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1.2. Rekomendacja finansowa [2] 

Na stronie PBAC opublikowano informację dotyczącą rozpoczęcia oceny ZAN we wskazaniu 

obejmującym m.in. CLL/SLL. Zgodnie z aktualnym statusem, wniosek został przyjęty na posiedzenie 

PBAC, a proces oceny jest w toku. Obecnie nie opublikowano jeszcze planowanego terminu 

zakończenia oceny (stan na 5.12.2025). Ponadto, informacja opublikowana na stronie PBAC 

o rozpoczęciu oceny dla ZAN w leczeniu CLL/SLL nie zmienia wnioskowania w ramach APD. 
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2. Analiza kliniczna 

2.1. Dodatkowe dane do badania SEQUOIA – populacja 

zbliżona do FIT 

2.1.1. Analiza post-hoc badania SEQUOIA – Shadman 2025 [3] 

(poster prezentowany na International Workshop on CLL,  

12-15.09.2025 w Krakowie)  

Z uwagi na zalecenia wytycznych praktyki klinicznej, w których terapia zanubrutynibem jest 

rekomendowana również dla populacji FIT pacjentów z CLL/SLL, przeprowadzono analizę post-hoc dla 

badania rejestracyjnego SEQUOIA (wyjściowo obejmującego populację UNFIT). Jej celem było 

przedstawienie wyników dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa u chorych o charakterystyce 

wyjściowej zbliżonej do populacji FIT. 

Metodyka 

W analizie post-hoc badania SEQUOIA (Shadman 2025) przeprowadzonej w kohorcie 1 wykluczono 

pacjentów z rozpoznaniem SLL, obecnością del17p, mTP53, klirensem kreatyniny <50 ml/min oraz 

wynikiem CIRS >6. Pozostali pacjenci zostali zaklasyfikowani jako podgrupa zbliżona do populacji „FIT”, 

natomiast osoby niespełniające kryteriów analizowano oddzielnie (Rysunek 1). Analizowano punkty 

końcowe z zakresu skuteczności tj. PFS i ORR oraz bezpieczeństwo. 

Rysunek 1.  
Metodyka analizy post-hoc [3] 
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Populacja 

Spośród 479 pacjentów włączonych do kohorty 1 badania SEQUOIA, 252 pacjentów spełniło kryteria 

podgrupy „FIT” (ZAN: N=123; BEND+RTX: N=129), dla których mediana czasu obserwacji wynosiła 

43,9 mies. Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentów została przedstawiona poniżej 

(Rysunek 2). Mediana wieku wynosiła 71 lat (zakres: 35–87 lat), przy czym ≥65 lat miało odpowiednio 

92,7% pacjentów w grupie ZAN i 94,6% w grupie BEND+RTX. 

Rysunek 2.  
Charakterystyka pacjentów "FIT" badania SEQUOIA - analiza post-hoc [3] 

 

Podsumowanie wyników 

Przy medianie obserwacji wynoszącej 40,3 mies. ZAN wykazał wyższe oszacowania PFS w porównaniu 

z BEND+RTX zarówno po 36 mies. (89,2% vs 57,9%), jak i po 42 mies. (87,1% vs 50,0%) (Rysunek 3). 

W podgrupie „FIT” leczonej ZAN odnotowano korzystniejsze wyniki PFS w porównaniu z populacją ITT 

oraz pacjentami niespełniającymi kryteriów „FIT” (Rysunek 4): 

 36-mies. PFS: „FIT” 89,2% vs ITT 79,1% vs pacjenci niespełniający kryteriów „FIT” 84,3%, 

 42-mies. PFS: „FIT” 87,1% vs ITT 77,4% vs pacjenci niespełniający kryteriów „FIT” 82,4%. 

Ponadto, odsetek ORR oceniany przez badaczy wynosił 97,6% w grupie ZAN i 88,4% w grupie 

BEND+RTX, przy czym odsetek CR był nieco wyższy w grupie BEND+RTX (24,8% vs 18,7%) (Rysunek 

5). 



Uzupełnienie analiz o dane opublikowane po dacie złożenia wniosku 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 7 

Analiza bezpieczeństwa wykazała, że większość pacjentów doświadczyła ≥1 AE związanego 

z leczeniem (ZAN: 95,1%; BEND+RTX: 97,5%), przy czym AE ≥3 st. wystąpiły u 63,9% pacjentów 

leczonych ZAN i u 83,6% w grupie BEND+RTX (Tabela 1). Po uwzględnieniu czasu ekspozycji, 

częstość kluczowych AE była porównywalna między terapiami, z niskimi i zbliżonymi wskaźnikami dla 

większości analizowanych punktów końcowych, w tym migotania/trzepotania przedsionków oraz 

nadciśnienia (Rysunek 6). Neutropenia była częstsza w grupie BEND+RTX (3,77 vs 0,54 na 

100 osobomiesięcy), natomiast krwawienia częstsze w grupie ZAN (2,04 vs 0,36). Należy jednak 

zaznaczyć, że autorzy nie przedstawili analizy statystycznej w powyższym zakresie. 

Rysunek 3.  
Przeżycie wolne od progresji w populacji "FIT" badania SEQUOIA – analiza post-hoc [3] 

 
 

Rysunek 4.   
Przeżycie wolne od progresji w populacji "FIT", ITT oraz w grupie pacjentów niespełniających założonych kryteriów FIT 
z badania SEQUOIA – analiza post-hoc [3] 
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pandemii COVID-19, przeprowadzono również dodatkowe analizy uwzględniające wpływ zakażeń 

SARS-CoV-2 na wyniki porównania. Sponsor opracowania wtórnego: BeOne Medicines Ltd. 

Autorzy porównania pośredniego nie uwzględniają informacji o wykonaniu przeglądu systematycznego 

poprzedzającego powyższą analizę, z tego względu odstąpiono od oceny AMSTAR II. 

Podsumowanie wyników Munir 2025a 

Po dopasowaniu i uwzględnieniu cech wyjściowych populacji ZAN wykazał istotnie dłuższy czas PFS 

w ocenie badacza w porównaniu z terapią VEN+OBI (HR = 0,66; [95% CI = 0,44; 0,97]; p = 0,0351), 

z 60-mies. PFS wynoszącym odpowiednio: ZAN = 73,9% vs VEN+OBI = 63% (Rysunek 8). Korzystny 

efekt terapii ZAN utrzymywał się także po uwzględnieniu wpływu COVID-19 (Rysunek 9). W przypadku 

OS nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy ZAN i VEN+OBI (Rysunek 9).  

W porównaniu pośrednim MAIC analizowano częstość wybranych AE w dwóch okresach obserwacji 

badania SEQUOIA (mediana 23,9 mies. oraz 62,2 mies.) i porównano je z wynikami badania CLL14, 

dla których mediana obserwacji wynosiła 28,1 lub 39,7 mies. Wyniki porównania pośredniego wskazują 

na porównywalny profil bezpieczeństwa ZAN i VEN+OBI dla większości analizowanych punktów 

końcowych, niemniej obserwowano istotną statystycznie przewagę ZAN nad VEN+OBI w zakresie 

hematologicznych AE i infekcji (Tabela 4). Częstość AE specjalnego zainteresowania 3–4 st., takich jak 

neutropenia, trombocytopenia oraz gorączka neutropeniczna była istotnie niższa w grupie ZAN 

w porównaniu do VEN+OBI zarówno po uwzględnieniu krótszego, jak i dłuższego okresu obserwacji 

badania SEQUOIA. Ponadto, po wykluczeniu przypadków COVID-19, częstość infekcji i zakażeń 3–

4 st. oraz AE prowadzących do zaprzestania leczenia była istotnie niższa dla ZAN w krótszym okresie 

obserwacji (SEQUOIA mediana 23,9 mies.). Powyższe wyniki wskazują, że ciągła terapia ZAN 

u pacjentów z CLL/SLL jest porównywalna pod względem bezpieczeństwa ze schematem 

ograniczonym w czasie – VEN+OBI, a nawet może wykazywać korzystniejszy profil bezpieczeństwa 

w zakresie hematologicznych AE. 

Wnioski autorów: Terapia ZAN w populacji wcześniej nieleczonych pacjentów z CLL/SLL cechuje się 

istotnie statystycznie dłuższym PFS oraz korzystniejszym profilem bezpieczeństwa niż terapia 

o ograniczonym czasie trwania – VEN+OBI.  
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Rysunek 7.  
Charakterystyka wyjściowa pacjentów w badaniu SEQUOIA oraz CLL14 przed i po dostosowaniu 
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Rysunek 8.  
PFS w ocenie badacza w populacji ITT badania SEQUOIA oraz po dostosowaniu populacji MAIC (bez dostosowania 
COVID-19) dla porównania ZAN (SEQUOIA) z VEN+OBI (CLL14) – analiza główna 

 
 

Rysunek 9.  
Podsumowanie wyników MAIC w zakresie skuteczności dla porównania ZAN (SEQUOIA) vs VEN+OBI (CLL14) [5] 
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2.3.2. Munir 2025b (data publikacji: 11.11.2025) [6] 

Publikacja Munir 2025b opisuje porównanie pośrednie z dostosowaniem pomiędzy ZAN a VEN+IBR. 

W analizie wykorzystano indywidualne dane pacjentów z badania SEQUOIA dla ZAN oraz 

zagregowane dane z badań GLOW i CAPTIVATE dla schematu VEN+IBR. Porównanie 

przeprowadzono metodą niezakotwiczonego MAIC (unanchored), co umożliwiło ocenę zarówno 

skuteczności, jak i bezpieczeństwa obu terapii (charakterystykę pacjentów przed i po dostosowaniu 

przedstawiono poniżej, Rysunek 10, Rysunek 11). Analiza obejmowała kluczowe punkty końcowe, takie 

jak PFS oraz szczegółowe zdarzenia niepożądane (AE) dowolnego stopnia i stopnia 3–4. Ze względu 

na niedojrzałość danych autorzy opracowania odstąpili od analizy OS. Autorzy nie uwzględnili wpływu 

COVID-19 na wyniki porównania. Sponsor opracowania wtórnego: BeOne Medicines Ltd. 

Autorzy porównania pośredniego nie uwzględniają informacji o wykonaniu przeglądu systematycznego 

poprzedzającego powyższą analizę, z tego względu odstąpiono od oceny AMSTAR II. 

Podsumowanie wyników Munir 2025b 

W porównaniu pośrednim MAIC na postawie badań SEQUOIA (ZAN) vs GLOW i CAPTIVATE 

(VEN+IBR) nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy terapiami w zakresie PFS dla 

wszystkich porównań (Rysunek 12, Rysunek 13). Ponadto, dodatkowe analizy wrażliwości dla 

porównania ZAN vs VEN+IBR potwierdziły wyniki analizy podstawowej, wskazując brak istotnych 

statystycznie różnic pomiędzy terapiami.  

Analiza bezpieczeństwa przeprowadzona w ramach porównania pośredniego MAIC wskazuje, że ZAN 

charakteryzuje się korzystniejszym profilem bezpieczeństwa w zakresie niektórych szczegółowych AE 

w porównaniu do VEN+IBR (Rysunek 14). Odnotowano istotnie niższą częstość AE dowolnego stopnia 

dla ZAN w zakresie: biegunki, neutropenii, nudności, anemii, migotania przedsionków, zmniejszonego 

apetytu oraz krwawień z nosa. Dodatkowo, istotna przewaga ZAN nad VEN+IBR dla AE ≥3 st. 

utrzymywała się w przypadku biegunki, neutropenii oraz migotania przedsionków. Dla pozostałych 

analizowanych punktów końcowych nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy terapiami.  

Wnioski autorów: Wyniki MAIC wspierają stosowanie zarówno ZAN, jak i terapii VEN+IBR jako 

skutecznych opcji terapeutycznych dla wcześniej nieleczonych pacjentów z CLL. Wymagana jest jednak 

dłuższa obserwacja, aby zaobserwować ewentualne różnice w PFS-INV. Z kolei zaobserwowane 

różnice w profilu bezpieczeństwa pomiędzy ZAN a terapią VEN + IBR sugerują, że ZAN w mniejszym 

stopniu wpływa na jakość życia pacjentów poprzez działania niepożądane, co może mieć znaczenie 

przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych w tej grupie pacjentów. 
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Rysunek 10.  
Charakterystyka pacjentów z badania SEQUOIA oraz GLOW przed i po dopasowaniu 
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Rysunek 11.  
Charakterystyka pacjentów z badania SEQUOIA oraz CAPTIVATE przed i po dostosowaniu 
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Rysunek 12.  
PFS w ocenie badacza w populacji ITT badania SEQUOIA oraz po dostosowaniu populacji MAIC dla porównania ZAN 
(SEQUOIA, kohorta 1 i 2, bez/z del17p) z VEN+IBR (CAPTIVATE) [6] 

 

 

Rysunek 13.  
PFS w ocenie badacza w populacji ITT badania SEQUOIA oraz po dostosowaniu populacji MAIC dla porównania ZAN 
(SEQUOIA, kohorta 1 bez del17p) z VEN+IBR (GLOW) [6] 
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