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Rekomendacja nr 50/2026
z dnia 30 kwietnia 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Jaypirca (pirtobrutynib)
w ramach programu lekowego B.79 , Leczenie chorych na przewlekta
biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Jaypirca w programie
lekowym B.79 , Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)".

Uzasadnienie

Oceniany wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Jaypirca (pirtobrutynib, PIRTO)
w ramach programu lekowego (PL) B.79 ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
(ICD-10: C91.1”. Wnioskowane wskazanie obejmuje leczenie pacjentéw z oporng lub nawrotowg
przewlekta biataczkg limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL) bez wzgledu na status
delecji 17p (dell7p) / mutacji w genie TP53 (mTP53), u ktérych stosowano co najmniej jedng linie
leczenia, leczonych wczesniej inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton's tyrosine kinase
inhibitor, BTKi) niezaleznie od linii leczenia.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, we wnioskowanym wskazaniu zaleca sie stosowanie schematow
opartych na wenetoklaksie (VEN), tj. wenetoklaksu w skojarzeniu rytuksymabem (VENR), lub VEN
w monoterapii, a takze niekowalencyjnego BTKi (pirtobrutynib). Dodatkowo, w przypadku
nietolerancji uprzednio stosowanego BTKi, wskazuje sie na mozliwos¢ zastosowania innego
kowalencyjnego BTKi (cBTKi). Polskie wytyczne wskazujg, ze skutecznos¢ zastosowania kolejnego BTKi
u chorych, u ktéorych wystgpita opornos$é na wczeséniej stosowany lek z tej grupy, jest nizsza niz
u chorych weczesdniej nieleczonych BTKi. Ponadto, jako rzadziej stosowane alternatywne opcje
terapeutyczne, polskie wytyczne wskazujg idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem (IR) lub ponowne
zastosowanie immunochemioterapii (np. bendamustyny z rytuksymabem — BR), w sytuacji braku
dostepnosci innych opcji leczenia.

Aktualnie w ocenianym wskazaniu, w ramach PL B.79, finansowane s3: dla pacjentéw z del17p/mTP53
— wenetoklaks w monoterapii (VEN), natomiast niezaleznie od statusu del17p/mTP53 —schemat VENR
oraz BTKi w monoterapii (ibrutynib, akalabrutynib, zanubrutynib). Ponadto, w ramach katalogu
chemioterapii refundowany jest schemat BR. Nalezy wskazaé, ze sktadowa schematu IR, wymienianego
w wytycznych jako znacznie rzadziej stosowana opcja terapeutyczna, tj. idelalizyb, nie jest w Polsce
finansowany (dostepne wytgcznie w ramach procedury RDTL).

Whnioskodawca, jako komparatory dla ocenianej technologii wskazat: VEN oraz VENR, jak réwniez
schematy IR i BR. Wybdr uznano za zasadny, cho¢ za najbardziej adekwatne komparatory w ocenianym
wskazaniu nalezy uzna¢ VEN (wytgcznie w populacji z del17p/mTP53) oraz VENR. Schematy IR oraz BR
nie odzwierciedlajg aktualnej polskiej praktyki klinicznej, a ich wykorzystanie jest znikome.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje
z komparatorami opartymi na wenetoklaksie (VEN, VENR). Na potrzeby analizy poréwnawczej PIRTO
zVEN, Whnioskodawca przedstawit wylgcznie wyniki opublikowanego badania wtdrnego
Al-Sawaf 2024, obejmujgcego przeglad systematyczny (oceniony jako krytycznie niskiej wiarygodnosci)
wraz z porownaniem posrednim z dopasowaniem — MAIC, opartym wytgcznie na badaniach
jednoramiennych (nie uwzgledniono badania z randomizacjg (RCT) BRUIN CLL 321). Wnioskodawca
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nie przedstawit zadnych danych umozliwiajgcych analize poréwnawczg PIRTO z VENR. Na rzecz
poréwnania PIRTO z IR/BR uwzgledniono RCT BRUIN CLL 321 (tylko 31% pacjentdw leczonych BR).
Biorgc jednak pod uwage znikome zastosowanie IR/BR w aktualnej praktyce klinicznej, przedstawione
dane poréwnawcze nie mogg stanowié podstawy wiarygodnego wnioskowania o efektywnosci PIRTO
wzgledem aktualnej praktyki klinicznej.

Wyniki poréwnania posredniego MAIC (Al-Sawaf 2024) w ramach analizy skutecznosci nie wykazaty IS
réznic pomiedzy oceniang interwencjg a VEN w zakresie przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia
wolnego od progresji (PFS). Natomiast w zakresie bezpieczenstwa wykazano IS rdéznice na korzysé
PIRTO pod wzgledem czestosci wystepowania: anemii, gorgczki neutropenicznej, neutropenii oraz
trombocytopenii, wszystkich > 3 st. nasilenia. Nie wykazano IS réznic w zakresie przerwania leczenia
z powodu AE oraz zapalenia ptuc > 3 stopnia. Nalezy jednak podkresli¢, ze porédwnanie posrednie
przeprowadzono wytgcznie dla wybranych punktéw korncowych.

Nie przedstawiono zadnych danych klinicznych poréwnujacych efektywnosci PIRTO z VENR, w zwigzku
z czym wnioskowanie w tym zakresie byto niemozliwe.

Cho¢ wyniki RCT BRUIN CLL 321, bezposrednio poréwnujgcego PIRTO z IR/BR, wskazujg na IS rdznice
w zakresie skutecznosci (na korzy$¢ PITRO dla wybranych punktéw korcowych) oraz bezpieczeristwa
(na korzys¢ oraz na niekorzys¢ PIRTO w zaleznosci od punktu koricowego), to dane te nie umozliwiajg
wiarygodnego wnioskowania o efektywnosci PIRTO wzgledem aktualnej praktyki klinicznej.

W ramach oceny ekonomicznej przeprowadzono: analize minimalizacji kosztéw (CMA) — dla
poréwnania PIRTO z VEN, zestawienie kosztéw — dla poréwnania PIRTO z VENR oraz analize kosztéw-
uzytecznosci (CUA) — dla poréwnania PIRTO z IR/BR. Zastosowanie techniki CMA dla poréwnania PIRTO
wzgledem VEN, pomimo braku danych pozwalajgcych na potwierdzenie réwnorzednosci terapeutycznej
poréwnywanych interwencji, stanowi ograniczenie analizy (preferowana technika — CUA).

W ramach CMA wykazano, ze stosowanie PIRTO w miejsce VEN w monoterapii w wariancie z RSS jest
drozsze o . Zestawienie kosztéw terapii PIRTO oraz VENR wskazato, ze catkowity koszt
stosowania tych terapii w wariancie z RSS wynidst odpowiednio i

Wyniki CUA Wnioskodawcy wskazujg, ze stosowanie PITRO w miejsce IR/BR jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR w wariancie z RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci, przy czym przydatnos¢
tych danych ze wzgledu na ograniczenia komparatora jest znikoma.

Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy wskazujg na wydatkow ptatnika publicznego
w | roku refundacji oraz w Il roku refundacji w wariancie
uwzgledniajgcym RSS.
Uwzgledniajgc niepewnosci/ograniczenia oraz wyniki przeprowadzonych analiz — w szczegdlnosci brak
analizy poréwnawczej PITRO z najbardziej adekwatnym komparatorem tj. VENR, wyisze koszty
leczenia PIRTO niz VEN, prawdopodobny znaczny (nieuzasadniony klinicznie) wzrost obcigzenia
budzetu ptatnika, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji nie rekomenduje
finansowania produktu leczniczego Jaypirca.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych produktu
leczniczego: Jaypirca (pirtobrutynib), tabl. powl., 100 mg, 28 szt., GTIN: 5999885490226, proponowana
cena zbytu netto: ; wydawanego bezpfatnie w programie lekowym B.79 ,Leczenie
chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)”, w ramach nowej grupy limitowe;.
Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) to indolentna choroba nowotworowa morfologicznie
dojrzatych limfocytdw B wystepujagcych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych
narzgdach. Etiologia schorzenia nie jest do konca poznana. Jest to najczestsza postac biataczki
u dorostych w Europie i Ameryce Pétnocnej, a mediana wieku zachorowania wynosi 72 lata.

Obraz kliniczny jest zréznicowany, u ponad potowy chorych w chwili rozpoznania nie wystepujg objawy
kliniczne. U niemal 30% chorych przebieg jest fagodny, z czasem przezycia ok. 10-20 lat, zgony zwykle
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sg zwigzane z progresjg CLL lub zakazeniem. Choroba moze réwniez mie¢ od poczatku przebieg
agresywny i prowadzi¢ do zgonu w ciggu 2-3 lat. Mediana czasu od rozpoznania do pierwszego leczenia
wynosi 5-7 lat, a mediana przezycia od rozpoczecia leczenia 3-8 lat (przy zastosowaniu
immunochemioterapii) i zalezy od wielu czynnikdbw. Pojawienie sie lekéw ukierunkowanych
molekularnie (m.in. BTKi, inhibitor BCL-2) znacznie poprawito rokowanie. Obecnos$é¢ dell7p i/lub
mTP53 $wiadczy o niekorzystnym rokowaniu i opornosci na standardowg immunochemioterapie. Brak
mutacji IGHV réwniez swiadczy o gorszym rokowaniu.

Dostepne dane na lata 2021-2022 raportuja o niemal 2,5 tys. nowych zachorowan na biataczki
limfatyczne. Szacuje sie, ze CLL stanowi okoto 72% przypadkéw zachorowan na biataczki limfatyczne,
co oznacza ok. 1,9 tys. nowych zachorowan. Dane NFZ wskazuja, ze w Polsce liczba chorych
z rozpoznaniem C91.1 wzrastata —od 12,6 tys. chorych w 2012 r. do okofo 21 tys. w 2022 r.

Zgodnie z danymi NFZ w ramach programu lekowego B.79 w 2023 r. leczonych byto 3 494 pacjentéw,
w 2024 r. 4 556 pacjentow, natomiast w 2025 r. 5 206 pacjentéw (stan na grudzien 2025 r.).

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca, jako komparatory dla ocenianej technologii, wskazat: finansowane w programie
lekowych B.79 — VEN (wytgcznie w populacji z del17p/mTP53) oraz VENR (bez wzgledu na status
del17p/mTP53), jak rowniez IR (idelalizyb dostepny wytgcznie w ramach procedury RDTL)
i immunochemioterapie — BR (schemat finansowany w ramach katalogu chemioterapii). Nalezy
jednoczesnie podkreslié, ze IR oraz BR sg schematami rzadziej stosownymi i nie odzwierciedlaja
aktualnej praktyki klinicznej w Polsce dla wskazania zgodnego z przedmiotem oceny.

Wybdr komparatorow uznano za zasadny, choé nalezy wskazaé, ze najbardziej adekwatne
komparatory w ocenianym wskazaniu, zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz opiniami ekspertow
ankietowanych przez Agencje, stanowig VENR oraz VEN. Tym samym, wyniki analiz dla poréwnania
PIRTO wzgledem IR/BR nalezy traktowaé jako dodatkowe, nieumozliwiajgce wiarygodnego
whnioskowania o efektywnosci PIRTO wzgledem terapii stosowanych w aktualnej praktyce.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Jaypirca, lek wskazany jest m.in. do stosowania
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowa lub oporng na leczenie przewlektay
biataczka limfocytowa, leczonych wczesniej inhibitorem BTK. Wnioskowane wskazanie refundacyjne
jest zgodne z zarejestrowanym.

Zalecana dawka to 200 mg pirtobrutynibu doustnie raz na dobe, a leczenie nalezy kontynuowac
do chwili stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnych objawoéw toksycznosci.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z komparatorami opartymi
na wenetoklaksie (VEN, VENR). W ramach analizy pordwnawczej PIRTO z VEN, Whnioskodawca
przedstawit wyfgcznie opublikowane badanie wtérne Al-Sawaf 2024 — przeglad systematyczny wraz
z pordwnaniem posrednim z dopasowaniem (MAIC). Nalezy podkresli¢, ze MAIC oparto na wytgcznie
na danych pochodzacych z badan jednoramiennych — BRUIN 1/2 dla PIRTO oraz M14-032 dla VEN,
nie wykorzystujac danych z RCT BRUIN CLL 321. Wnioskodawca nie przedstawit zadnych danych
umozlwiajgcych analize poréwnawczg PIRTO z VENR, wskazujgc na brak identyfikacji badan klinicznych
oceniajgcych skutecznos¢ terapii VENR w populacji pacjentéw uprzednio leczonych BTKi.

Ponadto, do przeglagdu wigczono badanie z randomizacjg BRUIN CLL 321 (poréwnujgce PIRTO z terapig
wedtug wyboru badacza — IR lub BR, przy czym tylko 31% pacjentéw leczonych BR) oraz 2 badania
jednoramienne. Nalezy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na znikome zastosowanie IR oraz BR w obecnej
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praktyce klinicznej, jak rowniez ograniczong dostepnos¢ leczenia IR (tylko w RDTL), wyniki poréwnania
PIRTO z IR/BR nalezy traktowa¢ wytgcznie jako dodatkowe.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej (RWE) PIRTO w ocenianej populacji.

Skutecznosé
PIRTO vs VEN — porédwnanie posrednie (MAIC, publikacja Al-Sawaf 2024)

Poréwnanie posrednie z dopasowaniem (MAIC) przeprowadzono w zakresie przezycia catkowitego
(OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS). Wyniki nie wykazaty IS réznic pomiedzy oceniang
interwencjg a monoterapig wenetoklaksem.

PIRTO vs IR/BR —RCT BRUIN CLL 321 (dane dodatkowe)

Wyniki RCT dla poréwnania wzgledem schematéw stosowanych w znikomym stopniu w polskiej
praktyce (IR/BR), wykazaty istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ PITRO w zakresie: przezycia
wolnego od progresji (PFS), przezycia wolnego od zdarzen (EFS), czasu do nastepnej terapii (TTNT).

Nie wykazano natomiast IS réznic pomiedzy grupami w zakresie przezycia catkowitego (OS), jak
rowniez wiekszosci parametrow oceny odpowiedzi na leczenie (IS rdznice wylgcznie w zakresie
progresji choroby).

Bezpieczeristwo
PIRTO vs VEN — poréwnanie posrednie (MAIC, publikacja Al-Sawaf 2024)

Wyniki poréwnania posredniego MAIC wskazujg na IS rdznice na korzy$¢ PIRTO pod wzgledem
czestosci wystepowania nastepujgcych zdarzen w > 3 st. nasilenia: anemii (OR=0,04; 95% Cl: 0,004;
0,16), goraczki neutropenicznej (OR=0,10; 95% Cl: 0,01; 0,47), neutropenii (OR=0,25; 95% Cl: 0,13;
0,47) oraz trombocytopenii (OR=0,02; 95% ClI: 0,00; 0,12).

Nie wykazano IS réznic w zakresie przerwania leczenia z powodu AE oraz zapalenia ptuc = 3 stopnia.

PIRTO vs IR/BR — RCT BRUIN CLL 321 (dane dodatkowe)

Wyniki RCT dla poréwnania wzgledem schematéw (IR/BR), wykazaty IS réznice na korzy$¢ PITRO
w zakresie: utraty z badania ogdétem oraz TEAE/TRAE prowadzacych do przerwania leczenia.
Nie wykazano natomiast IS réznic pomiedzy grupami w zakresie: utraty z badania z powodu AE,
AE prowadzgcych do zgonu, TEAE ogdtem oraz wystepowania transformacji Richtera.

W ramach AE specjalnego zainteresowania (AESI) wykazano ISrdznice na niekorzys¢ PIRTO w czestosci
wystepowania: krwawien, infekcji oraz infekcji niezwigzanych z COVID-19.

Ograniczenia

Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio pordwnujgcych
efektywnos$é kliniczng PIRTO z najbardziej adekwatnymi komparatorami w ocenianym wskazaniu
tj. VENR oraz VEN. W zwigzku z powyiszym, na rzecz analizy poréwnawczej PIRTO z VEN
Whioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego MAIC z publikacji Al-Sawaf 2024, opartego
na przegladzie systematyczny (PS), ktérego wiarygodnosc¢ oceniono jako krytycznie niska. Ponadto,
MAIC oparto wytgcznie na danych pochodzacych z badan jednoramiennych, nie wykorzystujagc danych
z badan o wyzszej wiarygodnosci tj. RCT BRUIN CLL 321, co stanowi jego znaczgce ograniczenie.

Co istotne, Wnioskodawca nie przedstawit zadnych danych klinicznych na rzecz analizy poréwnawczej
PIRTO z VENR, co uniemozliwia wnioskowanie o efektywnosci PIRTO wzgledem opcji refundowanej
w ramach PL B.79, stosowanej w polskiej praktyce w catym zakresie wnioskowanego wskazania.

Przedstawione wyniki RCT BRUIN CLL 321, ze wzgledu na nieadekwatng grupe kontrolng tj. wybor
badacza — IR lub BR (tylko 31% pacjentow stosowato BR), o znikomym zastosowaniu w obecnej
praktyce klinicznej, jak réwniez o ograniczonej dostepnosci (IR w RDTL), traktowac¢ nalezy wytacznie
jako dodatkowe, niepozwalajgce na wiarygodne wnioskowanie w ocenianej sytuacji kliniczne;j.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Przeprowadzono:

— analize minimalizacji kosztéw (CMA) — dla poréwnania PIRTO z VEN w monoterapii;
— zestawienie kosztow — dla poréwnania PIRTO z terapig skojarzong VENR;

— analize kosztdw-uzytecznosci (CUA) — dla poréwnania PIRTO z IR/BR.

Analizy (bez wzgledu na przyjetg technike) przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
tozsamej z perspektywg wspdling (NFZ+pacjent), w dozywotnym horyzoncie czasowym.

PIRTO vs VEN — analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie PIRTO w miejsce VEN w monoterapii w wariancie
z RSS jest drozsze o , hatomiast w wariancie bez RSS 0 210 248 PLN.

PIRTO vs VENR — zestawienie kosztéw

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
PIRTO z VENR, Wnioskodawca przedstawit wytgcznie zestawienie kosztéw terapii. Catkowity koszt
stosowania pirtobrutynib w wariancie z RSS wynidst , hatomiast dla terapii skojarzonej
wenetoklaksem z rytuksymabem wynidst

PIRTO vs IR/BR — analiza kosztdw-uzytecznosci (CUA, dane dodatkowe)

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie pirtobrutynib w miejsce IR/BR jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wynosi w wariancie z RSS oraz
680 526 PLN/QALY w wariancie bez RSS (powyzej progu optacalnosci).

Ceny progowe produktu leczniczego Jaypirca wynosza:

— PIRTO vs VEN: (CZN, przy ktérej roznica miedzy kosztem stosowania PIRTO a kosztem
stosowania VEN jest rowna zero);
— PIRTO vs IR/BR: (CZN, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu optacalnosci tj. 244 821 z1/QALY).
Oszacowane wartosci progowe ceny zbytu netto sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.
Ograniczenia
Ze wzgledu na brak analizy klinicznej dla PIRTO wzgledem VENR, nie przeprowadzono poréwnawczej
analizy ekonomicznej, a jedynie zestawienie kosztéw PIRTO oraz VENR. Natomiast giownym
ograniczeniem analizy dla poréwnania PIRTO wzgledem VEN jest wybér techniki CMA, pomimo braku
danych pozwalajacych na stwierdzenie réwnorzednosci terapeutycznej pordwnywanych interwencji
(preferowana technika — CUA). Ponadto, ograniczenia analizy klinicznej (tj. wnioskowanie na podstawie
MAIC opartego na PS Al-Sawaf 2024 o , krytycznie niskiej” wiarygodnosci) przekfadaja sie na ograniczenia
analizy ekonomiczne;j.

Obliczenia wtasne Agencji
Zweryfikowano oszacowane przez Whnioskodawce koszty komparatoréw finansowanych obecnie

w PL B.79. Przeprowadzona weryfikacja nie wykazata réznic mogacych w istotny sposéb wptyngé
na wyniki analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym odstgpiono od przeprowadzenia obliczer wiasnych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdin. zm.);

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wnioskodawca przedstawit wyniki RCT

(BRUIN CLL 321) wskazujgcego na wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig dotychczas
refundowang w danym wskazaniu tj. IR/BR.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (tozsamej ze wspdlng — NFZ+pacjent).

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na pacjentéw w | roku oraz w |l roku refundacji.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Jaypirca spowoduje:

— w wariancie z uwzglednieniem RSS — wydatkéw pfatnika publicznego o:
. w | roku refundacji;
. w Il roku refundacji.

— w wariancie bez RSS — wzrost wydatkow ptatnika publicznego o:
* o0k. 123,8 min PLN w | roku refundacji,
* o0k. 223,6 min PLN w Il roku refundacji;

Sktadowa kosztéw inkrementalnych, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Jaypirca
w wariancie z RSS wynosi w | roku i w Il roku analizy.

Aktualnie koszty refundacji wnioskowanego leku w ramach procedury RDTL wynosza
odpowiednio w | i Il roku analizy.

Ograniczenia

Whioskodawca szacujgc odsetek pacjentéw z CLL oraz odsetki pacjentdw leczonych w poszczegdlnych
liniach powotuje sie na oszacowania wiasne nie podajac uzasadnienia oraz nie zapewniajac dostepu
do materiatow zrédtowych, co wptywa na wiarygodnos$¢ oszacowan. Niepewnos¢ stanowig réwniez
zatozenia dotyczace wielkosci przejecia udziatdw w rynku przez PIRTO, ktére okreslono na podstawie
opinii jednego eksperta. Ponadto, ograniczony zakres analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem wylfgcznie
oszacowania dla wariantow skrajnych liczebnosci populacji docelowej ogranicza mozliwos¢ oceny
wptywu niepewnosci innych parametrow na wyniki analizy.

Obliczenia wtasne Agencji

Zweryfikowano oszacowane przez Wnioskodawce koszty interwencji uwzglednionych w oszacowaniach
BIA. Przeprowadzona weryfikacja nie wykazata réznic mogacych w istotny sposdb wptyng¢ na wyniki
analizy wptywu na budzet, w zwigzku z czym odstgpiono od przeprowadzenia obliczer wiasnych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na zidentyfikowane braki oraz niepewnosci/ograniczenia analiz, jak rowniez szacowane
znaczne obcigzenie budzetu ptatnika, zaproponowane warunki RSS uznano za niewystarczajgce.

Uwagi do programu lekowego

Szczegotowe uwagi do programu lekowego przedstawiono w Analizie weryfikacyjnej (AWA).
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono trzy dokumenty wytycznych klinicznych: polskie — PTHIiT i PALG-CLL 2025, brytyjskie —
BSH 2025 oraz amerykanskie — NCCN 2026. Polskie wytyczne u chorych z nawrotowa lub oporng (R/R)
CLL, u ktérych uprzednio zastosowano leczenie BTKi, wskazujg na mozliwos¢ terapii skojarzonej VENR
lub VEN oraz dodatkowo rozwazenie zastosowania innego BTKi, w przypadku wystgpienia nietolerancji
poprzedniego BTKi. Jednoczesnie podkreslono, ze skutecznos¢ zastosowania kolejnego BTKi u chorych,
u ktérych wystgpita opornos¢ na poprzednio stosowany BTKi, jest mniejsza niz u chorych wczesniej
nieleczonych tymi lekami. Dodatkowo, polskie wytyczne wskazujg, iz znacznie rzadziej stosowang

alternatywa jest terapia IR lub ponowne zastosowanie immunochemioterapii, gdy inne opcje leczenia
sg niedostepne. Wytyczne NCCN 2026 rowniez wskazujg na mozliwos¢ zastosowania innego cBTKi
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(w przypadku nietolerancji na poprzedni) lub schematu opartego na antagoniscie BCL2 (wenetoklaks).
Zarowno wytyczne NCCN 2026, jak i BHS 2025, w przypadku progresji podczas leczenia cBTKi,
rekomendujg schematy oparte na wenetoklaksie lub niekowalencyjny BTKi (pirtobrutynib).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono pozytywng warunkowg rekomendacje HAS 2025, dokument oceny przez G-BA 2025 oraz
informacje o 2 ocenach w toku (NICE, ZIN).

W rekomendacji HAS 2025 pozytywnie oceniono refundacje PIRTO wyfgcznie dla pacjentéw podwdjnie
opornych (na BTKi oraz na wenotoklaks), gdzie wskazano na umiarkowang korzys¢ kliniczng
(wydtuzenie PFS, jednak brak dowoddow na poprawe w zakresie OS). W ocenie G-BA stwierdzono,
ze nie udowodniono dodatkowej korzysci dla populacji dorostych pacjentow z R/R CLL leczonych
uprzednio BTKi, ale nieleczonych antagonistg BCL2 (VENR uznano za jedyny odpowiedni komparator,
Whnioskodawca nie przediozyt analizy poréwnawczej), jak rowniez w populacji dorostych pacjentéw
z R/R CLL leczonych uprzednio inhibitorem BTKiantagonistg BCL2, dla ktérych VENR jest odpowiednia
zindywidualizowang terapig (brak danych dot. populacji, dla ktérych VENR bytyby odpowiednig
terapia). Jednoczesnie stwierdzono, zZe istnieje przestanka do wnioskowania o niewielkiej dodatkowej
korzysci wytgcznie dla subpopulacji pacjentéw, ktérzy byli uprzednio leczeni zaréwno BTKi,
jak i antagonistg BCL2 (dla ktorych IR lub BR sg odpowiednig zindywidualizowang terapig).

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce produkt leczniczy Jaypirca w leczeniu CLL
jest finansowany w jednym kraju UE i EFTA (na 30 wskazanych) — w Niemczech. Nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka. Nalezy natomiast podkresli¢ brak szczegdétowych informacji dotyczacych
wskazania refundacyjnego, w zwigzku z czym istnieje niepewno$¢ co do zbieznosci wskazania
z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym (oporna/nawrotowa CLL, leczona uprzednio BTK).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.01.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2436.2025.18.PRU), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Jaypirca (pirtobrutynib), w ramach programu B.79 ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowga
(ICD-10: C91.1)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdin. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 46/2026.
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Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 46/2026.

2. Wniosek o objecie refundacjg leku Jaypirca (pirtobrutynib) w ramach programu lekowego B.79 ,Leczenie chorych
na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)”. Analiza weryfikacyjna OTAD.4131.4.2026. Data ukonczenia:
9 kwietnia 2026 r.



