




Uzupełnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Jaypirca® w odpowiedzi na uwagi AOTMiT zawarte 
w piśmie OTAD.4131.4.2026.2.JK 

 

  3 
https://certara.com/ | https://inar.pl/   

Należy również wyjaśnić, że zapisy programu lekowego umożliwiają zastosowanie kolejnej linii leczenia 
wyłącznie w przypadku nawrotu choroby, a nie np. nietolerancji leczenia. Oznacza to, że wymiana  
z jednego inhibitora BTK na inny niewynikająca z jego braku skuteczności nie jest obecnie w programie możliwa. 

Tym samym pirtobrutynib nie stanowi komparatora wobec obecnych w programie kowalencyjnych inhibitorów 
BTKi – zgodnie z zapisami programu pirtobrutynib może być zastosowany wyłącznie po nieskuteczności 
inhibitora BTK zastosowanego uprzednio. W tej sytuacji stosowanie kowalencyjnego inhibitora po uprzedniej 
nieskuteczności kowalencyjnego inhibitora nie ma uzasadnienia klinicznego. Wyłącznie pirtobrutynib ze 
względu na odmienny mechanizm działania przełamuje oporność, która wytworzyła się na grupę inhibitorów 
kowalencyjnych (ibrutynib, zanubrutynib, akalabrutynib) i dlatego ma być stosowany po ich niepowodzeniu.  

Powyższa argumentacja znajduje bezpośrednie odzwierciedlenie w obowiązujących polskich wytycznych 
grupy PALG‑CLL 2025 [4], gdzie wskazano, iż w sytuacji konieczności wdrożenia kolejnej linii leczenia, 
u chorych stosujących w ramach poprzedniej terapii leki z grupy inhibitora BTK tj. akalabrutynib, ibrutynib oraz 
zanubrutynib jednoznacznie rekomendowaną strategią terapeutyczną jest zmiana mechanizmu działania 
i zastosowanie schematów opartych na wenetoklaksie (inhibitorze BCL-2). Zatem, cytowane wytyczne 
wskazują wprost, że właściwymi opcjami są:  

(i) wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem – niezależnie od obecności mutacji TP53 lub delecji 
17p, oraz  

(ii) (ii) monoterapia wenetoklaksem w przypadku obecności mutacji TP53 i/lub delecji 17p [4].  

Dodatkowo, potwierdza to opinia eksperta. W toku prac nad analizami zasięgnięto opinii eksperta klinicznego 
specjalizującego się w leczeniu przewlekłej białaczki limfocytowej w Polsce w celu ustalenia jakie technologie 
mogą zostać zastąpione w przypadku refundacji pirtobrutynibu w rzeczywistej praktyce klinicznej mając na 
względzie wnioskowane wskazanie refundacyjne. Ekspert potwierdził, iż obecnie w Polsce we wnioskowanej 
populacji chorych najczęściej stosowane są terapie oparte na wenetoklaksie – u 40% pacjentów 
stosowany jest wenetoklaks w monoterapii, u kolejnych 40% pacjentów stosowane jest skojarzenie 
wenetoklaksu z rytuksymabem [6]. Jednocześnie wskazując, iż w tym wskazaniu zarówno akalabrutynib jak 
i zanubrutynib w monoterapii stosowany jest u odpowiednio po 3% chorych [6]. 

Ten sam ekspert zapytany o udziały wskazuje, iż wenetoklaks, zarówno w monoterapii, jak i w skojarzeniu 
z rytuksymabem, przejmie zdecydowaną większość udziałów terapeutycznych w leczeniu pacjentów 
z oporną lub nawrotową przewlekłą białaczką limfocytową (CLL) po wcześniejszym leczeniu inhibitorem 
BTK w Polsce. Łącznie obie terapie odpowiadają za około 80–90% udziału w praktyce klinicznej, co 
sprawia, że schematy oparte na wenetoklaksie pełnią rolę fundamentalnego komparatora dla 
pirtobrutynibu [6]. Inhibitory BKT (akalabrutynib; 3%, zanubrutynib: 3%) mają marginalny udział rynkowy, co 
w połączeniu z przedstawioną powyżej argumentacją o mechanizmach działania sprawia, że nie stanowią 
realnej praktyki klinicznej w tej grupie chorych [6]. 

Podsumowując: 

• Wskazanie refundacyjne dla pirtobrutynibu wymaga uprzedniej nieskuteczności inhibitora BTK 

• Obecnie refundowane są wyłącznie leki z grupy kowalencyjnych inhibitorów BTK (ibrutynib, 
akalabrutynib, zanubrutynib) 
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statystycznie różnic oparto na wynikach wskazujących na brak stwierdzenia istotniej statystycznej różnicy, 
uwzględniając przedziały ufności (95% Cl) wokół hazardów względnych dla PFS oraz OS oraz wartość p testów 
statystycznych. Na rzeczonej zasadzie statystycznej opiera się stwierdzenie progu równorzędności odnośnie 
do przeżycia bez progresji oraz przeżycia całkowitego. 

W oparciu o powyższe przyjęto technikę analityczną w formie analizy minimalizacji kosztów.  

Jednocześnie w Uwadze Agencji jest mowa, że „Wyniki obarczone są dużą niepewnością”, jednak nie podano 
informacji o tym jakich niepewności dotyczy uwaga. Ogólnie, w uwagach Agencji nie stwierdzono, która 
technika analityczna zdaniem Agencji byłaby właściwa. 

W przypadku braku badań bezpośrednio porównujących dane technologie medyczne, ogólnie akceptowaną 
metodą jest przeprowadzenie porównania pośredniego, m.in. poprzez wspólny komparator lub poprzez inne 
techniki szeroko opisywane w literaturze światowej i polskiej [27-34]. Przede wszystkich w przypadku, gdy 
charakterystyki populacji, w których badano poszczególne technologie medyczne lub definicje punktów 
końcowych w różnych badań różnią się zbyt znacząco należy odstąpić od przeprowadzania porównania 
pośredniego, gdyż np. populacje stanowią rozłączne grupy pacjentów lub punkty końcowe dotyczyły innych 
efektów zdrowotnych. W analizie klinicznej dla porównania pirtobrutynibu oraz wenetoklaksu w monoterapii 
szczegółowo przeanalizowano wszystkie aspekty badań klinicznych dla pirtobrutynibu oraz wenetoklaksu 
w monoterapii. Stwierdzono pewne różnice w charakterystykach populacji, jednak różnice te nie były na tyle 
znaczące, aby pozwalały stwierdzić, że porównanie skuteczności i bezpieczeństwa nie jest uprawnione. 
Do analogicznych wniosków o możliwości przeprowadzenia porównania pośredniego doszli autorzy 
opublikowanej analizy Al-Sawaf 2024 [35]. W analizie Al-Sawaf 2024 zastosowano metodę skorygowania 
populacji badanej w taki sposób, aby przybliżyć do siebie charakterystyki populacji, dla których ocenione były 
punkty końcowe (taka korekta pozwala w istotnym zakresie odwzorować warunki randomizacji); taka technika 
jest ogólnie akceptowana na świecie i w Polsce [27-34]. 

Porównanie pirtobrutynib vs wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem 

W uwagach Agencji nie stwierdzono, która technika analityczna zdaniem Agencji byłaby właściwa, dlatego 
trudno jest wprost odnieść się do argumentacji Agencji.  

W analizie klinicznej przeprowadzono przegląd literatury, w ramach którego nie odnaleziono badań 
pozwalających na porównanie pośrednie. Nie odnaleziono badań klinicznych, w których wenetoklaks 
w skojarzeniu z rytuksymabem zostałyby ocenione w populacji zgodnej wnioskowanymi warunkami refundacji 
dla pirtobrutynibu. W sytuacji, gdy nie było możliwe jakiekolwiek porównanie czy nawet zestawienie 
skuteczności lub bezpieczeństwa dla pirtobrutynibu oraz wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem, nie 
było możliwe przeprowadzenie analizy ekonomicznej ani w formie analizy użyteczności kosztów, efektywności 
kosztów ani minimalizacji kosztów. Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT [33] możliwe jest przeprowadzenie analizy 
konsekwencji kosztów w ramach, której przedstawiane są składowe kosztów zdefiniowanych w analizie 
(w podziale na poszczególne kategorie kosztowe: koszt leku, koszt podania leku, leczenia po progresji). Wobec 
uwagi Agencji, dla porównania pirtobrutynib vs wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem 
przedstawiono analizę konsekwencji kosztów (analizę przedstawiono w niniejszym dokumencie 
w Załączniku) W związku z brakiem danych o skuteczności wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem 
w populacji wskazanej we wniosku o objęcie refundacją produktu leczniczego Jaypirca, nie było zasadne ani 
możliwe przedstawienie wyników zdrowotnych dla wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem. Koszty 
oszacowano zgodnie z metodyką opisaną w analizie ekonomicznej pierwotnie załączonej do wniosku.  
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Rysunek 1. Analiza MMRM zmian w zakresie funkcjonowania fizycznego w danym cyklu leczenia w porównaniu z 
wartościami wyjściowymi. 

 

Górna przerywana linia oznacza klinicznie istotną poprawę na poziomie grupy; dolna przerywana linia oznacza klinicznie istotne 
pogorszenie na poziomie grupy; *p < 0,05 w porównaniu z wartością wyjściową. 

Rysunek 2. Analiza MMRM zmian w zakresie nasilenia objawów CLL/SLL w danym cyklu leczenia w porównaniu z 
wartościami wyjściowymi. 

 

Przerywana linia oznacza klinicznie istotną poprawę na poziomie grupy; *p < 0,05 w porównaniu z wartością wyjściową. 
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Rysunek 3. Analiza MMRM zmian w zakresie zmęczenia w danym cyklu leczenia w porównaniu z wartościami 
wyjściowymi. 

 

Przerywana linia oznacza klinicznie istotną poprawę na poziomie grupy; *p < 0,05 w porównaniu z wartością wyjściową. 

Rysunek 4. Analiza MMRM zmian w zakresie globalnego stanu zdrowia/jakości życia w danym cyklu leczenia w 
porównaniu z wartościami wyjściowymi. 

 
Przerywana linia oznacza klinicznie istotną poprawę na poziomie grupy; *p < 0,05 w porównaniu z wartością wyjściową. 

 

Wnioski 

Wyniki końcowej analizy badania BRUIN 1/2 wskazują, że leczenie pirtobrutynibem u pacjentów z przewlekłą 
białaczką limfocytową wiązało się z utrzymaniem lub poprawą jakości życia w trakcie terapii. W większości 
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3.2.2.2.3.  Deterministyczna analiza wrażliwości dla pirtobrutynibu oraz 

schematów opartych na wenetoklaksie  

Tabela 19 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrażliwości dla pirtobrutynibu oraz schematów 
opartych na wenetoklaksie. 

 
 
 
 
 
 
 

  














