnionych w analizie wrażliwości wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie 

(rozdz. A.1).  

























Analiza wpływu na budżet. Leczenie przewlekłej białaczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®) 

 HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 73 

5. Podsumowanie 
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6. Wnioski 

          

            

            

          

              

           

Objęcie refundacją ZAN zapewni pacjentom z populacji docelowej możliwość leczenia nowoczesną 

opcją terapeutyczną o potwierdzonej skuteczności i bezpieczeństwie oraz przyczyni się do 

poszerzenia dostępnych terapii dla pacjentów z PBL. Umożliwi to większą indywidualizację leczenia 

pacjentów z PBL i dostosowania ścieżki kolejnych linii leczenia pod charakterystykę danego pacjenta, 

co korzystnie wpłynie na ogólne rokowanie chorych na PBL.      
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7. Ograniczenia 

 Modelowanie czasu trwania terapii i przepływu pacjentów pomiędzy dostępnymi schematami 

leczenia oparto na danych z analizy ekonomicznej. Ograniczenia analizy ekonomicznej przekładają 

się zatem na ograniczenia analizy wpływu na budżet. 

 Brak jest opublikowanych polskich danych pozwalających na oszacowanie liczebności populacji 

docelowej, w szczególności brak jest danych NFZ w tym zakresie w publicznie dostępnych 

domenach. W konsekwencji, oszacowanie przeprowadzono kompilując odnalezione dane NFZ, 

dane epidemiologiczne oraz opinie ekspertów. 

 Liczba zdiagnozowanych pacjentów z PBL w latach 2012-2021 uwzględniona przy oszacowaniu 

liczebności populacji wykazuj stabilny trend wzrostowy w latach 2014-2019 oraz zaburzenie tego 

trendu miedzy rokiem 2013 i 2014 (z niezidentyfikowanych przyczyn, potencjalnie związanych ze 

sposobem raportowania danych) i w latach 2020-21 (z powodu pandemii COVID-19). W 

konsekwencji w celu przeprowadzenia prognozy konieczne było przeprowadzenie regresji w 

oparciu o okres ze stabilnym trendem, a następnie skorygowanie danych o przeszacowania 

związane z zaburzeniem trendu. 

             

             

             

         

           

           

            

      

 Udziały leków określono w oparciu o przeprowadzone badanie ankietowe. Badanie zostało 

przeprowadzone w listopadzie 2022 r., a więc przed wprowadzeniem zmian w programach 

lekowych dla PBL w styczniu 2023 r. W konsekwencji konieczne było przeliczenie wyników 

badania w zakresie rozpowszechnienia terapii, przyjmując założenia odnośnie znaczenia odsetków 

wskazanych przez ekspertów. Ze względu na niepewność przyjętych odsetków przeprowadzono 

kilka wariantów analizy wrażliwości w celu przeanalizowania tego parametru na końcowe wyniki. 
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8. Dyskusja 

Celem analizy wpływu na budżet było określenie przewidywanych wydatków płatnika publicznego w 

przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków publicznych ZAN u pacjentów  

             

  

Dynamiczne zmiany w zakresie kryteriów refundacji w programach lekowych dla PBL w ostatnich 

latach nie pozwalają na przeprowadzenie oszacowania liczebności populacji i rozpowszechnienia 

terapii w oparciu o dane historyczne. Ponadto, brak jest opublikowanych polskich danych 

pozwalających na oszacowanie liczebności populacji docelowej, w szczególności brak jest danych 

NFZ w tym zakresie. W konsekwencji, liczebność populacji docelowej oszacowano zgodnie z 

kryteriami włączenia do programu lekowego, na podstawie dostępnych danych NFZ, KRN, GUS, 

opublikowanych AWA oraz danych epidemiologicznych zaczerpniętych z odnalezionych publikacji. 

Ponadto wykorzystano dane uzyskane od ekspertów klinicznych w ramach przeprowadzonego 

badania ankietowego. Wpływ przyjętych i omawianych parametrów na oszacowanie populacji 

docelowej i wyniki niniejszej analizy zbadano w ramach analizy wrażliwości.    

           

             

    

Schematy terapii stosowane wśród pacjentów z określonych subpopulacji pacjentów uwzględnionych 

w analizie, a także ich rozpowszechnienie w scenariuszu istniejącym i nowym określono na podstawie 

konsensusu eksperckiego opartego o wyniki badania ankietowego. W związku ze zmianami w 

programie lekowym, które nastąpiły w dniu 1 stycznia 2023 roku, deklarowane udziały poszczególnych 

schematów przeliczono tak, aby odpowiadały aktualnej sytuacji refundacyjnej w dostępnym programie 

lekowym. Na podstawie przeprowadzonych oszacowań opartych o uzyskane od ekspertów klinicznych 

odpowiedzi ustalono, że            

          W związku z tym, iż 

badanie zostało przeprowadzone przed zmianami, które zaszły w programie lekowym w styczniu 2023 

roku, w celu zbadania wpływu przyjętych wartości na wyniki przeprowadzono analizy wrażliwości, w 

których testowano alternatywne odsetki dla poszczególnych schematów stosowanych w leczeniu 

populacji docelowej. Ponadto, jak niemal w każdym wskazaniu, należy mieć na uwadze, że zmiany w 

leczeniu PBL, tj. potencjalna refundacja nowych cząsteczek (lub schematów) i wskazań, mogą w 

przyszłości wpłynąć na rozpowszechnienie schematów stosowanych w PBL. 
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Analizę przeprowadzono w oparciu o modelowanie ścieżki leczenia pacjentów z analizy 

ekonomicznej.           

             

            

               

            

           

                

               

              

             

             

              

             

           W 

konsekwencji w analizie podstawowej odstąpiono całkowicie od uwzględniania kosztów kolejnej linii. 

Wpływ przyjętego założenia testowano w analizie wrażliwości      
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publikacje, Fornal 2003 oraz Kin-Dittmann 1997, zawierały dane regionalne dotyczące zapadalności 

na PBL, odpowiednio dla populacji mieszkańców Krakowa oraz dla populacji regionu dolnośląskiego.  

Ponadto przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie sieci Internet oraz przeanalizowano zasoby 

bazy on-line KRN [43], stanowiącego centralną, ogólnopolską bazę zachorowań na nowotwory oraz 

zgonów z powodu nowotworów w Polsce. 

W wyniku niesystematycznego przeszukania odnaleziono publikacje Didkowska 2016 [15] i Lech-

Marańda 2022 [19].  

W badaniu Didkowska 2016 analizowano zachorowalność oraz umieralność u chorych na PBL w 

Polsce w latach 1999-2013. Analizę oparto na danych z Krajowego Rejestru Nowotworów, które nie 

są publikowane w ogólnodostępnej bazie. Dane z badania, które zostały wykorzystane w celu 

oszacowania liczebności populacji przedstawiono w rozdz. 2.5.1. 

Celem badania Lech-Marańda 2022 było oszacowanie zachorowalności i rozpowszechnienia 

nowotworów limfatycznych oraz określenie przeżycia całkowitego pacjentów z tymi nowotworami. 

Analizę przeprowadzono w ramach projektu „Mapy potrzeb zdrowotnych – baza analiz systemowych i 

wdrożeniowych”. W badaniu przedstawiono m.in. dane dotyczące struktury wiekowej pacjentów z PBL 

w Polsce, które wykorzystano do oszacowania liczebności pacjentów z wcześniej nieleczoną PBL 

(rozdz. 2.5.1). 

A.2.2.2 CZAS DO ROZPOCZĘCIA LECZENIA PBL 

W ramach przeprowadzone przeszukania odnaleziono pięć publikacji (Bulian 2011 [44], Parikh 2014 

[45], Nabhan 2016 [18], Martínez-Trillos 2018 [46] oraz Nørgaard 2018 [47]), w których dostępne są 

dane dotyczące czasu od diagnozy do rozpoczęcia terapii w postaci krzywej TTFT.  

Badanie Bulian 2011 zostało przeprowadzone w rejonie Włoch oraz Szwajcarii i obejmowało grupę 

1037 pacjentów z rozpoznaniem PBL. Badanie miało na celu ocenę i weryfikację przeżycia 

całkowitego oraz czasu do rozpoczęcia leczenia pacjentów z PBL. Populacja badania obejmowała 

zarówno pacjentów wcześniej nieleczonych, jak i pacjentów, u których zastosowano wcześniejsze 

terapie. Krzywa TTFT obejmuje okres obserwacji od 1996 roku i sięga do ok. 20 lat od diagnozy PBL.  

Badanie Parikh 2014 obejmowało 844 nowo rozpoznanych pacjentów z PBL w wieku do 55 r.ż. oraz 

2324 pacjentów w wieku powyżej 55 r.ż., którzy widnieli w bazie Mayo Clinic (USA). Analizie w 

zakresie czasu do rozpoczęcia leczenia poddano odpowiednio 829 osób oraz 2293 osoby. Okres 

obserwacji pacjentów obejmował lata od 1995 r. do 2012 r, zatem długość krzywej TTFT w 

opisywanym badaniu obejmowała ok. 15 lat od momentu postawienia diagnozy PBL. Podobną 

charakterystyką w zakresie konstrukcji badania cechuje się badanie opisane w publikacji Nabhan 

2016, które obejmowało 4215 pacjentów z nowo rozpoznaną PBL pochodzących z bazy Mayo Clinic. 

Analizie w zakresie czasu do rozpoczęcia leczenia poddano 4020 pacjentów rasy białej oraz 101 
























