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Jaypirca (pirtobrutynib) OTAD.4131.3.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Eli Lilly Polska Sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow: (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026r., poz. 253)3.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

T podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)

2 podstawa prawna zakres$len w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).
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Wykaz wybranych skrotéow

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AlC Kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion)

AKL Analiza kliniczna

allo-SCT Allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. allogeneic stem cell transplantation)

autoHSCT Autologiczng przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplantation)

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

BIC Kryterium informacyjne Schwarza (ang. Bayesian Information Criterion)

BOR Najlepsza odpowiedz na leczenie

BORR Najlepszy odsetek odpowiedzi ogdtem

BSC Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best-supportive care)

BTKi Inhibitor kinazy Burtona (ang. Bruton’s tyrosine kinase inhibitor)

cBTKi Kowalencyjny inhibitor kinazy Burtona (ang. Bruton’s tyrosine kinase inhibitor)

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CLL Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)

CR Odpowiedz catkowita

CUA Analiza kosztoéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR Wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN Cena zbytu netto

DHA Deksametazon, cytarabina

DOR Czas trwania odpowiedzi na leczenie

ECA Zewnetrzna grupa kontrolna

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GemOx Gemcytabina, oksaliplatyna

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR lloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICUR Inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

INV Badacz (ang. Investigator)

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC Niezalezny komitet oceniajgcy (ang. independent review committee)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji oceniane;j

KTE-X19 Brexukabtagen autoleucel

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

MAIC Porédwnanie posrednie z dostosowaniem populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison)

MCL Chtoniak z komorek ptaszcza (ang. Mantle Cell Lymphoma)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

NE Nieoszacowane

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
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NHL Chioniak nieziarniczy (ang. Non-Hodgkin Lymphoma)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NMA Metaanaliza sieciowa

ORR Ogdlny odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate)

(015) Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PD Progresja choroby (ang. progressive disease)

PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

PIRTO Pirtobrutynib

PR Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

PROs Punkty zorientowane na pacjenta

PSM Model opracowany przy wykorzystaniu techniki czasu podzielonego (ang. partitioned survival model)
PSUR Okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

QoL Jakos$¢ zycia (ang. quality of life)

R/R Nawrotowy/oporny (ang. Relapsed/Refractory)

R/R MCL Nawrotowy/Oporny (ang. Relapsed/Refractory) chtoniak z komérek ptaszcza (ang. Mantle Cell Lymphoma)
R-BAC Schemat rytuksymab-bendamustyna-cytarabina

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Rozporzadzenie Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu i
ws. analizy | procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
weryfikacyjnej te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktdre nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

o refundacji

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

RWD Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real-World Data)

RWE Dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real-World Evidence)

rwPFS Przezycie wolne od progresji w warunkach rzeczywistych (ang. Real-world progression-free survival)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

SD Stabilna choroba (ang. stable disease)

SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SLL Chioniak z matych limfocytéw (ang. Small Lymphocytic Lymphoma)

SoC Terapia standardowa (ang. standard of care)

TEAEs Zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie/nasilajace w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

Technologia Technologia .me'dy(?zn.a w rozumieniu'art. 5pkt42 b ustaw o] :éwiadczeniachllub Srodek spoZywczy”specjaInego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

TRAEs Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Related Adverse Events)

TTD Czas do przerwania leczenia (ang. time to discontinuation)

TTR Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

TTW Czas do pogorszenia (ang. time to worsening)

ucz Urzedowa cena zbytu

Ustawa Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253)

Ustawa Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
o swiadczeniach (Dz.U. 2025 poz. 1461, z p6zn. zm.)

WLF Wysokos$¢ limitu finansowania

WM Makroglobulinemia Waldenstréma (ang. Waldenstrdom macroglobulinemia)

Whioskodawca

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  26.01.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2435.2025.18.PRU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Jaypirca, pirtobrutinibum, tabl. powl., 100 mg, 28 szt., GTIN: 5999885490226

= Whnioskowane wskazanie:
Program lekowy B.12.FM ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
= Nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandia

Whnioskodawca

Eli Lilly Polska Sp. z o0.0.
Polska, 02-092, Warszawa,
ul. Zwirki i Wigury, 18A

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 7/52



Jaypirca (pirtobrutynib) OTAD.4131.3.2026

2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Jaypirca (pirtobrutinib) w ramach
istniejgcego programu lekowego B.12.FM ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83,
C85)".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Jaypirca (pirtobrutinib) jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym
i obejmuje leczenie pacjentéw chorych na chioniaka z komérek ptaszcza (ang. Mantle Cell Lymphoma, MCL)
(ICD-10: C85.7), spetniajgcych m.in. nastepujgce kryteria kwalifikacji: nawrét albo progresja lub opornosé
na wczesniejsze leczenie oraz zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia, w tym z zastosowaniem
inhibitora BTK.

Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka przez wnioskodawce

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Jaypirca

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN]
Bez RSS
100 mg
Z RSS

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania
Problem zdrowotny

Chtoniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma, MCL) jest rzadkim, agresywnym i nieuleczalnym, przy
uzyciu obecnych terapii, podtypem chtoniaka nieziarniczego typu non-Hodgkin (ang. non-Hodgkin’s lymphoma,
NHL) z komérek B. MCL stanowi od 3% do 10% wszystkich nowych przypadkéw NHL rocznie z typowg czestoscig
wystepowania wynoszgcg okoto 1 do 2 na 100 000 w Europie i Stanach Zjednoczonych. MCL wystepuje czesciej
u mezczyzn niz u kobiet (3:1), a w momencie rozpoznania pacjenci sg zwykle w wieku od 60 do 70 lat. Wiekszosé
przypadkow chtoniaka z komoérek ptaszcza ma immunofenotyp, ktory jest dodatni dla antygenéw komorek B
(CD5, BCL2 i cyklinyD1), a ujemny dla CD23 i antygenéw zwigzanych z komérkami centrum pecherzykowego,
takich jak CD10 BCL-6. Typowy obraz kliniczny MCL jest agresywny i obejmuje klasyczng, blastoidalng
lub pleomorficzng histologie, a u wiekszosci pacjentéw wymagane jest leczenie w momencie rozpoznania. Wybor
leczenia pierwszego rzutu opiera sie na charakterystyce pacjenta i mozliwosci jego zakwalifikowania
do intensywnej chemioimmunoterapii. Mitodzi i sprawni pacjenci zazwyczaj otrzymujg intensywng
chemioimmunoterapie z autologicznym przeszczepem komorek macierzystych w pierwszej linii leczenia. Zgodnie
z informacjami podanymi w EPAR, wyleczenie przy takim podejsciu jest rzadkie, a nawr6t choroby bardzo
powszechny. Korzysci z leczenia stajg sie coraz krotsze z kazdg kolejng linig terapii po nawrocie choroby.
W oparciu o dane dotyczace skutecznosci, kowalencyjne inhibitory kinazy Burtona (ang. Bruton’s tyrosine kinase
inhibitor, BTKi), na przyktad ibrutynib, sg najbardziej ugruntowang terapig dla pacjentow z MCL i wyraznie
przewyzszaja inne zatwierdzone terapie ratunkowe, takie jak bortezomib, lenalidomid lub temsirolimus. Chociaz
istniejg korzysci w leczeniu pacjentdw z chtoniakiem komoérek ptaszcza za pomoca inhibitoréow BTK, gdy
u pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby, rokowania sg zte, a dalsze opcje leczenia nie sg dobrze zdefiniowane.
Dostepne dane pokazujag, ze pacjenci z MCL, u ktérych wystgpita progresja choroby po leczeniu ibrutynibem
prawdopodobnie nie zareagujg na ratunkowag chemioterapie i majg stabe wyniki leczenia, z mediang przezycia
catkowitego wynoszgcg zaledwie od 2,5 do 8,4 miesigca. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, jedynym
dopuszczonym lekiem po inhibitorze BTK jest autoleucel breksukabtagenu. Pacjenci mogag réwniez stosowac
schematy z poprzednich linii leczenia (np. schemat rytuksymab-bendamustyna-cytarabina (R-BAC)).

Zrédfo: Zatgcznik do Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego na rok 2024, Nr: WS.425.18.2023
Epidemiologia

Zgodnie z danymi NFZ w ramach programu lekowego B.12.FM ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe
(ICD-10: C82, C83, C85)” w 2023 r. leczonych byto 1 444 pacjentéw, w 2024 r. 2 169 pacjentéw, natomiast
w 2025 r. 2 662 pacjentow (stan na grudzien 2025 r.).

Zrédio: dane NFZ
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Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla wnioskowanej technologii medycznej uznat terapie standardowg (ang.
standard of care, SoC), sktadajgca sie z refundowanych w Polsce schematéw immunochemioterapii oraz
chemioterapii.

Aktualnie w ramach programu lekowego B.12.FM u dorostych pacjentéw chorych na opornego lub nawrotowego
chtoniaka z komodrek ptaszcza (MCL), u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym inhibitor BTK refundowana jest terapia CAR-T z zastosowaniem breksukabtagenu
autoleucelu. Whnioskodawca zadeklarowat, iz kwestia zastosowania terapii CAR-T w kontekscie leczenia
pirtobrutynibem zostata oméwiona z ekspertem klinicznym na etapie przygotowywania analiz.

eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje. Obaj eksperci
kliniczni wskazujg jednoznacznie, ze terapia CAR-T (breksukabtagen autoleucelu) nie jest wtasciwym
komparatorem dla pirtobrutynibu, gdyz odnosi sie do odmiennej sytuacji klinicznej tj. do pacjentéw w lepszym
stanie ogolnym, kwalifikowanych do intensywnej terapii, podczas gdy pirtobrutynib jest stosowany u chorych,
ktérzy nie moga otrzymaé¢ CAR-T lub dla ktérych CAR-T okazata sie nieskuteczna.

W zwigzku z powyzszym wybér komparatora przez wnioskodawce nalezy uznac za zasadny.
Opinie ekspertéow i stowarzyszen pacjenckich

Opinie eksperta i stowarzyszen pacjenckich zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie Ekspertki klinicznej:

Ekspertka kliniczna [ NN \skazata, ze w przypadku czesci chorych leczonych

uprzednio ibrutynibem, w przypadku opornosci lub nawrotu, mozliwe jest zastosowanie terapii z uzyciem
CAR-T. Dotyczy¢ to moze chorych w dobrym stanie ogélnym i spetniajgcych pozostate kryteria kwalifikacji
do procedury CAR-T. Ze wzgledu na wysokg skutecznos¢ terapii CAR-T, chory taki powinien w pierwszej
kolejnosci by¢ zakwalifikowany do terapii CAR-T. Chorzy nie kwalifikujgcy sie do terapii CAR-T (gorszy stan
0golny chorego, chorzy nie spetniajgcy pozostatych kryteriéw procedury i/lub procedura z zastosowaniem
CAR-T byfaby zbyt obcigzajgca, gwattowna progresja wymagajgca natychmiastowego wdrozenia leczenia)
powinni mie¢ dostep do leczenia z zastosowaniem pirtobrutynibu. Nalezy rowniez mie¢ na uwadze chorych,
u ktérych dochodzi do nawrotu po terapii preparatem CAR-T. Chorzy Ci powinni mie¢ mozliwosé leczenia
z uzyciem pirtobrutynibu. W zwigzku z powyzszym, nalezatoby uznaé, ze preparat CAR-T (breksukabtagen
autoleucelu), stosowany aktualnie w ramach programu lekowego B.12.FM., w populacji chorych na chioniaka
z komorek ptaszcza (MCL) nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii.

Ponadto, otrzymano 2 stanowiska stowarzyszen pacjenckich:
e Dominik Rominski, Prezes Stowarzyszenia Kierunek Zdrowie.

Pan Dominik Rominski wskazat, iz pacjenci chorujgcy na chtoniaka z komoérek ptaszcza to populacja o duzej
niezaspokojonej potrzebie - przebieg choroby jest agresywny, a pacjenci niekwalifikujgcy sie do terapii
CAR-T nie majg dostepu do zadnego innowacyjnego leczenia. Refundacja pirtobrutynibu w tym wskazaniu
jest jednym z priorytetow wskazywanych przez $rodowisko naukowe na liscie Top 10 priorytetéw
hematoonkologii w 2025 roku. Priorytety refundacyjne w hematoonkologii - TOP TEN HEMATO 2025.
Ponadto, lek dostepny jest w tabletkach co utatwia jego stosowanie przez pacjentow.

Pacjenci oczekujg poprawy po zastosowaniu nowej technologii przede wszystkim w odpowiedzi na leczenie,
zmniejszeniu nasilenia objawdéw i utrzymania dobrej jakosci zycia oraz lepszej tolerancji leczenia niz
chemioterapia ratunkowa.

e tukasz Rokicki, Prezes Fundacji Carita im. Wiestawy Adamiec.

Pan tukasz Rokicki wskazat, iz pirtobrutynib (Jaypirca) odpowiada na istotng, niezaspokojong potrzebe
medyczng, szczegdlnie w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem B-komdérkowym
po wczedniejszych liniach leczenia. Do najwazniejszych korzysci terapii nalezg: skuteczno$¢ w populacji
o ograniczonych mozliwosciach terapeutycznych, korzystny profil bezpieczenstwa, realna poprawa jakosci
zycia pacjentéw oraz doustna forma podania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 9/52



Jaypirca (pirtobrutynib) OTAD.4131.3.2026

Kluczowym elementem poprawy sytuacji pacjentéw bytoby zapewnienie szerszego i szybszego dostepu
do nowoczesnych terapii celowanych, w tym terapii o udokumentowanej skutecznosci w populacji pacjentéw
nawrotowych i opornych na leczenie.

Pacjenci oczekuja, ze nowe terapie bedg odpowiadaty na najwazniejsze niezaspokojone potrzeby zdrowotne,
w szczegolnosci:

- skutecznosci po wczesniejszych liniach leczenia, zwtaszcza po niepowodzeniu terapii inhibitorami BTK,

- wydtuzenia czasu do progresiji,

- poprawy jakosci zycia (redukcji objawéw choroby, ograniczenia zdarzen niepozadanych),

- doustnej, wygodnej formy leczenia (umozlwiajgcej terapie w warunkach domowych),

- lepszej toleranciji leczenia,

- mozliwosci kontynuacji terapii bez koniecznosci hospitalizacji.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W przegladzie systematycznym wnioskodawcy nie znaleziono badar bezpo$rednio poréwnujgcych pirtobrutynib
z terapig standardowg u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem z komodrek ptaszcza,
wczesniej leczonych inhibitorem BTK. Zidentyfikowano natomiast wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie
Il fazy BRUIN 1/2, oceniajgce skutecznos$¢ pirtobrutynibu w tej populacii, stanowigce podstawe do rejestracji leku
w EMA.

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos$¢ pirtobrutynibu z terapig standardowa,
w analizach HTA przedstawiono wyniki

Badanie BRUIN 1/2

W badaniu BRUIN 1/2 wyniki skutecznosci pirtobrutynibu byly spdjne niezaleznie od dtugosci obserwac;ji. Odsetek
odpowiedzi ogétem (ORR) u pacjentow rasy biatej wyniost 53% (95% CI: 44-63). Catkowitg odpowiedz (CR)
uzyskano u 16-20% chorych, a odpowiedz czesciowg u 34-38%. W momencie odciecia danych 35% odpowiedzi
pozostawato utrzymanych, a maksymalny czas ich trwania siegat 26,2 miesigca. Mediana TTR wyniosta
1,8 miesigca, a mediana DOR do 21,6 miesigca; odsetek utrzymania odpowiedzi wynosit ok. 57-58%
po 12 miesigcach, 45-52% po 18 miesigcach i 39% po 24 miesigcach.

Poréwnanie posrednie pirtobrutynibu vs terapia standardowa (SoC)
Poréwnanie skutecznosci pirtobrutynibu z terapig standardowg (SoC) w przedmiotowej populacii

Pozostate badania

Odnaleziono takze trzy badania typu real-life, dla ktérych dostepne sg dane z zakresu skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa tj. Badanie Aydilek 2024, Badanie Aydilek 2025, Badanie Epstein Peterson 2025.

W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca dostarczyt dane odnosnie do skutecznosci
wnioskowanej technologii w populacji pacjentéow R/R (ang. Relapsed/Refractory) MCL z badania RWE
Banegas 2026. Wyniki dotyczgce skutecznosci i przezycia z badania sg w duzej mierze zbiezne z rezultatami
préby klinicznej BRUIN 1/2, cho¢ przy poréwnaniu trzeba uwzgledni¢é wyrazne réznice kliniczne miedzy
populacjami.
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Analiza bezpieczenstwa

W badaniu BRUIN 1/2 odsetek pacjentéw, ktorzy zakonczyli udziat, wynidst 66,4%. Najczestszg przyczynag
przerwania leczenia byta progresja choroby (47,6%). Zdarzenia niepozgdane doprowadzity do wytgczenia
7,9% uczestnikéw, a zgony do 4,3%.

Rzadko obserwowano dziatania niepozgdane wymagajgce redukcji dawki: TEAEs dotyczyly 4,9% pacjentow,
a TRAEs 5,3%. Podobnie niewielki byt odsetek TEAEs (9,1%) i TRAEs (3,3%) skutkujgcych catkowitym
przerwaniem terapii. Nie odnotowano SAEs.

Zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania obejmowaly: infekcje (14%), krwawienia (15,9%)
oraz neutropenie (9,1%). Wsréd zdarzen stopnia =23 najczesciej obserwowano infekcje (3%) i neutropenie (8,5%).

Whnioskodawca wskazat réwniez, ze wyniki z abstraktu konferencyjnego Wang 2025 dotyczgcego badania
BRUIN 1/2 sg zgodne z danymi przedstawionymi w AKL.

W dokumentacji zestawiono réwniez najczestsze ciezkie dziatania niepozgdane (TEAEs 23) obserwowane
w BRUIN 1/2, takie jak infekcje (~17—20%), neutropenia (15%), zaburzenia liczby neutrofili (~13%) oraz zapalenie
ptuc (8,5%).

W analizie efektywnos$ci praktycznej zgtaszano zaréwno niehematologiczne, jak i hematologiczne dziatania
niepozgdane (wszystkie w stopniu 1 wedtug klasyfikacji CTCAE). Toksycznos¢ hematologiczna byta tagodna
i pojawiata sie sporadycznie - nie odnotowano zdarzen w stopniu 3 ani 4.

W badaniu Banegas 2026 wszystkie zgtoszone dziatania niepozgdane miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie
(stopien 1-2). Najczesciej raportowane dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) obejmowaty
zmeczenie (16,6%), infekcje (9,5%) oraz neutropenie (9,5%).

Analiza ekonomiczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), tozsamej z perspektywag wspdina.

Ograniczeniem AE wnioskodawcy jest oparcie modelowania na wynikach przezycia wolnego od progresji (PFS)
i czasu do przerwania leczenia (TTD), dla ktérych nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy interwencja
a komparatorem. W konsekwencji niepewno$¢ dotyczgca rzeczywistej wielkosci efektu klinicznego przektada sie
na niepewnos$¢ uzyskanych wynikéw analizy ekonomiczne;.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pirtobrutynibu w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania pirtobrutynib vs SoC wynidst w wariancie z RSS
i 261 923 zZ/QALY w wariancie bez RSS. Wartos¢ ICUR w wariancie z RSS znajduje sie ponizej, a w wariancie
bez RSS powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢
maksymalna ceny zbytu netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
jest rowny wysokosci progu (244 821 z/QALY) wynosi

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznosc¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu w opinii analitykdw Agenc;ji
zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy o refundacii.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢é urzedowej cena
zbytu produktu leczniczego Jaypirca, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztéw ich uzyskania wynosi .

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), tozsamej z perspektywag
wspoing, dla 2-letniego horyzontu czasowego.
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Do ograniczen AWB wnioskodawcy nalezy brak dostepu do danych Zrodiowych oraz brak szczegoétowego
uzasadnienia przyjetych zatozeh w celu oszacowania liczebnosci populacji, co ogranicza mozliwo$¢ oceny ich
zasadnosci oraz wptywu na uzyskane wyniki. Ponadto w AWB wnioskodawcy przeprowadzono oszacowania dla
wariantow skrajnych, natomiast nie przeprowadzono analizy wrazliwo$ci, co ogranicza mozliwo$¢ oceny wptywu
niepewnosci parametréow na wyniki analizy.

Oszacowania wnioskodawcy w wariancie z uwzglednieniem RSS wskazujg, iz finansowanie ze $rodkow
publicznych leku Jaypirca we wnioskowanym wskazaniu bedzie wigzato sie pfatnika
publicznego w | roku o ,awll roku o . W wariancie nie uwzgledniajgcym RSS
finansowanie ze $rodkoéw publicznych leku Jaypirca we wnioskowanym wskazaniu bedzie wigzato sie ze
wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego o 18,93 min zti 33,58 min zt odpowiednio w 1 i Il roku.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgce alternatywng wielko$ci populacji docelowej
oszacowanej na podstawie danych z bazy NFZ oraz opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencije
—. Oszacowang warto$¢ wynoszgcg ok. 255-291 pacjentéw zaimplementowano w modelu
wnioskodawcy. Udziaty w rynku oraz pozostate zatozenia przyjeto zgodnie z modelem wnioskodawcy.

Oszacowania Agencji wskazuja, iz finansowanie ze srodkéw publicznych leku Jaypirca we wnioskowanym
wskazaniu, bedzie wigzato sie¢ w wariancie z RSS ptatnika publicznego o

odpowiednio w | i Il roku oraz w wariancie bez RSS ze wzrostem wydatkéw o 29,34 min zt i 59,56
min zt odpowiednio w | i Il roku.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Ekspertka kliniczna ankietowana przez Agencje nie zgtosita uwag do projektu programu lekowego.

W opinii analitykdéw Agenciji do rozwazania jest doprecyzowanie zapiséw w programie lekowym B.12.FM, tak aby
bylo jasno zdefiniowane w jakiej sytuacji klinicznej nalezy zastosowa¢ CAR-T, a w jakiej wnioskowang
technologie. Zapisy projektu programu lekowego dla chorych z R/R MCL umozliwiajg zastosowanie:

e pirtobrutynib u pacjentéw ze stanem sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG, u ktérych stosowano wczesniej
co najmniej jedng linie leczenia, w tym inhibitor BTK,

e CAR-T u pacjentéw ze stanem sprawnosci 0-1 wediug skali ECOG, u ktérych stosowano wczesniej
co najmniej dwie linie leczenia, w tym inhibitor BTK.

Zapisy projektu programu lekowego nie precyzujg kolejnosci wyboru terapii (CAR-T czy pirtobrutynib) od 3. linii
leczenia pacjentéw z R/R MCL, ze stanem sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG, u ktérych stosowano wczesniej
inhibitor BTK.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje I,  przypadku opornosci lub
nawrotu u chorych wczesniej leczonych inhibitorem BTK, ze wzgledu na wysokg skutecznos¢ terapii CAR-T,
powinna ona by¢ zastosowana w pierwszej kolejnosci (dotyczy¢ to moze chorych w dobrym stanie ogdinym
i spetniajgcych pozostate kryteria kwalifikacji do procedury CAR-T). Chorzy nie kwalifikujgcy sie do terapii
CAR-T (gorszy stan ogdlny chorego, chorzy nie spetniajgcy pozostatych kryteriow procedury i/lub procedura
z zastosowaniem CAR-T bylaby zbyt obcigzajgca, gwattowna progresja wymagajgca natychmiastowego
wdrozenia leczenia) powinni mie¢ dostep do leczenia z zastosowaniem pirtobrutynibu. W opinii wskazano,
ze nalezy réwniez mie¢ na uwadze chorych, u ktérych dochodzi do nawrotu po terapii preparatem CAR-T - chorzy
Ci powinni mie¢ mozliwos¢ leczenia z uzyciem pirtobrutynibu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje francuskg HAS 2025, dla wskazania:
w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza,
wczesniej leczonych inhibitorem BTK i niekwalifikujgcych sie do leczenia produktem leczniczym Tecartus
(breksukabtagen autoleucel), i jednoczes$nie negatywng w pozostalych sytuacjach klinicznych objetych
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, tj. w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza, wczesniej leczonych inhibitorem BTK i kwalifikujgcych sie
do leczenia produktem leczniczym Tecartus (breksukabtagen autoleucel). W rekomendacji pozytywnej zwrécono
uwage na niski stosunek skutecznosci do zdarzen niepozadanych, z uwagi na niewystarczajgcy poziom
dowodéw, brak wiarygodnych danych umozliwiajgcych pordwnanie skutecznosci interwencji z terapig
standardowg, oraz niekorzystny profil bezpieczenstwa. Z kolei w negatywnej wskazano na nieustalony stosunek
skutecznosci do zdarzen niepozgdanych, niewystarczajgce dane dotyczgce skutecznosci oraz brak
wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie interwencji z breksukabtagenem autoleucelu.
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Odnaleziono réwniez dokumenty niemieckie G-BA 2025 i IQWIG 2025, w ktérych wskazano, ze dodatkowa
korzys¢ ze stosowania pirtobrutynibu w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem nie zostata udowodniona, oraz
podkreslono, iz dane z jednoramiennego badania BRUIN oraz analiza MAIC (ang. matching-adjusted indirect
comparison) nie pozwalajg na wiarygodne poréwnanie interwencji z komparatorami.

Ponadto odnaleziono informacje o zawieszeniu procesu oceny w NICE z uwagi na brak przedstawienia przez
firme materiatow zrédtowych niezbednych do jej przeprowadzenia.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Jaypirca, pirtobrutinibum, tabl. powl., 100 mg, 28 szt., GTIN: 5999885490226

Kod ATC

LO1ELO5

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Pirtobrutynib jest odwracalnym, niekowalencyjnym inhibitorem BTK. BTK jest biatkiem sygnatowym receptora
antygenowego limfocytow B (ang. B-cell antigen receptor, BCR) i szlakéw receptorowych cytokin.
W limfocytach B sygnalizacjia BTK powoduje aktywacje szlakéw niezbednych do proliferacji, migraciji,
chemotaksji i adhezji limfocytéw B. Pirtobrutynib wigze sig¢ z BTK typu dzikiego, a takze z BTK z obecnoscig
mutacji C481, prowadzac do zahamowania aktywnosci BTK.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
B.12.FM

Ogdlne kryteria kwalifikacji

1) potwierdzone rozpoznanie chtoniaka z komérek ptaszcza;

2) wiek 18 lat i powyzej;

3) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

4) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

5) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

6) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng Charakterystyke Produktu
Leczniczego;

7) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) brak nadwrazliwosci na lek lub ktérakolwiek substancje pomocniczg leku;

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

10) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii - pirtobrutynib w monoterapii

1) nawrot albo progresja lub opornosé na wezesniejsze leczenie;

2) zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia, w tym z zastosowaniem inhibitora kinazy tyrozynowe;j
Brutona (BTK).

Pozwolenie na
dopuszczenie do

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/23/1738/001 EU/1/23/1738/002 EU/1/23/1738/003
EU/1/23/1738/004 EU/1/23/1738/005 EU/1/23/1738/006 EU/1/23/1738/007 EU/1/23/1738/008
EU/1/23/1738/009

obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 pazdziernika 2023
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8 wrzesnia 2025
Produkt leczniczy Jaypirca w monoterapii jest przeznaczony do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek plaszcza (ang. mantle cell
Zarejestrowane 3 lymphoma, MCL) leczonych wczesniej inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s
wskazania do tyrosine kinase, BTK).
stosowania Produkt leczniczy Jaypirca w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow

z nawrotowg lub oporng na leczenie przewlekig biataczkg limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia,
CLL) leczonych wczes$niej inhibitorem BTK.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports PSURs) oraz
podejmowanie wymaganych dziatan i interwencji z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
wyszczegolnione w RMP (ang. Risk Management Plan).

Wymagania do przedtozenia PSUR tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz
EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Szczegdlne zobowigzania do wykonania po wprowadzeniu do obrotu, z powodu udzielenia pozwolenia
na wprowadzenie do obrotu w procedurze dopuszczenia warunkowego:

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pirtobrutynibu w leczeniu pacjentéw
z chioniakiem z komorek ptaszcza (MCL) podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest réwniez przedtozy¢ raport
z badania klinicznego fazy 3 LOXO-BTK-20019 (BRUIN MCL-321) poréwnujgcego pirtobrutynib z wybranym
przez badacza inhibitorem BTK u wcze$niej leczonych pacjentéw z MCL nieleczonych wczesniej inhibitorem
BTK do: 31 grudnia 2026 r.

Zrédifo: ChPL Jaypirca, pirtobrutinibum, PL B.12.FM ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

14/52



Jaypirca (pirtobrutynib) OTAD.4131.3.2026

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/home;

e European Society for Medical Oncology (ESMO): htips://www.esmo.org/;

e https://www.cda-amc.ca/

e https://b-s-h.org.uk/

Wyszukiwanie przeprowadzono 25.02.2026 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwenciji, to jest do wytycznych opublikowanych po 30.10.2023 r.

Wytyczne europejskie ESMO, w populacji pacjentow z MCL po niepowodzeniu leczenia opartego
na kowalencyjnym inhibitorze BTK, jako kluczowe strategie terapeutyczne wskazujg terapie CAR-T (zwlaszcza
u chorych z wysokim ryzykiem niepowodzenia po terapii cBTKi) oraz pirtobrutynib (wytyczne w odniesieniu do
obu terapii wskazujg takg samg site rekomendacji oraz jako$¢ dowoddéw), natomiast jako alternatywe wymieniono
immunochemioterapie. Ponowne zastosowanie cBTKi w potgczeniu lub bez wenetoklaksu rozwaza sie gtéwnie
wtedy, gdy wczesniejsze przerwanie wynikato wylgcznie z nietolerancji lub gdy leczenie byto prowadzone
czasowo. W dalszych liniach leczenia ESMO wskazuje terapie CAR-T i pirtobrutynib jako podstawowe opcje po
immunochemioterapii Il linii lub po cBTKi. Po niepowodzeniu terapii CAR-T wytyczne zalecajg pirtobrutynib lub
immunochemioterapie, natomiast po niepowodzeniu pirtobrutynibu - CAR-T albo immunochemioterapie.
Dodatkowo wskazano, ze u mtodszych, sprawnych pacjentéw mozna rozwazy¢ alloSCT, gdy terapia CAR-T jest
niedostepna lub nieskuteczna.

W wytycznych amerykanskich NCCN 2025 wskazano pirtobrutynib jako jedng z opcji terapeutycznych
u pacjentéw z progresjg choroby po leczeniu kowalencyjnym inhibitorem BTK. Alternatywng strategig leczenia
wymieniong w tych wytycznych jest terapia CAR-T (breksukabtagen autoleucel lub lisokabtagen maraleucel).
W przypadku progresji po CAR-T i pirtobrutynibie albo gdy pacjent nie kwalifikuje sie do CAR-T, jako kolejng opcje
leczenia NCCN wymienia glofitamab.

Wytyczne kanadyjskie ASH 2025 wymieniajg terapie CAR-T jako opcje pierwszego wyboru dla pacjentéw, ktérzy
nie reagujg na leczenie lub u ktérych wystepuje progresja choroby podczas leczenia BTKi. W przypadku
pacjentow niekwalifikujgcych sie do intensywnej terapii komérkowej i u ktérych leczenie BTKi nie przyniosto
korzysci, opcje paliatywne obejmujg: niekowalencyjne BTKi (nalezy do nich pirtobrutynib), terapie oparte na
bortezomibie, lenalidomid oraz badania kliniczne. Ponadto w wytycznych tych wskazano, iz u pacjentéw
nietolerujgcych ibrutynibu powinno sie zastosowac¢ alternatywny BTKi (jesli to mozliwe) przed skierowaniem do
terapii komodrkowej. W wytycznych zwrécono rowniez uwage na korzystne wyniki badan dla pirtobrutynibu.

W wytycznych brytyjskich BSH zaznaczono, ze po nawrocie w trakcie leczenia kowalencyjnym BTKi rekomenduje
sie utrzymanie cBTKi do czasu rozpoczecia kolejnej terapii (aby ograniczy¢ ryzyko gwattownego zaostrzenia).
Zwrdécono uwage na brak standardowego podejscia terapeutycznego w przypadku nawrotu po leczeniu
kowalencyjnym BTKi u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii CAR-T lub po terapii CAR-T. Wskazano
réwniez, ze nalezy rozwazy¢ zastosowanie niekowalencyjnego inhibitora BTK, takiego jak pirtobrutynib, jesli jest
dostepny.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Chtoniak z komérek ptaszcza (MCL)

Terapia 2. i kolejnej linii (preferowana):

- Kowalencyjne inhibitory BTK (ciagta terapia):
e Acalabrutynib

e Zanubrutynib

NCCN 2025 e Lenalidomid (ciggta terapia) + rytuksymab

USA Inne rekomendowane terapie:

- Kowalencyjny inhibitor BTK (ciggta terapia):

o Ibrutynib £ rytuksymab

Terapie rekomendowane w okreslonych przypadkach:

e Bendamustyna + rytuksymab (niezalecane, jesli pacjent byt wczes$niej leczony
e bendamustyng)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Bortezomib + rytuksymab

e Schemat DHA (deksametazon, cytarabina) + platyna (karboplatyna, cisplatyna lub oksaliplatyna) + rytuksymab
(jesli nie byt wczesniej stosowany)

e GemOx (gemcytabina, oksaliplatyna) + rytuksymab
e |brutynib (ciggta terapia) + wenetoklaks

e RBAC500 (rytuksymab, bendamustyna,
bendamustyne)

o Wenetoklaks (ciggta terapia) + rytuksymab

cytarabina) (niezalecane, je$li pacjent wczesniej otrzymywat

W przypadku progresji choroby po leczeniu kowalencyjnym inhibitorem BTK:
* Niekowalencyjny inhibitor BTK (ciggta terapia):

- Pirtobrutynib
e Terapia CAR-T:

- Breksukabtagen autoleucel (ukierunkowany na CD19)

- Lisokabtagen maraleucel (ukierunkowany na CD19)

W przypadku progresji choroby po terapii CAR-T i pirtobrutynibie lub gdy pacjent nie kwalifikuje
sie do terapii CAR-T:
¢ Glofitamab (rekomendacja kategorii 2B)

Sita rekomendaciji: kategoria 1 — w oparciu o wysokiej jakosci dowody naukowe (co najmniej 1 RCT, trzeciej fazy lub
metaanaliza wysokiej jako$ci); kategoria 2A - w oparciu o dowody o nizszym poziomie wiarygodnosci)
Wszystkie rekomendacje majg kategorie 2A, jezeli nie wskazano inaczej.

ESMO 2025
europejskie

+ +

] [ Relapse post-first-line cBTKi-based treatment J

[ Relapse post-first-line immunoChT

+

CcBTKi monotherapy® + venetoclax®
(standard second-line option for early and

late POD [Hl, B] and for GNS relapse in
BTKi-naive patients [IV, B])

CAR-T therapy [Ill, A]
Pirtobrutinib®a I, A]
ImmunoChT or lenalidomide = R [IV, B]

Pirtobrutinibe [, B]
ImmunoChT [IV, B]

CGAR-T therapy IV, B]
ImmunoChT [IV, B]

CAR-T therapy [lll, A]
Pirtobrutinib=* [Il, A]
ImmunoChT or
lenalidomide + R [IV, B]

cBTKi manotherapy®
+ venetoclax® [V, C]

CAR-T therapy [II, A]
Pirtabrutinib®s (I, A]
ImmunoChT or
lenalidomide = R [IV, B]

Chioniak z komérek ptaszcza (MCL):

- Kowalencyjny inhibitor BTK (cBTKi) z wenetoklaksem lub bez (potgczenie cBTKi - wenetoklaks niezatwierdzone
przez EMA ani FDA) moze by¢ stosowany standardowo po immunochemioterapii pierwszej linii w nastepujgcych
sytuacjach:

o W drugiej linii (raczej niz w pézniejszych liniach) w przypadku wczesnej lub péznej progresji (POD) [ll1, B].
o W nawrocie z zajeciem OUN u pacjentéw wcze$niej nieleczonych inhibitorem BTK [IV, B].

- Opcje leczenia po terapii pierwszej linii opartej na cBTKi obejmuja:
e Terapie CAR-T (u pacjentéw z wysokim ryzykiem niepowodzenia leczenia cBTKi) [Ill, A].

o Brexucabtagene autoleucel — zatwierdzony przez FDA po 21 wczes$niejszej linii leczenia; niezatwierdzony
przez EMA w pierwszym nawrocie.

o Lisocabtagene maraleucel — zatwierdzony przez FDA po =2 wczesniejszych liniach leczenia, w tym cBTKi;
niezatwierdzony przez EMA.

o Pirtobrutynib [lll, A; zatwierdzony przez EMA po 21 wczes$niejszej linii leczenia, przez FDA po 22 wczesniejszych
liniach].

e Immunochemioterapia [IV, B].

e Ponowne zastosowanie cBTKi + wenetoklaks (niezatwierdzone przez EMA ani FDA), jesli wczesniejsze
odstawienie wynikato wytgcznie z nietoleranciji lub terapia byta prowadzona przez z géry okreslony czas [V, C].

- Opcje leczenia po immunochemioterapii drugiej linii lub terapii opartej na cBTKi obejmuja:

e Terapie CAR-T [lll, A].

o Pirtobrutynib [llI, A].

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

16/52



Jaypirca (pirtobrutynib) OTAD.4131.3.2026

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

¢ Immunochemioterapie lub lenalidomid = R [IV, B].

- Opcje leczenia po terapii CAR-T w drugiej linii obejmuja:
o Pirtobrutynib [lll, B].
e Immunochemioterapie [IV, B].

- Opcje leczenia po pirtobrutynibie w drugiej linii obejmuja:
o Terapie CAR-T [IV, B].
e Immunochemioterapie [IV, B].

- Allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotworczych (alloSCT — ang. allogeneic stem-cell transplantation)
mozna rozwazy¢ u mtodszych pacjentéw w dobrym stanie ogélnym w sytuacji, gdy terapia CAR-T jest niedostepna
lub zakonczyta sie niepowodzeniem [IV, B].

Sita rekomendacji

A - Silne dowody skuteczno$ci oraz istotna korzysc kliniczna przemawiajg za stosowaniem. Powinno by¢ zawsze
oferowane.

B - Umiarkowane dowody skutecznosci — lub silne dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng —
przemawiajg za stosowaniem. Zasadniczo powinno by¢ oferowane.

C - Dowody skuteczno$ci sg niewystarczajgce, aby zaleci¢ lub odradzi¢ stosowanie, albo potencjalne korzysci nie
przewazajg nad mozliwymi dziataniami niepozgdanymi (np. toksyczno$c leku, interakcje lekowe) czy kosztami
chemoprofilaktyki lub alternatywnych metod postepowania. Opcjonalne.

D - Umiarkowane dowody braku skutecznosci lub niekorzystnych wynikow przemawiajg przeciwko stosowaniu.
Zasadniczo nie powinno by¢ oferowane.

E - Silne dowody braku skuteczno$ci lub niekorzystnych wynikéw przemawiajg przeciwko stosowaniu. Nigdy nie
powinno by¢ oferowane.

Jakos¢ dowodow

| - Dowody pochodzgce z co najmniej jednego prawidtowo przeprowadzonego, randomizowanego badania
kontrolowanego.

Il - Dowody pochodzgce z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji,
z badan kohortowych lub kliniczno-kontrolnych (najlepiej wieloo$rodkowych) albo z wielokrotnych analiz szeregéw
czasowych lub wyraznych wynikéw z badan niekontrolowanych.

Il - Dowody oparte na opiniach uznanych autorytetéw, doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub
raportach komitetow ekspertow.

BSH 2023
(Wielka Brytania)

» Zaleca sie, aby pacjenci z nawrotem choroby podczas leczenia kowalencyjnym inhibitorem BTK (BTKi)
kontynuowali terapie do momentu rozpoczecia kolejnego leczenia, aby unikngc ryzyka gwattownego zaostrzenia
choroby (2C).

* Nie ma standardowego podejsScia terapeutycznego w przypadku nawrotu po leczeniu kowalencyjnym BTKi
u pacjentow niekwalifikujgcych sie do terapii CAR-T lub po terapii CAR-T. Nalezy rozwazy¢ udziat w badaniach
klinicznych, jesli to mozliwe. Zaleca sie podejscie zindywidualizowane, uwzgledniajgce choroby wspdtistniejgce, stan
ogolny pacjenta oraz dostepne opcje leczenia (2B).

+ Jesdli rozwazana jest immunochemioterapia, preferowanym schematem moze by¢ R-BAC (2B).

» Nalezy rozwazy¢ zastosowanie niekowalencyjnego inhibitora BTK, takiego jak pirtobrutynib, jesli jest dostepny
(2B).

Sita rekomendacji:

1 = silne zalecenie

2 = stabe (warunkowe) zalecenie
Jakosé dowodow

A - wysoka jakos¢ dowodow

B - umiarkowana jako$c¢

C - niska jakos$¢
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Chioniak z komoérek ptaszcza (MCL):

e Leczenie inhibitorami kinazy Brutona (BTKi) w drugiej linii jest standardem postepowania.

U pacjentow niekwalifikujgcych sie do intensywnej terapii komdrkowej i u ktérych leczenie BTKi zawiodto, opcje

paliatywne obejmujg: niekowalencyjne BTKi, terapie oparte na bortezomibie, lenalidomid oraz badania kliniczne.

Przewidywana przezywalnos¢ tych pacjentow jest bardzo krétka.

Pacjenci kwalifikujgcy sie do intensywnej terapii komérkowej (ECOG 0-2 i spetniajgcy kryteria kwalifikacyjne),

ktorzy progresujg podczas leczenia BTKi, powinni zosta¢ skierowani na terapie komoérkami CAR-T.

e Pacjenci z cechami wysokiego ryzyka (np. mutacja TP53, postac¢ blastyczna/pleomorficzna, Ki67 >30-50%, duza
masa guza, POD24) powinni rozpoczg¢ leczenie BTKi i by¢ omoéwieni z osrodkiem CAR-T w celu planowania
i przygotowania do terapii CAR-T. Pacjenci powinni by¢ oceniani co miesigc, a obrazowanie wykonane w ciggu
2-3 miesiecy lub wczesniej, jesli pojawig sie oznaki stabej odpowiedzi. Kolejne badanie obrazowe powinno by¢
wykonane do 6 miesiecy u pacjentéw uzyskujacych poczatkowg czesciowg odpowiedz (PR). Pacjenci z chorobg

ASH 2025 stabilng lub postepujgca powinni zostac pilnie skierowani na terapie CAR-T. Zwykle nie nalezy nagle przerywac¢

leczenia BTKi ze wzgledu na ryzyko szybkiego postepu guza.

e Pacjenci nietolerujacy ibrutynibu powinni sprébowac alternatywnego BTKi (jesli to mozliwe) przed skierowaniem
do terapii komorkowe;j.

o Jesli pacjent reaguje na terapie drugiej linii (PR/CR), jest sprawny i kwalifikuje sie do allogenicznego przeszczepu
szpiku (allo-SCT), szczegdlnie w przypadku choroby wysokiego ryzyka (np. mutacja TP53), nalezy rozwazyé
skierowanie na konsultacje w sprawie allo-SCT. Jednak obecnie terapia CAR-T jest preferowana przed allo-SCT
u wiekszosci pacjentow z nawrotowym MCL ze wzgledu na mniejsze ryzyko toksycznosci i $miertelnosSci
niezwigzanej z nawrotem.

o Jesli pacjent nie reaguje na terapie lub progresuje podczas leczenia BTKIi, nalezy pilnie skierowa¢ go na terapie
CAR-T.

o Rekomendacja kanadyjska wskazuje takze, iz niekowalencyjny inhibitor BTK, pirtobrutinib, nie jest jeszcze
finansowany, ale osigga wskaznik catkowitej odpowiedzi (ORR) 58%, wskaznik catkowitej remisji (CR) 20% oraz
mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wynoszaca 7,4 miesigca u pacjentdw z nawrotowym/opornym
MCL.

Kanada

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Spadjnos¢ w analizach Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji

Terapia Analiza kliniczna: Uwzgledniaj.qc.: populacje \{\/nioskowana, Wybor zasadny.
standardowa | Finansowane w Polsce terapie w ramach SoC. | Wytyczne kliniczne oraz aktualnie stosowane
(SoC) ) ) _ w Polsce opcje terapeutyczne., adgkwatnym
Analiza ekonomiczna — CUA: komparatorem dla leku Jaypirca jest SoC

Finansowane w Polsce terapie w ramach SoC. | (

Analiza wptywu na budzet:
Finansowane w Polsce terapie w ramach SoC. )-

Wytyczne ESMO, w populacji pacjentéw z MCL po niepowodzeniu leczenia opartego na kowalencyjnym
inhibitorze BTK, jako kluczowe strategie terapeutyczne wskazujg terapie CAR-T (zwtaszcza u chorych z wysokim
ryzykiem niepowodzenia po terapii cBTKi) oraz pirtobrutynib. Dla obu terapii wskazano takg samg site
rekomendaciji i jako$¢ dowodow.

Wytyczne kanadyjskie ASH 2025 wymieniajg terapie CAR-T jako opcje pierwszego wyboru dla pacjentéw, ktorzy
nie reagujg na leczenie lub u ktoérych wystepuje progresja choroby podczas leczenia BTKi. W przypadku
pacjentow niekwalifikujgcych sie do intensywnej terapii komérkowej i u ktérych leczenie BTKi nie przyniosto
korzysci, opcje paliatywne obejmuja: niekowalencyjne BTKi (nalezy do nich pirtobrutynib), terapie oparte na
bortezomibie, lenalidomid oraz badania kliniczne.

Whnioskodawca brak przeprowadzenia poréwnan z terapig CAR-T z zastosowaniem breksukabtagenu autoleucelu
ttumaczy tym, ze CAR-T nie jest adekwatnym komparatorem ze wzgledu na podejscie do Sciezki terapeutycznej,
czyli w przypadku, gdy pacjent kwalifikuje sie do CAR-T terapia ta powinna by¢é zastosowana w pierwszej
kolejnosci. U pacjentéw po zastosowaniu BTKi i niekwalifikujgcych sie do terapii CAR-T lub po CAR - T, jest
zalecany pirtobrutynib. Wobec powyzszego jako komparator dla wnioskowanej terapii nalezy przyja¢ terapie
standardowa, ktéra sktada sie z refundowanych w Polsce schematéw immunochemioterapii oraz chemioterapii,
wskazane w powyzszej tabeli.

Majac na uwadze wyjasnienia wnioskodawcy oraz opinie eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje,
wyboér komparatora nalezy uzna¢ za zasadny.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu Jaypirca (pirtobrutynib) z terapig standardowg
(SoC, ang. standard of care) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
komérek ptaszcza (MCL, ang. mantle cell ymphoma), leczonych wczesniej inhibitorem BTK (ang. Bruton tyrosine

kinase inhibitor).

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

Populacja

Doro$li pacjenci z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem komérek pfaszcza
(MCL) leczeni wczesniej inhibitorem BTK.
Szczegotowy opis populacji znajduje  sie
W proponowanym programie lekowym
B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-
komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85).

Inna niz zdefiniowana w kryteriach wigczenia.

Brak uwag

Interwencja

Jaypirca (pirtobrutynib) podawany doustnie
w dawce dobowej wynoszacej 200 mg.
Szczegoty dotyczace sposobu dawkowania
powinny by¢ prowadzone zgodnie z zapisami
aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

Inna niz zdefiniowana w kryteriach wigczenia.

Brak uwag

Komparatory

Finansowane w Polsce terapie w ramach
SoC

Inne niz definiowane w kryteriach wigczenia.

Brak uwag

Punkty koncowe

Skutecznos¢ kliniczna:

e 0gdlna odpowiedz na leczenie (ORR) —
pierwszorzedowy punkt koncowy;

e najlepsza odpowiedz na leczenie (BOR,
wtym odpowiedz catkowita - CR,
odpowiedz czesciowa — PR, stabilizacja
choroby — SD i progresja choroby — PD);

e czas do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie (TTR);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR) oraz 6-, 12- i 18-miesieczy
wskaznik DOR,;

e przezycie wolne od progresji
(PFS) oraz
prawdopodobienstwo PFS;

e przezycie catkowite (OS) oraz 12- i 18-
miesieczne prawdopodobienstwo OS;

e czas do przerwania leczenia (TTD);

Jakos¢ zycia

choroby
12-miesieczne

¢ punkty zorientowane na pacjenta (PROs)

Bezpieczenstwo:

e zgony;

o utrata z badania ogotem;

e utrata z badania z powodu zdarzen
niepozgdanych (AE);

e zdarzenia niepozadane pojawiajgce
sie/nasilajgce w trakcie leczenia (TEAE)
prowadzace do zgonu;

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Brak uwag
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

zdarzenia

z leczeniem
zgonu;
zdarzenia

(TRAE)

zdarzenia
z leczeniem (TRAE)
do przerwania leczenia;

zdarzenia

ogotem;
wybrane
pojawiajgce

zdarzenia

stopnie nasilenia);

inne parametry oceny skutecznosci (jesli

dostepne).

niepozadane
prowadzace do

niepozgdane
sie/nasilajgce w trakcie leczenia (TEAE)
prowadzace do przerwania leczenia;

niepozgdane

niepozgadane
sie/nasilajgce w trakcie leczenia (TEAE)

sie/nasilajgce
leczenia (TEAE) ogétem (bez podziatu na

zwigzane

pojawiajgce

zwigzane

prowadzgce

pojawiajgce

niepozgdane
w trakcie

Typ badan

Przeglady systematyczne (z
metaanalizy) spetniajgce kryteria PICOS
w zakresie
i interwencji oraz komparatora
Randomizowane badania kliniczne,

kliniczne

co najmniej

Inne  badania
kontrolnej,

Prospektywne i retrospektywne badania
ramach

obserwacyjne (w
efektywnosci
/bezpieczenstwa)

lub bez

populaciji

bez  grupy

oceny
praktycznej

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Brak uwag

Inne kryteria

nd

nd

nd

41.1.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badarh bezposrednich, ktére oceniajg
poréwnanie pirtobrutynibu z terapig standardowg w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie chioniakiem komdrek ptaszcza, leczonych wczesniej inhibitorem BTK.

Odnaleziono wieloo$rodkowe miedzynarodowe badanie kliniczne Il fazy tj. BRUIN 1/2, w ktérym badano
efektywnos¢ kliniczng pirtobrutynibu w populacji dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem komérek ptaszcza, ktdrzy byli wczesniej leczeni inhibitorem BTK. Badanie to stanowi podstawe

rejestracji dla pirtobrutynibu w leczeniu MCL przez m.in EMA, FDA.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Poréwnywane

Badanie Metodyka A o Populacja Punkty koncowe
interwencje
BRUIN 1/2 Badanie fazy 1/2: Interwencja: Kryteria wigczenia (dla | l-rzedowy PK:
Mato 2023 otwarte, jednoramienne, | Pacjenci w badaniu BRUIN | monoterapii ) - catkowity odsetek
Wang 2023 wieloosrodkowe, otrzymywali monoterapie | Pirtobrutynibem, faza1i2): | odpowiedzi (ORR)
Wang 2025 Liczebnosé populacii: pirtobrutynibpem w ramach | - Faza 1: stopniowe | ||-rzedowe PK:
Roeker 2025 90 pacjentow (data fa;y 1 lub fazy 2 badania .zwugkszanle. dawk.! _ czas trwania
odciecia styczen kllnlcznego.. _ i rozsze_rzenle populaciji odpowiedzi (DOR)
Zrodio finansowania: | 2022/lipiec 2022) - Faza 1. Dawkowanie | badanej: . dpowieds
: ore wynosito od 25 do 300 Mg | - Pacjent musi mieé | pokoPod odpowiedz
Loxo Oncology 152 pacjentow  (data | o> gziennie w cyklach 28- ; (BOR)
(Eli Lilly & Company) | odciecia maj 2023) - ¢ potwierdzony
, dniowych, w celu oceny | histologicznie  nowotwer | - cZas  wolny od
Mediana okresu | bezpieczeristwa i ustalenia | z komorek B (np. CLL/SLL, | Progresj choroby
obserwacii: optymalnej dawki. MCL, WM, NHL). (PFS)
PFS - 13,8 miesiecy - Faza 2: Wszyscy pacjenci Pacjent musi byé | - catkowite przezycie
OS - 23,5 miesigcy otrzymywali zalecana |\ nawrocie  lub  miec | (OS)
da_wke_ 200 mg raz nietolerancje przynajmniej | - czas do przerwania
dziennie. dwéch wczeshiejszych | leczenia (TTD)
schematow leczenia | - punkty koncowe
(podawanych zorientowane na
sekwencyjnie lub | pacjenta
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Poréwnywane

Badanie Metodyka : .
interwencje

Populacja Punkty koncowe

w skojarzeniu) lub musi | - bezpieczenstwo
mie¢ za sobg leczenie
inhibitorem BTK
w przypadku, gdy byt on
dostepny jako leczenie
pierwszego rzutu.

- Faza 1: Parametry
hematologiczne musza by¢
odpowiednie:

ANC 20,75x 10°, liczba
ptytek = 50 x 10°,
aHb=8g/dL.

- Faza 1 i faza 2: pacjent
moze zosta¢ wigczony do

badania pomimo
niespetnienia tych
wartosci, jesli istnieje

udokumentowane zajecie
szpiku kostnego uznane za
uposledzajgce
hematopoeze.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 2. i 4,. AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w rozdziale 5 AKL
wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

W przegladzie systematycznym przeprowadzonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
nie zidentyfikowano badan bezposrednich, kidére oceniajg efektywnos¢ stosowania pirtobrutynibu w poréwnaniu
z terapig standardowg (SoC) w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem komorek ptaszcza, leczonych wczesniej inhibitorem BTK.

Odnaleziono badanie kliniczne fazy Il — BRUIN 1/2, w ktérym oceniono efektywnos$c¢ kliniczng pirtobrutynibu
w populacji dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem komoérek ptaszcza, leczonych
wczesniej inhibitorem BTK. Badanie stanowi podstawe rejestracji dla pirtobrutynibu w leczeniu MCL przez
m.in. EMA, FDA.

Zidentyfikowano takze badanie kliniczne Liu 2025 dotyczace populacji chinskiej. Badanie zostato
przeprowadzone na potrzeby procesu rejestracyjnego pirtobrutynibu prowadzonego przez chinskg Agencje
ds. Lekéw (NMPA) i stanowi uzupetniajgce zrodto danych dotyczacych klinicznej skutecznosci pirtobrutynibu.

W wyniku dostepnosci danych klinicznych, analiza gtéwna w populacji pacjentéw objetej wnioskiem bedzie
obejmowac:

- ocene efektywnosci klinicznej pirtobrutynibu podawanego doustnie w dawce dobowej 200 mg, ktérg
przeprowadzono w oparciu o dane pochodzace z badan jednoramiennych,

- ocene efektywnosci klinicznej pirtobrutynibu podawanego doustnie w dawce dobowej 200 mg w poréwnaniu
z terapig standardowa (SoC), wykorzystujacg metode MAIC (ang. matched adjusted indirect comparison).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline (via PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 19.02.2026 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli nastepujgce publikacje, ktore zostaty opublikowane po dacie ziozenia wniosku refundacyjnego
(wnioskodawca przedstawit ich analizg¢ w ramach uzupetnien dotyczgcych wymagan minimalnych):
Coombs 2026, Banegas 2026, Wang 2025.

Wiarygodnos¢ badan jednoramiennych oceniono zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi, wykorzystujgc skale
NICE, ktéra zgodnie z wytycznymi AOTMIT stanowi rekomendowane narzedzie do oceny jakosci badan
nierandomizowanych. Skala obejmuje osiem domen odnoszgcych sie do kluczowych elementow
metodologicznych, a wynik koricowy moze przyjmowaé wartosci od 0 do 8 punktéw, gdzie wartos¢ maksymalna
odzwierciedla najwyzszg wiarygodno$¢ metodologiczng.

Ocena wiarygodnosci byta przeprowadzana wytgcznie dla publikacji petnotekstowych. Szczegétowg ocene
wiarygodnosci badan przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 14.3.

Tabela 7. Ocena jakosci badan w skali NICE — wedtug wnioskodawcy

Ocena w skali NICE BRUIN 1/2 Liu 2025 Aidylek 2024 EPSfe"g‘-);?efson
Suma punktéow 8/8 punktow 8/8 punktow 7/8 punktow 6/8 punktow

W opinii analitykbw Agencji ocena wiarygodnosci badan w skali NICE zostata przeprowadzona w sposob
prawidtowy.

Wybrane ograniczenia analizy klinicznej (na podstawie rozdziatu 9 AKL wnioskodawcy)

e ,Nie zidentyfikowano badah RCT bezposrednio poréwnujgcych efektywnosé¢ kliniczng produktu leczniczego
Jaypirca z adekwatnym komparatorem. Brak rowniez badan poréwnawczych nizszej wiarygodnosci. Jedynymi
dostepnymi prébami klinicznymi sg badania jednoramienne: gtéwne, przeprowadzone na populacji globalnej,
stanowigce podstawe rejestracji - BRUIN 1/2 oraz dodatkowe Liu 2025 (wtgczono tylko Chinczykéw).
Konieczne zatem byto przeprowadzenie poréwnania posredniego z dopasowaniem celem ukazania
efektywnosci klinicznej pirtobrutynibu wzgledem SoC (ang. standard of care), z uwagi brak adekwatnych
badah dla terapii standardowej (liczne heterogenicznosci lub brak grup referencyjnych — préby
nieporéwnawcze), ktére umozliwityby wykonanie klasycznej analizy posredniej (metodg Bucher’a) lub analizy
sieciowej (NMA). Nalezy mie¢ na uwadze, iz stosunkowo niewielka liczebno$¢ pacjentdw obejmujgca
wnioskowane wskazanie oraz wzgledy natury etycznej znacznie utrudniajg zaprojektowanie wiarygodnej
randomizowanej bgdz nierandomizowanej proby klinicznej oceniajgcej efekty leczenia pirtobrutynibem
wzgledem jakiegokolwiek komparatora, w tym terapii standardowej”.
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4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

[

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé pirtobrutynibu z terapig standardowa,
w analizach HTA przedstawiono poréwnanie posrednie z dostosowaniem populacji metodg MAIC (ang.
matching-adjusted indirect comparison).

e Dla poréwnania pirtobrutynibu z SoC odnotowano dwukrotnie wyzszy odsetek braku danych na temat
odpowiedzi na leczenie w przypadku SoC (~23%) w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych pirtobrutynib
(10%).

e Odsetki dotyczagce czestosci stosowania poszczegdlnych lekéw w ramach SoC w warunkach polskich
i ujeto je w ramach analizy ekonomiczne;.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit wyniki analizy efektywnos$ci klinicznej pirtobrutynibu w populaciji
dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem komérek ptaszcza, leczonych wczesniej
inhibitorem BTK w oparciu o wyniki jednoramiennego badania fazy Il BRUIN 1/2, badania Liu 2025, poréwnania
posredniego MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison) oraz za pomocg oceny efektywnosci praktycznej
(badania typu real-life). Badanie Liu 2025 zrealizowano na potrzeby rejestracji pirtobrutynibu przez chinska
Agencje ds. Lekéw (NMPA), co stanowi uzupetnienie danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej pirtobrutynibu.
Do tego badania kwalifikowano jedynie chorych pochodzenia azjatyckiego w przeciwienstwie do BRUIN 1/2, ktére
miato charaktery globalny. W dodatku rezultaty uzyskane w trakcie badania Liu 2025 sg zblizone w poréwnaniu
z wynikami badania BRUIN 1/2, a wnioskowanie z obu badan jest podobne.

Badanie BRUIN 1/2

Analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o ocene nastepujgcych punktéw koncowych:

¢  Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR) — | rzedowy punkt koricowy,
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e Najlepsza odpowiedz na leczenie (BOR, w tym odpowiedz catkowita — CR, odpowiedz czesciowa — PR,
stabilizacja choroby — SD, progresja choroby — PD),

Czas do wystagpienia odpowiedzi na leczenie (TTR),
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) oraz 6, 18 i 24 miesieczny wskaznik DOR,
Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS),

Przezycie catkowite (OS) oraz 12 i 18 miesieczne prawdopodobieristwo OS,

Do badania zakwalifikowano 90 pierwszych pacjentéw z MCL (Wang 2023) z fazy 1 lub 2 z mierzalng chorobg
w ocenie badacza, uprzednio leczonych schematem zawierajgcym inhibitor BTK oraz bez zajecia osrodkowego
uktadu nerwowego. W badaniu wzieto udziat 76 pacjentow rasy biatej, 6 pacjentow rasy zoéttej oraz 1 pacjent rasy

czarnej.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci pirtobrutynibu - MCL (BRUIN 1/2)

Czas obserwacji/ Liczba uczestnikow

ZEeEnD data odciecia badania (N) PRI

Odpowiedz na leczenie ogétem (ORR) % (95% CI)
BRUIN 1/2 - Wang 2023 31.01.2022 90 57,8 (46,9; 68,1) n=52* z ORR
BRUIN 1/2 - Wang 2025 27.01.2025 152 49,3 (41,1-57,6) n=75* z ORR
BRUIN 1/2 — Shah 2023a/Shah 2023b/Wang 2023 29.07.2022 90 56,7 (45,8; 67,1) n=51* z ORR
BRUIN 1/2 - Cohen 2023/Cohen 2024 05.05.2023 152 49,3 (41,4; 57,6) n=75"z ORR

Odpowiedz na leczenie ogétem (ORR) — pacjen
progresji choroby

ci, ktorzy przerwali leczenie cBTKi z powodu

% (95% Cl)

toksycznosci lub innych przyczyn

BRUIN 1/2 — Cohen 2023/Cohen 2024 05.05.2023 128 43,0 (34,3; 52,0)
BRUIN 1/2 - Wang 2025 27.01.2025 128 43
Odpowiedz na leczenie ogétem (ORR) — pacjenci, ktérzy przerwali leczenie cBTKi z powodu % (95% Cl)

BRUIN 1/2 - Cohen 2023/Cohen 2024

05.05.2023 21

90,5 (69,6; 98,8)

15 (pacjenci, ktorzy

BRUIN 1/2 - Wang 2025 27.01.2025 przerwali leczenie cBTKi z 93,3
powodu toksycznosci)
Najlepsza odpowiedz (BOR) n (%)
BRUIN 1/2 31.01.2022 90 18 (20,0)
BRUIN 1/2 - Shah  2023a/Shah
2023b/Wang 2023 CR 29.07.2022 90 17 (19)
BRUIN 1/2 - Cohen 2023/Cohen 2024 05.05.2023 152 24* (15,8)
BRUIN 1/2 - Wang 2025 27.01.2025 152 24 (15,8)
BRUIN 1/2 31.01.2022 90 34 (37,8)
BRUIN 1/2 - Shah  2023a/Shah
2023b/Wang 2023 PR 29.07.2022 90 34 (38)
BRUIN 1/2 - Cohen 2023/Cohen 2024 05.05.2023 152 51* (33,6)
BRUIN 1/2 - Wang 2025 27.01.2025 152 51 (33,6)
BRUIN 1/2 31.01.2022 90 14 (15,6)
SD
BRUIN 1/2 31.01.2022 90 15 (16,7)
PD
BRUIN 1/2 31.01.2022 90 9(10,0)
NE
Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR), miesigce mediana (IQR)
BRUIN 1/2 31.01.2022 90 1,8 (1,0; 7,5)
Pétroczny wskaznik (DOR) % (95% Cl)
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Czas obserwacji/

Liczba uczestnikow

odpowiedziato na leczenie)

ZERUD data odciecia badania (N) LG
52 (pacjenci, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie), .
BRUIN 1/2 31.01.2022 w tym 33 pacjentéw 73,6 (58,0; 84,2)
z danymi cenzurowanymi
BRUIN 1/2 - Wang 2025 27.01.2025 152 (75  pacjentow 21,6 (9,2; 27,2)

Roczny wskaznik (DOR)

% (95% Cl)

52 (pacjenci.
odpowiedzieli na leczenie),

ktorzy

BRUIN 1/2 31.01.2022 w tym 33 pacjentow 57,1 (39,3; 71,5)
z danymi cenzurowanymi
BRUIN 1/2 - Shah 2023a/Shah 2023b/Wang 2023 29.07.2022 51 (pacjenci ~ kiorzy 45 (27; 61)
odpowiedzieli na leczenie)
24 miesigce N
) ) 152 (75 pacjentow .
BRUIN 1/2 - Cohen 2023/Cohen 2024 (()rg?)%lazr(l)az)é odpowiedziato na leczenie) 51,9 (37,0; 64,8)

Dwuletni wskaznik (DOR)

% (95% CI)

24 miesiace
(mediana)/
05.05.2023

BRUIN 1/2 - Cohen 2023/Cohen 2024

152 (75 pacjentow
odpowiedziato na leczenie)

38,9 (22,7; 54,8)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

mediana (95% Cl)

11,9 miesiecy 52 (pacjenci, ktorzy
BRUIN 1/2 (mediana)/ odpowiedzieli na leczenie), | 54 g (7 5. nig osiggnieto)
31.01.2022 w tym 33 pacjentow
T z danymi cenzorowanymi)
13 miesiecy _ .
BRUIN 1/2 - Shah 2023a/Shah 2023b/Wang 2023 (mediana)/ gfj Owi?(fz"i‘:ii"ﬁ; Ieczketgir g)y 17,6 (7,3; 27,2)
29.07.2022 P
24 miesigce L
BRUIN 1/2 - Cohen 2023/Cohen 2024 (mediana)/ ;giowiegfab naplae("gsg:]‘i’; 21,6 (9,2; 27,2)
05.05.2023

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

mediana (95% Cl)

9,2 miesigca N .
BRUIN 1/2 (medlianlg)/ 90 (50 pacjentow z danymi 7,4 (5,3;12,5)
31.01.2022 cenzorowanymi) ’ T
13,8 miesiecy
BRUIN 1/2 - Shah 2023a/Shah 2023b/Wang 2023 (mediana)/ 90 7.4 (5,3; 13,3)
29.07.2022
BRUIN 1/2 - Cohen 2023/Cohen 2024 05.05.2023 152 5,6 (5,3; 9,2)
BRUIN 1/2 - Wang 2025 27.01.2025 152 5,6 (5,3; 9,2)

Przezycie catkowite (OS)

mediana (95% Cl)

16,6 miesiecy L . . N L
) 90 (60 pacjentéw z danymi nie osiggnieto (14,8; nie
BRUIN 1/2 (mediana)/ . e
31.01.2022 cenzorowanymi) osiggnieto)
23,5 miesiecy
BRUIN 1/2 - Shah 2023a/Shah 2023b/Wang 2023 (mediana)/ 90 23,5 (15,9, nie osiggnieto)
29.07.2022
BRUIN 1/2 - Cohen 2023/Cohen 2024 05.05.2023 152 23,5 (17,1; nie osiaggnieto)
BRUIN 1/2 - Wang 2025 27.01.2025 152 23,9 (17,3; 51,5)
Roczny wskaznik OS % (95% ClI)
BRUIN 1/2 | 31012022 | 90 67,6 (55,7; 77.,0)
Poéttoraroczny wskaznik OS % (95% Cl)
BRUIN 1/2 | 31012022 | 90 59,3 (46,1; 70,2)

| |

*oszacowano na podstawie dostepnych danych;
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Wyniki dla parametréw skutecznosci leczenia pirtobrutynibem w badaniu BRUIN 1/2 byty spéjne dla réznych
okreséw obserwaciji.

Odpowiedz na leczenie ogétem (ORR) w badaniu wyniosta srednio 53% (95% ClI: 44; 63) u pacjentow rasy biatej.

Catkowita odpowiedz (CR) wystgpita od 16% do 20% chorych stosujgcych pirtobrutynibem w badaniu BRUIN 1/2,
natomiast odpowiedz czesciowg uzyskano od 34 % do 38% pacjentow.

WSsrdd pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie, w momencie odcigcia danych utrzymywato sie jeszcze
35% odpowiedzi, a najdtuzszy czas trwania odpowiedzi wynidst 26,2 miesigca (BRUIN 1/2 - Wang 2023). Mediana
czasu do wystgpienia odpowiedzi (TTR) w badaniu BRUIN 1/2 wyniosta 1,8 miesigca, natomiast mediana czasu
trwania odpowiedzi (DOR) dla najdluzszego okresu obserwacji siegata 21,6 miesigca. Utrzymanie DOR
ksztattowato sie na poziomie okoto ~57-58% po 12 miesigcach, ~45-52% po 18 miesigcach i ~39%
po 24 miesigcach.

W podgrupie chorych, u ktérych inhibitor BTK stanowit ostatnig wczesniejszg linie terapii (n = 55), odnotowano
mediane DOR réwng 14,8 miesigca (95% CI: 5,55; nie osiggnieto) oraz ORR na poziomie 52,7% (BRUIN 1/2 -
Wang 2023). Leczenie pirtobrutynibem wigzato sie z uzyskaniem mediany czasu wolnego od progresji choroby
(PFS) wynoszacej 5,6-7,4 miesigca, zaleznie od daty odcigcia danych (BRUIN 1/2). Mediana catkowitego czasu
przezycia (OS) nie zostata osiggnieta w punkcie odcigcia ze stycznia 2022 r., natomiast w odcigciach z lipca
2022 r. i maja 2023 r. wynosita 23,5 miesigca. W publikacji Wang 2025 mediana OS wyniosta 23,9 miesigce.

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca uwzglednit publikacje Coombs 2026 dotyczgcg
badania BRUIN 1/2, w ktoérej przedstawiono wyniki z odcieciem danych w styczniu 2025 r. Analiza objeta
124 pacjentow z nieblastoidalnym MCL, a mediana czasu obserwacji wyniosta 39,7 miesigca (IQR: 27,8—45,0).
W momencie koncowego odciecia danych w badaniu nadal uczestniczyto 9 pacjentéw z MCL.

Jakos¢ zycia
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Analiza efektywnosci klinicznej pirtobrutynibu vs terapia standardowa (SoC)

Poréwnawcza analiza efektywno$ci klinicznej pirtobrutynibu vs terapia standardowa (SoC) w leczeniu dorostych

pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem komodrek ptaszcza leczonych wczesniej
inhibitorem BTK opiera sie na
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Skutecznosé¢ kliniczna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 29/52



Jaypirca (pirtobrutynib) OTAD.4131.3.2026

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 30/52



Jaypirca (pirtobrutynib) OTAD.4131.3.2026

Tabela 11. Odpowiedz na leczenie: PIRTO vs SoC — naive comparison (BRUIN 1/2 )
. Okres obserwaciji/ .
Badanie data odciecia danych Interwencja N Parametr
ORR, ogolna odpowiedz na leczenie % (95% Cl)
BRUIN 1/2 31.01.2022 90 57,8 (46,9; 68,1) n=52* z ORR
SO 1/2 - Shah 2023a/Shah 2023b/\Wang 29.07.2022 PIRTO 90 | 56,7 (45,8, 67,1) n=51" z ORR
BRUIN 1/2 - Cohen 2023/Cohen 2024 05.05.2023 152 49,3 (41,4; 57,6) n=75"z ORR
Najlepsza odpowiedz n (%)
BRUIN 1/2 31.01.2022 90 18 (20,0)
5(})?2%IN 1/2 — Shah 2023a/Shah 2023b/Wang 29.07.2022 PIRTO 20 17 (19)
BRUIN 1/2 - Cohen 2023/Cohen 2024 CR 05.05.2023 152 24* (15,8)
BRUIN 1/2 31.01.2022 90 34 (37,8)
E(I;{Z%IN 1/2 — Shah 2023a/Shah 2023b/Wang 29.07.2022 PIRTO 2 34 (38)
BRUIN 1/2 - Cohen 2023/Cohen 2024 PR 05.05.2023 152 51* (33,6)
BRUIN 1/2 31.01.2022 90 14 (15,6)
PIRTO
SD
BRUIN 1/2 31.01.2022 90 15 (16,7)
PIRTO
PD
BRUIN 1/2 31.01.2022 90 9(10,0)
PIRTO
NE

*oszacowano na podstawie dostepnych danych;

W badaniu BRUIN 1/2 odsetek odpowiedzi ogétem (ORR) po terapii pirtobrutynibem wynidst okoto 49-58%
(w zaleznosci od daty odciecia danych), natomiast

. Odsetek catkowitych odpowiedzi wynosit ~16-20% dla
pirtobrutynibu . Czesciowe odpowiedzi
obserwowano u ~34-38% chorych w grupie PIRTO i . Progresje choroby
odnotowano u ~16-17% pacjentow w BRUIN 1/2 oraz

niz przy pirtobrutynibie (10%).

Efektywnos¢ praktyczna

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnosé praktyczng pirtobrutynibu z terapig
standardowg (SoC) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem komaérek
ptaszcza. Odnaleziono natomiast trzy badania typu real-life, dla ktérych dostepne sg dane z zakresu skuteczno$ci
i/lub bezpieczenstwa.

Badanie Aydilek 2024

Stanowi wieloosrodkows, retrospektywng analize RWE ktéra objeta 10 chorych z nawrotowym/opornym MCL,
intensywnie uprzednio leczonych (mediana 3 linii), ktérzy otrzymali pirtobrutynib w ramach programu wczesnego
dostepu (CUP) w Niemczech, Austrii i Szwajcarii. Mediana wieku pacjentéw w badaniu wyniosta 72 lata.
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W badaniu pacjenci z R/R MCL przed witgczeniem pirtobrutynibu mieli srednio trzy wczesniejsze linie leczenia
systemowego, a wiekszos¢ byta wczesniej eksponowana na BTKi. Najlepszy odsetek odpowiedzi ogétem (BORR)
wynioést 67% w analizowanej grupie, a 70% w catej, 10-osobowej kohorcie. Przy medianie obserwacji wynoszgcej
8,6 miesigca nie osiggnieto median DOR, PFS ani OS.

Badanie Aydilek 2025

Stanowi abstrakt konferencyjny, ktéry objat 63 chorych z R/R MCL leczonych pirtobrutynibem w programie CUP
w Niemczech, z udziatem pacjentéw z rejestru EMCL (Szwajcaria, Austria, Portugalia). Mediana wieku przy
rozpoczeciu terapii wynosita 72 lata.

W abstrakcie RWE Aydilek 2025 pacjenci z R/R MCL mieli $rednio 3 wczesniejsze linie leczenia przed
pirtobrutynibem. Po medianie obserwacji wynoszgcej 5,2 miesiecy (zakres 0,2-30,4) u 78% pacjentéw
nie stwierdzono progresji choroby podczas terapii pirtobrutynibem.

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) po 2 latach terapii wyniosto 50,1%.
U 49% pacjentéw pirtobrutynib petnit role leczenia pomostowego przed CAR-T.

Poréwnanie z ibrutynibem (bez nastepczej terapii CAR-T) wykazato poréwnywalny odsetek odpowiedzi
(ORR 57,8% vs 53,9%) oraz brak istotnych réznic w catkowitym przezyciu - zaréwno tgcznie, jak i po 1 oraz
2 latach obserwacji grupie pacjentéw bez konsolidacji CAR-T ORR wyniost 50%. W kohorcie o niekorzystnych
cechach klinicznych pirtobrutynib byt skuteczny tzn. ORR byt wyzszy niz w badaniu BRUIN 1/2 (57,8% vs 49,3%),
a odsetek CR poréwnywalny (17,7% vs 15,8%). Pirtobrutynib moze stuzy¢ jako terapia pomostowa przed CAR-T,
cho¢ potrzebna jest dtuzsza obserwacja dla oceny trwatosci odpowiedzi i dlugoterminowego przezycia.

Badanie Epstein-Peterson 2025

To miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie retrospektywne u chorych z R/R MCL po progresji po CAR-T,
wczesniej leczonych inhibitorem BTK. W badaniu oceniano rézne strategie leczenia, w tym pirtobrutynib.

W badaniu 98% chorych stosowato inhibitor BTK przed terapig CAR-T. Po progresiji choroby, 17 z 135 chorych
nie kontynuowato terapii, 13 pacjentéw otrzymato leczenie miejscowe (chirurgia lub radioterapia), a 105
pacjentdw przeszio leczenie systemowe. Najczesciej stosowano chemioterapie lub immunochemioterapie,
pirtobrutynib i przeciwciata bispecyficzne.

Tabela 12. Ocena skutecznosci praktycznej pirtobrutynibu RWE (Epstein-Peterson 2025)

Punkt koncowy N n (%)

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) 14 5 (36)

Odpowiedz catkowita (CR) 13 1(7,7)

Odpowiedz czesciowa (PR) 13 4 (31)

Punkt konncowy N Mediana

Przezycie catkowite (OS), miesigce 5,10 (0,97; 15,35)
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), miesigce 12 2,87 (0.32; 15,35)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), miesigce 3,16 (1,32; 30,30)

U chorych z R/R MCL po progresji choroby oraz pomimo terapii CAR-T odnotowano odpowiedz na pirtobrutynib
(ORR 36%). Mediana trwania ORR przekroczyta 3 miesigce, mediana PFS wyniosta okoto 3 miesiecy, a mediana
OS wyniosta ponad 5 miesiecy.

Badanie Banegas 2026

W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca dostarczyt dane odnosnie skuteczno$ci
wnioskowanej technologii w populacji pacjentéow R/R MCL z badania Banegas 2026.

Wyniki dotyczgce skutecznosci i przezycia z badania RWE Banegas 2026 sg w duzej mierze zbiezne z rezultatami
proby klinicznej BRUIN, cho¢ przy poréwnaniu trzeba uwzgledni¢ wyrazne réznice kliniczne miedzy populacjami.
Chorzy w RWE byli bardziej intensywnie leczeni (autologiczny przeszczep komorek krwiotwdrczych
u69% vs 21% w BRUIN), czesciej prezentowali morfologie blastyczng lub pleomorficzng MCL, czesciej mieli
masywng chorobe (50% vs 27%) oraz wysoki wynik MIPI (52% vs 22%). Mimo tych odmiennosci przebieg
krzywych PFS, OS i DOR w Banegas 2026 byt podobny do obserwowanego w BRUIN, przy czym na wyniki mogt
wplywacé stosunkowo krétki czas obserwacji. Catosciowo, dane z Banegas 2026 potwierdzajg skutecznosé
i korzystny profil bezpieczenstwa pirtobrutynibu u pacjentéw z nawrotowym/opornym chtoniakiem z komérek
ptaszcza.
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Tabela 13. Ocena skutecznosci praktycznej pirtobrutynibu — dane RWE (Banegas 2026)

Punkt koncowy N n (%)
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) 42 20 (47,6)
Odpowiedz catkowita (CR) 42 10 (23,8)
Odpowiedz czesciowa (PR) 42 10 (23,8)
Choroba stabilna (SD) 42 5(12)
Utrzymanie odpowiedzi (co najmniej PR) na leczenie po 1 roku 20 13 (65)
Utrzymanie catkowitej odpowiedzi na leczenie po 1 roku 10 8 (78)

Punkt koncowy N Mediana (zakres)
Przezycie catkowite (OS), miesigce 42 15,3 (SE=0,9)
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), miesigce 42 4,7 (SE=0,8)
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR), miesigce 42 1,2 (0,5; 3,2)
Czas trwania odpowiedzi (co najmniej PR) na leczenie (DOR), miesigce 20 nie osiggnieto

U pacjentéw leczonych pirtobrutynibem ogoélny odsetek odpowiedzi (ORR) wyniost 47,6%. Odpowiedz catkowitg
(CR) uzyskato 23,8% chorych, taka sama czes¢ (23,8%) osiagnela odpowiedz czesciowg (PR),
a u 12% stwierdzono stabilizacje choroby. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita 1,2 miesigca
(0,5-3,2). Po medianie obserwacji 7 miesiecy (zakres 1-23) 11 pacjentéw nadal kontynuowato terapie. Mediany
PFS i OS wyniosty odpowiednio 4,7 miesigca (SE=0,8) oraz 15,3 miesigca (SE=0,9).

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w PFS ani OS miedzy chorymi, ktérzy zakonczyli terapie cBTKi
z powodu toksycznosci (n=5; p=0,35), a pacjentami, u ktérych doszto do progresji choroby podczas leczenia
cBTKi (n=37; p=0,28) najpewniej z powodu matej liczebnosci poréwnywanych grup. Wsréd 20 pacjentow
z co najmniej odpowiedzig czesciowg (PR) mediana DOR nie zostata osiggnieta; 65% utrzymywato odpowiedz
po 12 miesigcach.

U 9 chorych, u ktérych wczesniej zastosowano pirtobrutynib, wdrozono nastepnie terapie CAR-T. Pacjenci
kierowani do CAR-T po stosunkowo krétkim okresie leczenia pirtobrutynibem (mediana 3,4 miesigca, zakres 1- 9)
mieli konsekwentnie dobre wyniki tzn. w trakcie obserwacji (mediana 6,2 miesigca) nie odnotowano ani progresiji
choroby (PD), ani zgonéw w tej grupie.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie BRUIN 1/2

Analize bezpieczenstwa w badaniu BRUIN 1/2 przeprowadzono w populacji pacjentéw z MCL okreslonej jako
~Safety population”, czyli w grupie chorych losowo przydzielonych do terapii, kiérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke PIRTO. Dane obejmujg rozne momenty odciecia danych: 31.01.2022 (Wang 2023, N=164), 29 lipca 2022
(Shah 2023a_abstract N=166; Shah_2023b N=166; Wang 2023 N=166), wyniki z analizy post- hoc obejmujgcej
42 pacjentéow leczonych pirtobrutynibem przez co najmniej 12 miesiecy (Roecker 2025 dane dotyczace
bezpieczenstwa), a takze odciecie danych z 5 maja 2023 (Cohen 2023 i Cohen 2024), N=152.

Tabela 13. Bezpieczenstwo pirtobrutynibu (BRUIN 1/2)

Punkt koncowy Nazwa badania N n (%)
Utrata z badania ogétem BRUIN 1/2 164 109 (66,4*)
;J:;Ztraezszjib::oa:;fyz powody BRUIN 1/2 164 78 (47,6
rl:iter‘a)ge;adgny:ﬁdania z powodu zdarzen BRUIN 1/2 164 13 (7,9%)
Utrata z badania z powodu zmiany leczenia BRUIN 1/2 164 4 (2,4%)
Utrata z badania z powodu wycofania zgody BRUIN 1/2 164 3(1,8%
Utrata z badania z powodu zgonu BRUIN 1/2 164 7 (4,3%)
Utrata z badania z innych przyczyn BRUIN 1/2 164 4 (2,4%)
TEAE prowadzace do obnizenia dawki BRUIN 1/2 (Cohen 2023/Cohen 2024) 152 8 (4,9)
TRAE prowadzace do obnizenia dawki BRUIN 1/2 164 8 (5,3)
TEAE prowadzace do przerwania leczenia BRUIN 1/2 166 15(9,1) **
TRAE prowadzace do przerwania leczenia BRUIN 1/2 164 5(3,0)
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Punkt koncowy Nazwa badania N n (%)
BRUIN 1/2 (Shah 2023a/Shah 2023b/Wang 2023) 166 5(3)
2023/Cohen 2024 152 5(3,3)

AE prowadzace do tymczasowego

! . BRUIN 1/2 164 42 (25,6)
wstrzymania leczenia

*oszacowano na podstawie dostepnych danych
**najczestszym AEs prowadzacym do przerwania leczenia byto zapalenie ptuc (1,2%, n=2), zadne inne zdarzenie nie byto przyczyng wigcej
niz jednego przerwania leczenia

W badaniu BRUIN 1/2 odsetek pacjentow, ktérzy zakonczyli udziat, wynidst 66,4%. Leczenie najczesciej
przerywano z powodu progresji choroby, dotyczyto to 47,6% uczestnikdw. Zdarzenia niepozgdane byty przyczyng
wylgczenia z badania u 7,9% pacjentéw. Niewielki byt takze odsetek zgondéw prowadzgcych do zakonczenia
udziatu tj. 4,3%. Rzadko obserwowano dziatania niepozgdane wymagajgce redukcji dawki: TEAEs stanowity
4,9%, a TRAEs 5,3%. Podobnie niskie warto$ci odnotowano dla TEAEs (9,1%) oraz TRAEs (3,3%) skutkujacych
catkowitym przerwaniem terapii. W badaniu nie zaobserwowano SAEs.

W badaniu BRUIN 1/2 czesto$é zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania zwigzanych z leczeniem
wynosita: 14% dla infekcji, 15,9% dla krwawien oraz 9,1% dla neutropenii. W$rdd zdarzen niepozadanych stopnia
23 szczegolnego zainteresowania najczesciej obserwowano infekcje (3%) oraz neutropenie (8,5%).

Ponadto, wnioskodawca w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wskazat, iz wyniki zaczerpniete
z abstraktu konferencyjnego do badania BRUIN 1/2, tj. Wang 2025 sg spéjne z danymi ujetymi w AKL.

Analiza efektywnosci klinicznej pirtobrutynibu vs terapia standardowa (SoC)

Oprocz informacji pochodzacych wskazano, ktére zdarzenia niepozadane (TEAEs o nasileniu
23) byty najczesciej zgtaszane w gtdwnym badaniu pirtobrutynibu.

W gtéwnym
badaniu BRUIN 1/2 najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi o definicji jedynie zblizonej do tej
stosowane;j (tj. TEAEs o nasileniu 23) byly: infekcje (~17-20%), obnizona liczba neutrofili
(15%), zmniejszona lub zwigkszona liczba neutrofili (~13%) oraz zapalenie ptuc (8,5%).

Ocena profilu bezpieczenstwa pirtobrutynibu w zestawieniu ze standardem leczenia (SoC) u pacjentow
z nawrotowym lub opornym MCL jest utrudniona. Wynika to zaréwno z odmiennych definicji i metod raportowania
zdarzen niepozgdanych w badaniu klinicznym BRUIN 1/2 oraz , jak i z faktu,
ze terapia standardowa obejmuje szerokie spektrum mozliwych opcji terapeutycznych. Zdarzenia niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem pirtobrutynibu majg charakterystyczny profil typowy dla inhibitoréw BTK. Dodatkowo
pirtobrutinib wyrdznia sie tym, ze dziata jako niekowalencyjny inhibitor BTK, co oznacza, ze wigze sig¢ z tym
biatkiem w inny sposéb niz pozostate leki z tej klasy.

Efektywnos¢ praktyczna

Zgtaszano zaréwno niehematologiczne, jak i hematologiczne dziatania niepozgdane (wszystkie w stopniu
1 wedlug klasyfikacji CTCAE). Toksycznos¢ hematologiczna byta tagodna i pojawiata sie sporadycznie - nie
odnotowano zdarzen w stopniu 3 ani 4. Do najczestszych niehematologicznych dziatah niepozgdanych nalezaty
krwawienia (20%) oraz zwiekszone aktywnosci enzymdéw watrobowych, biegunka, bdl brzucha i zaburzenia
smaku (po 10%). Nie zaobserwowano innych dziatahh niepozgadanych.

Badanie Banegas 2026

W badaniu wszystkie zgtoszone dziatania niepozgdane miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie (stopien 1-2).
Tylko u jednego pacjenta konieczne bylo przerwanie pirtobrutynibu z powodu toksycznosci tj. bakteryjnego
zapalenia ptuc, co byto jedynym zdarzeniem niepozgdanym stopnia 3. zwigzanym z leczeniem. tgcznie terapie
pirtobrutynibem zakonczono u 31 chorych (74%); w tej grupie przyczyng byta progresja choroby (PD) u 21 oséb
(68%), toksyczno$¢ u 1 osoby (3%) oraz przejécie na leczenie CAR-T u 9 osbb (29%). Najcze$ciej raportowane
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE) obejmowatly: zmeczenie (16,6%), infekcje (9,5%)
oraz neutropenie (9,5%).

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa znajduje sie w rozdziale 8 AKL wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie stosowania pirtobrutynibu z terapig standardowg
(SoC), tj. zbiorem terapii refundowanych w Polsce, stanowigcych przekrdj réznych terapii i schematéw leczenia
refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig aktualng praktyke postepowania w Polsce.
Whnioskodawca na podstawie wskazat nastepujgce opcje terapeutyczne w leczeniu chioniaka
z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) w rozwazanej populacji chorych potencjalnie
kwalifikujgcych sie do leczenia pirtobrutynibem:

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie MCL uprzednio leczeni
inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton's tyrosine kinase, BTK), spetniajgcy kryteria kwalifikacji
do proponowanego programu lekowego (monoterapia, druga i kolejne linie leczenia).

Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), tozsamej z perspektywg wspdlng.

Horyzont czasowy

AE wnioskodawcy przeprowadzono dla 30-letniego horyzontu czasowego, utozsamianego z horyzontem
dozywotnim ($redni wiek w populacji modelowanej wynosit )-

Model

Model wykorzystany w AE wnioskodawcy jest modelem globalnym zaadaptowanym do warunkdéw polskich. Model
opracowano przy wykorzystaniu techniki czasu podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM). W modelu
PSM wyszczegdlniono trzy stany zdrowia: stan bez progresji choroby (ang. Progression free survival, PFS), stan
po progresji choroby (ang. Progressive disease, PD) oraz zgon. Czas przebywania w poszczegdlnych stanach
modelu jest szacowany za pomocg krzywych przezycia: czas w stanie PFS przy uzyciu PK PFS, czas w stanie
zdrowia zwigzanym z postepujgcg chorobg poprzez odjecie krzywej PFS od krzywej OS przy uzyciu danych
z badan klinicznych i ekstrapolacji przezycia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 35/52



Jaypirca (pirtobrutynib) OTAD.4131.3.2026

Progression
free

Progressive
disease

Rysunek 1. Struktura modelu AE wnioskodawcy.

W stanie przezycia wolnego od progresji wyrézniono podstany w celu uchwycenia czasu witgczania i wytgczania
aktywnej terapii. Po progresji pacjenci otrzymujg leczenie wspomagajace (ang. best-supportive care, BSC).

Progression . On
free treatment

Off
treatment

Rysunek 2. Struktura modelu AE wnioskodawcy — stan PFS

Dtugos¢ cyklu modelu wynosi 28 dni. W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Na podstawie skorygowanego poréwnania posredniego (ang. matching-adjusted indirect comparison, MAIC),
przeprowadzonego poprzez dopasowanie danych z rejestru pacjentéw ConcertAl Oncology do pacjentéw z MCL
w badaniu BRUIN, wykonano analize przezycia dla pirtobrutynibu oraz SoC. Dopasowano funkcje przezycia
do danych empirycznych z badania BRUIN oraz zbioru danych z ConcertAl Oncology w celu identyfikacji réznic
w przezyciu pomiedzy ramionami badania.

Dopasowanie krzywych PFS, OS i TTD przeprowadzono zgodnie z wytycznymi NICE. Testowano rozkfady
parametryczne (Weibulla, wykfadniczy, log-normalny, log-logistyczny, Gompertza, gamma, uogdélniony gamma
oraz model Weibulla oparty na elastycznych funkcjach sklejanych z 1, 2 lub 3 weztami), a wybor optymalnych
krzywych oparto na kryterium informacyjnym Akaike (ang. Akaike Information Criterion, AIC), bayesowskim
kryterium informacyjnym Schwarza (ang. Bayesian Information Criterion, BIC), ocenie wizualnej, zgodnosci
klinicznej oraz poréwnaniu z danymi zewnetrznymi i danymi z badan klinicznych.

Jako najlepiej dopasowane krzywe przyjeto: Gompertza dla OS, uogdlniony gamma dla PFS i log-normalny dla
TTD.

W AE wnioskodawcy jako zrédto danych o bezpieczenstwie leczenia przyjeto badanie BRUIN, a ryzyko zgonu
oszacowano na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS).
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Uwzglednione koszty

W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegdtowe informacje w rozdz. 3.5 AE
wnioskodawcy):

koszty wnioskowanej technologii,

koszty terapii standardowej (SoC),
koszty podania lekow,

koszty diagnostyki i monitorowania,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
koszty opieki terminalne;j.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono 3 rodzaje uzytecznosci: w populacji ogélnej, zwigzane ze stanami
zdrowia w modelu (brak progresji lub progresja choroby) i zwigzane z wystgpieniem u pacjenta zdarzen
niepozgdanych.

W populacji ogdlnej Polski uzytecznosci przyjeto na podstawie publikacji Golicki 2021, a nastepnie dopasowano
je do grup wiekowych w modelu. Korekty QALY dla nasilenia choroby przyjeto zgodnie z wytycznymi NICE.

Wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia wyznaczono na podstawie oceny NICE TA502 dla inbrutinibu oraz na
podstawie analizy ekonomicznej Simons 2021 oceniajgcej optacalnosé¢ KTE-X19 w poréwnaniu z SoC. Ponadto
zidentyfikowano analize ekonomiczng z 2025 r. dla produktu leczniczego Tecartus stosowanego w MCL, w ktérej
wykorzystano wartosci przedstawione w ocenie NICE TA502.

W przypadku leczenia pirtobrutynibem dla kazdego AE przyjeto wartos¢ -0,15. Przyjeto, ze utrata lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY) zwigzana z brakiem uzytecznosci wystepuje w pierwszym cyklu modelu. Nie
uwzgledniono wptywu zdarzen niepozgdanych na $Smiertelno$¢. Na podstawie ocen NICE TA502 i TA677 przyjeto
spadek uzytecznosci o 0,20 podczas leczenia rytuksymabem oraz dla schematéw z rytuksymabem w ramieniu
SoC. U pacjentéw kwalifikujgcych sie do allo-/auto-SCT przyjeto spadek uzytecznosci -0,30 przez 1 rok.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 9. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Pirtobrutynib SoC

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zf]
ICUR [zt/QALY] 261923
RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [2//QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pirtobrutynibu w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania pirtobrutynib vs SoC wynidst w wariancie z RSS
i 261 923 zZH/QALY w wariancie bez RSS. Warto$¢ ICUR w wariancie z RSS znajduje sie ponizej, a w wariancie
bez RSS powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosé
maksymalna ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
jest rowny wysokosci progu (244 821 z/QALY) wynosi

Whnioskodawca wykonat analize progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej cena
zbytu produktu leczniczego Jaypirca, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztoéw ich uzyskania wynosi .

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos$¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu w opinii analitykbw Agencji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawcy wykonano jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Wyniki testowanych parametrow w ramach analizy scenariuszowej i analizy probabilistycznej przedstawiono
w rozdziatach 4.2.2 i 4.2.3. AE wnioskodawcy. Ponizej przedstawiono wyniki z RSS.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano 11 scenariuszy dla skrajnych wartosci poszczegoélnych parametrow.
Najwiekszy wplyw na wyniki analizy podstawowej wykazaty:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy  probabilistycznej  wygenerowano  przeprowadzajgc 1000 niezaleznych iteraciji.
Prawdopodobiehstwo efektywnosci kosztowej wynosi dla poréwnania pirtobrutynib vs SoC.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 10. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny . .

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformulowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

ki TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

sk TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK }

z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analitycznga wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK -

Czy wybrano adekwatna technike analityczng?

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej
w poroéwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
i : TAK -

zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

5 . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg i probabilistyczng

analize wrazliwosci

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

e ,Jednym z gtéwnych ograniczen jest brak badan RCT bezposrednio porownujacych efektywnos¢ kliniczng
produktu leczniczego Jaypirca z adekwatnym komparatorem. Brak réwniez badah poréwnawczych
nizszej wiarygodnosci. (...)".

e ,Standard opieki w MCL jest bardzo niejednorodny, z niewielkim wachlarzem efektywnych opcji
terapeutycznych po leczeniu inhibitorem BTK, stad ograniczone sg wiarygodne dane (badania)
obrazujgce OS i PFS w populacji docelowe;j. (...)".

¢ ,Kolejnym ograniczeniem analizy jest to, ze w badaniu BRUIN nie zebrano zadnych danych dotyczgcych
EQ-5D, wiec nie ma bezposredniego pomiaru jakosci zycia w rozwazanej populacji, stgd konieczne byto
wykorzystanie wartosci uzytecznosci z dostepnych analiz ekonomicznych”.

e ,Charakterystyke poczatkowg pacjentéw, ktéra ma kluczowe znaczenie dla kosztéw lekéw w grupie
standardowej opieki, ustalono w oparciu o dane z badania BRUIN, co moze nie odzwierciedla¢
rzeczywistej charakterystyki pacjentow w Polsce”.

e ,Dane dotyczace kosztéw, ktdre znalazly sie w obliczeniach, opracowano na podstawie najbardziej
aktualnych zarzgdzen oraz danych NFZ, niemniej cykliczne zmiany w zakresie taryfikacji mogg wptyngc
na wyniki przeprowadzonych oszacowan”.

Dodatkowe ograniczenia wskazane przez Agencje:

e Ograniczeniem AE wnioskodawcy jest oparcie modelowania na wynikach przezycia wolnego od progresiji
(PFS) i czasu do przerwania leczenia (TTD), dla ktérych nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
miedzy interwencjg a komparatorem. W konsekwencji niepewnos$¢ dotyczaca rzeczywistej wielkosci
efektu klinicznego przektada sie na niepewnos¢ uzyskanych wynikow analizy ekonomiczne;.

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci. W opinii analitykow Agencji wykonano
prawidiowy typ analizy, jednak model ekonomiczny oparto na istotnych statystycznie wynikach dotyczacych
przezycia catkowitego (OS), oraz na nieistotnych statystycznie wynikach dotyczgcych przezycia wolnego od
progresji (PFS) i czasu do przerwania leczenia (TTD). Uwzglednienie PFS i TTD w modelu zwigksza niepewnos¢
czesci parametréw oraz uzyskanych wynikow.

W AE wnioskodawcy jako komparator dla ocenianej technologii przyjeto schemat terapie standardowg (SoC).
W opinii analitykéw Agencji wnioskowang technologie poréwnano z wtasciwym komparatorem.

Najwazniejsze ograniczenia AE wnioskodawcy przedstawiono w rozdz. 5.3. niniejszej AWA.

W zwigzku z faktem, Ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty sie
na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowo$ci i ograniczenia AKL majg rowniez
wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Uwzgledniono odpowiedni horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych szczegétowo oméwiono sposéb ich pozyskania,
oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono uzasadnienia dla przyjetych zatozen.
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Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Dane kosztowe
zaimplementowane do modelu sg aktualne na dzien zlozenia wniosku refundacyjnego. Nie zidentyfikowano
btedéw w zakresie danych kosztowych wykorzystanych w modelu.

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng. Wnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez zmiane poszczegdlnych
parametréw na wartosci skrajne, sprawdzenie poprawnosci formut obliczeniowych oraz testowanie
powtarzalno$ci wynikéw.

Z powodu braku dtugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ komparatora w poréwnaniu
z oceniang interwencjg, wnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej. Ponadto, z uwagi na brak
dostepnych analiz ekonomicznych dla populacji MCL i wnioskowanej interwencji, wnioskodawca nie
przeprowadzit walidacji konwergenciji.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy. W opinii analitykow przedstawione dane sg prawidtowe.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), tozsamej z perspektywg wspoing.

Horyzont czasowy

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2027-2028.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whioskodawca oszacowat wielkos¢ populacji docelowej w oparciu o

Udzialy w rynku
W AWB wnioskodawcy udziaty w rynku okre$lono na podstawie . Przyjeto, ze udziat pirtobrutynibu
wyniesie w | roku refundacji , a w Il roku refundaciji

Uwzglednione koszty
W ramach AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce parametry kosztowe:

Koszty wnioskowanej technologii medycznej,

Koszty lekow stosowanych w ramach standardowej terapii (SoC),
Koszty przeszczepu komorek krwiotwdrczych,

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

Koszty opieki terminalne;j.

Szczegodtowy opis przyjetych w analizie kosztow zostat opisany w rozdziale 2.8 AWB wnioskodawcy.
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 11. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebno$¢ populaciji

I rok Il rok

P lacj
opulacja (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

tacznie

Pacjenci w scenariuszu nowym w tym stosujacy PIRTO

w tym stosujacy SoC
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Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn zi] Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn zi]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 18,93 33,58
W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosag i w | i Il roku.
W scenariuszu nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg i odpowiednio
w | i1l roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Jaypirca we wnioskowanym wskazaniu
ptatnika publicznego wyniosg i odpowiednio w | i Il roku.

W scenariuszu nowym bez RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg i
odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Jaypirca we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 18,93 min zt i 33,58 min zt odpowiednio w | i Il roku.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono oszacowania dla wariantow skrajnych (przyjeto o 10% wieksza/mniejszg
liczebno$¢ populacji docelowej).

Tabela 13. Catkowite koszty inkrementalne (z RSS) dla wariantéw: podstawowego, minimalnego i maksymalnego

Perspektywa NFZ (catkowite koszty inkrementalne z RSS) [min zi]
Wariant
I rok Il rok
Podstawowy
Minimalny

Maksymalny
W wariancie minimalnym z RSS wyhiosty w | roku analizy
[ w Il roku. W wariancie maksymalnym z RSS wyniosty

i odpowiednio w | i Il roku analizy.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 14. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Oszacowanie liczebnosci populacji przedstawione przez
wnioskodawce oparto na

Nalezy jednak podkresli¢, ze dokumentacja Zrddtowa,
na ktorej oparto powyzsze analizy, nie zostata
udostepniona Agencji, co uniemozliwia weryfikacje
przyjetych  zatlozen oraz odtworzenie  sposobu
przeprowadzenia oszacowan. Dodatkowo wnioskodawca
nie przedstawit szczegétowego uzasadnienia kluczowych
zatozen, co ogranicza mozliwo$¢ oceny ich zasadnosci
oraz wptywu na uzyskane wyniki.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany NIE
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu

czasowego? TAK )

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK )

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekébw s3a zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Whnioskowana technologia nie byta do tej pory
i przyszltej sprzedazy wnioskowanego leku ? refundowana ze $rodkéw publicznych w ramach programu
sa spojne z danymi NFZ? lekowego.

Zadeklarowane w tresci wniosku refundacyjnego wielkosci
dostaw poszczegdlinych opakowarn leku nie pokrywajg
zapotrzebowania wynikajgcego z tresci oszacowan AWB
wnioskodawcy.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi NIE
z wniosku?

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono oszacowania dla
NIE wariantéw skrajnych, natomiast nie przeprowadzono
analizy wrazliwosci.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

,?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:
Brak.
Dodatkowe ograniczenia wskazane przez Agencje:

e Brak dostepu do danych zrédtowych oraz brak szczegotowego uzasadnienia przyjetych zatozen stanowig
istotne ograniczenie wiarygodnosci przedstawionych oszacowan liczebnosci populaciji.

e Brak analizy wrazliwosci ogranicza mozliwos¢ oceny wpltywu niepewnosci parametrow na wyniki analizy.

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono btedéw, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.
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Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. W AWB wnioskodawcy przeprowadzono oszacowania dla
wariantow skrajnych, natomiast nie przeprowadzono analizy wrazliwo$ci, co ogranicza mozliwo$¢ oceny wptywu
niepewnosci parametrow na wyniki analizy.

Przyjete zatozenia dot. komparatorow sg spojne we wszystkich analizach. W opinii analitykow Agencji
wnioskowang technologie poréwnano z wiasciwym komparatorem (SoC).

Whnioskodawca na podstawie wskazat nastepujgce opcje terapeutyczne w leczeniu chioniaka
z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) w rozwazanej populacji chorych potencjalnie
kwalifikujgcych sie do leczenia pirtobrutynibem:

Najwazniejsze ograniczenia AWB wnioskodawcy przedstawiono w rozdz. 6.3. niniejszej AWA.

Przyjeto finansowanie pirtobrutynibu w ramach nowej grupy limitowej. Wedtug analitykéw Agencji przyjete
zatozenia sg prawidtowe.

Ograniczeniem AWB jest niepewnosc¢ co do wielko$ci przejecia udziatéw w rynku. W ramach AWB wnioskodawcy
udziaty w rynku okreslono na podstawie Whnioskodawca nie testowat tego parametru w ramach
analizy wrazliwosci.

Na podstawie danych z bazy NFZ okreslono, ze w 2025 r. liczba pacjentéw leczonych ibrutynibem w ramach
programu lekowego B.12.FM w Polsce wyniosta 364 (stan na grudzien 2025 r.). Obecnie po niepowodzeniu terapii
ibrutynibem w ramach PL B.12.FM dostepna jest wytgcznie terapia CAR-T. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego
ankietowanego przez Agencje, & nalezy przyjaé, ze odsetek chorych niekwalifikujgacych sie do
CAR-T, ktérzy otrzymaliby pirtobrutynib, bedzie wysoki i moze wynies¢ 70-80%. Przekfada sie to na populacje
docelowg wynoszacg okoto 255-291 pacjentow. W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, ze wielkos¢ populaciji
wskazana przez wnioskodawce moze by¢ niedoszacowana, co stanowi istotne ograniczenie analizy.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Na podstawie danych z bazy NFZ oraz opinii [ INNNJJEE przyjeto, ze ok. 255-291 pacjentéw potencjalnie
bedzie stanowito populacje docelowg, a oszacowang populacje zaimplementowano w modelu. Udziaty w rynku
oraz pozostate zatozenia przyjeto zgodnie z modelem wnioskodawcy.

Tabela 15. Obliczenia wiasne: liczebnos¢ populacji

I rok Il rok

P lacj
opulacja (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

tacznie

Pacjenci w scenariuszu nowym w tym stosujacy PIRTO

w tym stosujacy SoC

Tabela 16. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wlasne (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min zf] Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn zi]

Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy
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Perspektywa NFZ (bez RSS) [min zf] Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn zi]
Kategoria kosztow

| rok 1l rok | rok Il rok

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 29,34 59,56

Wedtug oszacowan wiasnych Agenciji, w przypadku wprowadzenia finansowania leku Jaypirca we wnioskowanym
wskazaniu ptatnika publicznego wyniosg w wariancie z RSS

odpowiednio w | i Il roku. W wariancie bez RSS dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 29,34 min z
i 59,56 min zt odpowiednio w 1 i Il roku.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Ekspertka kliniczna ankietowana przez Agencje nie zgtosita uwag do projektu programu lekowego.
Komentarz analitykdw Agencji

Zaréwno ekspertka kliniczna ankietowana przez Agencie || . jak i ekspert wnioskodawcy
podkreslajg, ze u czesci pacjentéw z nawrotowym lub opornym chioniakiem z komoérek ptaszcza (MCL), wczesniej
leczonych inhibitorem BTK (np. ibrutynibem), mozliwe jest zastosowanie terapii CAR-T. Dotyczy to jednak
wytgcznie chorych w dobrym stanie ogdlnym, spetniajgcych wszystkie kryteria kwalifikacji do leczenia
breksukabtagenem autoleucelem, dostepnym w programie lekowym B.12.FM. Ze wzgledu na wysokg
skutecznosé, terapia CAR-T powinna by¢ w tej populacji stosowana w pierwszej kolejnosci.

Jednoczesnie znaczna czesé pacjentow:
¢ nie kwalifikuje sie do CAR-T (gorszy stan ogdlny, brak spetnienia kryteriow, wysokie ryzyko procedury),
e wymaga natychmiastowego wdrozenia leczenia z powodu gwattownej progresiji,
e doswiadcza nawrotu lub progresiji po terapii CAR-T.

W takich sytuacjach wtasciwg opcjg terapeutyczng jest pirtobrutynib. Eksperci podkreslaja, ze pacjenci wczesniej

leczeni inhibitorem BTK, ktérzy nie mogg otrzymaé CAR-T lub nie uzyskali trwatej korzysci z CAR-T, powinni mie¢
zapewniony dostep do pirtobrutynibu, ktory stanowi leczenie z wyboru w tej grupie chorych.

W zwigzku z powyzszym w opinii analitykdéw Agencji do rozwazania jest doprecyzowanie zapiséw w programie
lekowym B.12.FM, tak aby bylo jasno zdefiniowane w jakiej sytuacji klinicznej nalezy zastosowa¢ CAR-T,
a w jakiej wnioskowang technologie. Zapisy projektu programu lekowego dla chorych z R/R MCL umozliwiajg
zastosowanie:

e pirtobrutynib u pacjentéw ze stanem sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG, u ktérych stosowano wczesniej
€0 najmniej jedng linie leczenia, w tym inhibitor BTK,

e CAR-T u pacjentow ze stanem sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG, u ktorych stosowano wczesniej
co najmniej dwie linie leczenia, w tym inhibitor BTK.

Zapisy projektu programu lekowego nie precyzujg kolejnosci wyboru terapii (CAR-T czy pirtobrutynib) od 3. linii
leczenia pacjentéw z R/R MCL, ze stanem sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG, u ktorych stosowano wczesniej
inhibitor BTK.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Jaypirca
(pirtobrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem z komoérek
ptaszcza (MCL) uprzednio leczonych inhibitorem BTK przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.03.2026 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego pirtobrutinib. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje HAS 2025, pozytywng dla wskazania: w monoterapii u dorostych
pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem z komoérek ptaszcza, wczesniej leczonych
inhibitorem BTK i niekwalifikujgcych sie do leczenia produktem leczniczym Tecartus (breksukabtagen autoleucel),
i jednoczesnie negatywng w pozostatych sytuacjach klinicznych objetych pozwoleniem na dopuszczenie
do obrotu, tj. w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek
ptaszcza, wczesniej leczonych inhibitorem BTK i kwalifikujgcych sie do leczenia produktem leczniczym Tecartus
(breksukabtagen autoleucel). W przypadku rekomendacji pozytywnej wskazano jednak na niski stosunek
skutecznosci do zdarzen niepozgdanych, a w przypadku negatywnej na nieustalony stosunek skutecznosci
do zdarzen niepozgdanych, niewystarczajgce dane dotyczgce skutecznosci oraz brak wiarygodnych danych
umozliwiajgcych poréwnanie interwencji z breksukabtagenem autoleucel. W ramach wyszukiwania odnaleziono
rowniez dokumenty G-BA 2025 i IQWIG 2025. G-BA wskazuje, ze dodatkowa korzys¢ ze stosowania
pirtobrutynibu w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem nie zostata udowodniona, a IQWIG zwraca uwage,
ze dane z jednoramiennego badania BRUIN oraz analiza MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison) nie
pozwalajg na wiarygodne poréwnanie interwencji z komparatorami. Ponadio odnaleziono informacje
0 zawieszeniu procesu oceny w NICE z uwagi na brak przedstawienia przez firme materiatéw zrédtowych
niezbednych do jej przeprowadzenia. W 1 rekomendacji wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 17. Rekomendacje refundacyjne dla <nazwa handlowa leku / substancja czynna>

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna we wskazaniu: W monoterapii u dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem z komorek ptaszcza, wczesniej
leczonych inhibitorem BTK i niekwalifikujgcych sie do leczenia produktem leczniczym
Tecartus (breksukabtagen autoleucel)

| HAS wskazuje jednak na niski stosunek skutecznosci do zdarzeh niepozadanych,
W monoterapii | 7 ywagi na niewystarczajacy poziom dowodéw, brak wiarygodnych danych
u dorostych pacjentow | ymozliwiajacych poréwnanie skutecznosci interwencji z terapia standardowa, oraz

z  nawrotowym Iub | niekorzystny profil bezpieczenstwa.
opornym na leczenie

HAS 2025* I . Proponowany poziom refundacji: 15%.
chtoniakiem z komorek A . . .
plaszcza, wczeséniej | Rekomendacja negatywna we wskazaniu: W pozostatych sytuacjach klinicznych
leczonych inhibitorem | Objetych pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, tj. w monoterapii u dorostych
BTK pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza,
wczesniej leczonych inhibitorem BTK i kwalifikujgcych sie do leczenia produktem
leczniczym Tecartus (breksukabtagen autoleucel)
HAS wskazuje na nieustalony stosunek skutecznosci do zdarzen niepozadanych,
niewystarczajgce dane dotyczace skutecznosci oraz brak wiarygodnych danych
umozliwiajacych poréwnanie interwencji z breksukabtagenem autoleucel.
Leczenie dorostych
pacjentéw
Z nawrotowym lub | G-BA wskazuje, ze dodatkowa korzy$¢ ze stosowania pirtobrutynibu w poréwnaniu
G-BA 2025 opornym chioniakiem | z odpowiednim komparatorem (zindywidualizowana terapia z wyborem jednego

z komoérek ptaszcza, | ze wskazanych w dokumencie schematéw immunochemioterapii, terapii celowanej,
ktorzy byli wczesniej | CAR-T, wysokodawkowej terapii z allo-/auto-SCT) nie zostata udowodniona.

leczeni inhibitorem
BTK
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opornym chtoniakiem

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
Leczenie dorostych | IQWIG wskazuje na brak wystarczajgcych danych dla stwierdzenia dodatkowej korzysci
pacjentéw pirtobrutynibu wzgledem odpowiedniego komparatora (zindywidualizowana terapia
z nawrotowym lub | z wyborem jednego ze wskazanych w dokumencie schematéw immunochemioterapii,

terapii celowanej, CAR-T, wysokodawkowej terapii z allo-/auto-SCT). Dane

na leczenie chioniaka
z komorek ptaszcza

IS 20 z komorek ptaszcza, | z jednoramiennego badania BRUIN oraz analiza MAIC nie pozwalajg na wiarygodne
ktorzy byli wczesniej | poréwnanie interwencji z komparatorami. Zwrécono m.in. uwage, ze przeprowadzenie
leczeni inhibitorem | analizy MAIC wytgcznie dla punktu koncowego OS jest niewtasciwe, a wnioskodawca
BTK nie udokumentowat sposobu przygotowania danych do analizy MAIC.

Leczenie nawrotowego
NICE 2024 lub opornego | W ramach oceny NICE firma nie przedstawita materiatow zrodtowych niezbednych do jej

przeprowadzenia, w zwigzku z czym proces zostat zawieszony.

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
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Tabela 18. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest

Wskazania w

. Czy jest S . . Instrumenty
Panstwo dostepny w P’ jakich jest Warunki refundacji . .
obrocie? refundowany? refundowany dzielenia ryzyka
Austria Tak Nie Nie dotyczy
Chtoniak z
Belgia Tak Tak komorek
ptaszcza
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chtoniak z
Chorwacja Tak Tak komorek
ptaszcza
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak Nie Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Tak Nie Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Tak Nie Nie dotyczy
Chtoniak z
Hiszpania Tak Tak komorek
ptaszcza
Chtoniak z
Holandia Tak Tak komorek
ptaszcza
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chtoniak z
Luksemburg Tak Tak komorek
ptaszcza
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chtoniak z
komorek
Niemcy Tak Tak ptaszcza i
przewlekfa
biataczka
limfocytowa
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chtoniak z
Stowenia Tak Tak komorek
ptaszcza
Szwaijcaria Tak Nie Nie dotyczy
Chtoniak z
Szwecja Tak Tak komorek
ptaszcza
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Czy jest . Wskazania w
Panstwo dostepny w reftﬁ\zg J;Ztn P’ jakich jest Warunki refundacji dzlir:j;:i':‘enztyka
obrocie? ye refundowany ryzy
Wegry Tak Nie Nie dotyczy
Chtoniak z
Wiochy Tak Tak komorek
ptaszcza

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Jaypirca jest finansowany w 9 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100%. W 8 krajach produkt
leczniczy Jaypirca jest finansowany w leczeniu chioniaka z komérek ptaszcza, a w 1 kraju we wskazaniach:
chtoniak z komoérek ptaszcza i przewlekta biataczka limfocytowa. W zadnym z rozpatrywanych krajow
nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych

instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

50/52



Jaypirca (pirtobrutynib)

10. Zrédia

OTAD.4131.3.2026

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
ekonomiczna

Analiza kliniczna

Analiza problemu
decyzyjnego

Analiza wptywu na
budzet

Odpowiedz na
minimalne

Analiza ekonomiczna, Jaypirca (pirtobrutynib) - Chtoniak z komoérek ptaszcza (ang. Mantle cell
lymphoma, MCL), Krakéw,

Analiza efektywno$ci klinicznej, Jaypirca (pirtobrutynib) w leczeniu dorostych pacjentow z
nawrotowym lub opornym chtoniakiem z komorek pfaszcza leczonych, wczesniej leczonych
inhibitorem BTK, Krakow, pazdziernik 2025 r.

Analiza problemu decyzyjnego, Jaypirca (pirtobrutynib) w leczeniu dorostych pacjentow z
nawrotowym lub opornym chtoniakiem z komorek pfaszcza leczonych, wczes$niej leczonych
inhibitorem BTK, Krakow, pazdziernik 2025 r.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Jaypirca (pirtobrutynib) - Chioniak z komérek ptaszcza
(ang. Mantle cell ymphoma, MCL), Krakéw,

Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Jaypirca w odpowiedzi na uwagi AOTMIT
zawarte w piSmie OTAD.4131.3.2026.2.AW, Krakoéw,

Badania pierwotne i wtérne

Aydilek 2024

Aydilek 2025

Banegas 2026

Cohen 2023

Cohen 2024

Coombs 2026

Epstein Peterson
2025

Liu 2025

Mato 2023

Roeker 2025
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