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                    Doty zy: uz nia a z wz dem n e go c  s az h w p ś e z dn a Dotyczy: uzupełnienia analiz względem niezgodności wskazanych w piśmie z dnia 626    i toplistopada    2022025    r.        nak s awy  znak sprawy: 

OT . 3. . 2 . .OTOW.423.2.3.2025.9.AM–      le  lek B nsBrukinsa    

    

S an  Pan  r s eS an  Pan  r s eSzanowny Panie Prezesie,Szanowny Panie Prezesie,    

    

w nawiązaniu do pisma z dnia 26 listopada 2025 r. znak sprawy: OTOW.423.2.3.2025.9.AM, odnoszącego się do 

niezgodności analiz HTA przedłożonych dla produktu leczniczego w ramach programu lekowego B.79. „Leczenie 

chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową lub chłoniaka z małych limfocytów B (ICD-10: C91.1)”: 

  • •                 r i s , anu uA  s  ar e, 80 , 1  t., G I :Brukinsa, zanubruAnibum, kaps. twarde, 80 mg, 120 szt., GTIN:    20 9 4 1108720598340112,    

względem wymagań określonych w Rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 r.1, niniejszym 

przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte ww. piśmie: 

 

I Aktualność przedstawionej dokumentacji 

1. Dotyczy aktualności informacji zawartych w analizach na dzień złożenia wniosku 

 W odpowiedzi na oczekiwania AOTMiT dane dotyczące bezpieczeństwa pochodzące z zasobów bazy 

WHO zostały zaktualizowane i są dostępne w AKL w Rozdz. 8.3. 

 Wytyczne Lymphoma Research Foundation 2024 [1] oraz Greek Consensus 2025 [2] zostały 

uwzględnione w APD (Rozdz. 3.). Należy podkreślić, że nie wpływają one na wnioski wynikające z analizy 

wcześniej uwzględnionych wytycznych praktyki klinicznej. Ponadto, zgodnie z wytycznymi HTA 2016, 

 
1 w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie ceny zbytu ne�o, o objęcie 

refundacją i ustalenie ceny zbytu ne�o technologii lekowej o wysokiej wartości klinicznej oraz o podwyższenie ceny zbytu ne�o leku, środka spożywczego 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego i wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. 
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Wnioskodawca nie jest zobligowany do uwzględniania wszystkich opublikowanych dokumentów 

zawierających wytyczne praktyki klinicznej. 

Z kolei prace Jamil 2025 [3] oraz Buchrits 2025 [4], choć opublikowane przed datą złożenia wniosku, nie 

spełniają kryteriów włączenia do AKL. Publikacja Jamil 2025 stanowi przegląd systematyczny z meta-

analizą sieciową przeprowadzoną w populacji mieszanej pod względem linii leczenia, przy czym autorzy 

nie przedstawili wyników analizy warstwowej (obszar niezgodności: Populacja – brak danych dla chorych 

w I linii leczenia CLL/SLL). Natomiast praca Buchrits 2025 jest przeglądem systematycznym z meta-analizą 

dotyczącym powikłań infekcyjnych u chorych stosujących BTKi w przebiegu CLL/SLL, również 

przeprowadzonym niezależnie od linii leczenia CLL/SLL oraz rodzaju BTKi (obszar niezgodności: 

Interwencja/Komparator – brak wyników i wniosków dla porównania ZAN względem właściwych 

komparatorów). 

Natomiast praca wskazana przez AOTMIT, tj. Munir 2025a [5], mimo że została opublikowana po dacie 

złożenia wniosku, została uwzględniona ze względu na jej charakter uzupełniający. Praca ta szczegółowo 

została opisana w dokumencie stanowiącym uzupełnienie przedłożonych analiz („Uzupełnienie analiz”). 

 Dodatkowo Wnioskodawca, odnosząc się do prośby AOTMiT o uwzględnienie opublikowanych po dacie 

złożenia wniosku wytycznych praktyki klinicznej NCCN 2025 (v.1.2026) [6], rekomendacji finansowej 

(PBAC 2025) [7], opracowania wtórnego Munir 2025b [8], a także badania Krackeler 2025 [9] dokonał 

odpowiednich uzupełnień (dokument „Uzupełnienie analiz”). Jedynie nie przedstawiono wyników 

opracowania wtórnego Alatawi 2025 [10], gdyż nie spełniało ono kryterium włączenia do AKL ze względu 

na brak porównania zanubrutynibu z wybranymi komparatorami (obszar niezgodności, Komparatory: brak 

porównania z wybranymi komparatorami). 

II Status rejestracyjny analizowanych opcji 

2. W odpowiedzi na uwagę AOTMiT dotyczącą statusu refundacyjnego, Wnioskodawca pragnie podkreślić, 

że został on przedstawiony prawidłowo. Oceniana interwencja i wskazane komparatory są w warunkach 

polskich finansowane w ramach programu lekowego B.79. Choć program ten jest formalnie dedykowany 

pacjentom z rozpoznaniem C91.1 (CLL/SLL), to sama jego treść wskazuje na możliwość stosowania tych 

terapii tylko w leczeniu przewlekłej białaczki limfocytowej (CLL), a fakt ten budzi często kontrowersje 

interpretacyjne.  

Należy podkreślić, że przedłożony wniosek nie ma na celu poszerzenia populacji docelowej leku 

Brukinsa o pacjentów z SLL. Zaproponowana, a następnie uzgodniona wersja programu lekowego 

zawiera zapisy dotyczące SLL, jednak zmiana jak już wspominano wcześniej ma charakter wyłącznie 

administracyjny. Stanowi odpowiedź na potrzeby środowiska klinicystów oraz Ministerstwa Zdrowia, a jej 

celem było uporządkowanie nomenklatury i ujednolicenie zapisów programu lekowego B.79 z obecnym 

stanem wiedzy medycznej i praktyką kliniczną.  
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Zgodnie z aktualnymi standardami medycznymi SLL i CLL stanowią jedną jednostkę chorobową, 

co potwierdzają: 

 wspólny kod wg klasyfikacji WHO ICD-10 (C91.1), 

 klasyfikacja WHO w nowszych wersjach (ICD-11: 2A82.0) [11], 

 wytyczne praktyki klinicznej, które publikują wspólne rekomendacje dla SLL i CLL [1, 6], 

 a także stanowiska samej Agencji, czego przykładem jest rekomendacja Prezesa AOTMiT wydawana 

na potrzeby wniosku w trybie ratunkowego dostępu do terapii lekowych [12, 13].  

 

III Niezgodności w ramach analizy klinicznej 

1. Dotyczy kryteriów selekcji do przeglądu systematycznego 

a) Doprecyzowano dawkowanie terapii w kryteriach włączenia dla komparatorów AKL Rozdz. 3.2. 

b) W odpowiedzi na uwagi AOTMiT zweryfikowano kryteria włączenia dla badań RWD, dopuszczając 

możliwość włączenia pracy Luo 2025 [14]. Należy podkreślić, że badanie Luo 2025 zostało 

przeprowadzone w populacji CLL/SLL o zróżnicowanym stanie sprawności (fitness), obejmując 

zarówno chorych z grupy UNFIT, jak i FIT (w pracy nie zostały wskazane ograniczenia związane z tym 

aspektem). Co istotne, wyniki tego badania pozostają spójne z rezultatami uzyskanymi w głównym 

badaniu klinicznym dotyczącym zanubrutynibu, tj. SEQUOIA (nie osiągnięto mediany PFS, ani OS, 

a odsetki 36-mies. PFS i OS również były porównywalne i wynosiły w obu badaniach odpowiednio 84% 

i 92%, ponadto w badaniu Luo 2025 nie odnotowano żadnych nowych sygnałów bezpieczeństwa).  

c) Przeszukania przedstawione w AKL, w tym przeszukanie nr 2, które obejmowało okres    

  do 25 sierpnia 2025 r. (a nie — jak wskazano w piśmie — od 1 lipca 2022 r. do 30 lipca 2025 r.), 

zostały przeprowadzone oraz zaraportowane prawidłowo. W związku z powyższym nie ma 

potrzeby wprowadzania jakichkolwiek korekt. Zgodnie z wytycznymi HTA, w celu identyfikacji 

dowodów naukowych dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejności przeprowadza się przeszukania 

ukierunkowane na identyfikację opublikowanych opracowań wtórnych. Dopiero w przypadku ich braku 

wykonuje się wyszukiwania mające na celu identyfikację pojedynczych publikacji dla analizowanych 

interwencji. W odniesieniu do przeszukań dotyczących populacji FIT zastosowano ograniczenie 

czasowe polegające na wyszukiwaniu dowodów naukowych dla trzech komparatorów (IBR, AKA, 

VEN+OBI)      . Jest to data odpowiadająca ostatniemu dniowi wyszukiwania 

w przeglądzie systematycznym dostarczonym przez Zamawiającego. Uzasadnieniem takiego 

podejścia jest fakt, że w trakcie prac nad AKL zidentyfikowano opracowanie Stożek-Tutro 2025 [15] 

(ostatnia data wyszukiwania 23 maja 2023 r.), na podstawie którego potwierdzono brak 

randomizowanych badań klinicznych dla wskazanych komparatorów opublikowanych    

  W praktyce oznacza to, że poszukiwanie dowodów naukowych dla populacji FIT 

(komparatory IBR, AKA, VEN+OBI) bez ograniczeń czasowych nie tylko nie znajduje 

uzasadnienia merytorycznego, jak również nie jest wymagane.  
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2. Dotyczy kryteriów selekcji do przeglądu systematycznego 

W odpowiedzi na uwagi AOTMiT Wnioskodawca pragnie poinformować, że przedłożone analizy 

są zgodne z uzgodnioną wersją programu lekowego. W celu zachowania spójności raportowania 

z APD v. 2.00, Rozdz. 4.3., usunięto proponowaną wcześniej wersję programu lekowego.  

 

3. Refundowane technologie opcjonalne dla populacji SLL 

W odpowiedzi na uwagę AOTMiT Wnioskodawca pragnie wyjaśnić, że odstąpiono od wyznaczania 

odrębnych komparatorów dla zanubrutynibu w populacji SLL, ponieważ – zgodnie z przedstawionymi 

powyżej wyjaśnieniami – SLL i CLL uważa się za tę samą jednostkę chorobową (patrz II pkt 2). 

W programie lekowym B.79 wskazany kod ICD-10 (C91.1) obejmuje zarówno SLL, jak i CLL. Oznacza 

to, że zmiana programu polegająca na dodaniu zapisów odnośnie do SLL ma charakter wyłącznie 

porządkujący i służy ujednoliceniu zapisów z obowiązującą wiedzą medyczną oraz praktyką kliniczną.  

 

4. Brak analizy porównawczej dla ZAN vs VEN+OBI oraz VEN+IBR 

W odpowiedzi na wątpliwości AOTMiT Wnioskodawca przedstawił w dokumencie „Uzupełnienie analiz” 

(Rozdz. 2.3.) wyniki porównania zanubrutynibu z terapiami VEN+OBI oraz VEN+IBR, wykorzystując 

techniki porównań z dostosowaniem (MAIC) na podstawie prac Munir 2025a [5] i Munir 2025b [8]. 

Uzyskane wyniki charakteryzują się wyższą wiarygodnością niż zestawienia jakościowe, zwłaszcza 

w sytuacji, gdy porównywane terapie różnią się długością okresu leczenia, a dostępne dla nich dowody 

naukowe – długością obserwacji. Wyniki obu analiz (Munir 2025a i Munir 2025b) wskazują, 

że stosowanie zanubrutynibu wiąże się ze zbliżonym, a w niektórych przypadkach nawet 

korzystniejszym profilem bezpieczeństwa w porównaniu z populacjami stosującymi VEN+OBI oraz 

VEN+IBR. 

5. Kwerendy w bazach informacji medycznej 

W odpowiedzi na uwagę AOTMiT Wnioskodawca pragnie wyjaśnić, że decyzja o odstąpieniu od 

odrębnych przeszukań dla populacji SLL była świadoma i miała dwa kluczowe uzasadnienia: 

1. Zgodnie z aktualną wiedzą medyczną SLL i CLL stanowią tę samą jednostkę chorobową. 

Potwierdzają to klasyfikacje WHO, identyczny kod ICD-10 (C91.1), wytyczne praktyki klinicznej, które 

formułują wspólne rekomendacje dla SLL i CLL, a także stanowisko AOTMIT [12, 13]. W związku z tym 

uwzględnienie SLL w kwerendach jako odrębnego rozpoznania nie znajduje uzasadnienia klinicznego. 

2. Nie istnieją odrębne, dedykowane populacji SLL dowody naukowe, których włączenie do AKL 

byłoby wymagane. Wszystkie dostępne dane dotyczące SLL są raportowane łącznie z danymi dla 

CLL, a udział pacjentów z SLL w populacjach poszczególnych badań jest niewielki (np. w badaniu 

SEQUOIA: 8-10%, GLOW: 4-9%, Luo 2025: 4%). Przeprowadzone dodatkowo wyszukiwania 
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o sposób na wskazanie różnic większych niż drobne wahania wynikające np. z heterogeniczności 

badań (m.in. odmienne populacje, różny czas obserwacji). 

Podsumowując, zaproponowany próg nie stanowił formalnego kryterium istotności, lecz służył 

uporządkowaniu wyników zestawienia jakościowego. Pozwoliło to na bardziej transparentne i spójne 

formułowanie wniosków dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa dla ocenianej interwencji 

w oparciu o dostępne, nieskorygowane wyniki. 

 

c) Poprawiono nieaktywny odnośnik bibliograficzny. 

 

d) Wyniki ze strony 92 AKL przedstawiono w formie tabelarycznej.  

 

IV Uwagi do analizy ekonomicznej 

 

1. Brak oszacowania współczynnika efektów zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentów 

stosujących technologie opcjonalną wyrażonych jako liczba lat życia skorygowanych 

o jakość, a w przypadku braku możliwości wyznaczenia tej liczby – jako liczba lat życia, 

do kosztów ich uzyskania, dla każdej z refundowanych technologii opcjonalnych oraz brak 

oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy której koszt stosowania, 

nie jest wyższy niż koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym współczynniku 

efektów zdrowotnych do kosztów 

          

            

            

         

          

          

            

        

            

            

           

          

             

   

             

   w analizie ekonomicznej zestawiono również wyniki w zakresie 
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efektów zdrowotnych. Wyniki te zaczerpnięto z analizy klinicznej i w przypadku porównania 

pośredniego         

         natomiast w przypadku 

zestawienia jakościowego w postaci median wraz z przedziałami ufności.  

 

            

             

              

          

              

          

          

  

2. Horyzont czasowy uwzględniony w analizie 

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

           

           

            

              

           

             

            

           

             

  

3. Brak podania przyczyny wykluczenia publikacji na etapie pełnych testów 

Dokument został uzupełniony o uzasadnienie wykluczenia publikacji na etapie pełnych tekstów 

w ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego analiz ekonomicznych.  

4. Dodatkowe uwagi do analizy ekonomicznej 

a) Jak wskazano w analizie ekonomicznej zdarzenia niepożądane nie zostały uwzględnione 

w obliczeniach         .  
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Warto rówież podkreślić, iż w większości dostępne wytyczne kliniczne w zakresie leczenia pacjentów 

w uprzednio nieleczoną przewlekłą białaczką limfocytową wskazują na przewagę ZAN i AKA nad IBR 

w zakresie toksyczności stosowanego leczenia, natomiast ZAN i AKA nie są w tym zakresie 

różnicowane (ESMO 2024 [26], NCCN 2025 [6], Greek Consensus 2025 [2]). ZAN należy do grona 

tzw. inhibitorów BTK drugiej generacji, które w porównaniu z lekiem pierwszej generacji (IBR) cechuje 

się większą biodostępnością w osoczu oraz selektywnością mechanizmu działania, tj. w mniejszym 

stopniu hamuje kinazy tyrozynowe inne niż docelowa [27, 28]. W badaniu profilowania kinomu (zbioru 

genów kodujących kinazy) przeprowadzonego m.in. dla zanubrutynibu, ibrutynibu, akalabrutynibu oraz 

M27 (główny metabolit akalabrutynibu) wykazano, że ZAN hamował 7 kinaz „off-target”, podczas gdy 

IBR – 17, AKA – 15 oraz M27 – 23 [29]. Efektem powyższych odmienności farmakologicznych jest 

korzystniejszy profil bezpieczeństwa oraz większa skuteczność terapeutyczna ZAN. Dodatkowo 

przeprowadzone analizy wskazują na skuteczność ZAN u pacjentów, u których wcześniej wystąpiła 

nietolerancja leczenia ibrutynibem lub akalabrutynibem, co dodatkowo podkreśla jego wartość kliniczną 

[30]. 

W związku z powyższym, brak uwzględnienia kosztów leczenia zdarzeń niepożądanych w analizie jest 

uzasadnione. W przypadku porównania z IBR jest to założenie konserwatywne. Dla porównania z AKA 

wyniki odnośnie zdarzeń niepożądanych         obarczone 

są ograniczeniami i należy je traktować z ostrożnością, zatem w świetle pozostałych dowodów 

naukowych brak ich uwzględnienia wydaje się być uzasadniony. W konsekwencji odstąpiono od 

uzupełnienia analiz o obliczenia związane z kosztami leczenia zdarzeń niepożądanych.  

          

         

 

b) W dołączonym opisie analizy ekonomicznej naniesiono zmiany w opisie wskazanej tabeli 

(Tabela 20). 

 

c) Analiza ekonomiczna została uzupełniona o odpowiednie wyjaśnienia dla tabeli 37 oraz 38. 
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IV Uwagi do analizy wpływu na budżet 

1. Oszacowanie rocznej liczebności populacji docelowej obejmującej wszystkich pacjentów, 

u których wnioskowana technologia może być zastosowana w odniesieniu do populacji 

pacjentów z przewlekłą białaczką limfocytową 

 

Oszacowanie rocznej liczebności populacji pacjentów obejmującej wszystkich pacjentów z przewlekłą 

białaczka limfocytową, u których wnioskowana technologia może być zastosowana, w ramach analizy 

wpływu na budżet przeprowadzono na podstawie liczby pacjentów leczonych w programie lekowych 

leczenia białaczki limfocytowej.  

Zgodnie z kryteriami iwCLL, u pacjentów ze stabilną i bezobjawową chorobą, niezależnie od statusu 

wcześniejszego leczenia, nie stosuje się żadnych interwencji terapeutycznych, a jedynie obserwację 

chorego (strategia watch and wait). Podstawą do rozpoczęcia leczenia w CLL w pierwszej i kolejnych 

liniach jest m.in. wystąpienie objawów chorobowych (active disease), stwierdzanie postępującej 

niewydolność szpiku kostnego, masywne powiększenie narządów układu limfatycznego [31]. W terapii 

stosuje się przede wszystkim terapie celowane, a dopiero w sytuacjach, gdy istnieją przeciwwskazania 

do ich zastosowania, alternatywę stanowi immunochemioterapia bądź chemioterapia [32]. 

W świetle powyższego, oszacowanie omawianej populacji pacjentów przeprowadzone na podstawie 

liczby pacjentów leczonych w programie lekowym wydaje się właściwe. Niemniej jednak, wychodząc 

naprzeciw oczekiwaniom analityków AOTMiT dokonano zmiany obliczeń i oszacowania 

przeprowadzono w oparciu o liczbę wszystkich pacjentów z przewlekłą białaczką limfocytową w Polsce. 

Podkreślenia wymaga jednak fakt, że tak oszacowana populacja pacjentów jest oszacowaniem 

najpewniej niemożliwym do osiągnięcia – nie wszyscy pacjenci z przewlekłą białaczka limfocytową 

będą kwalifikować się do rozpoczęcia terapii w danym roku. 

 

2. Horyzont czasowy uwzględniony w analizie (rozpoczęcie refundacji ZAN we 

wnioskowanym wskazaniu od 1 stycznia 2026 r.) oraz brak uwzględnienia pacjentów, 

którzy zmienią leczenie na ZAN w przypadku wystąpienia nietolerancji lub 

przeciwwskazań do kontynuacji leczenia danym inhibitorem BTK w monoterapii w ramach 

leczenia 1. linii 

Należy podkreślić, iż ze względu na niewielką dynamikę liczby pacjentów z populacji docelowej r/r, 

ewentualna zmiana założenia o rozpoczęciu finansowania ze środków publicznych ZAN 

we wnioskowanym wskazaniu od 1 stycznia 2027 r. (zamiast 1 stycznia 2026 r.) nie będzie miała 

istotnego wpływu na wielkość oszacowanej populacji docelowej i wielkość wydatków prognozowanych 

w ramach przeprowadzonej analizy wpływu na budżet, a w konsekwencji nie będzie miała wpływu na 

wnioski płynące z analizy          

            W związku z powyższym 

odstąpiono od aktualizacji wyników w przeprowadzonej analizie wpływu na budżet. 
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3. Brak uwzględnienia wpływu populacji SLL w analizie 

Jak wskazano wcześniej chorych z SLL wyróżniono wyłącznie w celach porządkujących 

i administracyjnych. CLL i SLL są różnymi manifestacjami tej samej jednostki chorobowej, 

klasyfikowanej pod wspólnym kodem ICD-10 (C91.1). Z tego względu, dla większej przejrzystości 

definicji populacji docelowej, obie formy choroby zostały wskazane w ramach definicji populacji 

docelowej. 

Warto zaznaczyć, że oszacowanie liczebności populacji docelowej oparto m.in. na danych odnośnie 

chorobowości oraz liczby zgonów dla kodu ICD-10 C91.1, a więc dla kodu, w którym uwzględnieni są 

pacjenci z manifestacją SLL [33, 34]. Również w publikacji Lech-Marańda 2022 [35] wykorzystanej 

w obliczeniach autorzy publikacji w ramach przewlekłej białaczki limfocytowej wskazują, że 

w rzeczywistości jest to zarówno CLL, jak i SLL. 

Mając na uwadze powyższe, proponowane zmiany w programie lekowym odnośnie dopisania 

rozpoznania SLL nie będą miały wpływu na liczebność populacji wskazanej we wniosku oraz związane 

z nimi konsekwencji finansowe dla płatnika publicznego, a przyjęte w analizie wpływu na budżet 

założenia i wyniki należy uznać za właściwe. 

 

Uwagi do wszystkich analiz – dotyczy dowodów naukowych dla populacji FIT 

 

Wnioskodawca zgadza się z uwagą AOTMiT, że populacja objęta refundacją dla zanubrutynibu dotyczy 

obecnie wyłącznie pacjentów z CLL z przeciwwskazaniami do leczenia schematem FCR 

(tzw. populacja UNFIT). Niemniej Wnioskodawca zdecydował się na przedłożenie wniosku 

obejmującego całą populację rejestracyjną zanubrutynibu, przede wszystkim ze względu na 

zakres dostępnych dowodów naukowych. 

Głównym badaniem rejestracyjnym, które stanowiło podstawę dopuszczenia zanubrutynibu do obrotu 

w leczeniu I linii CLL, było badanie SEQUOIA. Choć zostało ono przeprowadzone w populacji 

pacjentów z przeciwwskazaniami do leczenia FCR (czyli UNFIT), to dane z tego badania umożliwiają 

ekstrapolację danych klinicznych uzyskanych w populacji pacjentów UNFIT na populację FIT. Wynika 

to z faktu, że skuteczność ww. leków jest determinowana przede wszystkim ich specyficznym 

mechanizmem działania, który ukierunkowany jest na molekularne szlaki sygnałowe odpowiedzialne 

za przeżycie i proliferację komórek nowotworowych. Mechanizm ten nie zależy od wieku pacjenta ani 

od obecności chorób współistniejących – czynników, które w największym stopniu odróżniają populacje 

FIT i UNFIT, a które odgrywają kluczową rolę w przypadku tradycyjnych terapii cytotoksycznych. 

Leczenie celowane, takie jak inhibitory BTK (np. ZAN, IBR, AKA) czy inhibitory BCL-2 (np. VEN), jest 

zazwyczaj lepiej tolerowane niż chemioimmunoterapia, a jego profil bezpieczeństwa i skuteczność 

pozostają zbliżone w różnych grupach pacjentów, niezależnie od ich ogólnej sprawności. Potwierdzają 

to m.in. badania kliniczne, w których analizowano te same schematy terapeutyczne w populacjach FIT 



 

Basel | Beijing | Cambridge, U.S. 

i UNFIT. Przykładem może być terapia VEN+OBI, dla której uzyskano zbliżone efekty terapeutyczne 

w populacji UNFIT (badanie CLL14) i w populacji FIT (badanie GAIA/CLL13) - odsetek 5-letnich PFS 

i OS w badaniu CLL14 wynosił odpowiednio 64,9% i 95,1% a w badaniu GAIA/CLL13 65,7% i 81,9%.  

Co więcej, po złożeniu wniosku refundacyjnego, na międzynarodowej konferencji iwCLL, która odbyła 

się w Krakowie w dniach 12-15 września 2025 r., firma BeOne zaprezentowała wyniki analizy post-hoc 

z badania SEQUOIA (Shadman 2025 [36]), które zostało dostosowane w taki sposób, by wyodrębnić 

populację pacjentów spełniających kryteria zbliżone do populacji FIT (z badania wykluczono chorych 

m.in. z CIRS ≤6, CrCl ≥50 ml/min, bez del(17p)/mTP53)). Analiza objęła 53% populacji ITT badania 

SEQUOIA, tj. 252 pacjentów (123 otrzymujących zanubrutynib, 129 leczonych schematem BR). Wyniki 

wspomnianej analizy nie tylko potwierdziły dotychczasowe wnioski z badania SEQUOIA, wskazujące 

na przewagę zanubrutynibu nad schematem BR, ale jednocześnie wskazały, że efekt terapeutyczny 

zanubrutynibu może być jeszcze bardziej wyraźny w populacji zbliżonej do FIT niż wcześniej 

obserwowany w całej populacji badania SEQUOIA. Przykładowo, przeżycie wolne od progresji (PFS) 

po 42 mies. w populacji zbliżonej do FIT wyniosło 87,1%, a w całej populacji ITT 82,4%. Co więcej 

analiza porównawcza pomiędzy ZAN a BR wskazywała na pogłębienie obserwowanego wcześniej 

efektu terapeutycznego w odniesieniu do PFS (populacja ~FIT: HR = 0,23 [0,13; 0,40], p<0,0001; 

populacja ITT: HR = 0,29 [0,21; 0,40]; p<0,0001. Dodatkowo, w analizowanej podgrupie FIT 

zaobserwowano korzystniejszy profil bezpieczeństwa (szczegóły przedstawiono w dokumencie 

„Uzupełnienie analiz”).  

Również agencje regulatorowe, w tym EMA, uwzględniając aktualną wiedzę biologiczną i medyczną, 

dopuściły zanubrutynib do obrotu w całej populacji chorych na CLL/SLL – mimo że podstawą rejestracji 

w leczeniu I linii było pojedyncze badanie RCT przeprowadzone w populacji UNFIT (SEQUOIA) [37]. 

W ślad za tą decyzją poszły zarówno międzynarodowe, jak i krajowe towarzystwa naukowe (np. PALG, 

ESMO), które w aktualnych wytycznych praktyki klinicznej rekomendują stosowanie zanubrutynibu 

w całej populacji pacjentów leczonych w I linii, bez względu na status FIT/UNFIT [26, 32]. Warto 

podkreślić, że taka rekomendacja znajduje swoje odzwierciedlenie nie tylko w polskich wytycznych 

praktyki klinicznej, ale również odzwierciedla realną potrzebę terapeutyczną w Polsce, wielokrotnie 

sygnalizowaną przez kluczowych ekspertów klinicznych w dziedzinie hematoonkologii, w tym m.in. 

przez prof. Krzysztofa Giannopoulosa: „Czekamy też na drobne zmiany w programie lekowym PBL, 

jak zrównanie dostępności zanubrutynibu do innych inhibitorów w pierwszej linii leczenia.” [38–

40]. 

 

W odpowiedzi na uwagi AOTMiT zweryfikowano podejście dotyczące kryteriów włączenia badań RWD 

i uwzględniono badanie Luo 2025 [14]. Początkowo nie zostało ono ujęte w analizie ze względu na 

brak grupy porównawczej, jednak jego wyniki dostarczają istotnych informacji na temat skuteczności 

i bezpieczeństwa zanubrutynibu w I linii leczenia CLL/SLL – niezależnie od statusu FIT/UNFIT – 

w warunkach codziennej praktyki klinicznej. W badaniu Luo 2025, podobnie jak w badaniu SEQUOIA, 
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w porównywalnym horyzoncie czasowym (mediana ok. 30 miesięcy) nie osiągnięto mediany PFS ani 

OS. Odsetki 36-miesięcznego PFS i OS były również zbliżone i wynosiły odpowiednio 84% i 92%. 

We wspomnianej pracy nie odnotowano żadnych nowych sygnałów bezpieczeństwa [151]. A zatem 

wyniki badania Luo 2025 nie tylko potwierdzają dane z badania SEQUOIA, lecz także wzmacniają 

zasadność ekstrapolacji wyników skuteczności i bezpieczeństwa zanubrutynibu na całą populację 

pacjentów z CLL/SLL, w tym także na subpopulację FIT, która pozbawiona była dostępu do terapii 

zanubrutynibem. 

W odpowiedzi na uwagę AOTMiT uzupełniono odsetek pacjentów z SLL w pracach włączonych do 

AKL, Rozdz. A.3.2. oraz A.4.1.  

 

W tym miejscu warto również odnieść się do wniosku refundacyjnego, który podmiot odpowiedzialny 

(AstraZeneca) przedłożył w 2024 r. dla leku Calquence (akalabrutynib) w celu rozszerzenia refundacji 

dla tego leku na całą populację pacjentów z CLL w I linii leczenia [41]. Pomimo że wniosek obejmował 

zarówno chorych FIT, jak i UNFIT, przedstawione dowody naukowe o najwyższym poziomie 

wiarygodności dotyczyły wyłącznie populacji UNFIT (badanie ELEVATE-TN). W konsekwencji raport 

HTA będący częścią ww. wniosku refundacyjnego – obejmujący również populację FIT – został oparty 

na wynikach badania przeprowadzonego wyłącznie w grupie UNFIT, a w analizach nie przedstawiono 

żadnego uzasadnienia dla takiego podejścia (tj. ekstrapolacji danych). Co więcej, w przedłożonych 

analizach pominięto istotne z punktu widzenia ówczesnej praktyki klinicznej komparatory, takie jak 

immunochemioterapia (np. FCR), podczas gdy terapie celowane stosowane w populacji FIT – np. 

VEN+OBI czy VEN+IBR – nie były jeszcze ugruntowanym standardem postępowania klinicznego 

w Polsce w tej populacji w momencie złożenia wniosku (refundacja w populacji FIT odpowiednio od 

stycznia 2023 r. i kwietnia 2024 r.). Ponadto, w przedłożonych analizach nie przedstawiono porównań 

z VEN+OBI ani z VEN+IBR opartych na badaniach przeprowadzonych w populacji FIT, mimo że 

dostępne były pełnotekstowe publikacje, np. CLL13-GAIA (VEN+OBI) czy CAPTIVATE (VEN+IBR). Co 

istotne, prace te zostały wykluczone z AKL, a argumentem za takim podejściem były grupy kontrolne 

uniemożliwiające przeprowadzenie porównań pośrednich z dostosowaniem. Tymczasem zgodnie 

z wytycznymi HTA, w takich sytuacjach możliwe jest zastosowanie techniki zestawień naiwnych. 

Pomimo tych istotnych ograniczeń, akalabrutynib otrzymał pozytywną rekomendację finansową 

zarówno od Rady Przejrzystości, jak i od Prezesa AOTMiT, a w konsekwencji również refundację 

we wnioskowanym wskazaniu. Oznacza to, że dotychczasowa praktyka AOTMiT dopuszcza 

możliwość ekstrapolacji wyników z populacji UNFIT na populację FIT. 

Podsumowując, przedstawione dowody naukowe dotyczące zanubrutynibu – obejmujące 

zarówno wyniki badań klinicznych, jak i dane z rzeczywistej praktyki – jednoznacznie 

potwierdzają jego skuteczność i bezpieczeństwo w I linii leczenia pacjentów z CLL/SLL, 

niezależnie od statusu FIT/UNFIT. Przedłożone analizy zostały przygotowane w sposób kompletny, 
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