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Indeks skrótów 

ACA Akalabrutynib 

AE Działania niepożądane 
(Adverse Events) 

AIC Informacyjne Kryterium Akaike 
(Akaike Information Criterion) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APD Analiza problemu decyzyjnego 

AUC Pole pod krzywą 
(Area Under the Curve) 

BEND + M Schemat bendamustyną + metyloprednizolon 

BIC Bayesowskie Kryterium Informacyjne 
(Beyesian Information Criterion) 

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

CEAC Krzywa akceptowalności 
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve) 

CER Współczynnik kosztów-efektywności 
(Cost-Effectiveness Ratio) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CLB Chlorambucyl 

COP Schemat cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon 

CP Schemat cyklofosfamid + prednizon 

CUR Współczynnik kosztów-użyteczności 
(Cost-Utility Ratio) 

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

FCR Schemat fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab 
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FL Chłoniak grudkowy 
(Follicylar Lymphoma) 

FLU Fludarabina 

G-CSF Czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów 
(Granulocyte-Colony Stimulating Factor) 

GDP + RTX + G-CSF Schemat gemcytabina + deksametazon + cisplatyna + rytuksymab + czynnik 
stymulujący tworzenie kolonii granulocytów 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HR Hazard względny 
(Hazard Ratio) 

HMRN Haematological Malignancy Research Network 

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) 

IVE + RTX Schemat rytuksymab + epirubicyna + mesna + etopozyd + ifosfamid 

JGP Jednorodne Grupy Pacjentów 

K-M Krzywa Kaplana-Meiera 

LY Lata życia 
(Life Years) 

MAIC Metoda porównania pośredniego z dostosowaniem 
(Matching-Adjusted Indirect Comparison) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

MZL Chłoniak strefy brzeżnej 
(Marginal Zone Lymphoma) 

NHL Chłoniak nieziarniczy 
(Non-Hodgkin Lymphoma) 

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych 
(National Institute for Health and Care Excellence) 
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NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall Survival) 

PET Pozytonowa tomografia emisyjna 
(Positron Emission Tomography) 

PFS Przeżycie wolne od progresji choroby 
(Progression-Free Survival) 

PrL Program Lekowy 

PSM Model czasu podzielonego 
(Partitioned-Survival Model) 

QALY Lata życia skorygowane jakością 
(Quality-Adjusted Life Years) 

R-CHOP Schemat rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon 

R-COP Schemat rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon 

RDTL Ratunkowy Dostęp do Technologii Lekowych 

RDI Względna intensywność dawki 
(Relative Dose Intensity) 

RM Rezonans magnetyczny 

RSS Umowa podziału ryzyka 
(Risk Sharing Scheme) 

RTX Rytuksymab 

RTX+BEND Schemat rytuksymab + bendamustyna 

RTX+C Schemat rytuksymab + cyklofosfamid 

RTX+CLB Schemat rytuksymab + chlorambucyl 

RTX+LEN Schemat rytuksymab + lenalidomid 

SE Błąd standardowy 
(Standard Error) 

SoC Standard postępowania 
(Standard of Care) 

TK Tomografia komputerowa 
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TTD Czas do przerwania leczenia 
(Time to Treatment Discontinuation) 

VD Schemat bortezomib + deksametazon 

VCD Schemat bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon 

VEN + RTX Schemat wenetoklaksu + rytuksymab 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 

ZAN Zanubrutynib 
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Streszczenie 

 Cel 

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

alternatywnymi sposobami postępowania w populacji dorosłych pacjentów z nawrotowym lub opornym 

chłoniakiem strefy brzeżnej (MZL, marginal zone lymphoma), u których zastosowano wcześniej co najmniej jedną 

terapię z wykorzystaniem przeciwciał anty-CD20 i spełniają kryteria kwalifikacji do proponowanego programu 

lekowego. 

 Metodyka 

Populację docelową niniejszej analizy stanowią dorośli pacjenci z nawrotowym lub opornym MZL, u których 

zastosowano wcześniej co najmniej jedną terapię z wykorzystaniem przeciwciał anty-CD20 i spełniają kryteria 

kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. 

Analizę dla porównań: ZAN vs SoC, ZAN vs IBR oraz ZAN vs RTX przeprowadzono w formie analizy kosztów-

użyteczności oraz analizy kosztów-efektywności względem zyskanych lat życia (LY). Natomiast dla porównania 

ZAN vs ACA przeprowadzono analizę konsekwencji kosztów, a wyniki zdrowotne zostały przedstawione w 

postaci QALY oraz LY. Podejście to jest także zgodne z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 

2021 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach 

refundacyjnych [1]. 

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

przez Zamawiającego model matematyczny, który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w 

dożywotnim horyzoncie czasowym. Model został zaadaptowany do warunków polskich poprzez implementację 

odpowiednich danych wejściowych i modyfikację zakresu uwzględnionych obliczeń, w tym uzupełnienie ich o 

kalkulacje ceny progowej. Dodatkowo model uzupełniono o porównania z SoC oraz ACA. Wszelkie zmiany 

wprowadzone w modelu spowodowane były potrzebą dostosowania obliczeń do warunków polskich.  

Efektywność ZAN w zakresie krzywych PFS, OS oraz TTD zaczerpnięto z modelu oryginalnego. Badania 

MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-003 są badaniami jednoramiennymi oceniającymi skuteczność i bezpieczeństwo 

ZAN. W związku z tym na potrzeby porównania ZAN z rozważanymi komparatorami konieczne było 

przeprowadzenie porównań pośrednich. W ramach analizy uwzględniono: 

 porównania ZAN vs SoC, ZAN vs IBR oraz ZAN vs RTX metodą MAIC w oparciu o dane z badań MAGNOLIA i 

BGB-3111-AU-003 (skuteczność ZAN),        

             

 porównanie ZAN vs ACA w postaci zestawienia kosztów oraz efektów zdrowotnych w oparciu o dane z badań 

MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 (skuteczność ZAN) oraz ACE-LY-003 (skuteczność ACA). 

W ramach badania klinicznego MAGNOLIA zebrane zostały dane dotyczące jakości życia pacjentów przy 

wykorzystaniu kwestionariusza EQ-5D-5L. W badaniu zebrano dane pozwalające na oszacowanie wartości 
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użyteczności w stanie przed progresją choroby oraz spadek użyteczności związany z występowaniem zdarzeń 

niepożądanych. W ramach dostosowania modelu do warunków polskich, zastosowano polskie normy 

użyteczności zgodnie z publikacją Golicki 2019 [2]. W badaniu MAGNOLIA nie raportowano danych, na 

podstawie których możliwe było określenie wartości użyteczności dla stanu zdrowia po progresji choroby. W 

związku z tym wartość ta została określona w oparciu o dostępne dane literaturowe. W modelu globalnym 

uwzględniono możliwość skorygowania wartości użyteczności o wiek pacjenta. Powodem takiego postępowania 

jest rosnąca wraz z wiekiem częstość występowania chorób współtowarzyszących wpływających na jakość życia. 

Korektę użyteczności zależną od aktualnego wieku pacjenta uwzględniono w sposób multiplikatywny dla każdego 

stanu zdrowia oraz cyklu modelu. 

W analizie uwzględniono wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne. Wyodrębniono następujące kategorie 

kosztowe: koszty leków, koszty podania leków, koszty kwalifikacji do leczenia oraz monitorowania leczenia w 

programie lekowym, koszty monitorowania leczenia poza programem lekowym, koszty monitorowania stanu 

pacjenta bez progresji i bez aktywnego leczenia, koszty monitorowania stanu pacjenta po progresji choroby, 

koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, koszty opieki terminalnej.  

Niniejszą analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentów, a także wyłącznie z perspektywy płatnika 

publicznego. W analizie przyjęto, że nie dochodzi do współpłacenia za leki przez pacjentów, a zatem wyniki z obu 

perspektyw (NFZ + pacjent oraz NFZ) są tożsame. Analizę przeprowadzono   horyzoncie czasowym, 

który w przypadku pacjentów z populacji docelowej odpowiada horyzontowi dożywotniemu. Wyniki ekonomiczne 

dyskontowano stopą 5%, a wyniki kliniczne stopą 3,5%. Próg opłacalności przyjęto na poziomie 190 380 zł. 

Oceny niepewności uzyskiwanych wyników dokonano za pomocą probabilistycznej analizy wrażliwości oraz 

jednokierunkowych analiz wrażliwości. 

 Wyniki 

Wyniki zdrowotne 

Wyniki analizy użyteczności-kosztów 

             

                      

              

             

                    

                

Wyniki analizy konsekwencji-kosztów 
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Wyniki ekonomiczne 

Wyniki analizy użyteczności-kosztów 

            

                       

                     

      

                

                  

                

          W przypadku porównania z SoC oraz IBR oszacowane wartości 

są niższe od przyjętego progu opłacalności, natomiast dla porównania z RTX oszacowana wartość jest 

wyższa od przyjętego progu opłacalności (190 380 zł). 

            

                   

             

                   

   W przypadku porównania z SoC oraz IBR oszacowane wartości są niższe od przyjętego progu 

opłacalności, natomiast dla porównania z RTX oszacowana wartość jest wyższa od przyjętego progu 

opłacalności (190 380 zł). 

Wyniki analizy konsekwencji-kosztów 

            

                   

      

               

        

            

             

 Wnioski końcowe 

Wyniki analizy podstawowej z uwzględnieniem RSS wskazują, że: 

 terapia ZAN jest terapią efektywną kosztowo w porównaniu z terapią SoC – oszacowane wskaźniki ICER oraz 

ICUR są poniżej aktualnie obowiązującego progu opłacalności (190 380 zł), 

 terapia ZAN nie jest terapią efektywną kosztowo w porównaniu z terapią RTX – oszacowane wskaźniki ICER 

oraz ICUR są powyżej aktualnie obowiązującego progu opłacalności, 
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 terapia ZAN jest terapią efektywną kosztowo w porównaniu z terapią IBR – oszacowane wskaźniki ICER oraz 

ICUR są poniżej aktualnie obowiązującego progu opłacalności, 

 w dożywotnim horyzoncie czasowym koszt uzyskania roku życia oraz koszt uzyskania roku życia 

skorygowanego jakością przy zastosowaniu ZAN jest niższy niż przy zastosowaniu ACA. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

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

alternatywnymi sposobami postępowania w populacji dorosłych pacjentów z nawrotowym lub opornym 

chłoniakiem strefy brzeżnej (MZL, marginal zone lymphoma), u których zastosowano wcześniej co 

najmniej jedną terapię z wykorzystaniem przeciwciał anty-CD20 i spełniają kryteria kwalifikacji do 

proponowanego programu lekowego (analiza problemu decyzyjnego (APD), rozdz. 4.3). 

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

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z nawrotowym lub opornym MZL, u których zastosowano wcześniej co najmniej jedną 

terapię z wykorzystaniem przeciwciał anty-CD20 i spełniają kryteria kwalifikacji do proponowanego 

programu lekowego (APD [3]). 

INTERWENCJA 

Zanubrutynib (Brukinsa®) w dawkowaniu zgodnym z charakterystyką produktu leczniczego (ChPL). 

KOMPARATORY 

Standard postępowania (SoC, ang. standard of care), definiowany jako zindywidualizowana terapia 

oparta na rytuksymabie (tj. rytuksymab w monoterapii (RTX) lub w skojarzeniu z bendamustyną 

(RTX+BEND) lub chlorambucylem (RTX+CLB) lub cyklofosfamidem (RTX+C) lub lenalidomidem 

(RTX+LEN) lub schemat R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, 

prednizon) lub R-COP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon)) lub ibrutynib w 

monoterapii (IBR) lub akalabrutynib w monoterapii (ACA). 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 
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 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER/LY), 

 współczynniki kosztów-użyteczności (CUR), 

 współczynniki kosztów-efektywności (CER), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [3]. 

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Jak wskazano wyżej (rozdz. 1.1) komparatorem w analizie jest standard postępowania (SoC) 

definiowany jako zindywidualizowana terapia oparta na rytuksymabie lub ibrutynib lub akalabrutynib.  

Niniejsza analiza bazuje na wynikach analizy klinicznej [4], w której przedstawiono: 

 wyniki porównań pośrednich z dostosowaniem (MAIC, ang. matching-adjusted indirect 

comparison) dla: 

o ZAN (dane z połączonych badań MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003) vs SoC  

       , 

o ZAN (dane z połączonych badań MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003) ) vs RTX  

, 

o ZAN (dane z połączonych badań MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003) vs IBR  

, 

 wyniki porównań bez dostosowania w postaci zestawień jakościowych (wyniki zaprezentowane 

w aneksie do analizy klinicznej). 

Wnioskowanie w analizie klinicznej zostało przeprowadzone w oparciu o porównanie pośrednie 

z dostosowaniem populacji na podstawie       

     dla standardu postępowania łącznie, tj. 

leczenia w postaci chemioterapii i/lub immunoterapii (        

           

           ). 

Pozostałe porównania zostały zaprezentowane w analizie klinicznej uzupełniająco.  

Wyniki analizy klinicznej dla porównania głównego, po dopasowaniu populacji badań 

MAGNOLIA / BGB-3111-AU-003 oraz populacji         

             

          

          Również wyniki analiz 

dodatkowych zarówno dla porównania ZAN vs IBR, jak i ZAN vs RTX wskazały, że ZAN w porównaniu 

do komparatorów          (Tabela 2). 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną dla porównań z SoC, RTX oraz IBR przeprowadzono w formie analizy 

kosztów-użyteczności oraz kosztów-efektywności, natomiast dla porównania z ACA w formie analizy 

kosztów-konsekwencji. Koszty oraz efekty zdrowotne dla porównywanych schematów zostały 

wyznaczone w oparciu o model matematyczny, który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju 

choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

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

przebieg choroby wpływa na jakość i jednocześnie długość 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 [1], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

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

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 2.12). 

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badań klinicznych pozwalających na 

wykazanie wyższości leku nad wszystkimi technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 1.2). W związku 

z tym zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [1], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo 

współczynniki kosztów-użyteczności (CUR, ang. cost-utility ratio): 

L

L
L
QALY

koszt
CUR  . 

Za opcję najbardziej opłacalną w analizie opartej na wartości współczynników CUR przyjmuje się 

interwencję, dla której CUR ma najmniejszą wartość.  

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztów-użyteczności opartej 

na wynikach CUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy której 

wartości współczynników CUR dla porównywanych schematów terapeutycznych są sobie równe.  

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. 

Analizę ekonomiczną dla porównania ZAN vs ACA przeprowadzono w formie analizy konsekwencji 

kosztów. Obliczenia przeprowadzono w dwóch wariantach. W wariancie I wyznaczono koszt terapii 

dla leczonego pacjenta w zadanym czasie terapii (1 rok), a przedstawione wyniki dotyczyły wyłącznie 

kosztów leczenia (analiza kosztów). W wariancie II wyniki wyznaczono dla dożywotniego horyzontu 

czasowego, a konsekwencje w zakresie efektów zdrowotnych oraz kosztów modelowano w oparciu o 

ekstrapolowane krzywe z odpowiednich badan klinicznych (rozdz. 3.2). W scenariuszu tym 

oszacowano zarówno wyniki dotyczące kosztów terapii, jak i uzyskanych efektów zdrowotnych, a 

także wyznaczone na ich podstawie współczynniki CUR. Ze względu na dużą heterogeniczność 

badań pomiędzy badaniami dla ZAN a badaniami dla ACA nie wyznaczono wyników inkrementalnych.  
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2.2. Struktura modelu 

Analiza ekonomiczna została opracowana w oparciu o dostarczony przez Zamawiającego model 

ekonomiczny, który zaadaptowano do warunków polskich poprzez implementację odpowiednich 

danych wejściowych i modyfikację zakresu uwzględnionych obliczeń, w tym uzupełnienie ich o 

kalkulacje ceny progowej. Dodatkowo model uzupełniono o porównania z SoC oraz ACA. Wszelkie 

zmiany wprowadzone w modelu spowodowane były potrzebą dostosowania obliczeń do warunków 

polskich.  

Model ekonomiczny został opracowany w programie Microsoft Excel jako model czasu podzielonego 

(PSM, ang. partitioned survival model) ze stanami zdrowia (brak progresji, progresja choroby, zgon) 

zdefiniowanymi zgodnie z szacunkami przeżycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free 

survival) i przeżycia całkowitego (OS, ang. overall survival). W dowolnym momencie horyzontu 

czasowego suma pacjentów znajdujących się w dowolnym stanie zdrowia wynosi 100%.  

Stan zdrowia przed progresją choroby uwzględnia pacjentów, u których nie nastąpiła progresja 

choroby po zastosowaniu interwencji ocenianej lub komparatora. Stan zdrowia po progresji choroby 

obejmuje pacjentów pozostających przy życiu, u których wystąpiła progresja choroby po zastosowaniu 

leczenia podstawowego. 

W momencie rozpoczęcia symulacji 100% modelowanej kohorty pacjentów przypisywane jest do 

stanu „brak progresji choroby”. W kolejnych cyklach analizy pacjenci mogą pozostać w tym stanie lub 

przejść do jednego z pozostałych stanów modelu (Wykres 1). 

Wykres 1.   
Schemat struktury modelu uwzględnionego w niniejszej analizie – przejścia między stanami zdrowia 

 
 

Odsetek pacjentów przebywających w poszczególnych stanach zdrowia określono z uwzględnieniem 

pola pod krzywą (AUC, area under the curve) na podstawie parametrycznych krzywych przeżycia 

wolnego od progresji (PFS) oraz przeżycia całkowitego (OS) wyznaczonych w dożywotnim horyzoncie 

czasowym. W danym punkcie czasowym do stanu „brak progresji choroby” przypisany zostaje 
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odsetek osób wyznaczony jako wartość krzywej PFS dla tego punktu czasowego, do stanu „progresja 

choroby” - odsetek osób wyznaczony jako różnica wartości pomiędzy krzywą OS a krzywą PFS dla 

tego punktu czasowego, natomiast do stanu „zgon” - pozostała część kohorty. 

W obliczeniach dla krzywych PFS i OS uwzględniono korektę z uwzględnieniem śmiertelności 

naturalnej - prawdopodobieństwa zgonu dla populacji ogólnej Polski są w każdym cyklu porównywane 

z prawdopodobieństwami zgonu wynikającymi z przyjętej krzywej OS dla ZAN i komparatorów, a 

następnie w obliczeniach uwzględniana jest wyższa z porównywanych wartości. 

Odsetek pacjentów kontynuujących leczenie z zastosowaniem ZAN determinowany jest krzywą 

parametryczną określoną dla czasu do przerwania leczenia (TTD, ang. time to treatment 

discontinuation), natomiast odsetek pacjentów kontynuujących leczenie komparatorami 

determinowany jest krzywą PFS (brak danych odnośnie czasu trwania leczenia dla komparatorów). 

Model został zaimplementowany w programie Microsoft Excel (Office 365). Do każdego stanu 

przypisano koszty (opisane szczegółowo w rozdz. 3.8) oraz użyteczności (patrz rozdz. 3.5).  

2.3. Populacja docelowa 

Dorośli pacjenci z nawrotowym lub opornym MZL, u których zastosowano wcześniej co najmniej jedną 

terapię z wykorzystaniem przeciwciał anty-CD20 i spełniają kryteria kwalifikacji do proponowanego 

programu lekowego (APD [3]). 

2.4. Porównywane interwencje 

W analizie dokonano porównania ZAN z następującymi komparatorami: 

 SoC definiowanym jako zbiór terapii najlepiej odwzorowujący standard postępowania z 

pacjentami z MZL w warunkach polskich, 

 IBR, 

 ACA oraz 

 RTX stosowanym w monoterapii. 

Szczegóły odnośnie schematów uwzględnionych w ramach terapii opartej na RTX zaprezentowano w 

rozdziale 3.8.1.2. 
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2.5. Perspektywa analizy 

Niniejszą analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania 

świadczeń ze środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentów, a także wyłącznie z 

perspektywy płatnika publicznego. 

W przypadku większości leków uwzględnionych w niniejszej analizie nie dochodzi do współpłacenia 

za leki przez pacjentów (leki finansowane są przez NFZ w ramach programu lekowego, katalogu 

chemioterapii lub RDTL). Jedynie prednizon, prednizolon, metyloprednizolon oraz deksametazon 

finansowane są wyłącznie w ramach części A wykazu leków refundowanych (leki dostępne w aptece 

na receptę). Mając na uwadze wiek pacjentów (patrz rozdz. 3.1) oraz fakt, że koszt zakupu tych leków 

dla pacjentów w wieku 65 lat i powyżej w całości pokrywa płatnik publiczny [6, 7] w analizie przyjęto, 

że nie dochodzi do współpłacenia za leki przez pacjentów, a zatem wyniki z obu perspektyw 

(NFZ + pacjent oraz NFZ) są tożsame.  

2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono w  horyzoncie czasowym, który w przypadku pacjentów z populacji 

docelowej odpowiada horyzontowi dożywotniemu. Dożywotni horyzont czasowy pozwala na ujęcie 

pełnego czasu życia pacjentów uwzględnionych w analizie. Założony horyzont czasowy jest zgony z 

charakterem zanalizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujęcie wszystkich różnic w efektach 

zdrowotnych i kosztach wynikających z zastosowania uwzględnionych technologii. Podejście to jest 

zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [5].  

Brak jest przesłanek, które uzasadniałyby uwzględnienie w analizie krótszego niż dożywotni horyzont 

czasowy. U większości pacjentów z wykrytym MZL leczenie nie prowadzi do całkowitego 

wyzdrowienia – chorobę rozpoznaje się w wieku podeszłym, a celem terapii jest uzyskanie remisji, 

które są częste, lecz krótkotrwałe [3]. Zatem ze względu na charakter analizowanej jednostki 

chorobowej, im krótszy jest horyzont czasowy analizy, tym większemu zniekształceniu mogą ulec 

oszacowane koszty oraz efekty leczenia z zastosowaniem porównywanych interwencji i w 

konsekwencji, tym mniej są wnioski płynące z analizy.  

Niemniej jednak, zgodnie z oczekiwaniami AOTMiT parametr ten został przetestowany w ramach 

analizy wrażliwości, w której uwzględniono 10-letni horyzont czasowy (scenariusz HOR). 

2.7. Efekty zdrowotne 

W ramach niniejszej analizy uwzględniono następujące efekty kliniczne: 

 przeżycie wolne od progresji choroby (PFS), 

 przeżycie całkowite (OS), 
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 występowanie zdarzeń niepożądanych (AE, adverse events). 

Dane odpowiednie do zasilenia modelu zaczerpnięto z uwzględnionych w analizie klinicznej [4] badań 

klinicznych: 

 MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-003 dla ZAN, 

    

    

 ACE-LY-003 dla ACA, 

             

Charakterystyka wyżej wymienionych badań została zaprezentowana w analizie klinicznej [4]. 

Dane dotyczące przeżycia całkowitego zostały dodatkowo skorygowane z uwzględnieniem przeżycia 

w populacji ogólnej (określonego na podstawie tablic trwania życia, patrz rozdz. 3.4). Szczegółowy 

opis parametrów efektywności uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.2. 

Uwzględnione efekty zdrowotne mają przełożenie na koszty leczenia, lata życia (LY) oraz lata życia 

skorygowane jakością (QALY).  

W celu określenie użyteczności poszczególnych stanów zdrowia oraz spadków użyteczności 

związanych z występowaniem zdarzeń niepożądanych uwzględniono wyniki badania MAGNOLIA oraz 

dostępne dane literaturowe. Szczegółowy opis przyjętych założeń przedstawiono w rozdziale 3.5. 

Porównania: ZAN vs SoC, ZAN vs IBR oraz ZAN vs RTX dokonano metodą MAIC z zastosowaniem 

względnego efektu leczenia (współczynnik hazardu, HR, ang. hazard ratio). Porównanie ZAN vs ACA 

wykonano w postaci zestawienia kosztów oraz efektów zdrowotnych modelowanych na podstawie 

niezależnych krzywych przeżycia.  

2.8. Koszty 

W analizie uwzględniono wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne. Wyodrębniono następujące 

kategorie kosztowe: 

 koszty leków, 

 koszty podania leków, 

 koszty kwalifikacji do leczenia oraz monitorowania leczenia w programie lekowym, 

 koszty monitorowania leczenia poza programem lekowym, 

 koszty monitorowania stanu pacjenta bez progresji i bez aktywnego leczenia, 

 koszty monitorowania stanu pacjenta po progresji choroby, 

 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, 

 koszty opieki terminalnej.  
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W analizie nie uwzględniono kosztów kolejnych linii leczenia. Zgodnie z informacjami zamieszczonymi 

w analizie problemu decyzyjnego [3], u większości pacjentów z wykrytym MZL leczenie nie prowadzi 

do całkowitego wyzdrowienia, a celem terapii jest uzyskanie remisji, które są częste, lecz krótkotrwałe. 

Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi w oparciu o dostarczony model ekonomiczny, 

           

                

           

             

              

            

               

           

            Wobec powyższego naliczanie przez cały 

okres przeżycia po progresji choroby średniego kosztu kolejnej linii leczenia powoduje, że w 

przypadku większości porównań koszt ten będzie naliczany dłużej w przypadku komparatora. Zatem 

brak naliczania kosztu kolejnej linii z punktu widzenia czasu przeżycia po progresji choroby jest 

podejściem konserwatywnym. Dodatkowo koszt terapii dostępnych po leczeniu z zastosowaniem ZAN 

jest relatywnie niski (AKA oraz IBR nie będą stosowane po ZAN) w porównaniu do kosztu ZAN, więc 

ich uwzględnienie najprawdopodobniej nie wpłynęłoby znacząco na całkowite koszty w ramieniu ZAN. 

Warto podkreślić, że w celu możliwie najlepszego odwzorowania przebiegu choroby należy 

uwzględnić więcej niż jedną kolejną linię leczenia, a przeprowadzenie obliczeń z uwzględnieniem tylko 

jednej kolejnej linii terapii wprowadzałoby dodatkową niepewność wynikającą z przeprowadzonych 

oszacowań. Na podstawie skuteczności porównywanych terapii dostępnych w otrzymanych modelach 

nie jest możliwe wyznaczenie przepływu pacjentów będących w stanie po progresji choroby (progresja 

pomimo zastosowania jednej z porównywanych opcji terapeutycznych) pomiędzy kolejnymi liniami 

leczenia. Warto podkreślić, że uwzględnienie tylko jednej kolejnej linii leczenia najprawdopodobniej 

byłoby podejście niekonserwatywnym z punktu widzenia koszyka terapii dostępnych po zastosowaniu 

porównywanych interwencji. W przypadku ZAN pacjenci najpewniej będą otrzymywać tańsze opcje 

terapeutyczne dostępne w ramach katalogu chemioterapii, podczas gdy pacjenci po niepowodzeniu 

terapii opartej na RTX mają możliwość otrzymania IBR lub ACA, a więc terapii znacznie droższych. 

IBR oraz ACA w Polsce finansowane są w ramach RDTL, w którym możliwe jest finansowanie 

leczenia lekami niefinansowanymi ze środków publicznych w danym wskazaniu u pacjentów, u 

których zostały już wyczerpane wszystkie dostępne do zastosowania w tym wskazaniu technologie 

medyczne finansowane ze środków publicznych [8]. Zatem w Polsce po zastosowaniu ACA lub IBR 

pacjenci nie mają dostępnych innych opcji aktywnego leczenia poza tymi dostępnymi w ramach 

RDTL.  

Wobec powyższego w niniejszej analizie zdecydowano się nie uwzględniać kosztów kolejnej linii 

aktywnego leczenia, a pacjentom będącym w stanie po progresji choroby naliczane są dożywotnio 

wyłącznie koszty monitorowania po progresji choroby opisane w rozdziale 3.8.3.4.  
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2.12. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zależy 

od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia za dodatkowy efekt zdrowotny. 

Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, 

środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych [10], 

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 ustawy z 

dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego produktu krajowego brutto 

(Dz.U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. z 2021 r. poz. 151). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 190 380 zł 

(3 x 63 460 zł) [11]. 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

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

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. 

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, LY, inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR) oraz 

inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji 

(różnica w kosztach, różnica w QALY, różnica w LY) umieszczono na płaszczyźnie opłacalności. 

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

różnicę w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY/LY), a na osi pionowej różnicę w kosztach 

pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy 
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deterministycznej (trójkąt) oraz prostą obrazującą próg opłacalności (190 380 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, błąd standardowy wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badań, a w 

przypadku braku odpowiednich danych, za autorami modeli oryginalnych, przyjęto wartość błędu na 

poziomie 10% od wartości średniej): 

 dla parametrów dotyczących początkowych charakterystyk kohorty (wiek, powierzchnia ciała, 

masa ciała) przyjęto rozkład normalny, rozkład ten pozwala na określenie niepewności dla 

zmiennych przyjmujących wartości skupione symetrycznie wokół wartości średniej; 

 dla odsetka kobiet, odsetka pacjentów, u których wystąpią zdarzenia niepożądane oraz 

intensywności dawkowania przyjęto rozkład beta na odcinku [0; 1]; rozkład beta pozwala na 

określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących wartości w ograniczonym przedziale; 

wymienione zmienne przyjmują wartości od 0 do 1; 

 dla średniej liczby świadczeń na cykl oraz parametrów kosztowych uwzględniono rozkład 

gamma gwarantujący uzyskanie nieujemnych wartości, 

 dla współczynników HR uwzględniono 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 użyteczności stanów zdrowia przyjęto rozkład beta; 

 dla parametrów krzywych przeżycia, czasu wolnego od progresji choroby oraz czasu do 

przerwania leczenia zastosowano wielowymiarowy rozkład normalny, uwzględniający korelacje 

miedzy parametrami krzywych; przyjęcie tego rozkładu zmniejsza ryzyko zbytniego 

zniekształcenia krzywej i uzyskania wyników mało prawdopodobnych. 

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,  

 rozkładu krzywych przeżycia (całkowitego i bez progresji choroby) oraz krzywych czasu do 

przerwania leczenia w ramieniu ZAN, 

 hazardu względnego dla RTX oraz IBR względem ZAN w odniesieniu do przeżycia całkowitego, 

 hazardu względnego dla SoC w odniesieniu do przeżycia całkowitego i przeżycia wolnego od 

progresji choroby, 
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 rozkładu krzywych przeżycia (całkowitego i bez progresji choroby) dla ACA, 

 użyteczności dla stanu zdrowia po progresji choroby, 

 modyfikacji użyteczności ze względu na wiek, 

 intensywności dawkowania ZAN, 

 rozkładu terapii w ramach SoC, 

 czasu do przerwania leczenia ZAN, 

 kosztu podania leków doustnych, 

 kosztu monitorowania leczenia ZAN, 

 kosztu monitorowania pacjenta bez aktywnego leczenia. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale rozdz. 5.1. 
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3.2. Efektywność interwencji 

Efektywność ZAN w zakresie krzywych PFS, OS oraz TTD zaczerpnięto z modelu oryginalnego. 

Metodyka zastosowana w celu oszacowania skuteczności ZAN została dokładnie opisana w ramach 

dokumentu otrzymanego od Zamawiającego [9]. 

Badania MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-003 są badaniami jednoramiennymi oceniającymi 

skuteczność i bezpieczeństwo ZAN. W związku z tym na potrzeby porównania ZAN z rozważanymi 

komparatorami konieczne było przeprowadzenie porównań pośrednich. W ramach analizy 

uwzględniono: 

 porównania ZAN vs SoC, ZAN vs IBR oraz ZAN vs RTX metodą MAIC w oparciu o dane z 

badań MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 (skuteczność ZAN),    

            

     

 porównanie ZAN vs ACA w postaci zestawienia kosztów oraz efektów zdrowotnych w oparciu o 

dane z badań MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 (skuteczność ZAN) oraz ACE-LY-003 

(skuteczność ACA). 

Ekstrapolacja krzywych parametrycznych OS, PFS i TTD dla porównywanych schematów leczenia 

obejmowała następujące kroki:  

 ekstrapolację krzywych OS, PFS i TTD dla ZAN: w celu ekstrapolacji danych z połączonych 

badań MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-003 autorzy modelu przeprowadzili proces dopasowania 

krzywych parametrycznych OS, PFS oraz TTD; w analizie uwzględniono sześć ciągłych 

rozkładów prawdopodobieństwa: wykładniczy, Weibulla, Gompertza, log-normalny, 

log-logistyczny oraz gamma; dopasowania modeli do danych z badań dokonano w programie R 

z wykorzystaniem pakietu flexsurv [9], 

 ekstrapolację krzywych dla komparatorów:  

o w przypadku SoC, IBR oraz RTX uwzględniono względny efektu leczenia, wyznaczony na 

podstawie danych z badań         

   , 

 w przypadku ACA w ramach prac nad niniejszą analizą przeprowadzono proces dopasowania 

krzywych parametrycznych OS i PFS na podstawie danych z badania ACE-LY-003; 

analogicznie jak w przypadku efektywności ZAN w analizie uwzględniono sześć ciągłych 

rozkładów prawdopodobieństwa: wykładniczy, Weibulla, Gompertza, log-normalny, 

log-logistyczny oraz gamma, a dopasowania modeli do danych z badań dokonano w programie 

R (szczegóły w rozdz. 3.2.3), 

 wybór najlepiej dopasowanego rozkładu: najlepiej dopasowany rozkład został zidentyfikowany 

w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC, ang. Akaike Information Criterion), 

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

wizualną kontrolę dopasowania krzywych; dodatkowo dokonano porównania dopasowanych 

krzywych z danymi dotyczącymi długoterminowego przeżycia z opublikowanych źródeł danych 
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Wykres 2.   
Krzywa Kaplana-Meiera PFS wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi dla ZAN 
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Wykres 3.   
Krzywa Kaplana-Meiera PFS wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi dla ZAN i 95% przedziałami ufności dla 
dopasowanych modeli 
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Wykres 4.   
Wykresy funkcji hazardu dla rozważanych krzywych parametrycznych w odniesieniu do PFS dla ZAN 

 
 

             

         

           

         

            

              

           

            

         

            

   

TTD 

W tabeli poniżej (Tabela 7) zestawiono wartości AIC oraz BIC dla każdej z rozważanych krzywych 

parametrycznych w ramieniu ZAN otrzymanych na podstawie danych z połączonych badań 

MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-003 w odniesieniu do TTD.  
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Wykres 6.   
Krzywa Kaplana-Meiera TTD wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi dla ZAN i 95% przedziałami ufności dla 
dopasowanych modeli 
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Wykres 9.   
Krzywa Kaplana-Meiera OS wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi dla ZAN i 95% przedziałami ufności dla 
dopasowanych modeli 
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Wykres 10.   
Wykresy funkcji hazardu dla rozważanych krzywych parametrycznych w odniesieniu do OS dla ZAN 

 
 

             

         

       

            

            

           

             

 

Warto podkreślić, że pomimo dobrego dopasowania rozważanych krzywych parametrycznych do 

danych pod względem kryteriów AIC oraz BIA, a także wizualnej oceny wymienione kryteria należy 

traktować z większą ostrożnością niż w przypadku PFS i TTD ponieważ: 

 dane OS w badaniach MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 są niedojrzałe, 
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Na wykresach poniżej (Wykres 11, Wykres 12) zestawiono OS i PFS dla ZAN, SoC, RTX oraz IBR 

oszacowane na podstawie krzywych dla ZAN i współczynników HR wyszczególnionych powyżej. Na 

wykresach przedstawiono PFS oraz OS oszacowane na podstawie    

          

           

Wykres 11.   
OS i PFS dla ZAN, SoC, RTX oraz IBR oszacowane na podstawie krzywej wykładniczej dla ZAN i przyjętych 
współczynników HR 

 
 

Wykres 12.   
OS i PFS dla ZAN, SoC, IBR oraz RTX oszacowane na podstawie krzywej log-normalnej dla ZAN i przyjętych 
współczynników HR 

 
 

Wyniki porównania ZAN vs SoC zaprezentowane w Tabela 9 odnoszą się do koszyka terapii SoC 

złożonego                 

           

             Wobec tego 

w ramach analizy wrażliwości (scenariusz SoC_HMRN) dla porównania z SoC przetestowano 

dostępne wyniki porównania pośredniego uwzględniające      

 (Tabela 11).  







Analiza ekonomiczna. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chłoniaka strefy brzeżnej 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 44 

Wykres 14.   
Krzywa Kaplana-Meiera OS wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi dla ACA 

 
 

               

           

           

             

            

        

3.2.4. Walidacja zewnętrzna 

             

        Mając na uwadze niedojrzałość 

danych dotyczących przeżycia całkowitego oraz       

     , wyboru odpowiednich 

krzywych modelujących OS dla ZAN autorzy modelu globalnego dokonali na podstawie danych z 

odnalezionej literatury [9]. Analogiczna sytuacja ma miejsce w przypadku ACA – najlepiej 

dopasowanymi rozkładami dla OS pod względem kryteriów AIC/BIC są    

 przy czym dane z badania ACE-LY-003, na podstawie których dokonano dopasowań, 

są niedojrzałe. 

Autorzy modelu oryginalnego przeanalizowali rzeczywiste dane odnośnie przeżycia całkowitego 

pochodzące ze           
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3.5. Użyteczności 

3.5.1. Użyteczności stanów zdrowia 

Dostosowany model ekonomiczny uwzględnia następujące stany zdrowia, dla których niezbędne jest 

określenie odpowiednich wartości użyteczności: 

 brak progresji choroby, 

 progresja choroby. 

W modelu uwzględniono również spadki użyteczności związane z występowaniem zdarzeń 

niepożądanych stopnia ≥3 oraz korektę wartości użyteczności związaną z wiekiem pacjenta. 

W celu odnalezienia wartości użyteczności dla stanów zdrowa uwzględnionych w modelu w 

rozważanej populacji przeprowadzono przegląd użyteczności w bazie MEDLINE (przez PubMed) [16]. 

Zastosowana strategia wyszukiwania doniesień naukowych wraz z wynikami przeprowadzonego 

przeszukania została zaprezentowana w aneksie (rozdz. A.2.2). W ramach przeprowadzonego 

przeszukania poszukiwano doniesień literaturowych uwzględniających publikacje pierwotne bądź 

wtórne dotyczące jakości życia przy wykorzystaniu kwestionariusza EQ-5D, standardowo przyjętych 

metod handlowania czasem lub metody loterii u dorosłych pacjentów z pacjentów z nawrotowym lub 

opornym chłoniakiem strefy brzeżnej oraz spadki użyteczności dla powikłań związanych z 

analizowanym problemem uwzględnionych w modelu obliczeniowym. W wyniku przeprowadzonego 

przeszukania nie zidentyfikowano badań, na podstawie których możliwe było wyznaczenie 

użyteczności (lub spadków użyteczności) dla uwzględnionych w analizie stanów zdrowia. 

W modelu wykorzystano dwa źródła użyteczności: badanie MAGNOLIA oraz dostępną literaturę dla 

populacji pacjentów z chłoniakami. 

UŻYTECZNOŚCI OSZACOWANE NA PODSTAWIE BADANIA MAGNOLIA 

W ramach badania klinicznego MAGNOLIA zebrane zostały dane dotyczące jakości życia pacjentów 

przy wykorzystaniu kwestionariusza EQ-5D-5L. W badaniu zebrano dane pozwalające na 

oszacowanie wartości użyteczności w stanie przed progresją choroby oraz spadek użyteczności 

związany z występowaniem zdarzeń niepożądanych. W ramach dostosowania modelu do warunków 

polskich, zastosowano polskie normy użyteczności zgodnie z publikacją Golicki 2019 [2]. W tabeli 

poniżej zaprezentowano wartości użyteczności otrzymane na podstawie danych z badania 

MAGNOLIA z uwzględnieniem polskich norm użyteczności (Tabela 23). 
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dawkowanie dotyczy populacji z przewlekłą białaczką limfocytową, w której również w przypadku 

schematu złożonego z fludarabiny, cyklofosfamidu oraz rytuksymabu (schemat FCR) po pierwszym 

cyklu stosowania RTX następuje zwiększenie dawki tego leku (nie ma to miejsca dla populacji 

pacjentów z chłoniakami nieziarniczymi). Zatem w przypadku połączenia wenetoklaksu z 

rytuksymabem dawkę RTX ustalono na 375 mg/m2 powierzchni ciała niezależnie od cyklu leczenia. 

Warto zaznaczyć, że w związku z       

    , niskim kosztem RTX (Tabela 41) oraz ograniczonym krótkim 

czasem leczenia RTX (Tabela 44) parametr ten ma niewielki wpływ na wyniki analizy, a założenie to 

jest założeniem konserwatywnym (zaniżenie kosztu w ramieniu komparatora). 

Dawkowanie G-CSF przyjęto w oparciu o dane zamieszczone w ChPL dla leku Zarzio (substancja 

czynna: filgrastym) [30]. 

            

             

Dawkowanie dla tego schematu określono w oparciu o dane zamieszczone w ChPL dla leku Revlimid 

[31] dla chłoniaka grudkowego (brak dawkowania określonego dla MZL) – przyjęte dawkowanie jest 

zgodne z informacjami zamieszczonymi na stronie oraz Somerset, Wiltshire, Avon and 

Gloucestershire Cancer Alliance [32]. 
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wyłącznie w ramach wykazu otwartego (prednizon, prednizolon, deksametazon oraz 

metyloprednizolon). W analizie przyjęto, że w przypadku leków dostępnych w katalogu chemioterapii 

oraz na wykazie otwartym leki rozliczane są w ramach chemioterapii. Ibrutynib, akalabrutynib oraz 

wenetoklaks dostępne są w ramach programów lekowych, jednak w populacjach innych niż populacja 

docelowa niniejszej analizy. Koszty jednostkowe dla ibrutynibu oraz akalabrutynibu jako 

komparatorów wskazanych przez ankietowanych ekspertów klinicznych określono w oparciu o dane z 

przetargów na zakup leków. Wenetoklaks nie został zidentyfikowany w ramach badania ankietowego 

jako opcja terapeutyczna stosowana w populacji docelowej niniejszej analizy, zatem dla tej substancji 

czynnej przyjęto zerowy koszt zakupu leku. Jest to podejście konserwatywne zaniżające koszt 

leczenia z zastosowaniem komparatora. Zgodnie z danymi z rejestru HMRN na część schematów 

składa się prednizon, tymczasem w odnalezionym dawkowaniu (rozdz. 3.6) w składzie odpowiednich 

terapii zamiast prednizonu wyszczególniony był prednizolon będący metabolitem prednizonu. Mając 

na uwadze to samo wskazanie obu substancji (terapia paliatywna chorób nowotworowych) [52, 53], w 

niniejszej analizie konserwatywnie uwzględniono niższy koszt, tj. koszt prednizolonu. 

W celu określenia kosztów leków dostępnych w ramach katalogu chemioterapii przyjęto następującą 

metodykę: 

 w pierwszym kroku sprawdzono, czy dane dotyczące realnego kosztu dla leków zawierających 

daną substancję czynną są dostępne w ramach komunikatu NFZ dotyczącego średniego kosztu 

rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i 

chemioterapii [54], 

 w drugim kroku zebrano dane odnośnie cen realnych dla rozważanych substancji czynnych 

przekazywanych przez NFZ i raportowanych w serwisie IkarPro [55], 

 w ostatnim kroku sprawdzono, czy ceny uzyskane na podstawie powyższych źródeł danych nie 

są wyższe niż obowiązujący limit finansowania (dane z Obwieszczenia MZ [6, 7]),  

 finalnie w obliczeniach uwzględniono najniższą z odnalezionych wartości.  

Koszty leków dostępnych w ramach wykazu otwartego oszacowano w oparciu o aktualnie 

obowiązujące Obwieszczenie MZ [6, 7]. 

Komunikat NFZ 

W opublikowanym przez NFZ komunikacie dotyczącym średniego kosztu rozliczenia wybranych 

substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 

r. do grudnia 2023 r. [54] raportowano dane odnośnie RTX, bendamustyny, lenalidomidu, 

doksorubicyny, gemcytabiny, cisplatyny, etopozydu, epirubicyny, mesny, filgrastymu oraz 

bortezomibu. W dalszej analizie wykorzystano dane dla ostatniego dostępnego miesiąca, tj. grudnia 

2023 r. (Tabela 36). 
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 ocena wydolności nerek i wątroby (stężenie kreatyniny, eGFR, kwasu moczowego, AST, ALT, 

bilirubina całkowita), 

 aktywność dehydrogenazy mleczanowej (LDH), 

 badania obrazowe pozwalające na ocenę stopnia zaawansowania choroby (TK lub PET-TK lub 

NMR) – rodzaj badań obrazowych do decyzji lekarza, 

 badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawierające co najmniej testy w kierunku HbsAg 

i HbcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HbsAg lub HBcAb badanie HBV-DNA, 

 badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawierające co najmniej oznaczenie przeciwciał 

anty-HCV, a w przypadku dodatniego wyniku badania na obecność przeciwciał anty-HCV 

badanie HCV-RNA, 

 test ciążowy (u kobiet w wieku rozrodczym). 

W przypadku lokalizacji pozawęzłowej chłoniaka wykonanie innych badań oceniających 

zaawansowanie chłoniaka oprócz badań w/w - do decyzji lekarza prowadzącego (badania 

endoskopowe lub inne). W analizie jako badanie rozważane do wykonania w przypadku pozawęzłowej 

lokalizacji chłoniaka uwzględniono gastroskopię. 

W ramach monitorowania leczenia wykonywane będą następujące badania: 

 badanie wykonywane 1 raz w miesiącu przez pierwsze 12 miesięcy leczenia, a następnie co 

najmniej co 3 miesiące: 

o morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym); 

o AST, ALT, stężenie bilirubiny całkowitej; 

o stężenia kreatyniny u chorych z zaburzeniami czynności nerek, 

 zgodnie z aktualną Charakterystyką Produktu Leczniczego okresowe badania: 

o EKG; 

 badania wykonywane w trakcie 4. miesiąca leczenia, lub w przypadku podejrzenia 

progresji/nawrotu: 

o TK lub PET-TK lub NMR lub inne badania obrazowe – rodzaj badań obrazowych do decyzji 

lekarza. 

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna być przeprowadzona, w miarę możliwości, z wykorzystaniem 

tego samego rodzaju badań obrazowych, który był zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta do 

leczenia. 

Koszty badań wykonywanych w ramach kwalifikacji do leczenia ZAN oraz monitorowania terapii 

oszacowano na podstawie aktualnej wyceny wymienionych badań.  

W pierwszej kolejności dla każdego z badań laboratoryjnych oraz badania EKG przypisano numer listy 

na podstawie Charakterystyki grup ambulatoryjnych świadczeń specjalistycznych zgodnie 

z Zarządzeniem Nr 57/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 marca 2023 r. 

(wraz z aktami zmieniającymi Nr 103/2023/DSOZ oraz Nr 2/2024/DSOZ) [72, 73]. Następnie, dla 

poszczególnych grup świadczeń, na podstawie warunków przedstawionych w wymienionym 
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4.3.2. ZAN vs RTX 
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5.4. Podsumowanie 

ZAN VS SOC 

             

              

           

           

      

               

          

             

              

       

               

                   

              

                  

                 

            

               

            

ZAN VS RTX 
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ZAN VS IBR 

             

              

       

             

           

            

             

           

               

      

               

                   

            

                  

                 

            

             

  

ZAN VS ACA 
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6. Walidacja 

6.1. Walidacja wewnętrzna 

W celu ujawnienia błędów związanych z wprowadzaniem danych oraz strukturą obliczeń 

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy założeniu 

skrajnych wartości parametrów. Sprawdzono kod źródłowy pod kątem błędów syntaktycznych 

oraz przetestowano powtarzalność wyników przy użyciu równoważnych wartości parametrów 

wejściowych. Wszystkie błędy wykryte podczas walidacji wewnętrznej zostały poprawione. 

6.2. Walidacja konwergencji 

W ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego (szczegóły w aneksie, rozdz. A.2.1) nie 

zidentyfikowano analiz ekonomicznych, których wyniki mogłyby zostać porównane z wynikami 

niniejszej analizy. 

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. 

W niniejszej analizie walidacja zewnętrzną przeprowadzono w ramach analizy skuteczności 

porównywanych terapii i zaprezentowano w rozdz. 3.2.4.  
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7. Podsumowanie i wnioski 

WYNIKI ZDROWOTNE 

Wyniki analizy użyteczności-kosztów 

           

                   

                

   

           

               

                

         

Wyniki analizy konsekwencji-kosztów 

           

            

           

           

            

       

WYNIKI EKONOMICZNE 

Wyniki analizy użyteczności-kosztów 

           

                      

                 

            

            

                 

             

                  W 



Analiza ekonomiczna. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chłoniaka strefy brzeżnej 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 126 

przypadku porównania z SoC oraz IBR oszacowane wartości są niższe od przyjętego progu 

opłacalności, natomiast dla porównania z RTX oszacowana wartość jest wyższa od przyjętego progu 

opłacalności (190 380 zł). 

           

               

               

               

          W przypadku porównania z SoC oraz IBR oszacowane 

wartości są niższe od przyjętego progu opłacalności, natomiast dla porównania z RTX 

oszacowana wartość jest wyższa od przyjętego progu opłacalności (190 380 zł). 

Wyniki analizy konsekwencji-kosztów 

           

                 

         

            

           

           

              

WNIOSKI 

Wyniki analizy podstawowej z uwzględnieniem RSS wskazują, że: 

 terapia ZAN jest terapią efektywną kosztowo w porównaniu z terapią SoC – oszacowane 

wskaźniki ICER oraz ICUR są poniżej aktualnie obowiązującego progu opłacalności 

(190 380 zł), 

 terapia ZAN nie jest terapią efektywną kosztowo w porównaniu z terapią RTX – oszacowane 

wskaźniki ICER oraz ICUR są powyżej aktualnie obowiązującego progu opłacalności, 

 terapia ZAN jest terapią efektywną kosztowo w porównaniu z terapią IBR – oszacowane 

wskaźniki ICER oraz ICUR są poniżej aktualnie obowiązującego progu opłacalności, 

 w dożywotnim horyzoncie czasowym koszt uzyskania roku życia oraz koszt uzyskania roku 

życia skorygowanego jakością przy zastosowaniu ZAN jest niższy niż przy zastosowaniu ACA. 
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8. Ograniczenia 

 Do oceny opłacalności ZAN wykorzystano model dostarczony przez Zamawiającego. Każdy model 

stanowi uproszczenie rzeczywistości, a jego rzetelność zależy w głównej mierze od danych, na 

podstawie których został zbudowany. 

 Efektywność interwencji uwzględnionych w analizie określono na podstawie wyników badań 

włączonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wpływają na 

ograniczenia niniejszej analizy. 

 Efektywność ZAN określono na podstawie krzywej przeżycia całkowitego, krzywej przeżycia 

wolnego od progresji choroby oraz krzywej czasu do przerwania terapii. Krzywe OS, PFS i TTD 

były dostępne w ograniczonym horyzoncie czasowym badań klinicznych. Z tego względu 

niezbędna była ekstrapolacja danych na dłuższy horyzont. 

 Dla komparatorów brak jest danych odnośnie TTD, dlatego w analizie koszt terapii dla 

komparatorów naliczono w oparciu o krzywą PFS.  

 Charakterystykę początkową pacjentów określono w oparciu o dane z połączonych badań 

MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-003. Wykorzystanie danych z badań klinicznych pozwala 

zachować spójność pomiędzy uwzględnionymi w analizie wynikami klinicznymi (w zakresie 

skuteczności i bezpieczeństwa ZAN) oraz charakterystyką pacjentów, dla których wyniki te zostały 

uzyskane. Ze względu na brak odpowiednich danych z badań klinicznych, średnią masę ciała 

określono na podstawie danych GUS [12, 13]. 

 Udziały schematów stosowanych w ramach terapii opartej na RTX ustalono na podstawie danych z 

    . W analizie wrażliwości przetestowano 

udziały określone w oparciu o wyniki przeprowadzonego badania ankietowego. 

 Koszt monitorowania leczenia ZAN określono w oparciu o aktualnie obowiązującą wycenę dla 

świadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych na chłoniaki B-komórkowe (obinutuzumab) 

– 1 rok terapii. Przeprowadzono w tym zakresie analizy wrażliwości. 

 Ze względu na strukturę pliku obliczeniowego, w obliczeniach przyjęto taki sam koszt 

monitorowania terapii w I roku i kolejnych latach analizy, co biorąc pod uwagę przeprowadzone 

oszacowania oraz aktualną wycenę diagnostyki i monitorowania dla programu lekowego B.12FM 

jest podejściem konserwatywnym zawyżającym wydatki dla ZAN w horyzoncie czasowym analizy.  

 W analizie uwzględniono względną intensywność dawkowania. Wartość dla ZAN określono na 

podstawie danych z badania klinicznego MAGNOLIA. Intensywność dawkowania dla 

komparatorów nie była dostępna, dlatego za autorami modeli oryginalnych, przyjęto ją na poziomie 
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100%. W analizie wrażliwości przetestowano scenariusz, w którym intensywność dawki ZAN 

również przyjęto na poziomie 100%. 



Analiza ekonomiczna. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chłoniaka strefy brzeżnej 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 129 

9. Dyskusja 

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

alternatywnymi sposobami postępowania u pacjentów z nawrotowym lub opornym na leczenie 

chłoniakiem strefy brzeżnej (MZL, ang. marginal zone lymphoma), zgodnie z następującymi 

kryteriami: wiek 18 lat lub powyżej, przebyte wcześniejsze leczenie z zastosowaniem przeciwciał anty-

CD20, stan sprawności wg ECOG (WHO) 0-2 oraz brak przeciwwskazań do stosowania 

zanubrutynibu, które wynikają z ChPL. 

Zgodnie z przeprowadzoną analiza kliniczną [4] komparatorem dla niniejszej analizy jest standard 

postępowania (SoC), definiowany jako zindywidualizowana terapia oparta na rytuksymabie, tj. 

rytuksymab w monoterapii (RTX) lub w skojarzeniu z bendamustyną (RTX+BEND) lub 

chlorambucylem (RTX+CLB) lub cyklofosfamidem (RTX+C) lub lenalidomidem (RTX+LEN) lub 

schemat R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, foksorubicyna, winkrystyna, prednizon) lub R-COP 

(rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) lub ibrutynib w monoterapii (IBR) lub 

akalabrutynib w monoterapii (ACA). 

Niniejsza analiza została przeprowadzona w oparciu o analizę kliniczną [4], w której zaprezentowano 

wyniki: 

 porównania pośredniego z dostosowaniem populacji (MAIC) dla: ZAN vs SoC, ZAN vs RTX 

oraz ZAN vs IBR, 

 zestawienia jakościowego z RTX, RTX+LEN, RTX+BEND, RTX+BEND/R-CHOP, IBR, ACA. 

Mając na uwadze dostępność dowodów naukowych oraz definicję komparatora przyjętą w analizie w 

niniejszym dokumencie zaprezentowano wyniki dla następujących porównań: SoC, IBR, ACA oraz 

RTX stosowanym w monoterapii. 

Dane odpowiednie do zasilenia modelu zaczerpnięto z uwzględnionych w analizie klinicznej [4] badań 

klinicznych,      . Porównania: ZAN vs SoC, ZAN vs IBR oraz ZAN vs 

RTX dokonano metodą MAIC z zastosowaniem względnego efektu leczenia (HR). Porównanie ZAN 

vs ACA wykonano w postaci zestawienia kosztów oraz efektów zdrowotnych. 

W analizie nie uwzględniono kosztów kolejnych linii leczenia. Zgodnie z informacjami zamieszczonymi 

w analizie problemu decyzyjnego [3], u większości pacjentów z wykrytym MZL leczenie nie prowadzi 

do całkowitego wyzdrowienia, a celem terapii jest uzyskanie remisji, które są częste, lecz krótkotrwałe. 
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            Wobec powyższego naliczanie przez cały 

okres przeżycia po progresji choroby średniego kosztu kolejnej linii leczenia powoduje, że w 

przypadku większości porównań koszt ten będzie naliczany dłużej w przypadku komparatora. Zatem 

brak naliczania kosztu kolejnej linii z punktu widzenia czasu przeżycia po progresji choroby jest 

podejściem konserwatywnym. Dodatkowo koszt terapii dostępnych po leczeniu z zastosowaniem ZAN 

jest relatywnie niski (AKA oraz IBR nie będą stosowane po ZAN) w porównaniu do kosztu ZAN, więc 

ich uwzględnienie najprawdopodobniej nie wpłynęłoby znacząco na całkowite koszty w ramieniu ZAN. 

Warto podkreślić, że w celu możliwie najlepszego odwzorowania przebiegu choroby należy 

uwzględnić więcej niż jedną kolejną linię leczenia, a przeprowadzenie obliczeń z uwzględnieniem tylko 

jednej kolejnej linii terapii wprowadzałoby dodatkową niepewność wynikającą z przeprowadzonych 

oszacowań. Na podstawie skuteczności porównywanych terapii dostępnych w otrzymanych modelach 

nie jest możliwe wyznaczenie przepływu pacjentów będących w stanie po progresji choroby (progresja 

pomimo zastosowania jednej z porównywanych opcji terapeutycznych) pomiędzy kolejnymi liniami 

leczenia. Warto podkreślić, że uwzględnienie tylko jednej kolejnej linii leczenia najprawdopodobniej 

byłoby podejście niekonserwatywnym z punktu widzenia koszyka terapii dostępnych po zastosowaniu 

porównywanych interwencji. W przypadku ZAN pacjenci najpewniej będą otrzymywać tańsze opcje 

terapeutyczne dostępne w ramach katalogu chemioterapii, podczas gdy pacjenci po niepowodzeniu 

terapii opartej na RTX mają możliwość otrzymania IBR lub ACA, a więc terapii znacznie droższych. 

IBR oraz ACA w Polsce finansowane są w ramach RDTL, w którym możliwe jest finansowanie 

leczenia lekami niefinansowanymi ze środków publicznych w danym wskazaniu u pacjentów, u 

których zostały już wyczerpane wszystkie dostępne do zastosowania w tym wskazaniu technologie 

medyczne finansowane ze środków publicznych [8]. Zatem w Polsce po zastosowaniu ACA lub IBR 

pacjenci nie mają dostępnych innych opcji aktywnego leczenia poza tymi dostępnymi w ramach 

RDTL.  

W modelu oryginalnym korektę jakości życia ze względu na wiek pacjenta przyjęto na podstawie norm 

brytyjskich zmierzonych w populacji ogólnej w badaniu Hernandez 2022 [19]. W niniejszej analizie 

rozważono zastąpienie danych z publikacji Hernandez 2022 danymi polskimi, dostępnymi w publikacji 

Golicki 2021 [20]. Jednak w publikacji tej najstarszą analizowaną grupą wiekową są osoby w wieku 

75 lat i więcej, zaś początkowy wiek populacji docelowej w zależności od porównania wynosi   

Tym samym na podstawie polskich danych prezentowanych w publikacji Golicki 2021 [20] nie było 

możliwe dokładne określenie odpowiedniej zależności dla chorych z populacji docelowej – wartości z 

publikacji Hernandez 2022 [19] pozwalają na dokładniejsze modelowanie tej zależności. Wobec 

powyższego, w obliczeniach uwzględniono zależność pomiędzy wiekiem, a zmianą wartości 
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użyteczności na podstawie danych z badania Hernandez 2022. W ramach analizy wrażliwości 

przeprowadzono obliczenia bez uwzględnienia analizowanej zależności, co pozwala na zbadanie 

maksymalnego wpływu na wyniki analizy niepewności związanej z analizowanym parametrem. 

Wyniki analizy podstawowej z uwzględnieniem RSS wskazują, że: 

 terapia ZAN jest terapią efektywną kosztowo w porównaniu z terapią SoC – oszacowane 

wskaźniki ICER oraz ICUR są poniżej aktualnie obowiązującego progu opłacalności 

(190 380 zł), 

 terapia ZAN nie jest terapią efektywną kosztowo w porównaniu z terapią RTX – oszacowane 

wskaźniki ICER oraz ICUR są powyżej aktualnie obowiązującego progu opłacalności, 

 terapia ZAN jest terapią efektywną kosztowo w porównaniu z terapią IBR – oszacowane 

wskaźniki ICER oraz ICUR są poniżej aktualnie obowiązującego progu opłacalności, 

 dożywotnim horyzoncie czasowym koszt uzyskania roku życia oraz koszt uzyskania roku życia 

skorygowanego jakością przy zastosowaniu ZAN jest niższy niż przy zastosowaniu ACA. 

              

 Należy jednak podkreślić, że finansowanie ZAN pozwoli na poszerzenie możliwości 

terapeutycznych pacjentów w populacji docelowej. 
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A.1.3. Wyniki probabilistycznej analizy wrażliwości – analiza 

użyteczności kosztów 

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki bez uwzględnienia RSS. 
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A.1.3.3 ZAN VS IBR 
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