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Indeks skrótów 

AE Zdarzenie niepożądane 
(Adverse Event) 

AKA Akalabrutynib 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BEND Bendamustyna 

BCRi Inhibitor receptora limfocytów B 
(B-cell Receptor inhibitor) 

BTKi Inhibitor kinazy Brutona 
(Bruton kinase inhibitor) 

bd Brak danych 

CI Przedział ufności 
(Confidence Interval) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CLB Chlorambucyl 

CR Odpowiedź całkowita 
(Complete Response) 

CRi Całkowita odpowiedź bez pełnej odnowy hematologicznej 
(Complete response with incomplete hematopoietic recovery) 

CrI Przedział wiarygodności 
(Credible interval) 

CTCAE Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzeń niepożądanych 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) 

Del17p Delecja fragmentu krótkiego ramienia chromosomu 17 

DOR Czas trwania odpowiedzi 
(Duration of response) 

EMA Europejska Agencja Leków 
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(European Medicine Agency) 

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

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 
(European Society of Clinical Oncology) 

ESS Efektywna wielkość próby 
(Effective sample size) 

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

HR Hazard względny 
(Hazard Ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

IBR Ibrutynib 

IRC Niezależna komisja 
(Independent Review Committee) 

ITT Analiza zgodna z intencją leczenia 
(Intention To Treat Analysis) 

iv Podanie dożylnie 
(łac. in venam) 

IVRS/IWRS System interaktywnej odpowiedzi głosowej/internetowej 
(Interactive Voice/Web Response System) 

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

MD Średnia różnica 
(Mean Difference) 

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencją leczenia 
(Modified Intention to Treat Analysis) 

mTP53 Mutacja genu TP53 

n Liczba pacjentów, u których wystąpił dany punkt końcowy 

N Liczebność grupy 
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nd Nie dotyczy 

NE Nie do oszacowania 
(Not estimable) 

NNH Liczba pacjentów, u których dana interwencja doprowadza do wystąpienia jednego 
dodatkowego niekorzystnego punktu końcowego w określonym czasie 
(Number Needed to Harm) 

NNT Liczba pacjentów, które w określonym czasie należy poddać interwencji, aby uzyskać 
pożądany efekt zdrowotny lub uniknąć jednego negatywnego punktu końcowego 
(Number Needed to Treat) 

NR Nie osiągnięto 
(Not reached) 

nPR Odpowiedź na leczenie z obecnością guzków limfocytarnych w szpiku 
(Nodular partial response) 

OB Okres obserwacji 

OBI Obinutuzumab 

ORR Ogólna odpowiedź na leczenie 
(Overall Response Rate) 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall Survival) 

p Istotność statystyczna 

p.c. Powierzchnia ciała 

PBL Przewlekła białaczka limfocytowa  
(Chronic Lymphocytic Leukemia) 

PFS Przeżycie wolne od progresji 
(Progression-free Survival) 

po Podanie doustne 
(łac. Per os) 

PR Odpowiedź częściowa 
(Partial Response) 

PRl Odpowiedź częściowa z limofcytozą 
(Partial response with lymphocytosis) 

RD Różnica ryzyka 
(Risk difference) 
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RR Ryzyko względne 
(Relative risk) 

RTX Rytuksymab 

SAE Ciężkie zdarzenie niepożądane 
(Serious adverse event) 

SD Odchylenie standardowe 
(Standard Deviation) 

SLR-NMA Akronim dla przeglądu systematycznego z meta-analizą sieciową 
(Systematic Literature Review with Network Meta-Analysis) 

TTF Czas do niepowodzenia leczenia 
(Time to Treatment Failure) 

TTNT Czas do następnego leczenia 
(Time to Next Treatment) 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

VEN Wenetoklaks 
(Venetoclax) 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 

ZAN Zanubrutynib 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa zanubrutynibu (ZAN, Brukinsa®) w porównaniu 

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

             

              

 Metodyka 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki badań klinicznych odnalezionych w ramach 

przeglądu systematycznego, zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie 

minimalnych wymagań dotyczących raportów HTA. W ramach niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne 

przeszukanie kluczowych baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library i inne) oraz 

innych źródeł.           

          

       

 Wyniki wyszukiwania badań 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono łącznie 3 badania kliniczne, oceniające 

skuteczność ZAN, w tym: 

 1 badanie randomizowane oceniające skuteczność i bezpieczeństwo ZAN w porównaniu do bendamustyny 

z rytuksymabem (BEND+RTX) w populacji uprzednio nieleczonej, niekwalifikującej się do schematu FCR 

(SEQUOIA),  

 1 badanie randomizowane oceniające skuteczność i bezpieczeństwo ZAN względem ibrutynibu (IBR) 

w populacji opornej/nawrotowej (ALPINE), 

 1 nierandomizowane badanie bez grupy kontrolnej oceniające skuteczność ZAN u pacjentów nietolerujących 

ibrutynibu lub akalabrutynibu (BGB-3111-215). 

Ponadto w analizie klinicznej uwzględniono 2 dokumenty opisujące wyniki porównań pośrednich metodą NMA 

i MAIC, dostarczone przez Zamawiającego.  

 Wyniki analizy skuteczności w populacji uprzednio nieleczonej z przeciwwskazaniami do terapii FCR 

Skuteczność 

W populacji           wykazano 

przewagę ZAN nad BEND+RTX w zakresie: 

 wydłużania przeżycia wolnego od progresji (PFS):  

◦ w ocenie badacza (IA): HR [95% CI] = 0,33 [0,22; 0,48], 
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◦ w ocenie niezależnej komisji (IRC): HR [95% CI] = 0,42 [0,28; 0,63], p <0,001; 

 uzyskiwania ogólnej odpowiedzi na leczenie (ORR):  

◦ w ocenie badacza (IA): RR [95% CI] = 1,10 [1,05; 1,16], NNT26,2 mies. [95% CI]  = 12 [8; 23]; 

◦ w ocenie niezależnej komisji (IRC): RR [95% CI] = 1,11 [1,04; 1,18], NNT26,2 mies. [95% CI] T = 11 [7; 26] 

 poprawy jakości życia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w zakresie: 

◦ domeny funkcjonowania fizycznego po 24 tyg.: MD [95% CI] = 3,8 [0,8; 6,7], p = 0,012, 

◦ zmęczenia po 24 tyg.: MD [95% CI] = -4,5 [-8,9; -0,1], p = 0,047, 

◦ bólu po 12 tyg.: MD [95% CI] = 4,7 [0,1; 9,3], p = 0,047, 

◦ nudności i wymiotów po 12 tyg.: MD [95% CI] = -3,9 [-6,5; -1,3], p = 0,0035 oraz po 24 tyg.: MD [95% CI] = 

-4,2 [-6,8; -1,6], p = 0,0015, 

◦ biegunek po 24 tyg.: MD [95% CI] = -6,2 [-10,0; -2,5], p = 0,0012, 

◦ ogólnego wyniku po 24 tyg.: MD [95% CI] = 4,9 [0,9; 9,0], p = 0,017. 

Nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy ZAN a BEND+RTX w odniesieniu do przeżycia 

całkowitego (HR [95% CI]: 0,93 [0,52; 1,67]), przy czym dane dla OS należy traktować jeszcze jako niedojrzałe  

Wyniki skuteczności w populacji chorych z del17p były porównywalne do tych obserwowanych u pacjentów bez 

del17p. Przeprowadzone przez autorów badania SEQUOIA analizy w podgrupach wskazują na spójność 

obserwowanego efektu terapeutycznego we wszystkich analizowanych podgrupach. 

               

            

             

             

Bezpieczeństwo 

W populacji      , ZAN w porównaniu do BEND+RTX zmniejszał 

ryzyko:  

 AE ≥3. stopnia: RR [95% CI] = 0,66 [0,57; 0,76], NNT26,4 mies. [95% CI] = 4 [3; 6], 

 TEAE związanych z leczeniem: RR [95% CI]  = 0,79 [0,72; 0,86], NNT26,4 mies. [95% CI] = 6 [4; 9],  

 TEAE związanych z leczeniem ≥3. stopnia: RR [95% CI]  = 0,37 [0,29; 0,47], NNT26,4 mies. [95% CI]  = 3 [3; 4], 

 zaprzestania terapii z powodu TEAE związanych z leczeniem: RR [95% CI] = 0,25 [0,11; 0,58], NNT26,4 mies. 

[95% CI]  = 12 [8; 26], 

 redukcji dawki z powodu TEAE: RR [95% CI]  = 0,20 [0,13; 0,33], NNT26,4 mies. [95% CI] = 4 [3; 5], 

 redukcji dawki z powodu TEAE związanych z leczeniem: RR [95% CI] = 0,17 [0,10; 0,29], NNT26,4 mies. [95% CI] 

= 4 [3; 5], 

 ciężkich AE: RR [95% CI]  = 0,74 [0,60; 0,91], NNT26,4 mies. [95% CI]  = 8 [5; 24], 

 ciężkich TEAE związanych z leczeniem: RR [95% CI]  = 0,33 [0,21; 0,51], NNT26,4 mies. [95% CI]  = 6 [4; 8], 

 AE specjalnego zainteresowania ≥3. stopnia: RR [95% CI]  = 0,58 [0,49; 0,70], NNT26,4 mies. [95% CI] = 4 [3; 5].  

Szczegółowa analiza profilu bezpieczeństwa wskazuje, że u pacjentów leczonych ZAN w porównaniu do 

BEND+RTX istotnie rzadziej raportowano poszczególne zdarzenia hematologiczne (neutropenia, anemia, 

trombocytopenia, zmniejszenie liczby neutrofili), ogólnoustrojowe (gorączka, wysypka, reakcje związane 

z wlewem) oraz dolegliwości żołądkowo-jelitowe (zaparcia, nudności, wymioty). Istotnie częściej odnotowywano 
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natomiast stłuczenia, zakażenia górnych dróg oddechowych, ból stawów, nadciśnienie tętnicze oraz rozwój 

wtórnego nowotworu skóry (rak podstawnokomórkowy), przy czym w większości zdarzenia te miały charakter 

łagodny, a znamiennie wyższe ryzyko zdarzeń niepożądanych ≥3. stopnia odnotowano wyłącznie dla 

nadciśnienia tętniczego.  

 Populacja  

Skuteczność 

W populacji , terapia z wykorzystaniem ZAN w porównaniu do IBR prowadziła do: 

 wydłużenia przeżycia wolnego od progresji (PFS): 

◦ w ocenie badacza (IA): HR [95% CI] = 0,65 [0,49; 0,86], pnon-inferioirty <0,001, psuperioirty  = 0,0024, 

◦ w ocenie niezależnej komisji (IRC): HR [95% CI] = 0,65 [0,49; 0,86], pnon-inferioirty <0,001, psuperioirty  = 0,0024; 

 zwiększenia odsetka pacjentów z ogólną odpowiedzią na leczenie (ORR):  

◦ w ocenie badacza (IA): RR [95% CI] = 1,13 [1,04; 1,22], NNT29,6 mies. = 11 [7; 33], pnon-inferioirty <0,001, 

psuperioirty = 0,0007, 

◦ w ocenie niezależnej komisji (IRC): RR [95% CI] = 1,14 [1,06; 1,23], NNT29,6 mies. = 10 [7; 22], pnon-inferioirty 

<0,001, psuperioirty  = 0,0024; 

 wydłużenia czasu do niepowodzenia terapii (TTF): HR [95% CI] = 0,54 [0,41; 0,72], psuperiority < 0,001; 

 poprawy ogólnej jakości życia mierzonej kwestionariuszem EORCT-QLQ-C30 w 13. cyklu leczenia: MD [95% 

CI] = 3,00 [0,23; 5,77]. 

Nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy ZAN a IBR w odniesieniu do przeżycia całkowitego. 

Przeprowadzone przez autorów badania ALPINE analizy w podgrupach wskazują na spójność obserwowanego 

efektu terapeutycznego we wszystkich analizowanych podgrupach. 

              

                

            

         

Bezpieczeństwo 

W populacji , zastosowanie ZAN w porównaniu do IBR zmniejszało ryzyko: 

 TEAE związanych z leczeniem: RR [95% CI] = 0,91 [0,84; 0,99], NNT29,6 mies. [95% CI] = 14 [8; 89]; 

 zaprzestania terapii: RR [95% CI] = 0,64 [0,51; 0,80], NNT29,6 mies. [95% CI] = 7 [5; 14], 

 zaprzestania terapii z powodu AE: RR [95% CI] = 0,71 [0,52; 0,98], NNT29,6 mies. [95% CI] = 16 [8; 201], 

 SAE ogółem: RR [95% CI] = 0,84 [0,71; 0,99], NNT29,6 mies. [95% CI] = 13 [7; 267], 

 AE sercowo-naczyniowych: RR [95% CI] = 0,72 [0,55; 0,94], NNT29,6 mies. [95% CI] = 12 [7; 61], 

 zaprzestania terapii z powodu AE sercowo-naczyniowych: RR [95% CI] = 0,07 [0,01; 0,54], NNT29,6 mies. [95% 

CI] = 25 [16; 59]. 

Szczegółowa analiza profilu bezpieczeństwa wskazuje, że u pacjentów leczonych ZAN w porównaniu do IBR 

istotnie rzadziej odnotowywano biegunki, migotania przedsionków i skurcze mięśni, natomiast częściej zakażenia 

górnych dróg oddechowych. 
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 Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa nie odnaleziono żadnych alertów i komunikatów związanych 

z bezpieczeństwem zanubrutynibu. 

 Wnioski końcowe 

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje, że w populacji      

  , ZAN jest opcją lepszą w zakresie wydłużania przeżycia wolnego od progresji 

w porównaniu do chemioimmunoterapii (BEND+RTX, CLB+RTX) oraz cechuje się porównywalną skutecznością 

do innych terapii celowanych (VEN+OBI, IBR, AKA). W odniesieniu do profilu bezpieczeństwa, terapia 

z wykorzystaniem ZAN w porównaniu do BEND+RTX związana jest z rzadszym występowaniem zdarzeń 

niepożądanych związanych z leczeniem, ciężkich oraz specjalnego zainteresowania, a także wybranych zdarzeń 

hematologicznych, ogólnoustrojowych i żołądkowo-jelitowych. Częściej jednak u pacjentów leczonych ZAN 

odnotowywane są stłuczenia, zakażenia górnych dróg oddechowych, ból stawów, nadciśnienie tętnicze oraz 

rozwój raka podstawnokomórkowego. 

U pacjentów  , ZAN wykazuje przewagę w zakresie skuteczności nad 

chemioimmunoterapia (BEND+RTX) oraz monoterapią IBR oraz porównywalną skuteczność do innych terapii 

celowanych (AKA, VEN+RTX). W porównaniu z inhibitorem BTK wcześniejszej generacji (IBR), terapia ZAN 

związana jest z rzadszym występowaniem zdarzeń niepożądanych związanych z leczenie, ciężkich oraz 

sercowo-naczyniowych, w tym w szczególności migotania przedsionków, co ma szczególne znaczenie 

w przypadku populacji chorych na PBL, będących w podeszłym wieku o podwyższonym ryzyku występowania 

współistniejących chorób sercowo-naczyniowych. Ponadto terapia ZAN w porównaniu do IBR związana jest 

z rzadszym występowaniem biegunek i skurczy mięśni, częściej natomiast odnotowywane są zakażenia górnych 

dróg oddechowych. Ograniczone dane pochodzące z badań jednoramiennych sugerują możliwość stosowania 

ZAN u pacjentów nietolerujących innych inhibitorów BTK (ACA, IBR). 
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2. Problem zdrowotny 

Opis problemu zdrowotnego wraz z przeglądem wskaźników epidemiologicznych dostępnych 

w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego, będącej 

częścią wniosku o finansowanie ze środków publicznych produktu leczniczego Brukinsa® [3]. 
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3. Metodyka analizy klinicznej 

3.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki badań klinicznych, odnalezionych 

w ramach przeglądu systematycznego, wykonanego wg poniższego schematu:  

 określenie kryteriów włączenia badań klinicznych do analizy, 

 opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie najważniejszych baz informacji medycznej, 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych potencjalnie przydatnych w analizie, 

 selekcja badań klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria włączenia i wykluczenia, 

 opracowanie wyników badań klinicznych, 

 ocena istotności statystycznej wyników, 

 porównanie siły interwencji poszczególnych opcji. 

3.2. Kryteria włączenia i wykluczenia 

W ramach przeprowadzonego przeglądu systematycznego dokonano dwóch oddzielnych przeszukań 

źródeł informacji medycznej.  

Pierwszą strategię (przeszukanie 1) ukierunkowano na identyfikację dowodów naukowych dla 

ocenianej interwencji (ZAN) w populacji docelowej, w tym badań randomizowanych, badań 

obserwacyjnych, opisujących efektywność rzeczywistą zanubrutynibu oraz przeglądów 

systematycznych.         

          

         

Drugą strategię (przeszukanie 2) zaprojektowano w celu odnalezienia dowodów naukowych dla 

komparatorów, dla których nie odnaleziono badań randomizowanych (tj. dla wenetoklaksu 

w monoterapii).  

Do analizy klinicznej włączone zostały badania, spełniające kryteria dotyczące populacji, interwencji, 

komparatora, metodyki oraz uwzględniające przynajmniej jeden z wymienionych punktów końcowych 

i niespełniające żadnego z kryteriów wykluczenia (Tabela 2, Tabela 3). 
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3.3. Wyszukiwanie badań 

Wyszukiwanie badań klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegółowy protokół, opracowany 

przed rozpoczęciem prac nad przeglądem systematycznym. Uwzględniono w nim kryteria włączenia 

i wykluczenia badań do przeglądu, strategię wyszukiwania, sposób selekcji badań oraz planowaną 

metodykę przeprowadzenia analizy i syntezy danych. 

3.3.1. Strategia wyszukiwania 

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesień naukowych dla każdego ze zdefiniowanych przeszukań, 

przeprowadzono przegląd elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem słów 

kluczowych odpowiadających analizowanej populacji i interwencji. Odpowiednie słowa kluczowe, 

połączono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskując strategię wyszukiwania, wykorzystaną do 

przeszukania najważniejszych baz informacji medycznej. Strategia wyszukiwania obejmowała 

wszystkie doniesienia bez względu na datę opublikowania (brak ograniczeń dotyczących daty 

publikacji).  

Nie zawężano wyszukiwania do słów kluczowych odnoszących się do punktów końcowych, co 

pozwoliło uzyskać strategię wyszukiwania o wysokiej czułości, obejmującą wszystkie punkty końcowe, 

dotyczące zarówno skuteczności, jak i bezpieczeństwa. 

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustaloną strategię zostało przeprowadzone przez jednego 

analityka ( ). Poprawność przeprowadzonego wyszukiwania (poprawność zapisu słów kluczowych, 

zasadność użycia operatorów logicznych itd.) została następnie zweryfikowana przez drugiego 

analityka ( ). Wyniki wyszukiwania w poszczególnych bazach dla poszczególnych przeszukań 

przedstawiono w Aneksie (Aneks A). 

3.3.2. Przeszukane źródła informacji medycznej 

W celu odnalezienia doniesień naukowych, które mogły spełniać kryteria włączenia do przeglądu 

systematycznego, korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię 

wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 stron agencji regulatorowych. 
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W przypadku głównego przeszukania (przeszukanie 1) uwzględniono następujące źródła informacji 

medycznej dla odnalezienia badań klinicznych pierwotnych oraz wtórnych (przeglądy systematyczne 

i opracowania oparte o przegląd systematyczny literatury, np. meta-analizy): 

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 The Cochrane Library, w tym: 

o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials), 

o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews), 

 Rejestry badań klinicznych: 

o Clinicaltrials.gov,  

o Clinicaltrialsregister.eu, 

 Strony internetowe towarzystw naukowych: 

o European Hematology Association (EHA), 

o American Society of Clinical Oncology (ASCO), 

o European Society of Medical Oncology (ESMO) 

o American Society of Hematology (ASH), 

 Strony internetowe wybranych agencji rządowych: 

o European Medicines Agency (EMA), 

o Food and Drug Administration (FDA). 

        

       W przypadku dodatkowego 

przeszukania dla komparatorów (przeszukanie 2) wyszukiwanie ograniczono do baz informacji 

medycznej (MEDLINE, Embase, CENTRAL) i rejestrów badań klinicznych, ze względu na 

ograniczenie dotyczące włączania wyłącznie publikacji pełnotekstowych. 

Pierwotne przeszukanie źródeł informacji medycznej przeprowadzono w dniach 26 października 

2022 r. (przeszukanie 1) i 4 listopada 2022 r. (przeszukanie 2). Ostatnie przeszukania aktualizacyjne 

miały miejsce w dniu 20 lutego 2023 r. Wyniki wyszukiwania w poszczególnych źródłach informacji 

medycznej przedstawiono w Aneksie (Aneks A). 

3.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji  

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch z trzech analityków (  

 ). Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do 

dalszego etapu włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego 

z nich. W przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań, w oparciu o pełne teksty 

doniesień (etap II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy 

innego analityka ( ). Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie II wynosił 100%. 
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3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności badań randomizowanych przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka 

błędu systematycznego (RoB2, Risk of Bias) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [6]. Pozwala ona określić wpływ 

rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje 

kilka kluczowych parametrów, które zgrupowano w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych), 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników. 

Ryzyko błędu systematycznego w każdym z obszarów oceniane jest za pomocą zdefiniowanych pytań 

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacjach (i innych źródłach), ze szczególnym 

uwzględnieniem specyfiki ocenianego problemu zdrowotnego. Ryzyko błędu systematycznego 

przyjmuje jedną z trzech wartości: niskie, wysokie lub niejasne (pewne zastrzeżenia). Ostateczna 

ocena wiarygodności metodologicznej całego badania uzależniona jest od wyników uzyskanych 

w poszczególnych domenach, przy czym najsłabiej oceniona domena determinuje ocenę całościową 

[6].  

Ocenę wiarygodności badań nierandomizowanych przeprowadzono w oparciu o skalę NICE [7]. 

Współczynnik wiarygodności we wspomnianej skali przyjmuje wartości od 0 do 8 pkt. Najwyższą 

ocenę w zakresie wiarygodności przyznaje się: prospektywnym wieloośrodkowym badaniom, 

z konsekutywnym doborem próby, w których jasno określano cel badania, kryteria włączenia 

i wykluczenia, podano definicje punktów końcowych, sposób prezentacji wyników umożliwia jasne 

wnioskowanie, a ponadto autorzy badania przeprowadzili odpowiednie analizy w warstwach.  

Wiarygodność zakwalifikowanych do analizy opracowań wtórnych oceniono wg skali AMSTAR II [8].  

Oceny wiarygodności poszczególnych prac dokonało niezależnie dwóch analityków (  ), 

a w przypadku niezgodności ostateczną ocenę uzgadniano, dążąc do konsensusu. 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie scharakteryzowano pod 

względem:  

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania, 

 populacji (m.in. liczebność, wiek, płeć, rodzaj wcześniejszej terapii, stan sprawności, zaburzenia 

cytogenetyczne), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres 

leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje), 
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 ocenianych punktów końcowych (dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa),  

 metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania). 

3.5. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcję danych z badań włączonych do analizy przeprowadził jeden analityk ( ) według 

opracowanego formularza, którego wzór zamieszczono w Aneksie (Rozdz. G.2). Poprawność 

ekstrakcji została sprawdzona przez drugiego analityka ( ).  

W pierwszej kolejności ekstrahowano dane pochodzące z publikacji pełnotekstowych, które 

uzupełniano dodatkowymi danymi pochodzącymi z raportów oraz innych źródeł (abstrakty, postery). 

W przypadku dostępności kilku źródeł (np. publikacji pełnotekstowych) dotyczących tego samego 

badania i/lub okresu obserwacji, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej i/lub najbardziej 

kompletnej pod względem raportowanych punktów końcowych. W tabelach z wynikami każdorazowo 

podawano źródło danych. 

3.6. Analiza statystyczna 

Analiza statystyczna została przeprowadzona przez jednego analityka ( ). Poprawność 

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). W ramach 

analizy statystycznej przedstawiono zarówno wyniki porównań bezpośrednich      

        

          

    

PORÓWNANIA BEZPOŚREDNIE  

Wyniki porównań bezpośrednich dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci 

parametrów względnych – ilorazu szans (OR, odds ratio) oraz bezwzględnych (RD, NNT lub NNH). 

Parametry NNT (number needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano jedynie 

w sytuacji, kiedy różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną była istotna statystycznie, w przeciwnym 

wypadku podawano bezwzględną różnicę ryzyka (RD, risk difference). 

Wyniki dla punktów końcowych ciągłych prezentowano w postaci wartości średniej lub w postaci 

median z dostępną w badaniach miarą rozrzutu. Przedstawiano również wyniki analizy statystycznej 

przeprowadzonej przez autorów badania, wyrażone w postaci wartości p i/lub oszacowanych 

parametrów względnych. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi 

przedziałami ufności (CI, confidence interval). Za akceptowalną granicę poziomu istotności 

statystycznej przyjęto wartość 0,05 (p ≤0,05). Wszystkie wartości parametrów względnych 



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

 HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 28 

i bezwzględnych oraz wartości p zostały oszacowane na potrzeby niniejszej analizy klinicznej, chyba 

że w opisie wskazano inaczej. 

W przypadku analizy punktów końcowych odnoszących się do bezpieczeństwa podawano kryteria, wg 

których dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzeń niepożądanych. Zdarzenia niepożądane 

opisywano kodami ICD-10, o ile były one podane w poszczególnych doniesieniach naukowych. 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

 MS Excel 365, 

 Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany 

weryfikacji z programem STATA v. 10.0). 
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4.2. Przeszukanie dla komparatorów (przeszukanie 2) 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano łącznie 2 881 pozycji 

bibliograficznych dla przeszukania ukierunkowanego na odnalezienie dowodów naukowych dla 

wenetoklaksu w populacji opornej/nawrotowej PBL po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem lub 

w przypadku jego nietolerancji. Po usunięciu duplikatów pozostały 2 122 pozycje.  
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5. Charakterystyka badań 

       

  

5.1.1. Badania dla zanubrutynibu 

SEQUOIA 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego, zidentyfikowano 1 międzynarodową, 

wieloośrodkową, niezaślepioną, randomizowaną próbę kliniczną fazy III (podtyp IIA wg AOTMiT) – 

SEQUOIA, której celem była ocena skuteczności i bezpieczeństwa zanubrutynibu u pacjentów 

z uprzednio nieleczoną PBL/SLL, u których stwierdzono przeciwwskazania do leczenia schematem 

FCR, ze względu na wiek ≥65 lat, obecność chorób współistniejących (CIRS >6, klirens kreatyniny 

<70 ml/min) i/lub ciężkie lub nawracające infekcje.  

Badanie SEQUOIA składało się z trzech odrębnych kohort, wyróżnionych ze względu na obecność 

delecji 17p (del17p). Do kohorty 1 kwalifikowano pacjentów bez del17p, do kohorty 2 – chorych 

z potwierdzoną obecnością del17p, natomiast do kohorty 3 włączano uczestników z del17p i/lub 

mutacją genu TP53. Zrekrutowanych do kohorty 1 uczestników przydzielono losowo do jednej 

z dwóch grup terapeutycznych, tj. zanubrutynibu (ZAN) lub bendamustyny stosowanej w skojarzeniu 

z rytuksymabem (BEND+RTX). W kohortach 2 i 3 nie zastosowano ramion kontrolnych, co 

uzasadniono aktualnymi zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej, zgodnie z którymi 

chemioimmunoterapia (jak np. BEND+RTX) u pacjentów z del17p/mTP53, nie jest rekomendowana. 

W związku z powyższym wszyscy pacjenci z kohorty 2 otrzymywali zanubrutynib, natomiast w ramach 

kohorty 3 podawano skojarzenie zanubrutynibu z wenetoklaksem (ZAN+VEN). Ze względu na zakres 

niniejszej analizy klinicznej oraz brak rejestracji ZAN w terapii skojarzonej, charakterystyka oraz wyniki 

dla kohorty 3 zostały pominięte w dalszej części dokumentu (Rysunek 1). 

Randomizacja w kohorcie 1 została przeprowadzona metodą sekwencyjnych, permutowanych bloków, 

ze stratyfikacją ze względu na wiek (<65 lat vs ≥65 lat), stopień zaawansowania klinicznego w skali 

Binet (A/B vs C), status mutacyjny IGHV (zmutowany vs niezmutowany) oraz region geograficzny 

(Ameryka Pn. vs Europa vs Azja/region Pacyfiku). Pacjentów alokowano do grup za pośrednictwem 

centralnego systemu interaktywnej odpowiedzi internetowej (IWRS, interactive web response system), 

zapewniającego utajnienie kodu randomizacji aż do zakończenia procesu przydziału uczestników do 

grup. W trakcie trwania badania, uczestnicy i personel medyczny byli świadomi rodzaju otrzymywanej 

terapii, a zaślepieniu podlegała jedynie ocena progresji i odpowiedzi na leczenie przez niezależną 
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komisję (IRC, indpendent review committee). W ramach kohorty 1 testowano hipotezę przewagi 

(superiority) zanubrutynibu nad bendamustyną z rytuksymabem.  

Pierwszorzędowym punktem końcowym było przeżycie wolne od progresji (PFS) w kohorcie 1 

w ocenie niezależnej komisji, drugorzędowo analizowano natomiast PFS w ocenie badacza, 

odpowiedź na leczenie (ORR), czas trwania odpowiedzi (DoR), przeżycie całkowite (OS) i jakość 

życia dla kohorty 1, farmakokinetykę oraz bezpieczeństwo (wg klasyfikacji iwCLL Toxicity Grade dla 

toksyczności hematologicznej oraz CTCAE ver. 4.03). Do eksploracyjnych punktów końcowych 

należały OS i jakość życia dla kohorty 2, zużycie zasobów medycznych, PFS po pierwszej progresji 

oraz biomarkery progresji i nawrotu. Skuteczność w kohorcie 1 analizowano w populacji zgodnej 

z intencją leczenia (ITT, intention-to-treat), a dodatkowo przeprowadzano również szereg analiz 

wrażliwości, w tym m.in. analizę u pacjentów, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę badanego leku 

i nie doszło u nich do znaczącego naruszenia protokołu (PP, per protocol analysis set). W kohorcie 2, 

skuteczność analizowano w populacji PP, natomiast analiza bezpieczeństwa dla obydwu kohort 

została przeprowadzona u pacjentów, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę leczenia, w grupach 

zgodnych z jego rodzajem (SAS, safety analysis set). Sponsorem badania była firma BeiGene. 

Rysunek 1.  
Schemat badania SEQUOIA 

 

a) Rekrutacja do kohorty 3 rozpoczęła się po zakończeniu rekrutacji do ramienia C. 
b) Planowana liczebność próby. 

Do kohorty 1 łącznie zakwalifikowano 479 pacjentów (ZAN: 241, BEND+RTX: 238) bez del17p, 

natomiast do kohorty 2 – 111 chorych z del17p.       

, ze względu na możliwość udziału w badaniu pacjentów z chłoniakiem z małych 

limfocytów B (SLL), przy czym pacjenci z PBL stanowili znaczącą większość włączonych uczestników 

(90–92%). Mediana wieku chorych wynosiła 70 lat dla wszystkich ramion, a pacjenci w wieku ≥65 lat 

stanowili 81–86% badanych. Większość chorych cechowała się również dobrym i bardzo dobrym 

stanem sprawności ogólnej wg ECOG, tj. 0 i 1 (87–94%) oraz niskim lub umiarkowanym 

zaawansowaniem klinicznym PBL wg skali Binet (65–71%). Charakterystyki wyjściowe pacjentów 

w kohorcie 1 były dobrze zbalansowane pomiędzy ramionami (Tabela 6). 
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5.2.1. Badania dla zanubrutynibu 

ALPINE 

W wyniku przeszukania systematycznego, odnaleziono 1 międzynarodowe, wieloośrodkowe, 

niezaślepione, randomizowane badanie kliniczne fazy III (podtyp II wg AOTMiT) – ALPINE, którego 

celem była ocena skuteczności i bezpieczeństwa zanubrutynibu w porównaniu z ibrutynibem 

u pacjentów z oporną/nawrotową PBL (Rysunek 3). Do badania kwalifikowano pacjentów po co 

najmniej jednej uprzedniej linii leczenia, przy czym wcześniejsza terapia jakimkolwiek inhibitorem 

kinazy Brutona stanowiła kryterium wykluczenia.  

Rysunek 3.  
Schemat badania ALPINE 

 

 

Randomizację w badaniu ALPINE przeprowadzono metodą permutowanych bloków, ze stratyfikacją 

ze względu na wiek (<65 vs ≥65 lat), region geograficzny (Chiny vs reszta świata), status oporności na 

poprzednią linię leczenia i obecność del17p. Alokacja pacjentów do grup zapewniała utajnienie kodu 

randomizacji, dzięki zastosowaniu systemu interaktywnej odpowiedzi (IRT). Badanie ALPINE było 

prowadzone metodą otwartej próby, przy czym punkty końcowe związane z odpowiedzią na leczenie, 

poza niezaślepionym badaczem, oceniała również niezależna, zaślepiona komisja (IRC). W badaniu 

w pierwszej kolejności testowano hipotezę non-inferiority dla porównania zanubrutynibu z ibrutynibem, 

a w przypadku jej potwierdzenia – hipotezę superiority, zgodnie z opisaną w protokole hierarchią 

testowania (Rysunek 4). Pierwszorzędowym punktem końcowym była ORR w ocenie badacza oraz 

ORR w ocenie niezależnej komisji (dla USA). Drugorzędowo analizowano przeżycie wolne od 

progresji (PFS), czas trwania odpowiedzi (DoR), czas do niepowodzenia terapii (TTF), jakość życia, 

częstość migotania/trzepotania przedsionków oraz bezpieczeństwo (według kryteriów CTCAE ver. 

4.03 oraz iwCLL 2008 dla toksyczności hematologicznej). Punkty końcowe związane ze skutecznością 

leczenia analizowano w populacji ITT, a dodatkowo przeprowadzano również analizy wrażliwości, 
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Leczenie w badaniu Jones 2018 obejmowało doustną terapię wenetoklaksem w dawce 400 mg na 

dobę. Przed osiągnięciem dawki docelowej 400 mg/dobę stosowano 5-tyg. schemat miareczkowania 

dawki, począwszy od dawki inicjującej 20 mg/dobę. W przypadku pacjentów z kohorty rozszerzonej, 

u pacjentów z wysokim obciążeniem guzem i klinicznymi oznakami szybkiej progresji dopuszczano 

skrócenie okresu miareczkowania do 3 tyg., natomiast u chorych bez odpowiedzi na leczenie do 

12 tyg. – zwiększenie dawki docelowej do 600 mg/dobę.  

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania Jones 2018 była ORR w ocenie badacza po 24 tyg. 

terapii w kohorcie głównej i po 36 tyg. – w kohorcie rozszerzonej. Ponadto drugorzędowo oceniano 

DoR, PFS, OS, czas do progresji i bezpieczeństwo wg kryteriów CTCEAE ver. 4.0. Opis statystyczny 

wyników skuteczności i bezpieczeństwa przeprowadzono w populacji PP (per protocol), tj. 

u wszystkich uczestników, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę wenetoklaksu. Mediana okresu 

obserwacji wynosiła 14 mies., w tym 19 mies. dla kohorty głównej i 12 mies. – dla kohorty 

poszerzonej. 

Badanie Jones 2018 uzyskało maksymalną ocenę wiarygodności w skali NICE (8/8 pkt). Sponsorem 

badania była firma Abbvie/Genetech. 
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6. Wyniki analizy klinicznej   

     

 

6.1. Wyniki badań randomizowanych 

6.1.1. Przeżycie wolne od progresji (PFS) 

PACJENCI BEZ DEL17P 

W populacji bez del17p stwierdzono istotne statystycznie wydłużenie PFS u pacjentów stosujących 

ZAN w porównaniu z BEND+RTX (Tabela 12), zarówno w ocenie niezależnej komisji (IRC, Wykres 1), 

jak i badacza (IA, Wykres 2). W przypadku pacjentów stosujących ZAN, mediana PFS nie została 

osiągnięta, natomiast dla BEND+RTX wynosiła 33,7 mies. w ocenie niezależnej komisji i 39,2 mies. 

w ocenie badacza.  

Odsetki przeżyć w kolejnych punktach czasowych również były numerycznie wyższe dla ZAN 

w porównaniu z BEND+RTX (Tabela 13). Dla 3-letniego okresu obserwacji, estymowany odsetek 

przeżyć wolnych od progresji dla terapii ZAN wynosił ponad 80% i był około 2-krotnie wyższy niż 

w ramieniu BEND+RTX, co jest różnicą znamienną klinicznie.  

Wyniki przeprowadzonych przez autorów badania analiz wrażliwości były spójne z analizą główną 

i potwierdzają przewagę ZAN nad BEND+RTX w zakresie wydłużania PFS. Z kolei analizy 

w podgrupach wskazują na utrzymywanie się korzystnego efektu leczenia ZAN (HR <1) w niemal 

wszystkich subpopulacjach. Wyjątek pod tym względem stanowiła jedynie podgrupa chorych 

z obecnością mutacji TP53 (mTP53), gdzie nie uzyskano istotności statystycznej, co najpewniej 

spowodowane było małą liczebnością próby (15 vs 13) (Rysunek 6). 





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

 HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 46 

Wykres 1.  
Przeżycie wolne od progresji (IRC) w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w badaniu SEQUOIA 

 

Analiza I / data odcięcia danych (cut-off): 7 maja 2021. 

Wykres 2.  
Przeżycie wolne od progresji (IA) w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w badaniu SEQUOIA 

 
Analiza I / data odcięcia danych (cut-off): 7 maja 2021. 
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Wykres 5.  
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (IRC) w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w badaniu SEQUOIA 

 

Analiza I / data odcięcia danych (cut-off): 7 maja 2021. 

Wykres 6.  
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (IA) w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w badaniu SEQUOIA 

 
Analiza I / data odcięcia danych (cut-off): 7 maja 2021. 

PACJENCI Z DEL17P 

U chorych z potwierdzoną obecnością del17p, wyniki były spójne z wynikami uzyskanymi w populacji 

bez del17p. Zastosowanie ZAN u pacjentów z del17p pozwoliło na uzyskanie odpowiedzi na leczenie 

u niemal wszystkich pacjentów (IA: 96%, IRC: 90%) (Tabela 19). Czas do uzyskania odpowiedzi na 

leczenie wynosił niespełna 3 mies., natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie 

została osiągnięta (Tabela 20), zarówno w ocenie niezależnej komisji (Wykres 7), jak i w ocenie 

badacza (Wykres 8). Z kolei 30-mies. szacowane odsetki utrzymywania się odpowiedzi na leczenie 

wynosiły 82,9% w ocenie badacza oraz 88,1% w ocenie niezależnej komisji (Tabela 21).  
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Wykres 13.  
Odpowiedź na leczenie (IA) w podgrupach w populacji opornej/nawrotowej PBL w badaniu ALPINE 

 
Analiza III / data odcięcia (cut-off): 8 sierpnia 2022 

7.1.3. Czas do niepowodzenia terapii (TTF) 

Czas do niepowodzenia terapii w populacji opornej/nawrotowej był istotnie statystycznie dłuższy dla 

ZAN niż dla IBR (Tabela 42). Według najnowszej analizy, szacowane odsetki pacjentów wolnych od 

niepowodzenia terapii były ok. 10–15% wyższe dla ZAN w porównaniu do IBR dla wszystkich punktów 

czasowych (Tabela 43). 
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9. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

9.1. Alerty bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano alertów i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania zanubrutynibu, a także wenetoklaksu, obinutuzumabu, chlorambucylu, 

rytuksymabu, bendamustyny, ibrutynibu oraz akalabrutynibu opublikowanych na stronach 

internetowych: 

 Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), 

 Europejskiej Agencji Leków (EMA), 

 Agencji Rejestracji Leków i Produktów Spożywczych Stanów Zjednoczonych Ameryki (FDA). 

Odnalezione komunikaty i informacje dotyczące wyżej wymienionych leków przedstawiono poniżej. 

Przeszukania alertów dokonano w dniu: 12 stycznia 2023 r.  

Wenetoklaks 

Na stronie URPL odnaleziono jeden dokument dotyczący produktu Venclyxto®, który przedstawiał 

zaktualizowane zalecenia dotyczące zespołu rozpadu guza (TLS) u pacjentów z przewlekłą białaczką 

limfocytową, przypominając jednocześnie, że przypadki TLS zakończone zgonem obserwowano 

również u pacjentów z najmniejszą dawką wenetoklaksu [44]. 

Obinutuzumab 

Zarówno na stronie URPL, jak i EMA odnaleziono dokument dotyczący zmian w ChPL oraz w ulotce 

dla pacjenta dla produktu leczniczego Gazyvaro®. Dodano informacje o ryzyku zaburzeń krwi i układu 

krzepnięcia (zaburzenia krzepnięcia, w tym rozsiane wykrzepianie wewnątrznaczyniowe) [45]. 

Dodatkowo FDA, opublikowało ostrzeżenie dotyczące stosowania obinutuzumabu, sygnalizując 

potencjalne sygnały poważnego ryzyka w zakresie bezpieczeństwa ww. substancji czynnej – tj. 

przypadki zapalenia jelita grubego [46]. 

Rytuksymab 

Na stronie URPL odnaleziono trzy dokumenty dotyczące zmian w ChPL oraz w zakresie dodatkowych 

informacji dotyczących bezpieczeństwa. W ww. dokumentach opisano specjalne środki ostrożności 

oraz działania niepożądane związane z zaburzeniami skóry i tkanki podskórnej oraz zespołem 

Stevensa-Johnsona. Ponadto uwzględniono dodatkowe informacje dotyczące bezpieczeństwa 
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w zakresie działań niepożądanych związanych z wlewem dożylnym. Określono też zalecenia 

dotyczące wykonywania badań przesiewowych w kierunku wirusowego zapalenia wątroby typu B 

u pacjentów z planowanym rozpoczęciem terapii produktem MabThera [47–49]. 

Ponadto FDA, opublikowało ostrzeżenie dotyczące stosowania rytuksymabu, sygnalizując potencjalne 

sygnały poważnego ryzyka w zakresie bezpieczeństwa ww. substancji czynnej – tj. przypadki 

zapalenia jelita grubego [46]. 

Bendamustyna 

Na stronie URPL odnaleziono jeden dokument dotyczący zwiększonej śmiertelności zaobserwowanej 

w badaniach klinicznych, głównie w wyniku zakażeń oportunistycznych [50]. 

Ibrutynib 

Na stronie URPL odnaleziono jeden dokument dotyczący zmian w ChPL oraz w ulotce dla pacjenta 

dla produktu leczniczego Imbruvica®. Dodano informację o ryzyku wystąpienia przypadków 

wirusowego zapalenia wątroby typu E, które może mieć przebieg przewlekły (podobnie FDA sugeruje 

zwrócenie uwagi na hepatotoksyczność i występowanie przypadków arytmii komorowej [51]). W ulotce 

dla pacjenta zawarto informację, że podczas stosowania leku Imbruvica® mogą występować 

zakażenia wirusowe, bakteryjne bądź grzybicze [52]. Oprócz ww. dokumentu, zarówno na stronie 

URPL, jak i EMA opublikowano komunikat skierowany do pracowników ochrony zdrowia ws. produktu 

Imbruvica®, który wskazuje na zwiększone ryzyko śmiertelnych i ciężkich zaburzeń rytmu serca i jego 

niewydolności [53]. W ww. komunikacie dodano informacje dotyczące aktualizacji ChPL, tj. czynników 

ryzyka, monitorowania i postępowania w przypadku toksyczności kardiologicznej oraz zalecenia 

dotyczące modyfikacji dawki [53]. 

Dla chlorambucylu i akalabrutynibu nie odnaleziono alertów bezpieczeństwa na stronie URPL i EMA. 

Jednak chlorambucyl, zgodnie ze stanowiskiem FDA, znajduje się na wykazie leków wywołujących 

ciężkie i toksyczne uszkodzenia wątroby (Drug-induced liver injury severity and toxicity (DILIst) 

dataset) [54]. Natomiast w przypadku leczenia akalabrutynibem, FDA sugeruje szczególną ostrożność 

ze względu na ryzyko TLS oraz zapalenia płuc [55].  

9.2. Raportowane działania niepożądane 

W tabeli poniżej (Tabela 60) przedstawiono zgłoszone do bazy WHO działania niepożądane związane 

ze stosowaniem zanubrutynibu, wenetoklaksu, obinutuzumabu, chlorambucylu, rytuksymabu, 

bendamustyny, ibrutynibu, akalabrutynibu (ADR, adverse drug reaction). Do tej pory zgłoszono łącznie 

594 ADR w związku z zanubrutynibem (2016-2022), 24 098 ADR związanych ze stosowaniem 

wenetoklaksu (lata 2011-2022), 5 994 ADR dla obinutuzumabu (lata 2011–2022), 2 492 ADR dla 

chlorambucylu (lata 1969-2022), 112 167 ADR dla rytuksymabu (lata 1999-2022), 12 691 ADR dla 
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bendamustyny (lata 1996-2022), 53 895 ADR dla ibrutynibu (lata 2013-2022) a 3 057 ADR w związku 

ze stosowaniem akalabrutynibu (lata 2016-2022) [56].  
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10. Ograniczenia 

1. Główne badania kliniczne dla ZAN (SEQUOIA, ALPINE) zostały przeprowadzone w populacji nieco 

szerszej niż wnioskowana, gdyż kryteria kwalifikacji umożliwiały również uczestnictwo chorych na 

SLL. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia, gdyż większość włączonych badanych stanowili 

pacjenci z PBL, a obie choroby nie różnią się pod względem przebiegu klinicznego i sposobu 

postępowania. 

2. Przeprowadzony przegląd systematyczny wykazał, że w badaniach rejestracyjnych ZAN 

porównywano z opcjami terapeutycznymi stanowiącymi komparatory w warunkach polskich tj. 

z BEND+RTX         oraz z IBR 

w         

        

   . 

3. Wnioskowanie nt. względnej skuteczności ZAN w porównaniu do VEN w populacji nietolerującej IBR 

jest niemożliwe, ze względu na niezgodność charakterystyk populacji oraz rozbieżności 

w raportowaniu punktów końcowych. 

4. Główne badania kliniczne dla ZAN (SEQUOIA, ALPINE) były prowadzone metodą otwartej próby, 

przy czym zastosowanie zaślepienia w obydwu badaniach nie było możliwe, ze względu na 

odmienne schematy dawkowania i podawania leków (SEQUOIA) oraz różnice w zakresie modyfikacji 

dawki w przypadku wystąpienia toksyczności (ALPINE). Ponadto ze względu na zastosowanie oceny 

progresji i odpowiedzi na leczenie przez zaślepioną, niezależną komisję, brak zaślepienia 

prawdopodobnie nie miał znaczącego wpływu na uzyskane wyniki skuteczności. 

5. Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania dla ZAN mają status badań niezakończonych 

(SEQUOIA, ALPINE, BGB-3111-215), a ze względu na stosunkowo dobre rokowanie (I linia 

leczenia) oraz krótki okres obserwacji, dane dla przeżycia całkowitego nie są jeszcze dojrzałe, 

dlatego wnioskowanie o wpływie terapii na przeżycie całkowitego na obecnym etapie obarczone jest 

dużą niepewnością. Dodatkowym czynnikiem utrudniającym analizę OS jest możliwość leczenia 

ZAN u pacjentów z potwierdzoną progresją po BEND+RTX w badaniu SEQUOIA.  

6. W przypadku pacjentów         

ze stwierdzoną obecnością del17p w badaniu SEQUOIA nie zastosowano ramienia kontrolnego, 

z uwagi na fakt, iż u tych pacjentów chemioimmunoterapia jest przeciwwskazana. Nie stanowi to 

jednak istotnego ograniczenia, ze względu na fakt, iż wyniki uzyskane w populacji bez i z del17p były 

bardzo zbliżone, a liczebność próby pacjentów z del17p bardzo duża (n = 111) w porównaniu 

z wcześniejszymi badaniami dla innych terapii celowanych w terapii uprzednio nieleczonej PBL.  

7. Pierwszorzędowymi punktami końcowymi w głównych badaniach dla ZAN były zastępcze punkty 

końcowe (PFS, ORR). Niemniej jednak należy zauważyć, iż są to standardowe punkty końcowe dla 

oceny skuteczności terapii w PBL wg wytycznych dotyczących prowadzenia badań klinicznych 

w PBL [69], jak i EMA [70] akceptuje wybór tych punktów końcowych w przypadku wskazań 
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hematoonkologicznych. Wybór OS jako I-rzędowego punktu końcowego byłby zasadniczo 

niemożliwy ze względów etycznych, związanych z koniecznością rekrutacji bardzo dużej próby do 

badania i jego czasem trwania, by wykazać istotne statystycznie różnice, a także brakiem możliwości 

stosowania kolejnych linii leczenia. 

8. W ramach przeglądu systematycznego nie odnaleziono żadnych badań nt. efektywności rzeczywistej 

ZAN oraz opublikowanych przeglądów systematycznych w zakresie zgodnym z niniejszą analizą 

kliniczną. 

9. W czasie ekstrakcji napotykano na nieznaczne rozbieżności w odniesieniu do raportowanych danych 

pomiędzy różnymi źródłami. W przypadku braku możliwości wyjaśnienia przyczyn rozbieżności 

pomiędzy publikacją główną a raportami – prezentowano obie wartości. 
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11. Podsumowanie 

POPULACJA        

Dostępne wyniki porównania bezpośredniego (SEQUOIA) wskazują, że w   

          w porównaniu do 

BEND+RTX przyczynia się do istotnego statystycznie wydłużenia przeżycia wolnego od progresji oraz 

zwiększenia odsetka pacjentów z ogólną odpowiedzią na leczenie, w tym również odsetka pacjentów 

z odpowiedzią utrzymującą się przez co najmniej 30 miesięcy (85% vs 59%). Terapia ZAN związana 

była również z korzystniejszym wpływem niż BEND+RTX na jakość życia mierzoną kwestionariuszem 

EORTC-QLQ-C30 w zakresie ogólnego wyniku oraz poszczególnych domen (funkcjonowanie fizyczne, 

zmęczenie, ból, nudności i wymioty, biegunki) w 24 tyg. terapii. Skuteczność ZAN u pacjentów z del17p 

była porównywalna do skuteczności tego leku uzyskanej w grupie chorych bez del17p.  

ZAN w porównaniu do schematu BEND+RTX cechuje się korzystniejszym profilem bezpieczeństwa, co 

manifestowało się redukcją ryzyka wystąpienia zdarzeń niepożądanych ≥3. stopnia, związanych 

z leczeniem, zawiązanych z leczeniem ≥3. stopnia, ciężkich, ciężkich związanych z leczeniem oraz 

specjalnego zainteresowania ≥3. stopnia. W grupie ZAN niższe było ryzyko zaprzestania terapii oraz 

redukcji dawki. Obie terapie cechują się odmiennym profilem działań niepożądanych – u pacjentów 

leczonych ZAN istotnie rzadziej niż w grupie BEND+RTX raportowano zdarzenia hematologiczne 

(neutropenia, anemia, trombocytopenia, zmniejszenie liczby neutrofili), ogólnoustrojowe (gorączka, 

wysypka, reakcje związane z wlewem) oraz żołądkowo-jelitowe (zaparcia, nudności, wymioty), 

natomiast częściej obserwowano stłuczenia, zakażenia górnych dróg oddechowych, ból stawów, 

nadciśnienie tętnicze oraz rozwój wtórnego nowotworu skóry (rak podstawnokomórkowy). Należy 

jednak zauważyć, iż podwyższona częstość ww. zdarzeń u pacjentów leczonych ZAN zazwyczaj miała 

charakter łagodny, jedynie częstość nadciśnienia tętniczego ≥3. stopnia była znamiennie podwyższona 

w porównaniu do BEND+RTX. 

         

              

            

POPULACJA  

Wyniki porównania bezpośredniego (ALPINE)    wskazują, że ZAN 

w porównaniu do IBR prowadzi do wydłużenia przeżycia wolnego od progresji oraz wydłużenia czasu 

do niepowodzenia leczenia, a także zwiększa odsetek pacjentów z ogólną odpowiedzią na leczenie. 

Terapia ZAN związana była również z korzystniejszym niż IBR wpływem na jakość życia mierzoną 
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kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 po 13 cyklach leczenia. Ograniczone dane pochodzące z badań 

jednoramiennych sugerują, że ZAN może być również odpowiednią opcją terapeutyczną dla pacjentów 

nietolerujących ibrutynibu i akalabrutynibu. 

Należący do inhibitorów BTK nowszej generacji ZAN cechuje się korzystniejszym profilem 

bezpieczeństwa od IBR, co odzwierciedla się mniejszym ryzykiem występowania zdarzeń 

niepożądanych związanych z leczeniem, ciężkich zdarzeń niepożądanych oraz epizodów sercowo-

naczyniowych. W konsekwencji leczenie ZAN w porównaniu do IBR może być kontynuowane dłużej, 

a odsetki pacjentów zmuszonych do zaprzestania terapii z powodu wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych, w tym sercowo-naczyniowych były istotnie niższe niż w przypadku IBR. Z uwagi na 

fakt, iż PBL dotyczy przede wszystkim chorych w podeszłym wieku, o podwyższonym ryzyku 

wystąpienia chorób sercowo-naczyniowych, korzystniejszy profil kardiologiczny może mieć szczególne 

znaczenie w wyborze preferowanej terapii. Szczegółowa analiza profilu bezpieczeństwa wskazuje 

ponadto, że u pacjentów leczonych ZAN w porównaniu do IBR istotnie rzadziej raportowano biegunki, 

migotania przedsionków i skurcze mięśni, częściej natomiast obserwowano zakażenia górnych dróg 

oddechowych. 
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12. Dyskusja 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa ZAN w porównaniu do 

zdefiniowanych komparatorów        

          

   . Przeprowadzona analiza problemu decyzyjnego wykazała, że 

odpowiednimi komparatorami w        

 są: ibrutynib (IBR), akalabrutynib (AKA), wenetoklaks z obinutuzumabem (VEN+OBI), 

bendamustyna z rytuksymabem (BEND+RTX) oraz chlorambucyl z rytuksymabem (CLB+RTX), 

natomiast w  : ibrutynib (IBR), akalabrutynib (AKA), wenetoklaks 

z rytuksymabem (VEN+RTX), bendamustyna z rytuksymabem (BEND+RTX) oraz wenetoklaks 

w monoterapii (VEN) [3]. Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o systematyczny przegląd 

literatury zgodny z wytycznymi AOTMiT oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 

2021 r. [1, 2], w ramach którego zidentyfikowano 3 badania kliniczne oceniające skuteczność 

i bezpieczeństwo zanubrutynibu, spełniające kryteria włączenia do niniejszego raportu HTA. 

Odnalezione badania dotyczyły porównania ZAN względem BEND+RTX w   

      (SEQUOIA), ZAN względem IBR u pacjentów 

  (ALPINE), a także oceny bezpieczeństwa i wstępnej skuteczności ZAN 

u pacjentów nietolerujących ibrutynibu lub akalabrutynibu (BGB-3111-215).    

          

         

     Nie odnaleziono badań opisujących skuteczność 

i bezpieczeństwo ZAN w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. 

Główne badania kliniczne dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa ZAN (SEQUOIA, ALPINE) 

wskazują na wysoką skuteczność ocenianej interwencji w zakresie wydłużania przeżycia wolnego od 

progresji oraz uzyskiwania odpowiedzi na leczenie w porównaniu do BEND+RTX    

      oraz w porównaniu do IBR w  

 Wyniki analiz w podgrupach wskazują, że korzyści z terapii ZAN dotyczyły całej 

populacji badań, niezależnie od ew. różnic charakterystyce wyjściowej pacjentów m.in. ze względu na 

wiek, region geograficzny oraz wybrane zaburzenia cytogenetyczne. Dodatkowe korzyści 

z zastosowania ZAN odnotowywano także w zakresie długości trwania odpowiedzi na leczenie, czasu 

do niepowodzenia leczenia, a także wybranych aspektów jakości życia.  

Badanie SEQUOIA było randomizowane jedynie w obrębie pacjentów bez del17p, natomiast 

skuteczność ZAN w populacji z obecnością del17p oceniano w ramach dodatkowego ramienia (kohorta 

2) bez grupy kontrolnej, z uwagi na negatywne rekomendacje wytycznych praktyki klinicznej odnośnie 

do stosowania chemioimmunoterapii w tej grupie chorych. Efekty terapeutyczne ZAN w grupie 
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pacjentów z del17p były analogiczne jak u pacjentów bez del17p, co świadczy o wysokiej skuteczności 

ocenianej interwencji, niezależnie od obecności tego zaburzenia cytogenetycznego. Jednocześnie 

należy zauważyć, iż kohorta 2 w badaniu SEQUOIA obejmowała 110 pacjentów, stanowiąc największą 

dotychczas zebraną grupę chorych z del17p spośród dotychczas prowadzonych badań klinicznych 

w populacji uprzednio nieleczonej PBL. We wcześniejszych badaniach, obecność del17p stwierdzano 

u nie więcej niż 10% chorych, co przekładało się na nie więcej niż kilkunastu pacjentów z del17p (np. 

ALLIANCE dla ibrutynibu oraz ELEVATE-TN dla akalabrutynibu). Duża grupa chorych z del17p 

w badaniu SEQUOIA oraz wysoka spójność wyników z populacją bez del17p, zwiększa wiarygodność 

wnioskowania nt. skuteczności ZAN w szerokiej grupie pacjentów uprzednio nieleczonych z powodu 

PBL, niezależnie od obecności zaburzeń cytogenetycznych. 

Obydwa badania randomizowane, włączone do analizy klinicznej były prowadzone metodą otwartej 

próby, co potencjalnie może wpływać na uzyskane wyniki związane z oceną subiektywnych punktów 

końcowych, takich jak progresja i odpowiedź na leczenie. Niemniej jednak zastosowanie zaślepienia 

w przypadku obydwu badań uznano za niemożliwe, ze względu na odmienne schematy dawkowania 

i podawania leków w badaniu SEQUOIA oraz różnice w zakresie modyfikacji dawki stosowanych terapii 

w przypadku wystąpienia toksyczności związanej z leczeniem w badaniu ALPINE. Pomimo braku 

zaślepienia pacjentów i personelu medycznego, w obydwu badaniach ocena progresji i odpowiedzi na 

leczenie była dodatkowo przeprowadzona przez zaślepioną, niezależną komisję. Uzyskane wyniki 

w zakresie ww. punktów końcowych były wysoce spójne pomiędzy niezależną komisją a badaczem, co 

potwierdza wiarygodność uzyskanych wyników, mimo braku zaślepienia. 

W badaniach SEQUOIA i ALPINE potwierdzono przewagę ZAN nad BEND+RTX i IBR w odniesieniu do 

odpowiedzi ogólnych i częściowych, jednak nie całkowitych, co jest zgodne z dotychczasową wiedzą na 

temat mechanizmu działania inhibitorów BTK, w przypadku których całkowita odpowiedź jest rzadko 

obserwowana w ciągu pierwszych 3 lat trwania. Jak wskazują dane z badań nad ibrutynibem, częstość 

uzyskiwania całkowitej remisji nie przekracza zwykle 2% w pierwszych dwóch latach leczenia [71], 

natomiast w dłuższym horyzoncie czasowym, odsetki te wzrastają nawet do ok. 35% w populacji 

uprzednio nieleczonej i do ok. 10% u pacjentów opornych lub nawrotowych [72]. Mediana czasu do 

całkowitej odpowiedzi na ibrutynib szacowana jest natomiast na 38 mies. w populacji uprzednio 

nieleczonej i 28 mies. w opornej/nawrotowej [72] Wobec powyższego dane z dłuższego okresu 

obserwacji niż dotychczas opublikowane (ok. 26–30 mies.) są wymagane dla wiarygodnej oceny 

częstości uzyskiwania całkowitej odpowiedzi dla ZAN. Ponadto należy również mieć na uwadze, że 

dotychczas zaraportowane odsetki całkowitej remisji dla ZAN w badaniu SEQUOIA oraz ALPINE mogą 

być niedoszacowane, ze względu na trwającą w trakcie badania pandemię COVID-19, która mogła 

uniemożliwić przeprowadzanie biopsji szpiku kostnego, wymaganej dla potwierdzenia całkowitej remisji 

w przypadku niektórych pacjentów i ośrodków [21]. 

Pomimo potwierdzonej wyższej skuteczności ZAN nad komparatorami w zakresie opóźniania progresji 

oraz uzyskiwania ogólnej odpowiedzi na leczenie nie odnotowano istotnych statystycznie różnic 

pomiędzy lekami w odniesieniu do przeżycia całkowitego, co wynika ze specyfiki problemu 
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zdrowotnego, a w konsekwencji zalecanej konstrukcji badań klinicznych wymaganych do rejestracji. 

Rokowanie odnośnie do przeżycia całkowitego w PBL jest stosunkowo korzystne, a szacowane 5-letnie 

przeżycie całkowite w badaniach klinicznych dla aktualnie dostępnych leków celowanych (IBR, AKA, 

VEN+OBI) przekracza 80% w populacji pacjentów obciążonej dodatkowymi czynnikami ryzyka. W dużej 

mierze wynika to z dostępności licznych opcji terapeutycznych o potwierdzonej skuteczności, które 

mogą być zastosowane sekwencyjnie po wystąpieniu progresji. Tym samym efekt terapeutyczny 

danego leku najlepiej odzwierciedla przeżycie wolne od progresji, podczas gdy przeżycie całkowite 

odzwierciedla raczej skuteczność leczenia danej jednostki chorobowej aktualnie dostępnymi metodami 

(skuteczność sekwencji leczniczej dostępnej w danym okresie czasu). Potwierdzają to dane z badań dla 

schematu CLB+OBI, dla którego 5-letnie przeżycie całkowite w badaniu CLL-11 (przeprowadzonym 

w latach 2009–2017) oszacowano na około 66%, a ten sam schemat w kolejnych badaniach 

prowadzonych ok. 5–10 lat później uzyskał 5-letnie przeżycie całkowite przekraczające 80% [73, 74]. 

W dużej mierze wynikało z faktu, że w międzyczasie pojawiły kolejne terapie celowane, które można 

było stosować po wystąpieniu progresji choroby. Z tego też względu, przeżycie całkowite, mimo iż bez 

wątpienia jest punktem istotnym klinicznie, bardzo rzadko jest wybierane jako pierwszorzędowy punkt 

końcowy w badaniach dedykowanych PBL, gdyż dla wykazania różnic w efektywności klinicznej 

konieczne byłoby prowadzenia badań bardzo długotrwających oraz na bardzo dużych populacjach. 

Najczęściej ocena skuteczności oparta jest przede wszystkim o aspekty związane z progresją 

i odpowiedzią na leczenie [69], a podejście to jest akceptowane przez urzędy regulatorowe [70]. 

Podejście takie pozwala w miarę szybko uzyskać wiarygodną informację na temat odległych efektów 

terapii, gdyż PFS czy ORR w PBL stanowią właściwe surogaty dla przeżycia całkowitego, dla którego 

różnice pojawiają się zazwyczaj w okresie obserwacji dłuższym niż 5 lat.  

Dostępne dane wskazują, że jednym z kluczowych ograniczeń w leczeniu PBL była konieczność 

zaprzestania terapii z powodu nietolerancji, co ma szczególne znaczenie u pacjentów w podeszłym 

wieku oraz obciążonych dodatkowymi schorzeniami. Stąd też optymalnym rozwiązaniem jest 

stosowanie już w I linii leczenia, schematów o wysokiej skuteczności i dobrej tolerancji. Pomimo 

postępujących na przestrzeni lat zmian w polskiej opiece zdrowotnej nad pacjentami PBL, przeżycie 

polskich chorych na PBL pozostaje znacząco gorsze w stosunku do innych krajów, co może wynikać 

z ograniczonego dostępu do terapii celowanych, zwłaszcza w I linii leczenia, jak również z toksyczności 

schematów aktualnie stosowanych. Jak wskazują bowiem dane epidemiologiczne, odsetki 5-letnich 

przeżyć pacjentów z PBL są ok. 25 pp. niższe w Polsce niż w Stanach Zjednoczonych [75, 76]. Co 

więcej, również obciążenie chorobą w Polsce jest wyższe w porównaniu z innymi regionami, biorąc pod 

uwagę, że Polska w 2019 r. była 2. na świecie krajem z największym procentowym przyrostem 

standaryzowanego wiekiem wskaźnika umieralności oraz utraty lat życia wskutek przedwczesnej 

śmierci lub uszczerbku na zdrowiu wskutek choroby, zaraz po Jamajce. Dodatkowo, gdy w Europie 

Zachodniej w 2019 r. odnotowywano wyraźne spadki wskaźników umieralności i utraty lat życia 

w porównaniu z 1990 r., w Polsce odnotowano roczny przyrost ww. wskaźników o ponad 5% [4].  

Aktualnie dostępne schematy zapewniają stosunkowo korzystne rokowanie odnośnie do przeżycia 

całkowitego, a nawet przeżycia wolnego od progresji, natomiast cechują się istotną toksycznością, 
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dlatego istnieje niezaspokojona potrzeba związana z dostępem do terapii o wysokiej skuteczności oraz 

dobrej tolerancji. Zanubrutynib stanowi opcję terapeutyczną o korzystniejszym profilu bezpieczeństwa 

w stosunku do chemioimmunoterapii (BEND+RTX) oraz inhibitorów BTK starszej generacji (IBR), co 

manifestowało się niższym ryzykiem zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem, a także ciężkich 

zdarzeń niepożądanych. ZAN istotnie rzadziej niż BEND+RTX prowadził do rozwoju zdarzeń 

hematologicznych (neutropenia, anemia, trombocytopenia, zmniejszenie liczby neutrofili), 

ogólnoustrojowych (gorączka, wysypka, reakcje związane z wlewem) oraz żołądkowo-jelitowych 

(zaparcia, nudności wymioty), natomiast w porównaniu z IBR rzadziej raportowano zdarzenia sercowo-

naczyniowe, w tym w szczególności migotanie i trzepotanie przedsionków. Wobec powyższego ZAN 

może być opcją chętniej wybieraną zarówno u pacjentów z istniejącymi cytopeniami w przebiegu PBL, 

potencjalnie źle tolerujących wlewy dożylne oraz współistniejącymi zaburzeniami metabolizmu 

i odżywiania, jak również u pacjentów z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi. Dodatkowo dane 

z badania jednoramiennego BGB-3111-215 wskazują na możliwość stosowania ZAN w przypadku 

stwierdzonej nietolerancji IBR lub AKA, ze względu na korzystniejszy profil bezpieczeństwa. Jednakże 

przy wyborze odpowiedniej terapii w PBL należy jednak zwrócić uwagę na podwyższone ryzyko 

stłuczeń, nadciśnienia tętniczego, bólu stawów oraz raka podstawnokomórkowego w porównaniu do 

BEND+RTX oraz zakażeń górnych dróg oddechowych w porównaniu do BEND+RTX i IBR. W ramach 

poszerzonej analizy bezpieczeństwa nie odnaleziono jednak żadnych alertów i komunikatów dla ZAN. 

Przeprowadzona analiza kliniczna wykazała przewagę ZAN nad jednymi z najczęściej stosowanych 

opcji terapeutycznych, tj. BEND+RTX         

oraz IBR   .        

              

                 

              

          

         

              

          

          

               

                 

                

            

            

   Jak bowiem wskazuje EMA, dostępne wyniki skuteczności i bezpieczeństwa 

w oparciu o badanie SEQUOIA i ALPINE są wystarczające dla rejestracji leku w szerokiej populacji 

pacjentów z PBL i brak jest naukowych argumentów przemawiających za koniecznością 

przeprowadzenia kolejnego badania u pacjentów uprzednio nieleczonych dla porównania ZAN i IBR 

[11].  
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W świetle wyników analizy klinicznej oraz niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych, finansowanie ZAN ze 

środków publicznych w Polsce w szerokim wskazaniu chorych na PBL może przyczynić się do poprawy 

jakości opieki zdrowotnej u pacjentów z PBL, gdyż ZAN pozwala uzyskać korzystne efekty w zakresie 

przeżycia wolnego od progresji, porównywalne lub lepsze od aktualnie dostępnego leczenia 

celowanego oraz zdecydowanie lepsze od chemioimmunoterapii, przy korzystniejszym profilu 

bezpieczeństwa. Refundacja ZAN pozwoli na zwiększenie liczby dostępnych w Polsce opcji 

terapeutycznych, przeznaczonych do leczenia PBL, co w konsekwencji przełoży się na większą 

indywidualizację leczenia chorych przez możliwość dostosowania ścieżki kolejnych linii leczenia pod 

charakterystykę danego pacjenta i być może przyczyni się do poprawy wskaźników umieralności 

z powodu PBL w Polsce, które obecnie należy do jednych najwyższych w Europie[4]. 
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13. Wnioski 

1. ZAN stanowi skuteczną i bezpieczną opcję terapeutyczną zarówno dla pacjentów  

              

PBL. W populacji uprzednio nieleczonej ZAN wydłuża przeżycie wolne od progresji oraz czas 

utrzymywania się odpowiedzi w porównaniu do dotychczas stosowanych schematów 

chemioimmunoterapii oraz cechuje się porównywalną skutecznością do innych terapii celowanych. 

W populacji opornej lub nawrotowej wykazano przewagę ZAN nad inhibitorem BTK starszej 

generacji (ibrutynib).  

2. Profil bezpieczeństwa ZAN jest korzystniejszy niż chemioimmunoterapii oraz inhibitorów BTK 

starszej generacji. W porównaniu ze schematem BEND+RTX rzadziej w grupie ZAN raportowano 

zdarzenia hematologiczne, żołądkowo-jelitowe oraz ogólnoustrojowe (np. gorączka, wysypka), 

natomiast w porównaniu z IBR rzadziej występowały zdarzenia sercowo-naczyniowe, w tym m. in. 

migotanie przedsionków. 

3.            

      , co wynika ze specyfiki problemu 

zdrowotnego – stosunkowo dobre rokowanie oraz szerokie możliwości leczenia pacjentów po 

wystąpieniu progresji sprawiają, że optymalnym punktem końcowym do oceny skuteczności terapii 

w PBL stanowi przeżycie wolne od progresji, dla której projektowane są badania kliniczne, w tym 

badania rejestracyjne.  
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