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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. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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
przeptywu 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 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), 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 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

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: AbbVie Sp. z o.0., Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0., Roche Polska sp. z o.0., AstraZeneca AB, BeOne
Medicines Poland sp. z o. o.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem: AbbVie Sp. z o.0., Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0., Roche
Polska sp. z 0.0., AstraZeneca AB, BeOne Medicines Poland sp. z 0. 0. 0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnos$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 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), 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 2025 r., poz. 907)" i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: AbbVie Sp. z o.0., Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.,
Roche Polska sp. z 0.0., AstraZeneca AB, BeOne Medicines Poland sp. z o. o.

T podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

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 2025 r., poz. 907).
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Analiza ekonomiczna

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Analiza kliniczna

Allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation)

Skala oceny jakosci przegladéw systematycznych i metaanaliz (ang. A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews)

Analiza weryfikacyjna Agencji

Analiza wptywu na budzet

Inhibitor biatka antyapoptotycznego BCL-2 (ang. B-cell lymphoma 2)

Receptor antygenowy limfocytéw B (ang. B-cell Antigen Receptor)

Bendamustyna + rytuksymab

British Society for Haematology

Kinaza tyrozynowa Brutona (ang. Bruton's tyrosine kinase)

Terapia wykorzystujaca zmodyfikowane (chimeryczne) limfocyty T (ang. chimeric antigen receptor T cell therapy)
Canadian Drugs Agency

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (confidence interval)

Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. Chronic Lymphocytic Leukemia, pol. skrét: PBL)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

CR z niepetng regeneracja szpiku kostnego (ang. CR with incomplete bone marrow recovery)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

Przezycie bez zdarzen (ang. event free survival)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Gemeinsame Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

lloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych, 10. rewizja (ang. International Classification of
Diseases 10th Revision)

inkrementalny wspofczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Gen zmiennej czesci fancucha ciezkiego immunoglobuliny (ang. Immunoglobulin Heavy Chain Variable region
gene)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Idelalizyb + rytuksymab

Niezalezny komitet oceniajgcy (ang. independent review committee)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
Poréwnanie posrednie z dopasowaniem (ang. Matching Adjusted Indirect Comparison)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Czesciowa odpowiedz na leczenie dotyczaca zmian guzkowych (ang. nodular Partial Response)
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iloraz szans (odds ratio)

Odsetek ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Polish Adult Leukemia Group - Chronic Lymphocytic Leukemia
Progresja choroby (ang. progression disease)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
Pirtobrutynib

Punkt koncowy

Program lekowy

Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

Czesciowa odpowiedz z limfocytozg (ang. PR with lymphocytosis)
Punkty koncowe zgtaszane przez pacjenta

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

Jakos¢ zycia (ang. quality of life)

Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Controlled Trial)
Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowe;j

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

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
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, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)
Stabilna choroba (ang. stable disease)

Chioniak z matych limfocytéw (ang. small lymphocytic lymphoma)
Scottish Medicines Consortium

Zdarzenia niepozagdane pojawiajgce sig lub nasilajgce w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse
events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Related Adverse Events)
Czas do rozpoczecia kolejnego leczenia

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska (ang. European Union)

Unia Europejska (ang. European Union)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

Wenetoklaks

Wenetoklaks + rytuksumab

wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Holenderski Narodowy Instytut Opieki Zdrowotnej (ang. Care Institute Netherlands, hol. Zorginstituut Nederland)
Wynik istotny statystycznie
Najlepsza opieka wspomagajgca (ang. best supportive care)
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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.4500.2436.2025.18.PRU

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
Jaypirca, Pirtobrutinibum, tabletki powlekane, 100 mg, 28 szt., GTIN: 5999885490226
=  Whnioskowane wskazanie:
Program lekowy B.79. ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)”

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:
e 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
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Jaypirca, (pirtobrutinib) w ramach
programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)".

Whnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie pirtobrutynibu w leczenie pacjentéw z oporng lub nawrotowg
przewleklg biataczkg limfocytowg po wczesniejszym leczeniu inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona
(ang. Bruton's tyrosine kinase, BTK) niezaleznie od linii leczenia, bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) /
mutacji w genie TP53 (mutTP53). Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka

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

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Jaypirca, (pirtobrutinibum)

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN]
Bez RSS 100 mg, 28 szt.
ZRSS

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzgdowa cena zbytu; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania.

Problem zdrowotny

Kod ICD-10 C91.1 — Przewlekta biataczka limfocytowa.

Definicja

Przewlekfa biataczka limfocytowa (CLL) to indolentna choroba nowotworowa morfologicznie dojrzatych limfocytow
B wystepujacych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzadach. Etiologia nieznana.

Najczestsza postac biataczki u dorostych w Europie i Ameryce Pétnocnej. Mediana wieku zachorowania 72 lata;
moze wystepowac rodzinnie.

Zrédfo: Analiza weryfikacyjna OT.423.1.39.2024
Epidemiologia

Dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw wskazaty na 1,1 tys. do 1,4 tys. nowych zachorowan na CLL
(kod ICD-10 C91) w latach 2003-2012. Zapadalnos¢ ksztattowata sie na poziomie od 1,4 do 2,4 na 100 tys.
Aktualniejsze dane z KRN informujg o liczbie zachorowan na biataczki limfatyczne fgcznie (kod ICD-10 C91) bez
wyszczegoblnienia CLL. Dostepne dane na lata 2021-2022 raportujg o niemal 2,5 tys. nowych zachorowan na
biataczki limfatyczne. Szacuje sig, ze CLL stanowi okoto 72% przypadkow zachorowan na biataczki limfatyczne,
co oznacza ponad 1,9 tys. nowych zachorowan na CLL. Prognozuje sie, ze do 2028 roku liczba zachorowan na
CLL osiggnie poziom 1,9 tys. przypadkéw w skali roku.

Dane NFZ wskazujg, ze w Polsce liczba chorych z rozpoznaniem C91.1 systematycznie wzrastata. W 2012 r.
liczba chorych wynosita 12,6 tys. natomiast w 2022 r. wynosita 21 tys. Chorobowo$¢ w 2022 roku szacuje sie
zatem na poziomie 55,4 chorych na 100 tys. mieszkancow.

Zrédfo: AKL Whioskodawcy

Zgodnie z danymi NFZ w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg (ICD-10: C91.1)” w 2023 r. leczonych byto 3 494 pacjentéw, w 2024 r. 4 556 pacjentéw, natomiast
w 2025 r. 5 206 pacjentow (stan na grudzien 2025 r.).

Zrédfo: dane NFZ
Rokowanie

Mediana czasu od rozpoznania do pierwszego leczenia wynosi 5-7 lat, a mediana przezycia od rozpoczecia
leczenia 3-8 lat i zalezy od wielu czynnikdw. Sg to jednak dane z okresu stosowania immunochemioterapii, przed
wprowadzeniem PIl. Obecnie preferuje sie leczenie Pl, kitdére znacznie poprawito rokowanie. Najczestszg
przyczyng zgonu s3g zakazenia. Ryzyko wystgpienia innego nowotworu ztosliwego (guzéw litych lub choréb
rozrostowych uktadu krwiotwdrczego) jest 2—7 razy wieksze niz w populacji ogoinej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 8/51



Jaypirca (pirtobrutynib) OTAD.4131.4.2026

Obecnos¢ del(17p) i/lub mutacji genu TP53 swiadczy o niekorzystnym rokowaniu i opornosci na standardowg
immunochemioterapie. Brak mutacji IGHV réwniez swiadczy o gorszym rokowaniu.

Zrédfo: Analiza weryfikacyjna OT.423.1.39.2024
Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg”
refundowane sg w 2. lub kolejnych liniach leczenia:

e w populacji pacjentéw z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w genie TP53 (mutTP53):
— wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem,
— wenetoklaks w monoterapii,
— ibrutynib w monoterapii,
— akalabrutynib w monoterapii,
— zanubrutynib w monoterapii;
e w populacji pacjentow bez delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53):
— wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem,
— ibrutynib w monoterapii,
— akalabrutynib w monoterapii,
— zanubrutynib w monoterapii.

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje, technologiami opcjonalnymi wzgledem
ocenianej technologii sg leki dostepne w ramach programu lekowego B.79.: wenetoklaks + rytuksymab,
wenetoklaks w monoterapii oraz inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona (BTK - ang. Bruton's tyrosine kinase):
akalabrutynib, zanubrutynib, ibrutynib. Wskazano takze inne schematy takie jak: chemioterapia, idelalizyb +
rytuksymab (IR), bendamustyna + rytuksymab (BR). Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, ze idelalizyb wchodzacy
w skfad schematu IR byt do tej pory dostepny jedynie w ramach procedury RDTL, natomiast schemat BR jest
finansowany w ramach katalogu chemioterapii. Prof. Jan Walewski wskazat rowniez allo-HCT (o ile mozliwe),
z jednoczesnym zaznaczeniem, ze nie zmieni sie odsetek pacjentéw stosujgcych tg procedure po objeciu
refundacja ocenianej technologii (brak przejecia udziatéw w rynku).

Ponadto nalezy zwréci¢é uwage, iz zgodnie z opinig prof. Wojciecha Jurczaka, w obecnej praktyce klinicznej
u pacjentéw, ktérzy w ramach programu lekowego B.79. we wcze$niejszych liniach leczenia otrzymywali
kowalencyjny inhibitor BTK, mozliwa jest zmiana w kolejnych liniach leczenia na inne inhibitory BTK, ale zmiana
ibrutynibu na akalabrutynib czy zanubrytynib nie zwigksza skuteczno$ci leczenia, nie przetamuje opornosci,
a jedynie pozwala je kontynuowac u chorych z zaznaczonymi efektami dziatan niepozgadanych. Natomiast zmiana
kowalencyjnego na niekowalencyjny inhibitor (pirfobrutynib), poza wiekszg selektywnoscig (czyli mniejszg
toksyczno$cig) — pozwala na przetamanie opornosci. Rdwniez zgodnie z opinig &
w przypadku opornosci lub nawrotu w praktyce klinicznej zmiana z jednego kowalencyjnego inhibitora BTK na
inny dostepny w programie lekowym kowalencyjny inhibitor BTK jest mozliwa ale nie ma to uzasadnienia.

U chorych z nawrotowg lub oporng przewlekig biataczkg limfocytowa, u ktérych uprzednio zastosowano leczenie
inhibitorami BTK polskie wytyczne PTHIiT i PALG-CLL 2025 wskazujg na mozliwos¢ terapii wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem oraz rekomendujg rozwazenie zastosowanie innego inhibitora BTK, szczegdlnie
w przypadku wystgpienia nietolerancji. Jednocze$nie wytyczne te podkre$lajg, ze skuteczno$¢ kolejnego
inhibitora BTK u chorych, u ktérych wystgpita opornos¢ na poprzednio stosowany inhibitor BTK, jest mniejsza niz
u chorych wczeéniej nieleczonych tymi lekami oraz wskazujg na brak poréwnah head-to-head wspierajgcych
wybér optymalnej terapii w przypadku opornosci na inhibitor BTK. Wytyczne amerykanskie NCCN 2026 rowniez
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania innego kowalencyjnego inhibitora BTK w przypadku nietolerancji na
poprzedni lub schematu opartego na antagoniscie BCL2 (wenetoklaks). W przypadku progresji podczas leczenia
kowalencyjnym inhibitorem BTK wskazywane sg jednak schematy oparte na antagoniscie BCL2 Iub
niekowalencyjny inhibitor BTK (pirtobrutynib). Podobnie brytyjskie wytyczne BHS 2025 rekomendujg pacjentom,
u ktérych CLL postepuje podczas leczenia kowalencyjnym inhibitorem BTK, schemat oparty na wenetoklaksie
(niezaleznie od statusu TP53) lub pirtobrutynib.

Znacznie rzadziej stosowang alternatywg jest terapia idelalizybem w potgczeniu z rytuksymabem lub ponowne
zastosowanie immunochemioterapii, gdy inne opcje leczenia sg niedostepne.

Whioskodawca jako komparatory wskazat nastepujgce technologie medyczne:
e finansowane w ramach programu lekowego B.79 terapie oparte na wenetoklaksie tj.

— wenetoklaks w monoterapii (VEN);
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— wenetoklaks w potgczeniu z rytuksymabem (leczenie skojarzone, VENR);
e finansowane i zalecane przez wytyczne, lecz rzadziej stosowane schematy leczenia:

— idelalizyb w potaczeniu z rytuksymabem (IR) oraz, u czesci chorych majacych przeciwwskazania do ww.
leczenia - immunochemioterapia (BR).

Majgc na uwadze powyzsze w opinii analitykéw Agencji, wnioskodawca dokonat prawidiowego wyboru
komparatorow. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze IR oraz BR sg schematami rzadziej stosownymi i nie
odzwierciedlajg aktualnej praktyki klinicznej w Polsce dla wskazania zgodnego z przedmiotem oceny. Idelalizyb
wchodzgcy w sktad schematu IR byt do tej pory finansowany jedynie w ramach RDTL, natomiast schemat BR jest
refundowany w ramach katalogu chemioterapii. Majac na uwadze powyzsze, wyniki analiz dla poréwnania PIRTO
vs IR/BR nalezy traktowac¢ jako dodatkowe, niemajgce wptywu na wnioskowanie.

Nalezy réwniez zaznaczyc¢, iz biorgc pod uwage opinie ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje oraz
zapisy wnioskowanego projektu programu lekowego B.79., w ktérym wskazano, iz do leczenia pirtobrutynibem
kwalifikowani sg pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowg ze stwierdzong opornoscig na leczenie lub
nawrotem po leczeniu; a takze wskazano warunek wczesniejszego leczenia inhibitorem BTK, nalezy uznag, iz
kowalencyjne inhibitory BTK nie stanowig komparatora wzgledem ocenianej technologii.

Opinie ekspertéow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie:
* I
e Prof. dr hab. n. med. Wojciech Jurczak — kierownik Pododdzialu Leczenia Nowotworéw Uktadu
Chtonnego, Kliniki Onkologii Klinicznej, Narodowego Instytutu Onkologii - Panstwowy Instytut Badawczy.

e Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski — Narodowy Instytut Onkologii Centrum Onkologii im. Marii
Sktodowskiej—Curie — Panstwowy Instytut Badawczy.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Ekspert kliniczny || NEGNNNEEEEGEEE /skazuje na problem zwigzany ze stosowaniem

aktualnie dostepnych opcji leczenia w postaci ograniczonego dostepu do nich, ze wzgledu na refundacje terapii
celowanych wytgcznie w ramach programu lekowego. Potencjalnym proponowanym rozwigzaniem mogtoby byc¢
wigczenia kowalencyjnych inhibitorow BTK i wenetoklaksu do katalogu chemioterapii lub zwiekszenie liczby
osrodkéw majgcych moggcych prowadzi¢ terapie tymi lekami.

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Jurczak w swojej opinii podkresla potencjalng role pirtobrutynibu w leczeniu
pacjentow, u ktérych zastosowano zaréwno kowalencyjny inhibitor BTK, jak i inhibitor BCL-2 (wenetoklaks) oraz
pacjentdéw z przeciwskazaniami do leczenia wenetoklaksem, opornych na BTKi | i Il generacji. Dla tych grup
chorych brakuje obecnie skutecznych alternatyw leczenia. U pozostatych pacjentéw, przy wyborze terapii
nalezatoby wzigé pod uwage efektywnos¢ kosztowg dostepnych opcji. Prof. Jurczak wskazuje takze na niedawne
zmiany w dostepnos$é opcji terapeutycznych dla pacjentéw z CLL, ktére ditugofalowo mogg prowadzi¢ do
zwiekszenia potrzeby na leczenie pirtobrutynibem, w szczegdélnosci zwiekszania sie odsetka pacjentéw, u ktérych
w pierwszej linii leczenia zastosowano skojarzenie kowalencyjnych inhibitoréw BTK z wenetoklaksem.

Ekspert kliniczny prof. dr hab. n. med. Jan Walewski wskazuje natomiast na dziatania niepozadane i ograniczong
w czasie skutecznos$¢ aktualnie dostepnych opciji leczenia, podkreslajgc, ze udostepnienie pacjentom inhibitora
BTK nowej generacji, niepodlegajgcego opornosci zaleznej od mutacji C481S istotnie poprawitoby ich sytuacje.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak wykazania przewagi PIRTO wzgledem
komparatoréw aktualnie refundowanych w programie lekowym B.79. tj. wenetoklaks w monoterapii (VEN) oraz
wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem (VENR).

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit poréwnanie posrednie pirtobrutynibu (PIRTO) vs. VEN. Nalezy przy
tym podkresli¢, iz przedstawione przez wnioskodawce wyniki poréwnania posredniego PIRTO vs VEN pochodzg
z przegladu systematycznego Al-Sawaf 2024, ktérego jakos¢ zostata okreslona przez wnioskodawce jako
.Krytycznie niska” (ocena w skali AMSTAR-2).

Nie przedstawiono natomiast poréwnania PIRTO vs VENR ze wzgledu na brak identyfikacji przez wnioskodawce
badanh klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ tej terapii w populacji pacjentéw uprzednio leczonych inhibitorami
BTK.
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Dodatkowo przedstawiono wyniki badania BRUIN CLL 321, poréwnujgcego PIRTO vs. wybor badacza — idelalizyb
z rytuksymabem (IR) lub bendamustyne z rytuksymabem (BR) oraz analize skutecznosci w oparciu o wyniki
badanh jednoramiennych. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze ze wzgledu na niewielkg istotnos¢ zastosowania IR oraz
BR w obecnej praktyce klinicznej oraz dostepnos¢ leczenia IR wytgcznie w ramach procedury RDTL, oméwienie
wynikow badania BRUIN CLL 321 nalezy traktowac jako analize dodatkowa, majgcg niewielki wptyw na
wnioskowanie.

PIRTO vs VEN - poréwnanie posrednie

Poréwnanie posrednie PIRTO vs VEN na podstawie badan BRUIN 1/2 oraz M14-032 przeprowadzono w zakresie
punktow koncowych PFS i OS. Wyniki nie wykazaty IS réznic pomiedzy oceniang interwencjg a monoterapig
wenetoklaksem.

Analiza skutecznosci w oparciu o wyniki badan jednoramiennych

Wyniki analizy skutecznosci w oparciu o badania jednoramienne sg spojne z wynikami badania randomizowanego
BRUIN CLL 321.Odsetek pacjentéw osiggajgcych ORR, w tym PR-L w badaniach BRUIN 1/2 i Liu 2025 jest
zblizony do odsetka odnotowanego w ramieniu ocenianej interwencji w badaniu BRUIN CLL 321 (81,6%, 72,7%
vs 78%). Mediana PFS wyniosta 19,4 miesigca w badaniu BRUIN 1/2 i 18,3 miesigca w badaniu Liu 2025.

Analiza bezpieczenstwa
PIRTO vs VEN - poréwnanie posrednie

Wyniki analizy posredniej w zakresie bezpieczenstwa stosowania terapii pirtobrutynibem vs wenetoklaks
w monoterapii wskazujg na IS przewage PIRTO pod wzgledem czestosci wystepowania anemii, gorgczki
neutropenicznej, neutropenii oraz trombocytopenii w 2 3 stopnia nasilenia.

Analiza ekonomiczna

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest brak wykazania przewagi PIRTO wzgledem
komparatoréw aktualnie refundowanych w programie lekowym B.79. tj. VEN ora VENR.

W ramach AE wnioskodawcy dla poréwnania PIRTO wzgledem VEN przeprowadzono analize minimalizacji
kosztow. W opinii analitykow Agencji przyjeta technika analityczna nie jest wiasciwa, gdyz wyniki poréwnania
posredniego przedstawione w AKL wnioskodawcy nie pozwalajg na stwierdzenie o rownorzednosci
terapeutycznej obu interwencji. Nalezy przy tym podkresli¢, iz przedstawione przez wnioskodawce wyniki
poréwnania posredniego PIRTO vs VEN pochodzg z przegladu systematycznego Al-Sawaf 2024, ktérego jakosé
zostata okreslona przez wnioskodawce jako ,krytycznie niska” (ocena w skali AMSTAR-2).

Ponadto dla poréwnania PIRTO vs VENR z uwagi na nieodnalezienie badan umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego wnioskodawca zaprezentowat wytgcznie zestawienie kosztow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pirtobrutynibu w miejsce wenetoklaksu w monoterapii
w wariancie z RSS jest drozsze o , hatomiast w wariancie bez RSS 0 210 248 zi.

Catkowity koszt stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem w wariancie z RSS wyniost ,
podczas gdy dla pirtobrutynibu wynidst

Dodatkowo w ramach AE wnioskodawcy dla poréwnania PIRTO vs IR/BR przedstawiono wyniki analizy kosztow-
uzytecznosci. Nalezy jednoczesnie podkreslic, ze IR oraz BR sg schematami rzadziej stosownymi i nie
odzwierciedlajg aktualnej praktyki klinicznej w Polsce dla wskazania zgodnego z przedmiotem oceny. ldelalizyb
wchodzgcy w sktad schematu IR byt do tej pory finansowany jedynie w ramach RDTL, natomiast schemat BR jest
refundowany w ramach katalogu chemioterapii. Majgc na uwadze powyzsze, wyniki AE dla poréwnania PIRTO
vs IR/BR nalezy traktowac¢ jako dodatkowe, niemajgce wptywu na wnioskowanie.

W zwigzku z przedstawionymi przez wnioskodawce badaniami RCT (BRUIN CLL 321) wykazujgcymi przewage
PIRTO nad IR/BR w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet wnioskodawcy przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego, uwzgledniajgc
perspektywe ptatnika publicznego, réwng przez przyjete zatozenia perspektywie wspdlnej.

Ograniczeniem AWB jest niepewnos¢ co do wielko$ci przejecia udziatéw w rynku przez PIRTO. W ramach AWB
wnioskodawcy udziaty w rynku okreslono na podstawie opinii jednego eksperta. Wnioskodawca nie testowat tego
parametru w ramach analizy wrazliwosci. Niemniej jednak nalezy zauwazy¢, ze wartos¢ zatozona przez
wnioskodawce przejecia udziatdéw w rynku przez PIRTO na poziomie w drugim roku AWB jest zblizona do
wartosci oszacowanej na podstawie opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje prof. Jurczaka,
wynoszacej 64%.
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W analizie zatozono, ze oceniana interwencja bedzie zastepowaty nastepujgce terapie: wenetoklaks
w monoterapii oraz wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem, stosowane w ramach programu lekowego,
leczenie bendamustyng w skojarzeniu z rytuksymabem refundowane w ramach katalogu chemioterapii, a takze
leczenie idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem finansowane z $rodkéw publicznych jedynie w ramach
procedury RDTL.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu nowym w wariancie podstawowym analizy
wnioskodawcy wskazujg na liczbe pacjentéw, stosujgcych pirtobrutynib wynoszgca w 1. roku oraz

w 2. roku. Wielkosci populacji docelowej dla leku Jaypirca oszacowana na podstawie opinii ekspertow
klinicznych ankietowanych przez Agencje sg zblizone do wielkosci populacji docelowej oszacowanej w ramach
analiz Wnioskodawcy (wedlug obliczen wiasnych Agencji na podstawie poszczegodlnych opinii, populacja
docelowa dla wnioskowanej interwenciji, szacowana na podstawie liczby nowych zachorowan wyniesie 200 do
400 osob).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, catkowite wydatki ptatnika publicznego po
wprowadzeniu leku Jaypirca do refundacji w pierwszych dwdch latach
refundacji w wariancie z RSS oraz o 123,8 min zt oraz 223,6 min zt w wariancie bez RSS.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje nie zgtosili uwag do projektu programu lekowego B.79.

W opinii analitykdw Agencji do ewentualnego rozwazenia jest wprowadzenie zapisu umozliwiajgcego zmiane
w ramach tej samej linii leczenia z jednego kowalencyjnego inhibitora BTK na inny kowalencyjny inhibitor BTK
w przypadku jego nietolerancji. Wydaje sie, ze zapisy projektu programu lekowego, w przypadku wylgczenia
pacjenta z powodu toksycznosci czy nietolerancji kowalencyjnego inhibitora BTK nie umozliwiajg zastosowania
u niego innego kowalencyjnego inhibitora BTK gdyz formalnie, w tym przypadku pacjent nie spetnia kryteriow
wigczenia do kolejnej linii leczenia, ktére uwzgledniajg oporno$¢ na leczenie lub nawrét po leczeniu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono niemiecki dokument G-BA 2025, w ramach ktérego stwierdzono, ze
dodatkowa korzys$¢ dla wskazania leczenia pacjentdw z oporng lub nawrotowg przewlekig biataczkg limfocytowag
po wczeséniejszym leczeniu inhibitorem BTK nie zostata udowodniona. Przestanke do wnioskowania o niewielkiej
dodatkowej korzysci odnotowano natomiast dla subpopulacji pacjentéw, ktérzy byli uprzednio leczeni zaréwno
inhibitorem BTK, jak i antagonistg BCL2. Podobnego rozréznienia dokonata takze francuska agencja HAS
rekomendujgc refundacje wylgcznie dla pacjentdéw podwdjnie opornych na inhibitory BTK oraz na wenotoklaks
(HAS 2025). Dodatkowo odnaleziono informacje o 2 ocenach w toku (NICE, ZIN).
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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, tabletki powlekane., 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 limfocytéw B (ang. B-cell antigen receptor, BCR) i szlakéw receptorowych
cytokin. W limfocytach B sygnalizacja BTK powoduje aktywacje szlakéw niezbednych do proliferacii,
migracji, chemotaks;ji i adhezji limfocytow B. Pirtobrutynib wigze sie z BTK typu dzikiego, a takze z BTK
z obecnoscig mutacji C481, prowadzgc do zahamowania aktywnosci BTK.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zosta¢ spetnione facznie kryteria ogolne (1.1.) oraz kryteria szczegotowe (1.2. albo 1.3.) dla
poszczegdlnych terapii.

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

) wiek 18 lat i powyzej;

RN

2) stan sprawnosci 0-2 wediug skali ECOG;
3) rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej;
4) obecno$¢ wskazan do leczenia wg International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

updating (the National Cancer Institute-Working Group (IWCLL);

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

6) brak nadwrazliwosci na ktorykolwiek lek lub biatka mysie lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg leku;
7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;
8) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepciji
Charakterystyka Produktu Leczniczego
9) nieobecno$¢ aktywnych, ciezkich zakazen;
10) nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspodtistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu
o odpowiednie, aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;
11) adekwatna wydolnos$¢ narzagdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii.
1.3 Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii w 2. lub kolejnych liniach leczenia
1.3.6. pirtobrutynib w monoterapii

1) przewlekia biataczka limfocytowa ze stwierdzong opornoscig na leczenie lub nawrotem po
leczeniu;

2) stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, bez wzgledu na status delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53);

3) wczesniejsze leczenie inhibitorem BTK (niezaleznie od linii leczenia).

zgodnie z odpowiednig, aktualng

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/23/1738/004

Pozwolenie warunkowe

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.10.2023 r. (UE)
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08.09.2025 r.

Data rejestracji produktu Jaypirca we wnioskowanym wskazaniu: 02.2025 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Jaypirca w monoterapii jest przeznaczony do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell
lymphoma, MCL) leczonych wczesniej inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine
kinase, BTK).

Produkt leczniczy Jaypirca w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéow
z nawrotowg lub oporng na leczenie przewlektg biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic
leukaemia, CLL) leczonych wczesniej inhibitorem BTK.

Status leku sierocego

Nie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

13/51




Jaypirca (pirtobrutynib) OTAD.4131.4.2026

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

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

Zrédto: ChPL Jaypirca, projekt PL B.79 Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1).

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

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

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

e American Society of Clinical Oncology (ASCO): https://asco.org/;

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;

¢ National Cancer Institute (NIH): https://www.cancer.gov/;

e Guidelines International Network (GIN): https://quidelines.ebmportal.com/;

e Guideline Central: https://www.guidelinecentral.com/;

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.03.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: przewlekta biataczka
limfocytowa/chronic lymphocytic leukaemia/chronic lymphocytic leukemia. Wyszukiwanie ograniczono do
wytycznych opublikowanych po dacie rejestracji ocenianej interwenciji, to jest do wytycznych opublikowanych po
02.2025 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty wytycznych:
PTHIT i PALG-CLL 2025, BSH 2025 oraz NCCN 2026.

W odniesieniu do pirtobrutynibu, polskie wytyczne PTHIT i PALG-CLL 2025 wskazuje, iz aktualnie moze by¢
stosowany w ramach RDTL dla pacjentéw ,podwdjnie opornych”, ktérzy stanowig podgrupe pacjentéw ,podwdjnie
eksponowanych” (double exposed) z niekorzystnym rokowaniem. Wytyczne brytyjskie BSH 2025 wskazuja, ze
pirtobrutynib rekomendowany jest jako opcja terapeutyczna od 3. linii leczenia. Ponadto zaznaczono, iz lek ten
nalezy zaproponowa¢ pacjentom, u ktérych CLL postepuje podczas leczenia kowalencyjnym inhibitorem BTK.
Wytyczne amerykanskie NCCN 2026, wskazujg ze pirtobrutynib rekomendowany jest jako opcja terapeutyczna
w 2. linii leczenia lub kolejnej u pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na wczesniejsze leczenie kowalencyjnym
inhibitorem BTK oraz u pacjentéw z nawrotowg lub oporng CLL leczonych uprzednio zaréwno kowalencyjnym
inhibitorem BTK, jak i antagonistg BCL2.

Wedtug odnalezionych wytycznych Klinicznych, u chorych z nawrotowg lub oporng przewleklg biataczkg
limfocytowg oprdcz pirtobrutynibu rekomenduje sie zastosowanie réwniez inhibitoréw BTK oraz terapii opartych
na wenetoklaksie. Dodatkowo polskie wytyczne PTHIT i PALG-CLL 2025 wskazujg, iz znacznie rzadziej
stosowang alternatywg jest terapia idelalizybem w potgczeniu z rytuksymabem lub ponowne zastosowanie
immunochemioterapii, gdy inne opcje leczenia sg niedostepne.

U chorych z nawrotowg lub oporng przewlekig biataczkg limfocytowa, u ktérych uprzednio zastosowano leczenie
inhibitorami BTK polskie wytyczne PTHIT i PALG-CLL 2025 wskazujg na mozliwos¢ terapii wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem oraz rekomendujg rozwazenie zastosowania innego inhibitora BTK, szczegdlnie
w przypadku wystgpienia nietolerancji. Jednoczesnie wytyczne te podkre$lajg, ze skutecznos$¢ kolejnego
inhibitora BTK u chorych, u ktérych wystgpita opornos¢ na poprzednio stosowany inhibitor BTK, jest mniejsza niz
u chorych wczeséniej nieleczonych tymi lekami oraz wskazujg na brak poréwnan head-to-head wspierajgcych
wybér optymalnej terapii w przypadku opornosci na inhibitor BTK. Wytyczne amerykarnskie NCCN 2026 rowniez
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania innego kowalencyjnego inhibitora BTK w przypadku nietolerancji na
poprzedni lub schematu opartego na antagoniscie BCL2 (wenetoklaks). W przypadku progresji podczas leczenia
inhibitora cBTK wskazywane sg jednak schematy oparte na antagoniscie BCL2 lub niekowalencyjny inhibitor BTK
(pirtobrutynib). Podobnie brytyjskie wytyczne BHS 2025 rekomendujg pacjentom, u ktérych CLL postepuje
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podczas leczenia kowalencyjnym inhibitorem BTK, schemat oparty na wenetoklaksie (niezaleznie od statusu
TP53) lub pirtobrutynib.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Rekomendacje dotyczace stosowania ocenianej interwencji:

Pirtobrutynib w ramach RDTL moze by¢ wnioskowany dla pacjentéw ,podwdjnie opornych”, ktdrzy stanowig

podgrupe pacjentow ,podwadjnie eksponowanych” (double exposed) z niekorzystnym rokowaniem. Alternatywg dla

tej podgrupy pacjentow jest kwalifikacja do badan klinicznych z na przyktad innymi niekowalencyjnymi inhibitorami

BTK, degradatorami BTK, CAR-T lub przeciwciatami bispecyficznymi.

Rekomendacje dotyczace postepowania terapeutycznego u chorych z nawrotowg lub oporna CLL:

. Decyzja terapeutyczna w przypadku drugiej i kolejnych linii leczenia zalezy od czasu trwania remisji, rodzaju
i tolerancji wczesniejszej terapii, obecnosci del17p i/lub mutacji TP53, stanu ogdlnego chorego, choréb
wspotistniejgcych, preferencji chorego oraz dostepnosci lekow.

e Zgodnie z aktualng dostgpnoscig lekow w Polsce, u chorych opornych/nawrotowych powinno si¢ zastosowac
jedna z trzech opciji leczenia:

o  wenetoklaks + rytuksymab (24 cykle),
o inhibitory BTK (jako leczenie ciggte),
o  wenetoklaks w monoterapii (jako leczenie ciggte).

e W przypadku nawrotu wymagajgcego terapii po leczeniu pierwszego rzutu wedtug schematu
wenetoklaks + obinutuzumab mozna rozwazy¢ ponowne leczenie wenetoklaks + rytuksymab w przypadkach
remisji utrzymujgcych sie dtuzej niz 3 lata lub zmieni¢ terapie na leczenie inhibitorem BTK.

e Jesdli czas do objawowego nawrotu byt krétszy i brak jest przeciwwskazan do terapii inhibitorami BTK,
preferowany bedzie inhibitor BTK.

. Przy wyborze kolejnej terapii po inhibitorze BTK mozna rozwazy¢ inny inhibitor BTK, szczegdlnie w sytuacji
nietolerancji dotychczasowego leczenia, cho¢ jego skuteczno$¢ bedzie mniejsza. Inng opcja bedzie terapia
wedtug schematu wenetoklaks + rytuksymab

e Znacznie rzadziej stosowang alternatywg jest terapia idelalizybem w potgczeniu z rytuksymabem (leczenie

PTHIT i PALG- ciggte) lub ponowne zastosowanie immunochemioterapii u chorych bez del17p ilub mutacji TP53, ze
CLL 2025 zmutowanym statusem gendéw IGVH oraz w sytuacji, gdy inne opcje leczenia sg niedostepne.
(Polska)

Decyzja terapeutyczna zalezy od: rodzaju wezesniejszego leczenia, czasu trwania remisji, obecnosci del17p/mutacji TP53,
stanu ogdlnego chorego, chorob wspdlistnigjgcych, preferencji chorego oraz dostepnosci lekow

Bez Ven/bez BTKi

VenR Opornose/ Opornose/
BTKi /nietolerancja /nietolerancja

I A SR S

Ven/bez BTKi BTKi/bez Ven Ven i BTKi

Nawrdt Opornosé Nietolerancja Nawrot

BTKi BTKi, VenR* VenR, Ven Ven, Ven Badanie BTH,
' (w przypadkach | | (W przypadkach kliniczne VenR
del17p/ del17p/
/mutacji TP53) | | /mutadi TP53),
VenR (wenetoklaks + rytuksymab) w Lnr;‘:frpiz:ach
Ven {wenetoklaks) del17p/
BTKi (ibrutynib, akalabrutynib, zanubrutynib) Jmutacji TP53) AlloHSCT
*Nawrot po 36 miesigcach

Rys. 1. Schemat postepowania terapeutycznego u chorych z nawrotowg lub oporng przewlekig biataczka
limfocytowg

Poziom dowodéw i sita rekomendaciji: brak informacji.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(Wielka Brytania)

(kraj/region)

Rekomendacje dotyczace stosowania ocenianej interwencji:

e  Pirtobrutynib rekomendowany jako opcja terapeutyczna od Il linii leczenia.

. Pacjentom, u ktérych CLL postepuje podczas leczenia kowalencyjnym inhibitorem BTK, nalezy zaproponowac
albo pirtobrutynib (GRADE 1B) albo schemat oparty na wenetoklaksie — niezaleznie od statusu TP53 (GRADE
1B). Optymalna kolejnos¢ stosowania BTKi, BCL2i oraz pirtobrutynibu pozostaje przedmiotem badan.

Rekomendacje dotyczace postepowania terapeutycznego u chorych z nawrotowg lub oporng CLL:

Seefirst line figure
Repeat TP53 status if previously wt .
BSH 2025

Await progression-
iwCLL
e o *-_ _ _

3 Line +

Rys. 1. Schemat postepowania terapeutycznego u chorych z nawrotowg lub oporng przewlekig biataczkg
limfocytowg

Poziom dowodéw i sita rekomendacji:GRADE 1B — silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow

NCCN 2026
(USA)

Rekomendacje dotyczace stosowania ocenianej interwencji:
. pirtobrutynib rekomendowany jako opcja terapeutyczna:

o w Il linii leczenia lub kolejnej u pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na wczesniejsze
leczenie kowalencyjnym inhibitorem BTK (kategoria 2a)

o u pacjentéw z nawrotowg lub oporng CLL leczonych uprzednio zaréwno kowalencyjnym
inhibitorem BTK, jak i antagonistg BCL2 (kategoria 1)

Rekomendacje dotyczace postepowania terapeutycznego u chorych z nawrotowg lub oporna CLL:
Preferowane opcje terapeutycznie w Il linii leczenia lub kolejnej:

e  wenetoklaks + obinutuzumab (kategoria 2a)

e  akalabrutynib (leczenie ciggte) (kategoria 1)

e  zanubrutynib (leczenie ciagte) (kategoria 1)

. pirtobrutynib (u pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na wczesniejsze leczenie kowalencyjnym

inhibitorem BTK) (kategoria 2a)

Inne rekomendowane terapeutycznie w Il linii leczenia lub kolejnej:

e  wenetoklaks + rytuksymab (kategoria 1)

e  wenetoklaks w monoterapii (kategoria 2a)

e wenetoklaks / ibrutynib (kategoria 2b)

e ibrutynib (kategoria 1)

Sita rekomendacji: kategoria 1 — w oparciu o wysokiej jako$ci dowody naukowe (co najmniej 1 RCT, trzeciej fazy lub
metaanaliza wysokiej jakosci); kategoria 2A - w oparciu o dowody o nizszym poziomie wiarygodno$ci, istnieje
Jjednomysiny konsensus NCCN co do zasadnosci interwencji; kategoria 2b - oparte na dowodach nizszej jakosci,
istnieje konsensus NCCN co do zasadno$ci interwencji.
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3.3.

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

OTAD.4131.4.2026

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Spojnos¢é w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agencji

w potaczeniu
z rytuksymabem)

w monoterapii.
W AE Whnioskodawcy poréwnano
pirtobrutynib dodatkowo z
e wenetoklasem + rytuksymab.
W AWB Whnioskodawcy
uwzgledniono natomiast udziaty

w rynku dla nastepujgcych
technologii medycznych:

e wenetoklaks w monoterapii,
e wenetoklaks + rytuksymab,

Transfuzjologéw (PTHIT) oraz
grupy PALG-CLL (2025), a
takze innymi odnalezionymi
zaleceniami,

e zréznicowanie mechanizmu
dziatania pirtobrutynibu oraz
kowalencyjnych inhibitoréw
BTK (brak réwnowaznosci
terapeutycznej),

e przeprowadzong analize opcji
terapeutycznych
finansowanych w Polsce w

e idelalizyb + rytuksymab, leczeniu  nawrotowej  lub
+ opornej na leczenie
*  bendamustyna + rytuksymab, przewleklej biataczki
. aka!ab’rutynlb (brak przejecia limfocytowej, leczonej
udziatéw), wczesniej inhibitorem BTK,
e zanubrutynib (brak przejecia | konsultacie z ekspertem
udziatow),

e ibrutynib (uwzgledniony ale
udziaty oszacowane jako 0%)

klinicznym.

e wenetoklaks w monoterapii | Nie. Szczegotowe uzasadnienie | Majgc na uwadze opinie

; wyboru komparatoréow wskazano | ekspertéw klinicznych

* wentetkoklaksbw polaczeniu | w AKL Wnioskodawcy poréwnano wyAPD Wniospkodawcy w rodz. 7. ankti)atowanych prgez

.Z M u. symabem . pirtobrutynib z . Agencje oraz wytyczne

e idelalizyb w potaczeniu | o jgelalizybem + rytuksymab lub | Powotano sie na: kliniczne, w analizach

Z rytuksymabem bendamustyng + rytuksymab | e zgodno$¢ z  wytycznymi | Wnioskodawcy dokonano

e immunochemioterapia oraz klinicznymi Polskiego | prawidtowego wyboru
(bendamustyna e wenetoklaksem Towarzystwa Hematologdw i | komparatorow.

Majgc na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow klinicznych ankietowanych przez
Agencje, Wnioskodawca dokonat prawidtowego wyboru komparatoréw.

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze IR oraz BR sg schematami rzadziej stosownymi i nie odzwierciedlajg aktualnej
praktyki klinicznej w Polsce dla wskazania zgodnego z przedmiotem oceny. Idelalizyb wchodzacy w skiad
schematu IR byt do tej pory finansowany jedynie w ramach RDTL, natomiast schemat BR jest refundowany
w ramach katalogu chemioterapii. W zwigzku z powyzszym, wyniki analiz dla poréwnania PIRTO vs IR/BR nalezy
traktowaé jako dodatkowe, niemajgce wptywu na wnioskowanie.

Nalezy réwniez zaznaczyd¢, iz biorgc pod uwage opinie ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje oraz
zapisy wnioskowanego projektu programu lekowego B.79., w ktérym wskazano, iz do leczenia pirtobrutynibem
kwalifikowani sg pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowg ze stwierdzong opornoscig na leczenie lub
nawrotem po leczeniu; a takze wskazano warunek wczesniejszego leczenia inhibitorem BTK, nalezy uznag, iz
kowalencyjne inhibitory BTK nie stanowig komparatora wzgledem ocenianej technologii.
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4. Ocena analizy klinicznej

OTAD.4131.4.2026

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 AKL Whnioskodawcy byto poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Jaypirca (pirtobrutynib)
wzgledem terapii opartych na wenetoklaksie - wenetoklaksie w monoterapii (VEN) oraz wenetoklaksie
w potgczeniu z rytuksymabem (VENR) oraz wzgledem rzadziej stosowanych schematow leczenia dostepnych
w przypadku wyczerpania sie opcji terapeutycznych dostepnych w Programie Lekowym B.79. tj. idelalizybu
w potfgczeniu z rytuksymabem (IR) oraz immunochemioterapiu (bendamustyny w potgczeniu z rytuksymabem,
BR) w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowg lub oporng na leczenie przewlektg biataczkg limfocytowa,
leczonych wczeséniej inhibitorem BTK.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
. Zgodnie z zapisami proponowanego PL Inna niz zdefiniowana | -
PepLlEEE w kryteriach wigczenia
Jaypirca (pirtobrutynib) podawany doustnie | Inne niz definiowane | -
w dawce dobowej wynoszgcej 200 mg. w kryteriach wigczenia
Interwencja Szczegoty dotyczgce sposobu dawkowania
powinny by¢ prowadzone zgodnie z zapisami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego.
e wenetoklaks w monoterapii (VEN 400 Inne niz definiowane | Schematy VEN oraz VENR
mg) w kryteriach wigczenia sg aktualnie finansowane
. leczenie skojarzone wenetoklaksem w ramach PL B.79.
w potgczeniu - z rytuksymabem  (VEN Natomiast schematy IR oraz
_400"‘_9 *+R) ) BR sg rzadziej stosowne i nie
. idelalizyb w potaczeniu z rytuksymabem odzwierciedlajg aktualnej
(IR) praktyki klinicznej w Polsce
e immunochemioterapia (bendamustyna dla wskazania zgodnego z
w potgczeniu z rytuksymabem, BR) przedmiotem oceny.
Idelalizyb  wchodzacy w
Komparatory sktad schematu IR byt do tej

pory finansowany jedynie
w ramach RDTL, natomiast

schemat BR jest
refundowany w ramach
katalogu chemioterapii.

W zwigzku z powyzszym,
wyniki analiz dla poréwnania
PIRTO vs IR/BR nalezy
traktowa¢ jako dodatkowe,
niemajgce wptywu na
wnioskowanie.

Punkty koncowe

Skutecznos$¢ kliniczna:

e Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS);

e  Czas trwania remisji choroby (DOR);

e  Przezycie wolne od zdarzen (EFS);

e Czas do nastepnej terapii lub zgonu (TTNT);

e Przezycie catkowite (OS);

e Odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR etc);

e Wskaznik OS;

e Wskaznik PFS.

Jakos¢ zycia:

e Punkty kofcowe zorientowane na pacjenta
(PRO).

Bezpieczenstwo:

e Utrata z badania ogotem;

e Utrata z badania z powodu AE;

Inne niz definiowane
w kryteriach wigczenia
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e TEAE ogoétem;

e TEAE prowadzace do przerwania leczenia;

e TRAE prowadzace do przerwania leczenia;

o TEAE prowadzace do zgonu;

e TRAE prowadzace do zgonu;

o TEAE prowadzace do obnizenia dawki;

e TRAE prowadzace do obnizenia dawki;

e AE prowadzace do tymczasowego
wstrzymania leczenia;

o Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE);

e SAE zwigzane z leczeniem;

e Poszczegdine TEAE (tym TEAE
szczegoblnego zainteresowania);

e Poszczegdine TRAE (tym TRAE
szczegoblnego zainteresowania);

e Poszczegdine TEAE stopnia 23 (tym TEAE
szczegoblnego zainteresowania stopnia 23);

e Poszczegdlne TRAE stopnia 23 (tym TRAE
szczegolnego zainteresowania stopnia 23);

e Zdarzenia niepozadane szczegdlnego
zainteresowania 3-4 stopnia;

e Wybrane zdarzenia niepozgdane
pojawiajgce sie lub nasilajgce w trakcie
leczenia (TEAE) 3-4 stopnia;

e Transformacja Richtera.

e Przeglady systematyczne (z lub bez Inne niz definiowane | -
metaanalizy) spetniajgce kryteria PICOS co | w kryteriach wigczenia
najmniej w zakresie populaciji i interwencji
oraz komparatora

¢ Randomizowane badania kliniczne,

Typ badan e Inne badania klinicgne beg grupy kontrolnej
— w przypadku koniecznosci
przeprowadzenia poréwnania
posredniego/zestawienia danych,

e Prospektywne i retrospektywne badania
obserwacyjne (w ramach oceny
efektywnosci praktycznej / bezpieczenstwa)

Status publikacji: Badania opublikowane | -

Badania/prace  opublikowane ~w  formie | Winnych  niz  wskazane

petnotekstowej* w jezyku polskim lub angielskim | jezykach

Inne kryteria * w przypadku dostepnosci nowszych danych z

badania  posiadajgcego  petno  tekstowg

publikacje,  zaprezentowanych ~w  formie

streszczen/ posteréw konferencyjnych zrodta te

byly wtgczone do analizy
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wigczono 3 badania pierwotne, w tym 1 badanie z randomizacjg — BRUIN CLL 321, poréwnujgce terapie
pirtobrutynibem z terapig wedtug wyboru badacza (idelalizyb + rytuksymab lub bendamustyna + rytuksymab) oraz 2 badania jednoramienne BRUIN 1/2

i Liu 2025.

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

Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

BRUIN CLL 321
Sharman 2025

Zrédio finansowania:
Eli Lilly & Company

Badanie lll fazy:
Wieloosrodkowe (232
osrodki w 24 krajach, w
tym osrodki z Polski),
randomizowane, otwarte
(badanie w toku).

Hipoteza:

Superiority

Okres obserwacji:
Dla PFS:7,5 miesigca
Dla OS: 17,2 miesigca

Interwencije:
Ramig A

o Pirtobrutynib w dawce 200 mg
raz na dobe jako monoterapia
w 28-dniowych cyklach, az do
progresji choroby, wystgpienia
niedopuszczalnej
toksycznosci lub wycofania sie
z leczenia

Ramie B (IC)

e |delalizyb + rytuksymab (IR):
idelalizyb doustnie w dawce
150 mg, BID w cyklu
trwajgcym 28 dni, rytuksymab
IV - 375 mg/m2 C1D1,
nastepnie 500 mg/m2 Q2W - 4
dawki, a pdzniej Q4W - 3
dawki

e Bendamustyna + rytuksymab
(BR): bendamustyna IV 70
mg/m2, dzien 1 i 2 kazdego
cyklu trwajacego 28 dni, cykle
od 1 do 6, rytuksymab IV - 375
mg/m2 C1D1, nastepnie 500
mg/m2 Q2W - 4 dawki, a
pdzniej Q4W — 3 dawki

Pacjenci przydzieleni do

ramienia B (IC) mogli przejs¢ do

leczenia  pirtobrutynibpem  po
potwierdzeniu progresji choroby

(PD) przez niezalezny komitet

oceniajacy (IRC), pod warunkiem

spetnienia  kryteriow leczenia
zgodnie z wytycznymi iwCLL

z 2018 roku

Liczba pacjentéw:

Wybrane kryteria wigczenia:

1.

2.

Wiek 18 lat lub wigcej, zgodnie z lokalnymi przepisami
w momencie wtgczenia do badania.
Potwierdzona diagnoza CLL/SLL na podstawie lokalnego
badania laboratoryjnego, zgodnie z kryteriami iwCLL z 2018
roku:

Komérki B wykazujgce ekspresje: CD5 i przynajmniej jednego

markera komérek B (CD19, CD20, CD23), oraz ograniczong

ekspresjg tancuchéw lekkich k lub A.

25 x 107 limfocytow B/L (czyli = 5000/uL) we krwi obwodowe;j.

W przypadku SLL dopuszcza sig takie wartosci w wywiadzie.

Prolimfocyty < 55% wszystkich limfocytéw we krwi.
Rozpoczgcia leczenia, zgodnie z kryteriami iwCLL z 2018 roku.
Pacjent musi spetnia¢ przynajmniej jeden z ponizszych
warunkow:

Pogarszajgca sie anemia (Hb < 10 g/dL) lub matoptytkowos¢

(PLT =100 x 10°/L).

Znaczne (tj. krawedz $ledziony = 6 cm ponizej lewego tuku

zebrowego) lub postepujace lub objawowe powiekszenie

$ledziony (= 13 cm)

Znaczne (>10 cm), postepujgce lub objawowe powiekszenie

weziéw chionnych.

Postepujaca limfocytoza ze wzrostem wynoszacym > 50%

w ciggu 2 miesiecy lub podwojenie limfocytéw w czasie < 6

miesiecy.

Powiktania autoimmunologiczne, w tym anemia Iub

matoptytkowosé, stabo reagujgce na sterydy.

Objawowe zajecie narzadéw pozaweziowych (np. skora,

nerki, ptuca, kregostup).

Objawy ogolne (znane jako objawy B) takie jak niezamierzona

utrata masy ciata, znaczgce zmeczenie, gorgczka, nocne poty
Znany status delecji 17p: typ dziki (ang. wild type) dla 17p lub
pozytywny dla delecji 17p, wykryta za pomoca badania FISH
Wczesniejsze  leczenie  inhibitorami BTK  wigzgcymi
kowalencyjnie, zaréwno badanymi jak i zatwierdzonymi,
zarowno samodzielnie, jak i w potaczeniu z innymi lekami.
Pacjenci mogli otrzymac nieograniczong liczbe wczesniejszych
terapii.
Skala wydolnosci ECOG: 0 do 2

I-rzedowy punkt koncowy:

e Przezycie wolne od progres;ji
(PFS) oceniane przez
zaslepiony IRC zgodnie
z kryteriami iwCLL z roku 2018

ll-rzedowe punkty koncowe:

e Przezycie catkowite (OS)

e Przezycie wolne od progres;ji
(PFS) zgodnie z kryteriami
iwCLL z roku 2018,

e Czas do rozpoczecia
kolejnego leczenia (TTNT),
definiowane jako czas od
randomizacji do rozpoczecia

kolejnej systemowej terapii
przeciwnowotworowe;j dla
CLL/SLL lub  wystgpienie
zgonu,

e Przezycie bez zdarzen (EFS),
definiowane jako czas od
randomizacji do  progresji
choroby, rozpoczecia howego
leczenia CLL/SLL, przerwania
leczenia z powodu
toksycznosci lub zgonu, w
zaleznosci od tego, co nastgpi
jako pierwsze.

e Catkowity odsetek odpowiedzi
(ORR),
Czas trwania odpowiedzi (DOR).
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e pirtobrutynib (n = 119)

e terapia wedtug wyboru
badacza (IC): IR (n = 82) lub
BR (n=37).

10.

1.

12.
13.

Wymagana odpowiednia funkcja narzadow

Przed planowanym rozpoczeciem leczenia w dniu 1. cyklu 1
(C1D1), pacjenci muszg mie¢ zachowane odpowiednie przerwy
od wczesniejszego leczenia

Wszystkie objawy niepozgdane muszg ustgpi¢ do stopnia <1,
wroci¢ do wartosci sprzed leczenia lub byé kontrolowane
lekami. Wyjatek: tysienie.

Gotowos¢ mezczyzn i kobiet w wieku rozrodczym oraz ich
partneréw do stosowania metod barierowych i wysoce
skutecznych metod antykoncepcyjnych przez caty okres
leczenia oraz przez 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki
leczenia w badaniu lub 12 miesiecy po ostatniej dawce
rytuksymabu — w zaleznosci od tego, co nastgpi pozniej.

Gotowos¢ i zdolno$¢ do podpisania $wiadomej zgody,
obejmujgcej zgodno$¢ z wymaganiami i ograniczeniami
opisanymi w formularzu $wiadomej zgody (ICF) oraz

w niniejszym protokole.

Mozliwos¢ przyjmowania leku badanego w formie doustne;.
Zdolno$¢ do przestrzegania zalecen dotyczacych leczenia
ambulatoryjnego, monitorowania laboratoryjnego i
wymaganych wizyt w osrodku badawczym przez caty okres
uczestnictwa w badaniu.

BRUIN 1/2
Mato 2023

Badanie l/ll fazy:
Wieloosrodkowe,
nierandomizowane,

Interwencje:
Pirtobrutynib w dawce 200 mg
raz na dobe jako monoterapia w

Wybrane kryteria wiaczenia:

1.

Pacjent musi mie¢ ukonczone co najmniej 18 lat w dniu
podpisania zgody na udziat w badaniu.

I-rzedowy punkt koncowy:

catkowity odsetek odpowiedzi
(ORR)

Zrodio finansowania: | otwarte 28-dniowych cyklach, az do | 2. Stan sprawnosci ogoinej oceniony w skali ECOG musi wynosi¢ | ||.rzedowe punkty koricowe:
Loxo Oncology, progresp cht)lropy, tV\I/(ystaplerya! 0d0do 2. e czas trwania  odpowiedzi
nalezace do Eli Lilly | Okres obserwacii I’:J'g M?}?;;fé%zi: 2:2 , Ie?: ZSeYrﬁ;”OSC' 3. Dostepnos¢ probki materiatu nowotworowego pobrana po (DOR)
& Company 19,4 miesigca ostatnim leczeniu. e czas wolny od progresji
29,3 miesiaca Liczba pacientow: g EraWigiowa krzepliwos¢ ktmk') choroby (PFS)
N =247 6. Pizx:d%gx: CZCVZT;IT;C;SOCSZV ) rr:;rzz/k zdefiniowana jako klirens = calkowle przezycie (0S)
: ) > ’ e bezpieczenstwo
kreatyniny = 30 mL/min wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta. « farmakokinetyka (PK)
7. Zdolnos¢ do potykania tabletek oraz przestrzegania leczenia ’
ambulatoryjnego, badan laboratoryjnych i wizyt kontrolnych w
trakcie udziatu w badaniu.
8. Gotowos$¢ kobiet i mezczyzn w wieku rozrodczym do
stosowania konwencjonalnych i wysoce skutecznych metod
antykoncepcyjnych (skutecznos$¢ <1%) podczas leczenia oraz:
przez 6 miesiecy po ostatniej dawce leku badanego lub 12
miesiecy po ostatniej dawce rytuksymabu
Liu 2025 Badanie Il fazy: Interwencije: Wybrane kryteria wiaczenia: I-rzedowy punkt koncowy:

Zrédio finansowania:
Eli Lilly & Company

Wieloosrodkowe,
nierandomizowane,
otwarte

Pirtobrutynib w dawce 200 mg
raz na dobe jako monoterapia w
28-dniowych cyklach, az do
progresji choroby, wystgpienia

1.
2.

Pacjenci w stanie wymagajgcym leczenia.
Udokumentowane niepowodzenie, nietolerancja lub nawrét po
ostatniej linii leczenia przed wtgczeniem do badania.

catkowity odsetek odpowiedzi
(ORR)

ll-rzedowe punkty koncowe:
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z innych powodow

Liczba pacjentéw:
N =91

i kobiety w wieku rozrodczym.

niedopuszczalnej toksycznosci | 3. W kohortach 1 i 2 wymagane jest, aby choroba byla | ¢ czas trwania odpowiedzi
Okres obserwacji: bd lub wycofania si¢ z leczenia oporna/nawrotowa lub  wykazywata nietolerancie na (DOR)
wczesniejsze leczenie inhibitorem BTK. e czas wolny od progresji
Liczba pacjentéw: 4. Pacjenci z CLL/SLL muszg mie¢ co najmniej 1 wskazanie do choroby (PFS)
N =11 leczenia zgodnie z iwCLL 2018. o catkowite przezycie (OS)
5.  Wskaznik sprawnosci ECOG 0-2. e bezpieczenstwo
6. Wiek 218 lat.
7. Potwierdzona dostepnos¢ probki guza wraz z raportem
patologicznym do centralnej oceny histopatologicznej (kohorta
1).
8. Woystarczajgca wydolno$¢ hematologiczna na dzien C1D1 lub
w ciggu 7 dni przed leczeniem
9. Prawidtowa krzepliwo$é: aPTT i PT/INR < 1,5 x GGN.
10. Woystarczajgca wydolno$¢ watroby
11. Wydolno$¢ nerek: klirens kreatyniny = 30 mL/min (Cockcroft—
Gault).
12. Mozliwos¢ potykania tabletek i uczestnictwa w badaniach
kontrolnych.
13. Zdolnos$¢ do stosowania skutecznej antykoncepcji (metody o
skutecznosci <1% niepowodzen) w trakcie leczenia i 6 miesiecy
po nim; zakaz oddawania nasienia.
M14-032 Badanie Il fazy: Interwencje: Wybrane kryteria wiaczenia: l-rzedowy punkt koncowy:
Jones 2018 V\_/ielooérod_kowe, Wenet_olflaks w dawce: _20 1. Wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu. o catkowity odsetek odpowiedzi
nierandomizowane, mg/d2|er.1 w1 tygognlu. 2 Wiek 218 lat. (ORR)
Zrédio finansowania: | OtWare ’Z\l;iséfgzn;iie dawki (aitg pn:gnv;/g 3. Diagnoza CLL zgodnie z kryteriami iwCLL 2008. ll-rzedowe punk.tv kOﬁcowe.: )
AbbVie up) co tydzien: 50 mg — 100 mg | 4. Nawrét lub progresja choroby zgodnie z kryteriami iwCLL 2008, | ® ©€ZaS  trwania  odpowiedzi
Okres obserwacji: bd . S . . (DOR)
— 200 mg — 400 mg (ostateczna | 5. Pacjent musi mie¢ chorobe oporng lub nawrét po leczeniu .
dawka dzienna w 5. tygodniu) ibrutynibem lub idelalizybem, spefniajac przynajmniej jeden | ® C€Zas do progresji choroby
w kohorcie rozszerzonej: z ponizszych warunkow: (TTP) .
przyspieszony ~ wzrost dawki a) Niepowodzenie leczenia jednym z tych lekdw. ¢ czas wolny od progresj
w C|_qgu'3 tygodni byt mozliwy d'? b) Postegp choroby podczas leczenia lub po jego przerwaniu. chorob.y (PFS)_ .
Elr?\cljentow.z wysokg masaguzal | g g sprawnosci ogélnej wg ECOG 0-2. * calkowite przezycie (OS)
inicznymi oznakami progresji w T . . - bezpieczenstwo
trakcie screeningu. 7. Odpowiednie funkcjonowanie szpiku kostnego (bezwzgledna | ® P
Dla pacjentéw, ktérzy po 12 liczba neutrofili 21000/pl; ptytki krwi =30,000/pl; hemoglobina
tygodniach  nie  osiggneli 28 g/dl).
odpowiedzi, dopuszczalne bylo | 8. Odpowiednie czynnos$ci nerek, watroby i profil koagulacji (aPTT
zwigkszenie dawki do 600 mg. i PT <1,5 x GGN, AST, ALT i bilirubina <1,5 x GGN, klirens
Leczenie  kontynuowano do kreatyniny 250 ml/min).
progresiji choroby lub przerwania | 9. Opisane protokotem stosowanie antykoncepcji przez mezczyzn
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Ponadto do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wtgczono badanie M14-032, oceniajgce skutecznos¢ wenetoklaksu w populacji dorostych pacjentéw
z nawrotow3 lub oporng na leczenie przewlekta biataczkg limfocytowg, wczesniej leczonych ibrutynibem (BTKIi).

Whnioskodawca wigczyt takze 1 badanie wtérne, bedace przeglgdem systematycznym, zawierajgcym porownanie posrednie z dopasowaniem (MAIC)
(Al-Sawaf 2024), ktérego celem byto przeprowadzenie poréwnania efektywnosci klinicznej pirtobrutynibu wzgledem wenetoklaksu stosowanych w monoterapii
u dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie CLL leczonych wczesniej inhibitorem BTK. Nie odnaleziono badan dotyczacych efektywnosci
praktycznej pirtobrutynibu w ocenianej populacji pacjentow.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3 i zatgczniku 14.3.1 do AKL Wnioskodawcy. Pozostate badania wtgczone do przeglgdu
systematycznego Wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 2 i zatgczniku 14.3.2 do AKL Wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Systematyczne wyszukiwanie

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane. Jako date wyszukiwania podano
03.10.2025 r. W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e raportéw HTA,
¢ doniesien z konferencji naukowych,
¢ rejestréw badan klinicznych.
Przeszukane zrédta sg zgodne z wytycznymi HTA Agencji.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie, do
ktérego odnosi sie ocena: wykorzystanych haset, sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne dnia 03.03.2026 roku. W wyniku wyszukiwania
wlasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli jedng publikacje
Coombs 2026 opublikowang po dacie ztozenia wniosku o refundacje. Publikacja zostata opisana w ramach
odpowiedzi na pismo ws. minimalnych w czesci dodatkowych présb.

Ocena jakosci

W ocenie jakosci badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawca zastosowat procedure
oceny ryzyka btedu systematycznego (ang. Risk of Bias version 2, RoB2) zaproponowang w opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions przez The Cochrane Collaboration. Ocena ta
pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos$¢.

Tabela 7. Ocena wnioskodawcy dotyczaca wiarygodnosci badan RCT wg skali Cochrane (RoB2) dla pierwszorzedowego punktu
koncowego (PFS)

Ocena w skali Cochrane (RoB2) BRUIN 321
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Niskie ryzyko
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie ryzyko
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie ryzyko
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie ryzyko
Ogolne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia

Jakos¢ przegladdéw systematycznych zostata oceniona w ramach skali AMSTAR Il (A Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews Il), a jakos¢ wigczonego do analizy przegladu systematycznego Al.-Sawaf 2024
zostata oceniona jako krytycznie niska.

Wiarygodno$é badan jednoramiennych zostata oceniona w skali NICE, sktadajgcej sie z oSmiu domen
oceniajgcych rézne aspekty badania, w ktérej wspdtczynnik wiarygodnosci moze przyjgé wartos¢ od 0 do 8
punktow, gdzie warto$¢ maksymalna oznacza najwyzszg jakos¢ badania. Zaréwno badanie BRUIN 1/2, Liu 2025
jak i M14-032 zostaly ocenione przez wnioskodawce na 8 punktow.

Ocena zostata zweryfikowana przez analitykéw Agenc;ji i zostata przeprowadzona prawidtowo.
Ograniczenia jakosci badan wedlug Wnioskodawcy:

e ,Wyniki porownawczej oceny efektywnosci klinicznej pirtobrutynibu wzgledem wenetoklaksu opierajg sie
na wynikach poréwnania posredniego z dostosowaniem.”

e W publikacji Mato 2023 (BRUIN 1 / 2) dane dla bezpieczenstwa leczenia pirtobrutynibem podano dla
wszystkich chorych poddanych terapii niezaleznie od rodzaju/obecnosci wczesniejszego leczenia (N =
317), podczas gdy liczba chorych leczonych wczesniej inhibitorem BTK wynosita N = 247.”

e ,Autorzy pracy Liu 2025 przeprowadzili ocene bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane) fgcznie dla
wszystkich chorych witgczonych do badania w tym pacjentéw z przewleklg biataczkg limfocytowg oraz
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chorych z chtoniakiem z komorek ptaszcza, przy czym nalezy zaznaczy¢, iz chorych z przewlektg biataczkag
limfocytowg byto niewielu (N = 11).”

¢ ,Niewielka liczba pacjentéw z CLL wtgczonych do badania Liu 2025 (N= 11), w potaczeniu z faktem, iz
w badaniu wtaczono wytgcznie chorych rasy zoéttej utrudnia wiarygodne wnioskowanie odnosnie do
skutecznosci i bezpieczenstwa pirtobrutynibu we wnioskowanej populaciji.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykow:

e Przedstawione przez wnioskodawce wyniki porownania posredniego PIRTO vs VEN pochodzg z publikacji
Al-Sawaf 2024, opierajgcej sie na przegladzie systematycznym, ktdérego jakos¢ zostata oceniona przez
wnioskodawce jako ,krytycznie niska” (ocena w skali AMSTAR-2). Ponadto przedstawione w publikaciji
wyniki porownania opierajg sie wytgcznie na danych pochodzgcych z badan jednoramiennych BRUIN 1/2
oraz M14-032, nie wykorzystano natomiast wynikow pochodzacych z badania BRUIN CLL 321. Nalezy
réwniez zauwazy¢, iz pacjenci w badaniu M14-032 dla komparatora cechowali si¢ wyzszg mediang liczby
wczesniejszych linii leczenia w poréwnaniu do pacjentéw w badaniu BRUIN 1/2 (4 vs 3) co wplywa na
niepewnos¢, co wynikdw przeprowadzonego poréwnania.

e Komparatorem badaniu w BRUIN 321 byta jedna z dwdch terapii, ktérej wyboru dokonywat badacz -
idelalizyb z rytuksymabem (IR) lub bendamustyna z rytuksymabem (BR). Idelalizyb z rytuksymabem,
ktorym w ramieniu kontrolnym badania byta leczona wiekszo$¢ pacjentow (IR n=82 vs BR n=37),
finansowany jest ze srodkéw publicznych w Polsce jedynie w ramach procedury RDTL i jest stosowany
u niewielkiego odsetek pacjentéw, z zwigzku z czym projekt badania nie odzwierciedla aktualnej praktyki
kliniczne;.

¢ Whnioskowanie w zakresie przezycia catkowitego (OS) na podstawie wynikéw z badania BRUIN CLL 321
jest ograniczone ze wzgledu na wysoki odsetek pacjentéw zmieniajgcych terapie na pirtobrutynib (ang.
cross-over) wynoszacy 76%.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy:

e ,Nie zidentyfikowano badan RCT bezposrednio poréwnujgcych efektywnos¢ Kkliniczng produktu
pirtobrutynib ze wszystkimi wskazanymi w analizie komparatorami.”

¢ ,Nie zidentyfikowano badan pozwalajgcych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej pirtobrutynibu
wzgledem leczenia skojarzonego sktadajgcego sie z wenetoklaksu i rytuksymabu z uwagi na brak
odpowiednich badan klinicznych w tak zdefiniowanej populacji chorych. Zatem niemozliwe byto
przeprowadzenie analizy porownawczej dla poréwnania efektywnosci klinicznej pirtobrutynibu wzgledem
schematu leczenia sktadajgcego sie z wenetoklaksu w potgczeniu z rytuksymabem.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykéw:

e Brak badan dotyczacych efektywnodci praktycznej pirtobrutynibu w leczeniu dorostych chorych
z nawrotowg lub oporng na leczenie przewlekig biataczkg limfocytowg, leczonych wczeéniej inhibitorem
BTK.

e Wyniki analizy danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow w badaniu BRUIN CLL 321, na dzieh
przeprowadzenia wyszukiwania weryfikacyjnego, nie zostaty opublikowane w formie publikacji petno
tekstowej. Przedstawione przez wnioskodawce wyniki pochodzg z abstraktu oraz nie zawierajg oceny
istotnosci statystycznej roznic pomiedzy grupami.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit poréwnanie posrednie pirtobrutynibu (PIRTO) vs. wenetoklaks
w monoterapii (Al-Sawaf 2024), poréwnanie bezposrednie pirtobrutynibu (PIRTO) vs. wybér badacza — idelalizyb
z rytuksymabem (IR) lub bendamustyna z rytuksymabem (BR), oraz dodatkowg analize skutecznosci w oparciu
o wyniki badan jednoramiennych.

Nie dokonano natomiast poréwnania PIRTO vs wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem (VENR) ze wzgledu
na brak identyfikacji przez wnioskodawce badan klinicznych oceniajgcych skutecznos$c¢ tej terapii w populacii
pacjentéw uprzednio leczonych inhibitorami BTK.

Ponadto ze wzgledu na niewielkg istotnos¢ zastosowania IR oraz BR w obecnej praktyce klinicznej oraz
dostepnos¢ leczenia IR wytgcznie w ramach procedury RDTL, omoéwienie wynikéw badania BRUIN CLL 321
traktowane jest przez Agencje rowniez wytgcznie jako dodatkowa analiza, majgca niewielki wptyw na
wnioskowanie.

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrodtowymi, a ich wyniki zostaly zweryfikowane przez
analityka Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenc;ji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano roznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

Szczegoty przedstawiono w tabelach i na rysunkach ponize;.

Poréwnanie posrednie PIRTO vs VEN

W ramach poréwnania posredniego PIRTO vs. VEN wnioskodawca przedstawit wyniki analizy poréwnawczej
z dopasowaniem (MAIC) opublikowane w Al-Sawaf 2024. Autorzy publikacji dokonali dopasowania w zakresie
wieku pacjentéw, liczby wczesniejszych linii leczenia oraz pierwotnej przyczyny przerwania leczenia inhibitorem
BTK, przy czym danymi z poziomu pacjenta dysponowano tylko dla badania BRUIN 1 /2.

Zaréwno dla PK przezycia wolnego od progresiji, jak i przezycia catkowitego nie wykazano IS réznic.

Tabela 8. Skutecznos¢ kliniczna pirtobrutynib vs. wenetoklaks (poréwnanie posrednie)

PIRTO VEN

Punkt koncowy HR (95% CI)
BRUIN 1 /2, N =147 M14-032, N = 91

Nie przedstawiono ze wzgledu
ORR, % (95%Cl) 84 (78; 90)** 65 (53; 74)* na inne dane wejsciowe po
stronie pirtobrutynibu

PFS, miesiace,
mediana (95% Cl)

24,7

22,1 (19,6, 27.4) (19,2 — nie osiagnieto)

1,01 (0,58; 1,72)

0S, miesiace nie osiggnieto nie osiggnieto

mediana (95% Cl) (33,9; nie osiggnieto)* (27,8; nie osiggnieto) 0,64 (0.25; 1,67)

*ze wzgledu na brak danych odnoszacych sie wynikéw dla kohorty pacjentéw uprzednio nieleczonych BCL-2 (wenetoklaksem) w publikaciji
Mato 2023, dane dla tej grupy chorych zaczerpnieto z publikacji Al-Sawaf 2024, ktérej autorzy mieli dostep do danych z poziomu pacjenta
z badaniu BRUIN 1/2;

** ORR oceniano w oparciu o kryteria iwCLL z 2018 roku i obejmowat wystapienie CR/ CRi, nPR, PR lub PR-L,

***ORR oceniano w oparciu o kryteria iwCLL z 2008 roku i obejmowat wystgpienie CRi, nPR lub PR.

Analiza dodatkowa - porownanie bezposrednie PIRTO vs IR/BR (badanie BRUIN CLL 321)

Projekt badania BRUIN CLL 321 zaktadat poréwnanie skutecznosci stosowania pirtobrutynibu vs wyboru badacza
(idealizyb w skojarzeniu z rytuksymabem lub bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem). Przy czym nalezy
mie¢ na uwadze, iz w toku badania, sposréd 119 pacjentéw z ramieniu komparatora, 82 poddano leczeniu
idelalizybem z rytuksymabem (IR), ktéry w Polsce finansowany jest wytgcznie w procedurze RDTL, a tylko 37
leczeniu bendamustyng z rytuksymabem (BR) refundowanymi w ramach katalogu chemioterapii.

PFS — oceniane przez niezalezny komitet oceniajgcy (IRC)

PFS oceniany przez IRC stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu BRUIN CLL 321. W grupie
ocenianej interwencji wykazano IS mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby o 46% w poréwnaniu z grupg
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kontrolng [HR=0,54 (95%CI: 0,39; 0,75), p=0,0002]. Mediana PFS zostata osiggnieta w obu grupach i wyniosta
odpowiednio 14 i 8,7 miesiecy.

Wykres 1. Przezycie wolne od progresji choroby -ocena IRC (BRUIN CLL 321)

No. of No. of Median, HR

Patients Events Months (95% CI) (95% CI) P
Pirtobrutinib 119 74 14.0 (11.2-16.6)
0.54
.0002
IdelaR/BR 119 79 8.7 (8.1-10.4) (0.39-0.75)

100
90
80
70
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50
40
30
20
10

0 — T T T T T T T T T T — T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

PFS Probability (%)

Time Since Random Assignment (months)
Number at risk
Pirtobrutinib 119 113 100 84 79 69 54 44 36 19 12 10 4 3 3 3 2 0
IdelaR/BR 119 92 73 60 57 37 25 18 16 10 7 5 3 1 0 0 0 0

PES — oceniane przez badacza

Wyniki dla przezycia wolnego od progresji choroby ocenianego przez badacza byly spéjne z wynikami
szacowanymi przez niezalezny komitet oceniajgcy. Redukcja ryzyka wystgpienia progresji choroby szacowana tg
metodg wyniosta 52% dla grupy ocenianej interwencji [HR=0,48 (95%CI: 0,34; 0,67), p<0,0001] wzgledem grupy
kontrolne;.

EFS

Przezycie wolne od zdarzen niekorzystnych w badaniu BRUIN CLL 321 zdefiniowano jako czas od randomizacji
do wystgpienia pierwszego z nastepujgcych zdarzen: progresja choroby, rozpoczecie nowego leczenia lub
przerwanie leczenia z powodu toksycznosci lub zgonu. Dla tego punktu kohcowego odnotowano w grupie
ocenianej interwenc;ji IS redukcje ryzyka o 61% w poréwnaniu z IR/BR.

TTNT

Réwniez w zakresie PK czasu do nastepnej terapii lub zgonu wykazano IS rdznice na korzys¢ ocenianej
interwencji. Redukcja ryzyka koniecznosci rozpoczecia nowej terapii lub zgonu wyniosta 63% wzgledem grupy
kontrolnej.

0s

Dla PK przezycie catkowite nie wykazano IS réznicy. Mediana OS wyniosta 29,7 mies. dla grupy ocenianej
interwencji, a w grupie kontrolnej nie zostata osiggnieta. Interpretujgc wyniki dla przezycia catkowitego nalezy
wzigé pod uwage jednak wysoki odsetek pacjentéw w badaniu zmieniajgcych terapie na PIRTO (cross-over),
ktory wyniost 76%.
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Wykres 2. Przezycie catkowite (BRUIN CLL 321)

No. of No. of Median, HR

Patients Events Months (95% CI) (95% CI) P
Pirtobrutinib 119 38 29.7 (27.1-NE) 1.09
: 7202
IdelaR/BR 119 32 NR (28.9-NE) (0.68-1.75)
= 100
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Time Since Random Assignment (months)
Number at risk
Pirtobrutinib 119 114 108 102 100 93 90 84 70 56 45 34 28 20 14 6 3 1 0
IdelaR/BR 119 107 99 93 91 83 80 71 64 54 40 32 27 21 16 8 3 1 1

Tabela 9. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od zdarzen (EFS);
oraz czas do nastepnej terapii lub zgonu (TTNT) w badaniu BRUIN CLL 321

Punkt koncowy Mediana [95% CI] PIRTO vs IC (IR/BR)
(mediana okr. obs. [mies.]) PIRTO (N=119) IC (IR/BR) (N=119) HR [95% CI] Wartosé p
PFS ocena IRC (17,2%) 14 mies. (11,2; 16,6) 8,7 mies. (8,1;10,4) 0,54 [0,39; 0,75] 0,0002
PFS ocena badacza (bd) 15,3 mies. (12,8; 19,9) 9,2 mies. (7,3; 10,6) 0,48 [0,34; 0,67] <0,0001

EFS 14,1 mies. (11,4; 17) 7,6 mies. (4.8; 8,8) 0,39 [0,28; 0,53] <0,0001
TTNT 24,0 mies. (17,8;29,7) | 10,9 mies. (8,7;12,5) 0,37 [0,25; 0,52] <0,0001
e (27,1; ﬁ%i)sn;i:c?c;wano) (28,9’\;“r?igi)i§3ancigt\/?/ano) 1,09 [0,68; 1,75] 0,7202

*dane uzupetnione przez analityka Agencji na podstawie publikacji Sharman 2025.

Odpowiedz na leczenie

Dla PK oceniajgcych odpowiedzZ na leczenie IS réznice wykazano wytgcznie dla progresji choroby (PD). Pacjenci
leczeni PIRTO mieli IS nizszg szanse na progresje choroby [OR=0,30 (95%ClI: 0,11; 0,78), p=0,014] wzgledem

grupy kontrolnej.

Tabela 10. Odpowiedz na leczenie w badaniu BRUIN CLL 321

n (%) PIRTO vs IC (IR/BR)
Punict koncowy PIRTO (N=119) | IC (IR/BR) (N=119) OR (95%Cl) &a?&ésfbﬁi)

ORR, w tym PR-L 78" (65) 64" (53) 1,64 [0,97; 1,76] p = 0,065
CR, w tym CRi 3 (2) 5* (4) 0,59 [0,14; 2,53] p=0,477
PR, w tym nPR 71* (59) 58" (48) 1,50 [0,90; 2,51] p=0,119
PR-L 5* (4) 2 (1) 2,57 [0,49; 12,49] b = 0,266

SD** 28* (23) 16 (13) 1,98 [1,01; 3,89] 10 (6; 572), p = 0,047

PD 6* (5) 18* (15) 0,30 [0,11; 0,78] 10 (6; 42), p = 0,014
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*wartosci obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych; **u 8% chorych z ramienia pirtobrutynibu oraz 19% chorych
z ramienia terapii standardowej dane dotyczgce tego punku koricowego byly niemozliwe do oceny lub niedostepne; ***zatozono, iz stabilizacja
choroby stanowi pozytywny punkt kofcowy.

Jakos¢ zycia
Jako$¢ zycia w badaniu BRUIN CLL 321 oceniono za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30. W odniesieniu
do tego punktu korcowego nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej réznic pomiedzy grupami.

Wsréd pacjentéw leczonych PIRTO numeryczng poprawe odnotowano we wszystkich trzech analizowanych
domenach, podczas gdy poprawe w grupie kontrolnej odnotowano dla dwéch domen — sprawnosci fizycznej
i poziomu zmeczenia.

Tabela 11. Jakos¢ zycia w badaniu BRUIN CLL 321

Srednia zmiana LSM [zakres]*
Domena
PIRTO (N=119) IC (IR/BR) (N=119)
PF (sprawnos¢ fizyczna) [od +5,4 do+8,9] [od +0,8 do +4,2]
Nasilenie objawéw CLL/SLL [od -7,0 do -11,8] [0d-0,3 do 5,0]
Poziom zmeczenia [od -7,0 do -12,7] [-0,3 do -5,8]

*Sredni ogdlny wskaznik wypetienia kwestionariuszy PRO na poczatku badania wynosit 82,1%.

Dodatkowa analiza skutecznosci w oparciu o wyniki badan jednoramiennych

Wyniki analizy skutecznosci w oparciu o badania jednoramienne sg spojne z wynikami badania randomizowanego
BRUIN CLL 321.0Odsetek pacjentow osiggajacych ORR, w tym PR-L w badaniach BRUIN 1/2 i Liu 2025 jest
zblizony do odsetka odnotowanego w ramieniu ocenianej interwencji w badaniu BRUIN CLL 321 (81,6%, 72,7%
vs 78%). Mediana PFS wyniosta 19,4 miesigca w badaniu BRUIN 1/2 i 18,3 miesigca w badaniu Liu 2025.

Tabela 12. Skutecznos¢ kliniczna pirtobrutynibu w badaniach BRUIN 1/2, Liu 2025

BRUIN 1 /2 Liu 2025
Punkt koncowy Parametr
N Wynik N Wynik

Odpowiedz na leczenie, ORR 2827 72,0 (66,4; 77,1) 11 63,6 (30,8; 89,1)

I . % (95% Cl)
bz s e GRS 2821 81,6 (76,5: 85,9) 11 72,7 (39,0: 94,0)
Najlepsza odpowiedz (ang. best _
response)

e CR 2827 5(1,8%) 11 2(18,2)

e CRi 247 bd 11 0(0)

e nPR 2827 2(0,7%) 11 0(0)

e PR n (%) 247 196 (69,5%) 11 5 (45,5)

e PR-L 247 22 (8,9) 11 1(9,1)

e SD 247/ 26 (10,5) 11 1(9,1)

e PD 247/ bd 11 1(9,1)
Czas trwania odpowiedzi na A . 18,3 (1,9; nie
leczenie, DOR, miesigce 282 18,4 (153,20,4) " osiggnieto)
ety e Ee | mediana (95% Cl) | 282+ 19,4 (16,6; 22,1) 11 18,3 (1,7; nie
choroby, PFS miesigce osiggnieto)

L . . . I 24,3 (5,4; nie

A ) "y
Przezycie catkowite, OS miesiace 282 Nie osiggnieto 11 osiagnieto)
Roczny wskaznik PFS miesigce % (95% CI) 2827 68,9 (bd) 11 77,1 (34,5; 93,9)
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BRUIN 1 /2 Liu 2025
Punkt koncowy Parametr
N Wynik N Wynik
Roczny wskaznik OS 247 86,0 (81,0; 89,8) 11 81,8 (44,7; 95,1)
18-miesieczny wskaznik OS 247N 80,5 (74,8; 85,0) - bd
2-letni wskaznik OS 2827 73,2 (67,4;78,2) - bd

*wartosci obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych
Adane pochodzace z publikacji Woyach 2023 i 2024
AMdane pochodzace z publikacji Mato 2023

Jakosé zycia

W badaniu BRUIN 1/2 sprawnos¢ fizyczng pacjentdw oceniono za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30,
a nasilenie objawéw CLL/SLL i poziom zmeczenia przy uzyciu EORTC Item Library (IL) 13 i 6. Wyniki analizy dla
danych z datg odciecia 22 lipca 2022 wskazujg na poprawe lub stabilizacje w zakresie analizowanych domen
u wiekszosci pacjentéw biorgcych udziat w badaniu.

Tabela 13. Jakos¢ zycia w badaniu BRUIN 1/2 (data odciecia dla danych: 22 lipca 2022)

PIRTO
Domena*
N Odsetek pacjentow stabilnych/z poprawa (%)
PF (sprawnos¢ fizyczna) 263 72,5% — 95,5%
QoL (jakos¢ zycia) 263 80,4% — 95,0%
Nasilenie objawéw CLL/SLL 263 77,8% — 96,3%
Poziom zmeczenia 263 77,3% — 89,9%

*Sredni ogdlny wskaznik wypetienia kwestionariuszy PRO na poczatku badania wynosit 83%. 76% wszystkich pacjentéw objetych analizg
wypetnito co najmniej jeden kwestionariusz dotyczacy PRO po rozpoczeciu leczenia.

W ramach uzupetnien Wnioskodawcy do raportu HTA na prosbe Agencji omoéwiono takze wyniki z zakresu jakosci
zycia w badaniu BRUIN 1/2 opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego (Coombs 2026). Wyniki
pochodzg z analizy koncowej (data odciecia dla danych: 27 stycznia 2025 r.), w ktérej uwzgledniono dane dla
263 pacjentow z CLL uprzednio leczonych inhibitorami BTK, a mediana okresu obserwacji wynosita 46,5
miesigca. Wyniki te sg spdjne z wynikami pochodzgcymi z wczesniejszej analizy.

Tabela 14. Jakos$¢ zycia w badaniu BRUIN 1/2 (data odciecia dla danych: 27 stycznia 2025)

PIRTO
Domena*
N Odsetek pacjentow stabilnych/z poprawa (%)
PF (sprawnos¢ fizyczna) 263 83,1% — 94,1%
QoL (jakos¢ zycia) 263 85,6% — 92,0%
Nasilenie objawéw CLL/SLL 263 88,0% — 94,7%
Poziom zmeczenia 263 82,3% —90,5%

*Odsetek wypetnionych kwestionariuszy PRO) wynosit 82,1%

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszej AWA przedstawiono wybrane wyniki z zakresu oceny bezpieczenstwa. Pozostate wyniki
przedstawiono w rozdz. 4.5, 5.1.3 i 6.1.3 AKL Wnioskodawcy.

Poréwnanie posrednie PIRTO vs VEN

Wyniki analizy posredniej z dopasowaniem (MAIC) dokonanej przez autorow publikacji Al-Sawaf 2024 w zakresie
bezpieczenstwa stosowania terapii pirtobrutynibem vs wenetoklaks w monoterapii wskazujg na IS przewage
PIRTO pod wzgledem czestosci wystepowania anemii, gorgczki neutropenicznej, neutropenii oraz
trombocytopenii w = 3 stopnia nasilenia.
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Tabela 15. Bezpieczenstwo pirtobrutynib vs. wenetoklaks (poréwnanie posrednie)

OTAD.4131.4.2026

PIRTO (BRUIN 1 /2*) VEN (M14-032)
Punkt koncowy OR (95% Cl)***
% %

Przerwanie leczenia z powodu AE 7,5/2,9** 6,6 0,44 (0,09; 1,92)
Anemia 2 3 stopnia nasilenia 5,5/1,3** 28,6 0,04 (0,004; 0,16)
Sl Gl e e 2 1,414 13,2 0,10 (0,01; 0,47)

stopnia nasilenia

Neutropenia 2 3 stopnia nasilenia 19,9/20,3** 50,5 0,25 (0,13; 0,47)
Trombocytopc_enia_z 3 stopnia 1.411,1% 286 0,02 (0,00; 0,12)

nasilenia
AT IV S S S E 5,5/1,2** 6,6 0,22 (0,02; 1,25)
nasilenia

*ze wzgledu na brak danych odnoszgcych sie wynikéw dla kohorty pacjentéw uprzednio nieleczonych BCL-2 (wenetoklaksem) w publikaciji
Mato 2023, dane dla tej grupy chorych przedstawione przez wnioskodawce zaczerpnieto z publikacji Al-Sawaf 2024;

** warto$¢ skorygowana wobec efektywnej wielkosci proby wynoszacej N = 61;

***przedstawiono jako wynik analizy poréwnawczej z dopasowaniem opublikowanych przez Al-Sawaf 2024.

Dodatkowa analiza - poréwnanie bezposrednie PIRTO vs IR/BR (badanie BRUIN CLL 321)

W ogdélnym profilu bezpieczenstwa odnotowano IS réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji, wzgledem grupy
kontrolnej, w zakresie czestosci wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: utrata z badania ogétem
[OR=0,36 (95%CI: 0,20; 0,65), p<0,001], TEAE prowadzgcych do przerwania leczenia [OR=0,39 (95%CI: 0,21;
0,73), p=0,003] oraz TRAE prowadzgcych do przerwania leczenia [OR=0,20 (95%CI: 0,08; 0,52), p=0,0009].

Tabela 16. Ogdlne bezpieczenstwo terapii w badaniu BRUIN CLL 321

PIRTO IC (IR/BR) PIRTO vs IC (IR/BR)
Punkt koncowy Wartosc¢ p*
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) NNT (95% Cl)
. . " " . p <0,001
Utrata z badania ogétem 73/119 (61,3) 97/119 (81,5) 0,36 [0,20; 0,65] 5 [4; 12]
Utrata z badania z powodu AE 19/116 (16,4) 25/109 (22,9) 0,66 [0,34; 1,28] p=0,217
TEAE prowadzace do . p =0,003
przerwania leczenia 20/116 (17,2) 38/109 (34,9) 0,39 [0,21; 0,73] 6 [4; 16]
TRAE prowadzace do . p = 0,0009
przerwania leczenia** 6/116 (5.2) 23/109 (21,1) 0,20 [0,08; 0,52] 7[5 14]
AE prowadzace do zgonu 12/116 (10,3) 10/109 (9,2) 1,14 [0,47; 2,76] p =0,768
TEAE ogétem 108/116 (93,1) 107/109 (98,2) 0,25 [0,05; 1,22] p = 0,086
Transformacja Richtera 0/116 (0) 3/109 (2,8)* 0,14 [0,01; 2,55] p=0,182

*wartosci obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.
**infekcje i intestacje stanowity najczestszy powdd przerwania leczenia w grupie pirtobrutynibu oraz w ramieniu terapii standardowe;.

Jedyng wykazang IS réznicg w czestosci wystepowania AE pojawiajgce sie lub nasilajgce w trakcie leczenia w 3-
4 stopniu nasilenia byta mniejsza czestosci wystepowania podwyzszonej aktywnosci ALAT w grupie ocenianej
interwencji wzgledem grupy kontrolnej [OR=0,09 (95%ClI: 0,01; 0,68), p=0,02).

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane pojawiajace sie lub nasilajace w trakcie leczenia w 3-4 stopniu nasilenia w badaniu
BRUIN CLL 321

PIRTO IC (IR/BR) PIRTO vs IC (IR/BR)
Punkt koncowy Wartosé p*
n/N (%) n/N (%) OR (95% CI)* NNT (95% CI)
Anemia 13/116 (11,2) 8/109 (7,3) 1,59 [0,63; 4,01] p= 0,322
Zapalenie ptuc 18/116 (15,5) 9/109 (8,3) 0,87 [0,43; 1,76] p =0,699
Neutropenia 17/116 (14,7) 13/109 (11,9) 1,27 [0,58; 2,75] p = 0,548
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PIRTO IC (IR/BR) PIRTO vs IC (IR/BR)

e nIN (%) nIN (%) OR (95% CI)* N‘ﬁi'fé’?‘}} '2;)
Biegunka 0/116 (0) 6/109 (5,5) 0,07 [0,00;1,22] p=0,68
Infekcja COVID-19 0/116 (0) 41109 (3,7) 0,10 [0,01; 1,88] p=0,125
Goraczka 11116 (0,9) 11109 (0,9) 0,94 [0,06; 15,20] p = 0,965
Zmeczenie 21116 (1,7) 11109 (0,9) 1,89 [0,17; 21,20] p = 0,604
Nudnosci 11116 (0,9) 0/109 (0) 2,97 [0,12; 76,12] p=0,512
Wymioty 11116 (0,9) 0/109 (0) 2,97 [0,12; 76,12) p=0,512
B 1/116 (0,9) 10/109 (9.2) 0,09 [0,01; 0,68] 1%77?’%]
FeRE e 0/116 (0) 3/109 (2,8) 0,14 [0,01; 2,55] p=0,182

*wartosci obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych

Wsréd 3 AE specjalnego zainteresowania, bez wzgledu na stopien nasilenia, odnotowano natomiast IS réznice
w czestosci wystepowania na niekorzy$¢ ocenianej interwencji dla krwawien [OR=2,44 (95%CI: 1,14; 5,26)],
infekcji [OR = 1,69 (95%CI: 1,05; 23,06), p=0,02] oraz infekcji niezwigzanych z COVID-19 [OR = 1,80 (95% CI:
1,06; 3,06), p=0,029].

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania, bez wzgledu na stopien nasilenia w badaniu BRUIN
CLL 321

PIRTO IC (IR/BR) PIRTO vs IC (IR/BR)
Punkt koncowy -
Wartos¢ p*
n/N (%) n/N (%) OR (95% ClI)* NNT (95% Cl)
Anemia 24/116 (20,7) 19/109 (17,4) 1,24 [0,63; 2,41] p=0,53
Migotanieltrzepotanie 3/116 (2,6) 1109 (0,9) 2,87 [0,29; 27.,99] p=0,365
przedsionkow ’ ’ ’ e ’
I . p =0,02
Krwawienia 25/116 (21,6) 11/109 (10,1) 2,44 [1,14; 5,26] 9 (5; 55)
Siniaki 9/116 (7,8) 3/109 (2,8) 2,97 [0,78; 11,28] p=0,110
Wybroczyny i plamica 6/116 (5,2) 1/109 (0,9) 5,89 [0,70; 49,75] p =0,103
Krwotok 18/116 (15,5) 8/109 (7,3) 2,32 [0,96; 5,58] p = 0,060
Nadcisnienie 8/116 (6,9) 4/109 (3,7) 1,94 [0,57; 6,65] p =0,289
Infekcje 74/116 (63,8) 54/109 (49,5) 1,69 [1,05; 3,06] Q{ 749,33)2
Infekcje (niezwigzane z . p=0,029
COVID 19) 67/116 (57,8) 47/109 (43,1) 1,80 [1,06; 3,06] 7 (4 64)
Neutropenia 31/116 (26,7) 37/109 (33,9) 0,71 [0,40; 1,26] p =0,239
Trombocytopenia 11/116 (9,5) 17/109 (15,6) 0,57 [0,23; 1,27] p=0,169

*wartosci obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych

Wsréd zdarzeh niepozgdanych pojawiajgcych sie lub nasilajacych w trakcie leczenia, bez wzgledu na stopien
nasilenia, wystepujacych u co najmniej 15% chorych w ktérejkolwiek z grup w badaniu, IS réznice na korzys¢
ocenianej interwencji odnotowano dla AE takich jak biegunka (16,4% vs 31,2%), gorgczka (12,9% vs 26,6%),
wymioty (6,9% vs 17,4%), podwyzszona aktywnos¢ ALAT (3,4% vs 17,4%), reakcje zwigzane z infuzjg leku (0%
vs 17,4%) oraz obnizenie masy ciata (3,4% vs 16,5%).
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Tabela 19. Zdarzenia niepozadane pojawiajgce sie lub nasilajgce w trakcie leczenia, bez wzgledu na stopien
nasilenia, wystepujace u co najmniej 15% chorych w ktérejkolwiek z grup w badaniu BRUIN CLL 321

PIRTO IC (IR/BR) PIRTO vs IC (IR/BR)

Punkt koncowy* L& PRt

niN (%) niN (%) OR (95% CI)** l\‘ll;l\l?l'rt((;SS“’:ApCI)
Bi . p=0,010
iegunka 19/116 (16,4) 34/109 (31,2) 0,43 [0,23; 0,82] 7 [4; 28]
G . p= 0,011
oraczka 15/116 (12,9) 29/109 (26,6) 0,41 [0,21; 0,82] 8 [5:31]
Wymioty 8/116 (6,9) 19/109 (17,4) 0,35 [0,15; 0,84] P [g’_°5119]
Podwyzszona aktywnos¢ i p=0,002
i 4/116 (3,4) 19/109 (17,4) 0,17 [0,06; 0,52] 8 [5: 17]
Reakcje zwigzane z infuzja . p= 0,006
leku 0/116 (0) 19/109 (17,4) 0,02 [0,0; 0,33] 6 [4; 10]
- . ) p =0,003
Obnizenie masy ciata 4/116 (3,4) 18/109 (16,5) 0,18 [0,06; 0,55] 8 [5: 19]

*przedstawiono wylgcznie punkty korncowe dla ktérych odnotowano IS réznice
**wartosci obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa w oparciu o wyniki badan jednoramiennych

Analiza bezpieczenstwa w badaniu BRUIN 1/2 zostata przeprowadzona u wszystkich pacjentéw z CLL/SLL
niezaleznie od wczesniejszego leczenie inhibitorami BTK, a w badaniu Liu 2025 analize bezpieczenstwa
przeprowadzono w catej populacji, obejmujgcej nie tylko pacjentéw z CLL/SLL, lecz wszystkich chorych, ktérzy
przyjeli co najmniej jedng dawke pirtobrutynibu.

W poréwnaniu do ramienia ocenianej interwencji w badaniu BRUIN CLL 321, w badaniu BRUIN 1/2 odnotowano
nizszg czestos¢ wystgpienia utraty z badania ogétem (50,2% vs 61,3%), a w badaniu Liu 2025 wyzszg (82,4% vs
61,3%).

Odsetek TEAE prowadzgcych do przerwania leczenia oraz TRAE prowadzgce do przerwania leczenia byt nizszy
w obu badaniach jednoramiennych wzgledem grupy pacjentéw leczonych PIRTO w badaniu BRUIN CLL 321.

Zaréwno w badaniu BRUIN 1/2, jak i Liu 2025 dwoma najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi szczegélnego
zainteresowania w stopniu nasilenia =3, pojawiajgcymi sie lub nasilajgcymi w trakcie leczenia byly neutropenia
i infekcje, ktore wystapity odpowiednio u 28,4% i 28,1% pacjentow w badaniu BRUIN 1/2 oraz 25,3% i 20,7%
pacjentow w badaniu Liu 2025.

Petne wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa w oparciu o wyniki badan jednoramiennych BRUIN 1 /2 oraz
Liu 2025 przestawiono w rozdz. 6.1.3 AKL Wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw 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 Whnioskodawcy przeprowadzono z uzyciem réznych technik, dla trzech r6znych poréwnan:
e pirtobrutynib vs idelalizyb + rytuksymab (IR) lub bendamustyna + rytuksymab (BR) - analiza kosztow-
uzytecznosci,
e pirtobrutynib vs wenetoklaks w monoterapii - analiza minimalizacji kosztéw,
e pirtobrutynib vs wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem - zestawienie kosztéw.

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy ekonomicznej Wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie stosowania pirtobrutynibu z:
e idelalizybem + rytuksymab (IR) lub bendamustyng + rytuksymab (BR)
¢ wenetoklaksem w monoterapii (VEN),
¢ wenetoklaksem + rytuksymab (VEN+R).

Populacja docelowa

Whnioskowang populacjg docelowg sg pacjenci dorosli z nawrotowg lub oporng na leczenie CLL leczeni wczesniej
inhibitorem BTK.

Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Jako ze ptatnik publiczny ponosi catos¢ kosztéw
uwzglednionych w analizie, perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa wspdlna ptatnika (NFZ + pacjent) sg
sobie rowne.

Horyzont czasowy

AE wnioskodawcy przeprowadzono dla dozywotniego horyzontu czasowego. W ramach analizy wrazliwosci
przetestowano réwniez dwa inne warianty dla tego parametru tj. horyzont czasowy 15 lat i 10 lat.

Model

Model wykorzystany w AE Whnioskodawcy jest modelem globalnym zaadaptowanym do warunkéw polskich.
Model opracowano przy wykorzystaniu techniki podzielonego przezycia (ang. partitioned survival model, PSM).
W modelu PSM wyszczegdlniono trzy stany zdrowia: przezycie wolne od progresji choroby, przezycie po progresji
choroby oraz zgon.

Czas przebywania w poszczegdlnych stanach zdrowia okreslono na podstawie krzywych przezycia. Krzywych
PFS uzyto do okreslenia odsetka pacjentéw znajdujgcych sie w stanie przezycia wolnego od progresji choroby
dla kazdego cyklu. Krzywg OS wykorzystano do obliczenia odsetka pacjentéw w stanie przezycia po progresiji,
poprzez odjecie odsetka pacjentéw w stanie przezycia bez progresji od odsetka pacjentéw wyznaczonego
z przezycia catkowitego oraz do okreslenia odsetka pacjentéw przebywajgcego w stanie ,,zgon”.

W modelu zatozono réwniez, ze pacjenci po progresji choroby mogg otrzymaé kolejng terapie lub BSC oraz
zastosowano korekte potowy cyklu. Diugos¢ cyklu wynosita 28 dni.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Wykorzystane w AE Wnioskodawcy dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania PIRTO vs
IR/BR pochodzity z badania BRUIN CLL 321.

Dopasowanie krzywych PFS i OS zostalo przeprowadzone przez autoréw pierwotnego modelu zgodnie
z wytycznymi NICE.

W ramach analizy przezycia uwzgledniono parametryczne krzywe przezycia oraz modele Coxa. Wsrod
testowanych rozktadéw parametrycznych znalazly sie nastepujgce krzywe przezycia: wyktadnicza, Weibulla,
Gompertza, log-normalna, log-logistyczna, gamma, uogdélniona gamma oraz modele Weibulla typu flexible-spline.

Wybdr modelu przebiegat etapowo. W pierwszej kolejnosci dokonano analizy wiarygodnosci dtugoterminowych
ekstrapolacji parametrycznych krzywych przezycia, nastgpnie dokonano oceny wizualnej. W wyborze
optymalnych krzywych oparto sie takze na kryterium informacyjnym Akaike (ang. Akaike Information Criterion,
AIC) i bayesowskim kryterium informacyjnym Schwarza (ang. Bayesian Information Criterion, BIC).

Ze wzgledu na projekt badania zaktadajgcy mozliwo$¢ zmiany leczenia na pirtobrutynib (ang. crossover), z ktore;j
skorzystato 50 z 66 kwalifikujacych sie pacjentéw (~76%), przezycie catkowite (OS) w ramieniu kontrolnym
oszacowano jako OS dla pirtobrutynibu, skorygowane o ryzyko wzgledne (HR) obliczone z wykorzystaniem
metody dwuetapowej (TSE; ang. two-stage estimation): opisanej w wytycznych NICE.

W analizie podstawowej przyjeto dopasowane krzywe OS ekstrapolowane przy uzyciu rozktadu gamma,
a w ramach analizy wrazliwosci zastosowano rozktad Weibulla i log-logistyczny. Natomiast dla krzywych PFS
w analizie podstawowej modelowania dokonano w oparciu o krzywg Weibulla, a w analizie wrazliwosci o krzywe
Gompertza i gamma.

W zakresie zdarzeh niepozgdanych uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AE) 23.
stopnia wystepujgce u 22% pacjentéw w ktérymkolwiek z ramion badania BRUIN CLL 321.

Uwzglednione koszty

W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegotowe informacje w rozdz. 3.7 AE
wnioskodawcy):

e Kkoszty jednostkowe substancji,

e koszty jednostkowe podania lekdw,

e koszty jednostkowe diagnostyki i monitorowania,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty po progresji choroby,

e koszty opieki w stanie terminalnym.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W AE Whnioskodawcy uwzgledniono wartosci uzytecznosci dla stanu zdrowia bez progresji z badania BRUIN CLL-
321, uzyskane przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-5L. Uzytecznosci w stanie po progresji natomiast nie mogty
zosta¢ oszacowane na podstawie tego badania, w zwigzku z czym wnioskodawca odwotat sie do odnalezionych
analizy ekonomicznych z 2023 roku, opublikowanych na stronie Biuletynu Informacji Publicznej AOTMIT,
zawierajgcych przeglady systematyczne uzytecznosci (Venclyxto 2023, Ibrutynib 2023). Na podstawie
odnalezionych informacji, przyjeto warto$¢ uzytecznosci w stanie po progresji choroby réwng 0,60.

W modelu uwzgledniono réwniez obnizenie jakosci zycia zwigzane z wystgpieniem AE, ktérego wartosc
zaczerpnieto z . Czas trwania zdarzen niepozgdanych uzyty do
kalkulacji pochodzit z kolei z odnalezionych analiz ekonomicznych NICE.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, réwnej perspektywie wspdlnej.
PIRTO vs VEN i VENR - analiza minimalizacji kosztow / zestawienie kosztéw

W ramach AE Whnioskodawcy dla poréwnania PIRTO vs VEN zatozono takie same efekty zdrowotne (zatozenie
w oparciu 0 wyniki porownania posredniego). Natomiast dla poréwnania PIRTO vs VENR, ze wzgledu na brak
danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa obu interwencji, wnioskodawca w ramach
AE przedstawit wylgcznie zestawienie kosztéw.

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania PIRTO vs VEN i VENR - perspektywa NFZ, z RSS
Kategoria ‘ PIRTO VEN VENR

Stan ,,przezycie bez progresji

Koszty lekow [zf]

Koszty podania lekow [zi]

Koszty leczenia AE [zf]

Koszty monitorowania [z1]

Stan ,,Przezycie po progres;ji”

Koszty lekow [zi]

Koszty podania lekow [zf]

Koszty monitorowania [zf]

Stan ,,Zgon”

Koszty zwigzane z opieka terminalng [zf]

Koszty catkowite [zi]
Réznica PIRTO vs VEN

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania PIRTO vs VEN i VENR - perspektywa NFZ, bez RSS
Kategoria PIRTO VEN VENR

Stan ,,przezycie bez progres;ji”

Koszty lekow [zf]

Koszty podania lekow [zi]

Koszty leczenia AE [zf]

Koszty monitorowania [z1]

Stan ,,Przezycie po progresji”’

Koszty lekow [zf]

Koszty podania lekow [zi]

Koszty monitorowania [zf]

Stan ,,Zgon”

Koszty zwigzane z opieka terminalng [zf]

Koszty catkowite [z}]
Réznica PIRTO vs VEN 210 248
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Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie pirtobrutynibu w miejsce wenetoklaksu w monoterapii
w wariancie z RSS jest drozsze o natomiast w wariancie bez RSS 0 210 248 zi.

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

pirtobrutynibu vs wenetoklaks w skojarzeniu rytuksymabem, wnioskodawca w AE przedstawit wytgcznie

zestawienie kosztow dla tego komparatora. Catkowity koszt stosowania VENR w wariancie z RSS wynidst
, podczas gdy dla pirtobrutynibu byto to

Analiza dodatkowa: PIRTO vs IR/BR - analiza kosztéw-uzytecznosci

Nalezy mie¢ na uwadze, ze IR oraz BR sg schematami rzadziej stosownymi i nie odzwierciedlajg aktualnej
praktyki klinicznej w Polsce dla wskazania zgodnego z przedmiotem oceny. Idelalizyb wchodzgcy w sktad
schematu IR byt do tej pory finansowany jedynie w ramach RDTL, natomiast schemat BR jest refundowany
w ramach katalogu chemioterapii. Majgc na uwadze powyzsze, wyniki AE dla poréwnania PIRTO vs IR/BR nalezy
traktowa¢ jako dodatkowe, niemajgce wptywu na wnioskowanie.

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania PIRTO vs IR/BR - perspektywa NFZ, z RSS

Kategoria PIRTO IR/IBR PIRTO vs IR/BR

Koszty catkowite [z1]
QALY
ICUR [zH/QALY]

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania PIRTO vs IR/BR - perspektywa NFZ, bez RSS

Kategoria PIRTO IR/BR PIRTO vs IR/BR
Koszty catkowite [zf]

QALY

ICUR [zH/QALY] - - 680 526

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Oszacowana cena zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej réznica miedzy kosztem stosowania PIRTO
a kosztem stosowania VEN jest réwna zero wynosi:

e dla poréwnania PIRTO vs VEN:

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e dla poréwnania PIRTO vs IR/BR:
Oszacowane wartosci progowe ceny zbytu netto sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z odnalezieniem przez Wnioskodawce badania RCT wykazujgcego przewage pirtobrutynibu nad
IR/BR w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawcy wykonano deterministyczng analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci dla poréwnania PIRTO vs IR/BR oraz deterministyczng analize wrazliwosci dla poréwnania PIRTO
vs VEN. Zatozenia analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 3.9. AE Wnioskodawcy.

Wyniki testowanych parametréw w ramach analizy deterministycznej i analizy probabilistycznej dla poréwnania
PIRTO vs IR/BR przedstawiono w uzupetnieniach do raportu HTA w Tabeli 14, Tabeli 15 oraz Tabeli 16.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania PIRTO vs VEN przedstawiono natomiast
w uzupetnieniach do raportu HTA w Tabeli 19.

3244 821 zt/QALY
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Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie z RSS, réwnej perspektywie
wspolne;j.
Deterministyczna analiza wrazliwosci

Dla poréwnania PIRTO vs VEN w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany na wyniki analizy dla 9
parametréw. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy dla wariantu z RSS wykazano:

Dla poréwnania PIRTO vs IR/BR w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany na wyniki analizy dla 16
parametréw oraz 5 scenariuszy. Dla wariantu z RSS w wiekszosci przypadkéw wnioskowanie nie ulegto zmianie
wzgledem analizy podstawowe;j tj. wartosci ICUR znajdowaly sie powyzej progu optacalnosci (244 821 z{/QALY).
Natomiast zmiane wnioskowania (tj. wartos¢ ICUR znajdujgca sie ponizej progu optacalnosci) dla wariantu z RSS
uzyskano w nastepujacych przypadkach:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania PIRTO vs IR/BR wygenerowano przeprowadzajgc 1000
niezaleznych iteracji. Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej PIRTO w wariancie z RSS wyniosto

oraz w wariancie bez RSS.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. 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
I TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
— TAK -
z wnioskiem?
Schematy VEN oraz VENR sg aktualnie refundowane
w ramach programu lekowego B.79.
Schematy IR oraz BR s3g rzadziej stosowne i nie
. . ] odzwierciedlajg aktualnej praktyki klinicznej w Polsce dla
Czy  wnioskowana technologi¢  poréwnano TAK wskazania zgodnego z przedmiotem oceny. Schemat IR
z wiasciwym komparatorem? byt do tej pory finansowany jedynie w ramach RDTL,
natomiast schemat BR jest refundowany w ramach
katalogu chemioterapii. Majgc na uwadze powyzsze, wyniki
AE dla poréwnania PIRTO vs IR/BR nalezy traktowaé jako
dodatkowe, niemajgce wptywu na wnioskowanie.
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Dla poréwnania pirtobrutynibu z IR/BR wykonano analize
kosztow uzytecznosci. W opinii Agencji wybor techniki
analitycznej nalezy uzna¢ za prawidtowy.

Czy jako technike analityczng wybrano analize Dla  poréwnania pirtobrutynibu  z ~ wenetoklaksem
kosztow uzytecznosci? TAK/NIE w monoterapii  przeprowadzono analiz¢ minimalizacji
kosztow. W opinii Agencji przeprowadzone poréwnanie
posrednie nie pozwala na stwierdzenie réwnorzednosci
terapeutycznej obu interwencji we wnioskowanym
wskazaniu. Ponadto nie wskazano oraz nie odniesiono sie
do progéw réwnorzednosci.

Czy wybrano adekwatng technike analityczng?

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto horyzont dozywotni

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK -
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK }

stanow zdrowia?

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci
oraz probabilistyczng analize wrazliwosci dla poréwnania
PIRTO vs IR/BR oraz deterministyczng analize wrazliwosci
dla poréwnania PIRTO vs VEN.

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

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Dane kosztowe
zaimplementowane do modelu sg aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

Whnioskodawca w AE wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng i ocene konwergencji.

W ramach walidacji wewnetrznej w AE Whnioskodawcy wprowadzono skrajne warto$ci parametrow oraz
przeprowadzono analize powtarzalnosci wynikéw, jak réwniez sprawdzono poprawnosci formut obliczeniowych.
Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej byta analiza wrazliwosci, majgca na celu potwierdzenie
przewidywalnosci wptywu zmian parametréow na wyniki koncowe poprzez sprawdzenie, czy przy zatozeniu
skrajnych wartosci pojedynczych zmiennych w zdefiniowanym zakresie uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian
kosztow. Wnioskodawca wskazat, ze walidacja wewnetrzna nie wykazata zadnych btedéw w modelu.

W ramach walidacji zewnetrznej AE Wnioskodawcy przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi w celu
okre$lenia wiarygodnosci prognoz. Prognozy obejmowaly przezycie catkowite w okresie diugoterminowym.
Nalezy zauwazyé, ze Wnioskodawca nie przedstawit wynikéw walidacji zewnetrznej.

W ramach walidacji konwergencji AE Wnioskodawcy przeprowadzono przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych dotyczgcych ocenianego problemu zdrowotnego, przy czym nie odnaleziono zadnej publikacji
zgodnej z przedmiotem oceny. Wobec powyzszego nie byto mozliwe poréwnanie wynikow AE Whnioskodawcy
z innymi opublikowanymi analizami ekonomicznymi.

Analitycy Agencji takze nie odnalezli analiz ekonomicznych dotyczgcych ocenianego problemu zdrowotnego.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W opinii analitykoéw przedstawione dane sg
prawidiowe.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.
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Poréwnanie pirtobrutynib vs schematy leczenia oparte na wenetoklaksie

Ograniczeniem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest brak mozliwosci przeprowadzenia analizy
poréwnawczej dla pirtobrutynibu w poréwnaniu ze schematami opartymi na wenetoklaksie, refundowanymi
aktualnie w ramach programu lekowego B.79. Ograniczenie to wynika z braku badan oceniajgcych schematy
oparte na wenetoklaksie w populacji pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorem BTK.

Z uwagi na brak badanh klinicznych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo wenetoklaksu w skojarzeniu
z rytuksymabem leczonych wczesniej inhibitorem BTK, w ramach analizy ekonomicznej Whnioskodawcy
przedstawiono jedynie zestawienie kosztéw pirtobrutynibu oraz wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem.

W odniesieniu do pordéwnania pirtobrutynibu z wenetoklaksem w monoterapii, wnioskodawca na podstawie
wynikéw poréwnania posredniego przyjat zatozenie dotyczgce braku réznic w skutecznosci pomiedzy tymi
technologiami, w zwigzku z czym w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw.
W opinii Agencji przeprowadzone porownanie posrednie nie pozwala na stwierdzenie rownorzednosci
terapeutycznej obu interwencji we wnioskowanym wskazaniu. Ponadto nie wskazano oraz nie odniesiono sie do
progéw réwnorzednosci. Dodatkowo istotnym ograniczeniem przedstawionego w ramach AKL poréwnania
posredniego PIRTO vs VEN, pochodzgcego z przegladu systematycznego Al-Sawaf 2024, jest jego ,krytycznie
niska” jako$¢ (ocena wnioskodawcy na podstawie skali AMSTAR-2).

W zwigzku z powyzszym wybor techniki analitycznej dla poréwnania pirtobrutynibu ze schematami leczenia
opartymi na wenetoklaksie nalezy uzna¢ na niewtasciwy.

Poréwnanie pirtobrutynib vs terapia standardowa (IR/BR)

Dla poréwnania pirtobrutynibu z IR/BR wykonano analize kosztéw uzytecznosci. W opinii Agencji wybor techniki
analitycznej nalezy uznac¢ za prawidiowy.

Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej pirtobrutynibu oraz komparatora (schematy IR/BR) pochodzity z badania
BRUIN-CLL-321. Analiza punktu koncowego dotyczgce przezycia catkowitego (OS) nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami [HR= 1,09 (95% CI: 0,68; 1,75)]. Mediana przezycia catkowitego
w ramieniu pirtobrutynibu wyniosta 29,67 miesigca (95% Cl: 27,10; brak mozliwosci kalkulacji) natomiast dla
ramienia komparatora nie zostata osiggnieta. Brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi
grupami w odniesieniu do parametru OS nalezy mie¢ na uwadze przy interpretacji wynikdéw analizy ekonomiczne;.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wiasnych w tym zakresie.
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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), ktéra ze wzgledu na kategorie kosztow uwzglednione w analizie
wnioskodawcy jest rowna perspektywie wspdinej.

Horyzont czasowy

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

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Udziaty w rynku

Uwzglednione koszty

W ramach AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce parametry kosztowe:
e koszty jednostkowe substancji,

e koszty jednostkowe podania lekéw,

e koszty jednostkowe diagnostyki i monitorowania,

Koszty jednostkowe przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Szczegdtowy opis przyjetych w analizie
kosztow zostat opisany w rozdziale 5 AWB wnioskodawcy.
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢é populacji

I rok Il rok

HEUEG (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

*dotyczy liczby pacjentéw stosujgcych pirtobrutynibu w ramach procedury RDTL.

Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

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 pozostale

Koszty sumaryczne 123,8 223,6

*dotyczy kwoty refundac;ji pirtobrutynibu w ramach procedury RDTL.

W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosg w il roku.
W scenariuszu nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg w | roku i wll
roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Jaypirca we wnioskowanym wskazaniu dodatkowe wydatki
pfatnika publicznego wyniosa odpowiednio w | i Il roku.

W scenariuszu nowym bez RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg
odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Jaypirca we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 123,8 min zt i 223,6 min zt odpowiednio w | i Il roku.
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W AWB wnioskodawcy przeprowadzono oszacowania dla wariantéw skrajnych (

).

Tabela 27. 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 koszty inkrementalne wyniosty

w | roku analizy i

w |l roku, natomiast w wariancie maksymalnym z RSS catkowite koszty inkrementalne wyniosty

odpowiednio w | i Il roku analizy.

6.3.

Tabela 28. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr ("I!vAy;llrl\l(lgf?el:{l) Komentarz oceniajgcego
Whioskodawca szacujgc odsetek pacjentow z CLL oraz
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji odsetki pacjentow leczonych w poszczegdlnych liniach
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany NIE powotuje sie na oszacowania wilasne nie podajac
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? uzasadnienia oraz nie zapewniajgc dostepu do materiatéw
zrodtowych.
W analizach Wnioskodawcy wybrano 2. letni horyzont
czasowy, przy czym moze on by¢ zbyt krotki do osiggniecia
rbwnowagi w rynku lekéw stosowanych w ramach
programu lekowego B.79.
Jak wskazuje w swojej opinii prof. Wojciech Jurczak,
dostepnos$é opcji terapeutycznych dla pacjentéw z CLL
ulegta znacznym zmiang na przestrzeni ostatnich 3 lat.
Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu ” Obecnie znaczny odsetek pacjentéw wymagajacych
czasowego? ! leczenia w ramgch drugiej I|_n|| bed__a stanqwm pacjenci
z progresjg po immunochemioterapii, u ktérych mozna
zastosowac aktualnie refundowane terapie celowane.
Z czasem wzro$nie jednak odsetek pacjentow, u ktorych w
pierwszej linii leczenia zastosowano skojarzenie
kowalencyjnych inhibitorow BTK 2z wenetoklaksem,
w zwigzku z czym nalezy spodziewa¢ sie stopniowego
wzrostu zapotrzebowania na leczenie pirtobrutynibem
w drugiej i kolejnych liniach leczenia.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych W  ramach  uzupetnienia analiz ~ Wnioskodawca
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK zaktualizowat ceny lekéw oraz wyceny punktowe, wyniki
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym zostaty przedstawione w dokumencie stanowigcym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia uzupetnienie do analiz.
wniosku?
Rozpowszechnienie stosowania wnioskowanej technologii
c N . . lekowej zostato oszacowane na podstawie opinii jednego
zy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym N L
. . ? eksperta klinicznego skonsultowanego przez
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? . : .
wnioskodawce. Oszacowanie to jest obarczone
niepewnoscig.
Czy =zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami
- . g - - TAK -
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Aktualnie pirtobrutynib jest dostepny w ramach procedury
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK RDTL, co Wnioskodawca uwzglednit w ramach scenariusza
spdéjne z danymi NFZ? istniejgcego.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przyszlej Zadeklarowane w Fresm whniosku refundacyjnggo W|elkos_c|
: o = 3 dostaw poszczegdlnych opakowan leku nie pokrywajg
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi NIE - o ,
. zapotrzebowania wynikajgcego z oszacowan AWB
z wniosku? -
wnioskodawcy.
. o . W AWB wnioskodawcy przeprowadzono oszacowania dla
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych iants krainvch tomiast  ni d
oszacowan? NIE wariantow  skrajnych, natomiast nie przeprowadzono
analizy wrazliwosci.

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

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:
Brak.

Dodatkowe ograniczenia wskazane przez Agencje:

e Szacowania populacji docelowej dokonano w oparciu o liczbe nowych zachorowan, bez uwzglednienia
odsetka pacjentéw z obecnej populacji chorych z rozpoznaniem CLL, u ktérych zastosowano terapie
inhibitorami BTK, co moze skutkowa¢ niedoszacowaniem liczby pacjentéw, u ktérych bedzie mozna
zastosowa¢ wnioskowang interwencje. Ponadto, brak dostepu do danych zrédtowych oraz brak
szczegbtowego uzasadnienia przyjetych zatozen stanowig ograniczenie wiarygodnosci przedstawionych
oszacowan liczebnosci populaciji.

« Brak analizy wrazliwo$ci ogranicza mozliwo$¢ oceny wptywu 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.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. W AWB wnioskodawcy przeprowadzono oszacowania dla
wariantéow skrajnych obejmujgcych wielkos¢ populacji docelowej, natomiast nie przeprowadzono analizy
wrazliwosci, co ogranicza mozliwos¢ oceny wplywu niepewnosci parametrow na wyniki analizy.

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o liczbe nowych zachorowan, bez uwzglednienia odsetka
pacjentow z obecnej populacji chorych z rozpoznaniem CLL, u ktérych zastosowano terapie inhibitorami BTK, co
moze skutkowaé niedoszacowaniem liczby pacjentéw, u ktérych bedzie mozna zastosowaé wnioskowang
interwencje. Ponadto, brak dostepu do danych Zrédtowych oraz brak szczegdtowego uzasadnienia przyjetych
zatozen stanowig ograniczenie wiarygodnosci przedstawionych oszacowan liczebnosci populaciji.

Wedtug obliczen wiasnych Agencji na podstawie opinii poszczegdlinych ekspertéw klinicznych ankietowanych
przez Agencje, populacja docelowa dla wnioskowanej interwencji, szacowana na podstawie liczby nowych
zachorowan wyniesie 200 do 400 os6b. Szacunki te sg zblizone oszacowan wnioskodawcy.

Ograniczeniem AWB jest niepewnos¢ co do wielkosci przejecia udziatdw w rynku przez PIRTO. W ramach AWB
wnioskodawcy udziaty w rynku okreslono na podstawie opinii jednego eksperta. Wnioskodawca nie testowat tego
parametru w ramach analizy wrazliwosci. Niemniej jednak nalezy zauwazy¢, ze wartos¢ zatozona przez
wnioskodawce przejecia rynku przez PIRTO na poziomie w drugim roku AWB jest zblizona do wartosci
oszacowanej na podstawie opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje prof. Jurczaka, wynoszacej
64%.
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6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

W zwigzku z powyzszym
odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wiasnych w tym zakresie.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje nie zgtosili uwag do projektu programu lekowego B.79.

W opinii analitykéw Agencji do ewentualnego rozwazenia jest wprowadzenie zapisu umozliwiajgcego zmiane
w ramach tej samej linii leczenia z jednego kowalencyjnego inhibitora BTK na inny kowalencyjny inhibitor BTK
w przypadku jego nietolerancji. Wydaje sie, ze zapisy projektu programu lekowego, w przypadku wytgczenia
pacjenta z powodu toksycznosci czy nietolerancji kowalencyjnego inhibitora BTK nie umozliwiajg zastosowania
u niego innego kowalencyjnego inhibitora BTK gdyz formalnie, w tym przypadku pacjent nie spetnia kryteriow
wigczenia do kolejnej linii leczenia, ktore uwzgledniajg opornos¢ na leczenie lub nawrét po leczeniu.

Tabela 29. Najwazniejsze roznice w zapisach programéw lekowych dotyczace leczenie pacjentow z CLL w 2. lub
kolejnych liniach leczenia.

Projekt programu B.79. Obowiazujacy program B.79.

pacjentom z delecjg 17p (del17p) / mutacjia w genie TP53 | pacjentom z delecja 17p (del17p) / mutacjg
(mutTP53): w genie TP53 (mutTP53):

— wenetoklaks w monoterapii, — wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem,

— ibrutynib w monoterapii,

— akalabrutynib w monoterapii,
— wenetoklaks w monoterapii,
— zanubrutynib w monoterapii

pacjentom bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w | pacjentom bez delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53

genie TP53 (mutTP53): (mutTP53):

— wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem, — wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem,
— ibrutynib w monoterapii, — ibrutynib w monoterapii,

— akalabrutynib w monoterapii, — akalabrutynib w monoterapii,

—  zanubrutynib w monoterapii. —  zanubrutynib w monoterapii.

— pirtobrutynib w monoterapii.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Jaypirca
(pirtobrutynib) w leczeniu pacjentéw z oporng lub nawrotowg przewlektg biataczka limfocytowg po wczesniejszym
leczeniu inhibitorem BTK, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada - https://www.cda-amc.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.03.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Jaypirca, pirtobrutynib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono dokument G-BA 2025, w ramach ktérego stwierdzono, ze dodatkowa
korzys¢ dla wskazania leczenia pacjentdw z oporng lub nawrotowg przewleklg biataczkg limfocytowg po
wczesniejszym leczeniu inhibitorem BTK nie zostata udowodniona. Przestanke do wnioskowania o niewielkiej
dodatkowej korzysci odnotowano natomiast dla subpopulacji pacjentéw, ktérzy byli uprzednio leczeni zaréwno
inhibitorem BTK, jak i antagonista BCL2. Podobnego rozréznienia dokonata takze francuska agencja HAS
rekomendujgc refundacje wytgcznie dla pacjentéw podwdjnie opornych (na iBTK i na wenotoklaks). Dodatkowo
odnaleziono informacje o 2 ocenach w toku (NICE, ZIN). Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 30. Rekomendacje refundacyjne dla Jaypirca (pirtobrutynib)

grlgamzacja, Wskazanie Rekomendacja*

Przestanka do wnioskowania o niewielkiej dodatkowej korzysci w subpopulacji

dorostych pacjentéw chorujgcych na nawrotowg lub oporng CLL leczonych uprzednio

inhibitorem BTK i antagonista BCL2, dla ktérych idelalizyb + rytuksymab Ilub
bendamustyna + rytuksymab sg odpowiednia zindywidualizowang terapig.

Decyzja argumentowana jest przewagg pirtobrutynibu nad komparatorem w zakresie

czestosci wystepowania poszczegolnych AE oraz brakiem IS réznic dla PK przezycia

catkowitego oraz brakiem mozliwosci prawidtowej interpretacji wynikdw w zakresie
jakosci zycia.
Leczenie pacjentéw z oporng Nie udowodniono natomiast dodatkowej korzysci dla nastepujgcych subpopulacii:
lub nawrotowg przewlekla | e dorostych pacjentéw chorujgcych na nawrotowg lub oporng CLL leczonych uprzednio
G-BA 2025 biataczkg limfocytowg po inhibitorem BTK, ale nieleczonych antagonistg BCL2;
wcze$niejszym leczeniu Uzasadnienie: w zwigzku z uznaniem przez G-BA wytgcznie terapii wenetoklaksem
inhibitorem BTK w skojarzeniu z rytuksymabem za odpowiedni komparator w tej populacji, dodatkowa
korzys¢ nie zostata udowodniona. Wnioskodawca nie przedtozyt danych
pozwalajacych na ocene;

o dorostych pacjentéw chorujgcych na nawrotowg lub oporng CLL leczonych uprzednio
inhibitorem BTK i antagonista BCL2, dla ktérych wenetoklaks + rytuksymab sg
odpowiednig zindywidualizowang terapia;

Uzasadnienie: brak danych z badania BRUIN CLL 321 dla pacjentéw, dla ktérych
wenetoklaks + rytuksymab bytyby odpowiednig terapia, przez co nie mozna
udowodni¢ dodatkowej korzysci.

Pozytywna jedynie w przypadku pacjentéw podwdjnie opornych (na inhibitory

BTK i na wenetoklaks)

HAS wykazuje na umiarkowang (moderate) korzys$¢ kliniczng w tej subpopulacii.

Leczenie pacjentow z oporng | Decyzja argumentowana jest faktem, ze efekt terapeutyczny leku w zakresie wydtuzenia
lub nawrotowg przewlekla | czasu wolnego od progresii byt istotny statystycznie, lecz o ograniczonym znaczeniu

HAS 2025 biataczkg  limfocytowa po | klinicznym. HAS podkreslita jednoczesnie brak dowodéw na poprawe w zakresie
wczesniejszym leczeniu | catkowitego czasu przezycia, co znaczgco ogranicza pewnos¢ co do diugoterminowej
inhibitorem BTK skutecznosci terapii.

Profil bezpieczenstwa pirtobrutinibu okazat sie poréwnywalny ze stosowaniem

idelalizybu lub bendamustyny w potaczeniu z rytuksymabem, przy jednoczesnej

obserwacji wiekszego odsetka zgonéw w ramieniu ocenianej interwenciji.

Pirtobrutynib ~ w  leczeniu
przewlektej biataczki
limfocytowej lub chtoniaka
NICE limfocytowego z matych | Ocena w toku
komoérek B po wczesniejszym
zastosowaniu jednego lub
wiecej inhibitorow BTK
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja*

ZIN
(Holandia)

Leczenie pacjentow z oporng
lub nawrotowg przewlekig
biataczkg limfocytowg po
wczesniejszym leczeniu
inhibitorem BTK

Ocena w toku

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
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Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

ptaszcza

Czy jest . . i
panstue dostgomy | Coylent | ek | Warunrotundach | oo
Austria Tak Nie Nie dotyczy
Belgia Tak Tak °h*°”§'gszz'c‘;’;”é"ek
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Tak Tak ch%on;l;szzlécz):érek
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
Hiszpania Tak Tak chton;l;szzlég;nérek
Holandia Tak Tak Ch"o”;'gszz'c‘;’;""rek
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Tak Tak ch%on;l;szzléggnérek
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
chtoniak z komérek
Niemcy Tak Tak ptaszcza i przewlekta
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
Stowenia Tak Tak ch%on:)a;l;szzlég;nérek
Szwajcaria Tak Nie Nie dotyczy
Szwecja Tak Tak chton;zszzlécz);nérek
Wegry Tak Nie Nie dotyczy
Wiochy Tak Tak chioniak z komérek

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Jaypirca jest finansowany w 9 krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych), w tym jednym, w Niemczech, we wskazaniu leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (stan na
dzien 31.10.2025 r.). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W Zadnym kraju nie
sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

49/51




Jaypirca (pirtobrutynib)

10. Zrédia

OTAD.4131.4.2026

Dokumenty wnioskodawcy

APD
Whnioskodawcy

AKL Wnioskodawcy

AE Whnioskodawcy
AWB
Whnioskodawcy

Uzupetnienia
Whnioskodawcy

Jaypirca (pirtobrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie
przewlektg biataczkg limfocytowg leczonych wczeséniej inhibitorem BTK - Analiza problemu
decyzyjnego, Instytut Arcana, Krakéw, pazdziernik 2025 r.

Jaypirca (pirtobrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie
przewlektg biataczkg limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) leczonych wczesniej
inhibitorem BTK - Analiza efektywnosci klinicznej, Instytut Arcana, Krakéw, pazdziernik 2025 r.

Jaypirca (pirtobrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie
przewlektg biataczkg limfocytowg leczonych wczesniej inhibitorem BTK — Analiza ekonomiczna,
Instytut Arcana, Krakow, pazdziernik 2025 r.

Jaypirca (pirtobrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie
przewlekig biataczkg limfocytowg leczonych wczesniej inhibitorem BTK — Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia, Instytut Arcana, Krakéw, pazdziernik 2025 r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Jaypirca w odpowiedzi na uwagi AOTMIT
zawarte w pismie OTAD.4131.4.2026.2.JK, Instytut Arcana, Krakéw, 26 marca 2026 r.
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