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Indeks skrótów 

AKA Akalabrutynib 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BEND Bendamustyna 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CI 
Przedział ufności 
(Confidence Interval) 

CLB Chlorambucyl 

CMA 
Analiza minimalizacji kosztów 
(Cost-Minimization Analysis) 

ECOG 
Skala sprawności chorego wg ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 

FCR Fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab 

HR 
Hazard względny 
(Hazard Ratio) 

HTA 
Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

IBR Ibrutynib 

MAIC 
Porównanie pośrednie z dostosowaniem populacji 
(Matching-Adjusted Indirect Comparison) 

OBI Obinutuzumab 

OS 
Przeżycie całkowite 
(Overall Survival) 

CLL 
Przewlekła białaczka limfocytowa 
(Chronic Lymphocytic Leukemia) 

PALG Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Białaczek u Dorosłych 

PFS 
Przeżycie wolne od progresji 
(Progression-Free Survival) 

RDI 
Względna intensywność dawki  
(Relative dose intensity) 

RTX Rytuksymab 

SLL 
Chłoniak z małych limfocytów B 
(Small Lymphocytic Lymphoma) 

TLS 
Profilaktyka zespołu rozpadu guza 
(Tumor lysis syndrome). 

VEN 
Wenetoklaks 
(Venetoclax) 

ZAN 
Zanubrutynib 
(Zanubrutinib) 
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Streszczenie 

CEL 

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

zdefiniowanych komparatorów u dorosłych uprzednio nieleczonych pacjentów z przewlekłą białaczką limfocytową 

(CLL) albo chłoniakiem z małych limfocytów B (SLL) spełniających kryteria kwalifikacji do proponowanego 

programu lekowego. 

METODYKA 

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizą problemu decyzyjnego oraz analizą kliniczną. 

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

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

ibrutynib, akalabrutynib, wenetoklaks skojarzony z obinutuzumabem i wenetoklaks skojarzony z ibrutynibem.  

Ze względu na wyniki przeprowadzonej analizy        

    analizę ekonomiczną przeprowadzono w    

 oraz uzupełniająco w postaci analizy kosztów-konsekwencji. Konsekwencje zdrowotne przedstawiono w 

postaci wyników dotyczących przeżycia całkowitego (OS, ang. overall survival) oraz przeżycia wolnego od progresji 

choroby (PFS, ang. progression-free survival). Wyniki kosztowe wyznaczono z uwzględnieniem rocznego i 

2-letniego horyzontu czasowego. Koszty uwzględnione w analizie obejmują koszty leków i ich podania, koszty 

kwalifikacji do terapii i monitorowania stanu zdrowia pacjentów oraz koszty profilaktyki zespołu rozpadu guza. 

Wartości kosztów określono przy uwzględnieniu pespektywy płatnika publicznego; ze względu na brak 

współpłacenia pacjentów za leki wyniki z perspektywy płatnika publicznego są tożsame z wynikami z łącznej 

perspektywy płatnika publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki. 









AE Leczenie przewlekłej białaczki limfocytowej albo chłoniaka z małych limfocytów B z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®) 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 10 

WNIOSKI 

Wyniki przeprowadzonej wskazują, że roczny koszt leczenia z zastosowaniem ZAN jest wyższy niż koszt leczenia 

z zastosowaniem IBR i AKA oraz jest niższy niż koszt leczenia z zastosowaniem VEN + OBI i VEN + IBR. Wyniki 

wskazują, że dwuletni koszt leczenia z zastosowaniem ZAN jest wyższy niż koszt leczenia z zastosowaniem IBR, 

AKA i VEN + OBI oraz jest niższy niż koszt leczenia z zastosowaniem VEN + IBR. Biorąc pod uwagę niewielkie 

różnice w kosztach między terapiami BTKi oraz porównywalny profil bezpieczeństwa zanubrutynibu należy 

podkreślić, że finansowanie ZAN pozwoli na poszerzenie możliwości terapeutycznych pacjentów w populacji 

docelowej. 
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W analizie klinicznej nie zidentyfikowano randomizowanych badań klinicznych dotyczących 

skuteczności zanubrutynibu stosowanego w populacji pacjentów z uprzednio nieleczoną CLL/SLL bez 

przeciwwskazań do leczenia schematem FCR (tzw. subpopulacja FIT). W badaniu klinicznym dla 

VEN + OBI uzyskano zbliżone wyniki skuteczności i bezpieczeństwa w populacji UNFIT i populacji FIT 

[1]. Również EMA, posługując się aktualną wiedzą biologiczną, pomimo dostępności dla ZAN w I linii 

leczenia CLL/SLL tylko jednego badania randomizowanego, wydała zgodę na dopuszczenie tego leku 

do obrotu w całej populacji chorych bez dodatkowych ograniczeń [1]. W ostatnim czasie zostało 

opublikowane badanie z zakresu rzeczywistej praktyki klinicznej dla ZAN (Luo 2025 [3]), w którym 

potwierdzono, że skuteczności i bezpieczeństwo tego leku w I linii leczenia CLL/SLL (bez względu na 

status FIT/UNFIT) w warunkach codziennej praktyki klinicznej nie różni się od tej obserwowanej w 

warunkach eksperymentalnych [1]. Oznacza to, że wyniki zebrane w badaniu SEQUOIA mogą być 

ekstrapolowane na całą populację CLL/SLL, która dotychczas nie otrzymywała leczenia. 

Biorąc pod uwagę powyższe, analizę przeprowadzono w postaci    Ze 

względu na brak porównania bezpośredniego oraz pośredniego przy uwzględnieniu metod 

dostosowania dla zanubrutynibu i komparatorów (w analizie klinicznej przedstawiono zestawienie 

wyników jednoznaczne z wykonaniem porównania naiwnego) w populacji pacjentów z uprzednio 

nieleczoną CLL/SLL bez przeciwwskazań do leczenia schematem FCR, analizę uzupełniono o 

zestawienie wyników zdrowotnych uzyskiwanych przez pacjentów z populacji docelowej przy 

zastosowaniu analizowanych interwencji, co w połączeniu z danymi kosztowymi oznacza uzupełniające 

przedstawienie analizy kosztów-konsekwencji. Konsekwencje zdrowotne przedstawiono w postaci 

danych o przeżyciu całkowitym (OS, ang. overall survival) oraz przeżyciu wolnym od progresji choroby. 
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2. Metodyka 

2.1. Sposób przeprowadzenia obliczeń 

Efekty zdrowotne uzyskiwane przez pacjentów z populacji docelowej przedstawiono w formie 

         

            

   oraz porównania naiwnego w przypadku populacji pacjentów z uprzednio 

nieleczoną CLL/SLL bez przeciwwskazań do leczenia schematem FCR. 

Koszty ponoszone na terapię pacjentów z populacji docelowej określono na podstawie danych 

dotyczących kosztów jednostkowych leków (rozdz. 3.3.1 oraz rozdz. 3.3.2).      

         

            

               

           

             

      

Obliczenia przeprowadzono z uwzględnieniem pełnych kosztów terapii w rozważanym horyzoncie 

czasowym (nie uwzględniono przerywania leczenia z przyczyn innych niż osiągnięcie maksymalnego 

możliwego czasu terapii). W obliczeniach przyjęto długość cyklu równą 28 dni. Cena progowa w 

niniejszej analizie została określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której koszty terapii porównywanymi schematami terapeutycznymi są sobie równe. 

2.2. Populacja docelowa 

Dorośli, uprzednio nieleczeni pacjenci z przewlekłą białaczką limfocytowa (CLL) albo chłoniakiem z 

małych limfocytów B (SLL) spełniający kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego, 

które obejmują: 

 wiek 18 lat lub powyżej;  

 stan sprawności 0-2 według skali ECOG; 

 obecność wskazań do rozpoczęcia leczenia wg International Workshop on Chronic Lymphocytic 

Leukemia updating (the National Cancer Institute-Working Group (iwCLL); 

 brak przeciwwskazań do stosowania zanubrutynibu, które wynikają z ChPL; 

 brak nadwrażliwości na którykolwiek lek lub białka mysie lub którąkolwiek substancję pomocniczą 

leku; 
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finansowania zanubrutynibu oraz technologii alternatywnych (program lekowy) nie dochodzi do 

współpłacenia płatnika publicznego i pacjentów za leki, w związku z czym wyniki z łącznej perspektywy 

płatnika publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki są tożsame z wynikami z 

perspektywy płatnika publicznego. 

2.5. Horyzont czasowy analizy 

        analizę przeprowadzono w 

dwóch wariantach: w rocznym oraz 2-letnim horyzoncie czasowym.    

            

            

            

             

             

           

            

           

            

2.6. Efekty zdrowotne 

Ze względu na przyjęto formę analizy (    i uzupełniająco analiza kosztów-

konsekwencji, szczegóły w rozdz. 1.2) efekty zdrowotne uzyskiwane przez pacjentów z populacji 

docelowej przedstawiono w formie        

           

  oraz porównania naiwnego w przypadku populacji pacjentów z uprzednio nieleczoną 

CLL/SLL bez przeciwwskazań do leczenia schematem FCR. 

2.7. Koszty 

W analizie uwzględniono wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne ponoszone przez płatnika 

publicznego. Wyróżniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków, 

 koszty podania leków, 

 koszty kwalifikacji do terapii i monitorowania leczenia, 

 koszty monitorowania stanu pacjentów po zakończeniu leczenia, 
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 koszty profilaktyki zespołu rozpadu guza (TLS, tumor lysis syndrome). 

2.8. Instrument dzielenia ryzyka 

W analizie uwzględniono proponowane przez Zamawiającego zasady umowy podziału ryzyka (RSS, 

ang. risk sharing scheme), w ramach którego Zamawiający zobowiązuje się do   

             

2.9. Dyskontowanie 

Dyskontowanie kosztów przyjęto w wariancie analizy, w którym uwzględniono 2-letni horyzont czasowy, 

przy czym zostało ono uwzględnione wyłącznie w drugim roku analizy. 

W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej przyjęto, że roczna stopa dyskontowa wynosi 5%, 

zgodnie z wytycznymi AOTMiT [4] oraz rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 

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

refundacyjnych [12]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości uwzględniono scenariusz, w którym stopy dyskontowe 

określono na poziomie 0% (scenariusz D). 

2.10. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od niepewności oszacowań 

danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy 

wrażliwości dla parametrów, których oszacowanie obarczone było największą niepewnością. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stopy dyskontowej, 

 masy ciała. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5. 
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5.3. Podsumowanie 
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6. Walidacja 

6.1. Walidacja wewnętrzna 

W celu ujawnienia błędów związanych z wprowadzaniem danych oraz strukturą obliczeń 

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy założeniu 

skrajnych wartości parametrów. Sprawdzono kod źródłowy pod kątem błędów syntaktycznych oraz 

przetestowano powtarzalność wyników przy użyciu równoważnych wartości parametrów wejściowych. 

Wszystkie błędy wykryte podczas walidacji wewnętrznej zostały poprawione. 

6.2. Walidacja konwergencji 

Walidacja konwergencji polega na porównaniu wyników modelowania z wynikami uzyskanymi w innych 

modelach dotyczących tego samego problemu i – w przypadku różnic – wyjaśnienie ich przyczyn. W 

celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono przeszukanie systematyczne analiz 

ekonomicznych dotyczących analizowanego problemu zdrowotnego. Szczegóły odnośnie 

przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji 

badań) zaprezentowano w aneksie (rozdz. A.3). W przeprowadzonym przeglądzie zidentyfikowano dwie 

analizy ekonomiczne.  

W odnalezionym opracowaniu Nie 2024 [26] przeprowadzono porównanie z interwencją, która nie 

została uwzględniona jako komparator w niniejszej analizie. Zatem nie przeprowadzono walidacji 

konwergencji na podstawie odnalezionej publikacji. 

Na stronie AOTMiT odnaleziono analizę dla ZAN [27] przeprowadzoną m.in. w I linii terapii dla populacji 

UNFIT (populacji stanowiąca subpopulację niniejszej analizy), w której dla porównania z IBR, AKA oraz 

VEN + OBI przeprowadzono analizę minimalizacji kosztów. Ze względu na metodykę 

przeprowadzonych analiz (niniejszej analizy oraz analizy opublikowanej na stronie AOTMiT) nie 

przeprowadzono walidacji konwergencji w oparciu o odnalezioną analizę.     

            

6.3. Walidacja zewnętrzna 
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PODSUMOWANIE 

Wyniki przeprowadzonej wskazują, że roczny koszt leczenia z zastosowaniem ZAN jest wyższy niż 

koszt leczenia z zastosowaniem IBR i AKA oraz jest niższy niż koszt leczenia z zastosowaniem 

VEN + OBI i VEN + IBR. Wyniki wskazują, że dwuletni koszt leczenia z zastosowaniem ZAN jest wyższy 

niż koszt leczenia z zastosowaniem IBR, AKA i VEN + OBI oraz jest niższy niż koszt leczenia z 

zastosowaniem VEN + IBR. Biorąc pod uwagę niewielkie różnice w kosztach między terapiami BTKi 

oraz porównywalny profil bezpieczeństwa zanubrutynibu należy podkreślić, że finansowanie ZAN 

pozwoli na poszerzenie możliwości terapeutycznych pacjentów w populacji docelowej. 
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8. Ograniczenia 

 Główne badanie kliniczne dla ZAN (SEQUOIA) zostało przeprowadzone w populacji nieco węższej 

niż populacja wnioskowana, gdyż kryteria kwalifikacji do ww. badania nie uwzględniały chorych 

z tzw. subpopulacji FIT. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia, gdyż zgodnie ze 

stanowiskiem EMA dowody naukowe pochodzące z badania SEQUOIA są wystraczające do 

uzasadnienia stosowania ZAN w całej populacji pacjentów z CLL/SLL w pierwszej linii leczenia. 

 Wyniki w zakresie efektów zdrowotnych zostały zaczerpnięte z przeprowadzonej analizy 

klinicznej [1]. Ograniczenia analizy klinicznej są również ograniczeniami niniejszej analizy. 

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

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

Celem analizy jest ocena opłacalności ZAN w monoterapii w porównaniu do zdefiniowanych 

komparatorów u dorosłych uprzednio nieleczonych pacjentów z CLL lub SLL spełniających kryteria 

kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. 

Analiza ekonomiczna została poprzedzona analizą kliniczną [1], w której przeprowadzono porównanie 

skuteczności i bezpieczeństwa analizowanych terapii.       

           

     Porównanie przeprowadzono w oparciu o wyniki 

badania SEQUOIA [2], w którym porównano zanubrutynib (ZAN) ze schematem złożonym 

z bendamustyny i rytuksymabu w tzw. subpopulacji UNFIT. W analizie klinicznej nie zidentyfikowano 

randomizowanych badań klinicznych dotyczących skuteczności zanubrutynibu stosowanego w 

populacji pacjentów z uprzednio nieleczoną CLL/SLL bez przeciwwskazań do leczenia schematem FCR 

(tzw. subpopulacja FIT). Jednak, w badaniu klinicznym dla VEN + OBI uzyskano zbliżone wyniki 

skuteczności i bezpieczeństwa zarówno w populacji UNFIT jak i populacji FIT [1]. Również agencje 

regulatorowe EMA, posługując się aktualną wiedzą biologiczną, pomimo dostępności dla ZAN w I linii 

leczenia CLL/SLL tylko jednego badania randomizowanego, wydały zgodę na dopuszczenie tego leku 

do obrotu w całej populacji chorych bez dodatkowych ograniczeń [1]. W ostatnim czasie zostały 

opublikowane badanie z zakresu rzeczywistej praktyki klinicznej dla ZAN (Luo 2025 [3]), w którym 

potwierdzono, że skuteczności i bezpieczeństwo tego leku w I linii leczenia CLL/SLL (bez względu na 

status FIT/UNFIT) w warunkach codziennej praktyki klinicznej nie różni się od tej obserwowanej w 

warunkach eksperymentalnych [1]. Oznacza to, że wyniki zebrane w badaniu SEQUOIA mogą być 

ekstrapolowane na całą populację CLL/SLL, która dotychczas nie otrzymywała leczenia. 

       Ze względu na brak porównania 

bezpośredniego oraz pośredniego przy uwzględnieniu metod dostosowania dla zanubrutynibu 

i komparatorów (w analizie klinicznej przedstawiono zestawienie wyników jednoznaczne z porównaniem 

naiwnym) w populacji pacjentów z uprzednio nieleczoną CLL/SLL bez przeciwwskazań do leczenia 

schematem FCR, analizę uzupełniono o zestawienie wyników zdrowotnych uzyskiwanych przez 

pacjentów z populacji docelowej przy zastosowaniu analizowanych interwencji, co w połączeniu 

z danymi kosztowymi oznacza uzupełniające przedstawienie analizy kosztów-konsekwencji. 

Konsekwencje zdrowotne przedstawiono w postaci danych o przeżyciu całkowitym oraz przeżyciu 

wolnym od progresji choroby. 

Koszty ponoszone na terapię pacjentów z populacji docelowej określono na podstawie danych 

dotyczących kosztów jednostkowych leków.         
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Kluczowym kosztem determinującym wyniki analizy są koszty leków. Koszty leków określono zgodnie 

z danymi o realnych cenach leków, na podstawie najbardziej aktualnych odnalezionych przetargów oraz 

danych NFZ.  

Wyniki przeprowadzonej wskazują, że roczny koszt leczenia z zastosowaniem ZAN jest wyższy niż 

koszt leczenia z zastosowaniem IBR i AKA oraz jest niższy niż koszt leczenia z zastosowaniem 

VEN + OBI i VEN + IBR. Wyniki wskazują, że dwuletni koszt leczenia z zastosowaniem ZAN jest wyższy 

niż koszt leczenia z zastosowaniem IBR, AKA i VEN + OBI oraz jest niższy niż koszt leczenia z 

zastosowaniem VEN + IBR. Biorąc pod uwagę niewielkie różnice w kosztach między terapiami BTKi 

oraz porównywalny profil bezpieczeństwa zanubrutynibu należy podkreślić, że finansowanie ZAN 

pozwoli na poszerzenie możliwości terapeutycznych pacjentów w populacji docelowej. 
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