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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib)
w ramach programu lekowego B.12.FM.
sLeczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”
- w ramach lll czesci: ,Leczenie chorych na chtoniaka z komérek
ptaszcza (MCL) (ICD-10: C85.7)".

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w ramach Ill.
czesci programu lekowego (PL) B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82,
C83, C85)" pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka aby byt co najmniej tak korzystny
jaki juz obowiazuje dla produktu Imbruvica w PL B.12.FM.

Uzasadnienie

Ocena dotyczy objecia refundacja produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib; IBR) w populacji pacjentow
z weczesniej nieleczonym chioniakiem z komoérek ptaszcza (MCL), ktérzy spetniajg kryteria do
autologicznego przeszczepienia komodrek macierzystych (ASCT). Interwencja obejmuje stosowanie
ibrutynibu w skojarzeniu ze schematem immunochemioterapii R-CHOP (w 1., 3. i 5. cyklu leczenia), na
przemian ze schematem R-DHAP (lub R DHAOX) bez ibrutynibu (w 2., 4. i 6. cyklu leczenia), a nastepnie
2-letnia terapie podtrzymujaca z ibrutynibem w monoterapii lub opcjonalnie z rytuksymabem (RTX).

Ibrutynib jest juz refundowany w programie lekowym B.12.FM u pacjentéw z MCL od 2. linii leczenia.

Wytyczne kliniczne dotyczace populacji pacjentéw z uprzednio nieleczonym MCL wskazujg schemat
R-CHOP z ibrutynibem podawany naprzemiennie z R-DHAP lub R-DHAOX, a nastepnie 2-letnie leczenie
podtrzymujace ibrutynibem oraz 3-letnie leczenie podtrzymujgce RTX jako jedng z rekomendowanych
opcji terapeutycznych, przy czym w wytycznych ESMO schemat z zastosowaniem kowalencyjnego
inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona (cBTKi), w tym ibrutynibu, przedstawiono jako opcje preferowana.
Poza oceniang technologia wytyczne zgodnie rekomendujg schemat postepowania terapeutycznego
obejmujacy leczenie indukujace w postaci immunochemioterapii, a nastepnie procedure ASCT, po ktérej
nastepuje opcjonalne leczenie podtrzymujgce RTX. Najnowsze wytyczne europejskie wskazujg natomiast
na mozliwos$¢ rezygnacji z przeprowadzenia procedury ASCT, jesli pacjent osiggnat zadowalajaca
odpowiedz na leczenie indukujace.

Jako komparator dla ocenianej interwencji przyjeto terapie standardowa obejmujgca postepowanie
indukujace zawierajace refundowane w Polsce schematy immunochemioterapii, a nastepnie przebycie
ASCT, po ktérym nastepuje opcjonalne leczenie podtrzymujgce RTX.

Analiza kliniczna opiera sie na wynikach badania z randomizacjg (RCT) TRIANGLE, w ktérym ibrutynib
(stosowany w skojarzeniu z immunochemioterapig R-CHOP, naprzemiennie ze schematem R-DHAP lub
R-DHAOX bez ibrutynibu, a nastepnie w maksymalnie 2-letniej monoterapii, z opcjonalnym leczeniem
podtrzymujacym RTX) poréwnano wzgledem terapii standardowej obejmujacej immunochemioterapie,
chemioterapie wysokodawkowg, ASCT oraz opcjonalne leczenie podtrzymujgce RTX. Mediana okresu
obserwacji w badaniu wynosita 54,9 miesigca. Wyniki badania wskazujg na istotne statystycznie (IS)
korzysci na rzecz ocenianej interwencji w zakresie przezycia wolnego od niepowodzenia leczenia (FFS),
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), przezycia catkowitego (OS) oraz czestosci progresji
choroby (PD). Nalezy jednocze$nie zaznaczy¢, ze mediany FFS, PFS i OS nie zostaty osiggniete zaréwno
w grupie ibrutynibu, jak i w grupie terapii standardowej. Nie odnotowano IS réznic w zakresie ogolnej,
czesciowej i catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz stabilizacji choroby.

W zakresie bezpieczenstwa odnotowano IS réznice na korzys$¢ ocenianej interwencji m.in. w zakresie
mniejszej czestosci zgondw ogdtem, zaburzen krwi i uktadu chtonnego oraz zaburzen zotadkowo-
jelitowych. Jednoczesnie IS réznice na niekorzys¢ ocenianej interwencji dotyczyty m.in. ciezkich zdarzen
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niepozadanych (SAE) ogotem, w tym SAE >3. stopnia oraz zdarzen niepozadanych (AE) zwigzanych
z COVID-19. Nie odnotowano natomiast IS réznic m.in. w zakresie AE jakiegokolwiek stopnia nasilenia
oraz AE 23. stopnia. Interpretujac profil bezpieczenstwa, nalezy uwzgledni¢ kilkukrotnie dtuzszy czas
ekspozycji na IBR wzgledem terapii standardowej oraz brak korekty wynikow bezpieczenstwa wzgledem
tej réznicy.

Gtéwne ograniczenia analizy klinicznej wynikajg z oparcia oceny skutecznosci na eksploracyjnej analizie
post hoc badania TRIANGLE, a takze z niedojrzatosci danych, braku danych dotyczacych jakosci zycia
oraz braku danych z rzeczywistej praktyki klinicznej.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze stosowanie IBR w miejsce terapii standardowe;j jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowana wartos$¢ ICUR w wariancie z RSS znajduje sie ponizej progu optacalnosci,
natomiast w wariancie bez RSS przekracza ten prég. Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg
przede wszystkim z ograniczen analizy klinicznej (m.in. niedojrzatosci danych, braku danych dotyczacych
jakosci zycia) oraz niepewnosci zwigzanej z modelowaniem $miertelnosci, kolejnych linii leczenia
i skutecznosci kolejnych terapii.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet, w wariancie z RSS finansowanie produktu leczniczego
Imbruvica w ocenianej populacji wigze sie z prognozowanym wydatkéw ptatnika publicznego
w | roku refundacji oraz wydatkéw w Il roku refundacji. Istotnym ograniczeniem analizy
pozostaje m.in. zbyt krétki, 2-letni horyzont czasowy, ktéry moze nie w petni odzwierciedla¢ kumulacje
pacjentow w kolejnych latach, a tym samym rzeczywiste dodatkowe obcigzenie ptatnika publicznego.

Uwzgledniajagc wykazane korzysci kliniczne ocenianej interwencji, przy jednoczesnych ograniczeniach
wiarygodnosci dostepnych danych, wyniki analizy ekonomicznej, niepewnos$é oszacowan analizy wptywu
na budzet dotyczacg rzeczywistego obcigzenia ptatnika publicznego w kolejnych latach refundacji
(mozliwosé kumulacji liczby pacjentéw), a takze wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady Przejrzystosci,
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Imbruvica we wnioskowanym
wskazaniu, na warunkach okreslonych w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Imbruvica (ibrutynib):

— tabl. powl.,, 140 mg, 30 szt., GTIN: 05413868117011; proponowana cena zbytu netto: ;
— tabl. powl., 280 mg, 30 szt., GTIN: 05413868117028; proponowana cena zbytu netto: ;
— tabl. powl., 420 mg, 30 szt., GTIN: 05413868117035; proponowana cena zbytu netto: ;
— tabl. powl., 560 mg, 30 szt., GTIN: 05413868117042; proponowana cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym
B.12.FM., w istniejace]j grupie limitowej ,1166.0, Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona - ibrutynib”.

Problem zdrowotny

Chtoniak z komadrek ptaszcza (ang. Mantle Cell Lymphoma, MCL; ICD-10: C85.7) jest rzadkim, agresywnym
podtypem chtoniaka nieziarniczego typu non-Hodgkin (ang. non-Hodgkin’s lymphoma, NHL) z komérek B.
Przebieg kliniczny MCL jest bardzo zréznicowany - wykazuje cechy zaréwno przebiegu agresywnego
(szybki wzrost), jak i przewlektego (nieuleczalno$é), prowadzac wraz z postepem choroby do
uporczywych nawrotdéw z coraz krétszymi okresami remis;ji.

Rokowanie u chorych na MCL charakteryzuje sie duzg zmiennoscia, a kategorie ryzyka okreslane s3 przy
wykorzystaniu wskaznika MIPI (ang. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic), ktory uwzglednia
m.in. wiek, stan sprawnosci pacjenta, aktywno$¢ LDH w surowicy oraz liczbe leukocytéw.

MCL wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet (3:1), a w momencie rozpoznania pacjenci sg zwykle
w wieku od 60 do 70 lat. Wiekszos¢ przypadkéw chtoniaka z komérek ptaszcza ma immunofenotyp,
ktdry jest dodatni dla antygendw komérek B (CD5, BCL2 i cyklinyD1), a ujemny dla CD23 i antygendw
zwigzanych z komdérkami centrum pecherzykowego, takich jak CD10 BCL-6.

Standaryzowane wspétczynniki zachorowan na NHL w Polsce w 2023 r. wynosity wedtug danych
Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) 0,18-5,94/100 tys. Dane GLOBOCAN z 2022 r. wskazuja
natomiast, ze wskaznik zachorowalnosci na NHL (ICD-10: C82-86, C96) wynosit 5,6/100 tys. i byt nizszy
od $redniej europejskiej, wynoszacej 8,4/100 tys.

Zgodnie z danymi NFZ w 2024 r. liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C85.7 (inne okreslone
postacie chtoniaka nieziarniczego) wyniosta 5 494, a liczba nowych przypadkéw - 1 640, przy czym jest
to populacja szersza niz wnioskowana (moze obejmowac inne typy chtoniaka niz MCL).
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Alternatywna technologia medyczna

Jako komparator dla ocenianej interwencji przyjeto terapie standardowa obejmujgca postepowanie
indukujace, zawierajace refundowane w Polsce schematy immunochemioterapii, a nastepnie przebycie
ASCT, po ktérym nastepuje opcjonalne leczenie podtrzymujace rytuksymabem.

WYybér uznaje sie za zasadny, przy czym nalezy jednoczes$nie podkresli¢, iz Wnioskodawca nie uwzglednit
w swoich analizach, a w szczegdlnosci w analizie klinicznej (AKL), wszystkich obecnie refundowanych
oraz wskazywanych w wytycznych klinicznych, a takze w opinii eksperta ankietowanego przez Agencje,
schematéw immunochemioterapii stanowigcych leczenie indukujace. W AKL wnioskodawca w ramach
terapii standardowej uwzglednit wytacznie schematy takie jak R-CHOP / R-DHAP oraz R-CHOP /
R-DHAOXx, natomiast w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet dodatkowo schematy:
R-CHOP / R-HAD, RB, R-CHOP, R-BAC, Hyper-CVAD.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ibrutynib jest silnym, matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). lbrutynib
tworzy wiazanie kowalencyjne z reszty cysteinowa (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzac do
trwatego zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK. BTK, cztonek rodziny kinaz Tec, jest wazng
czasteczka sygnatowg BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakow receptorowych cytokin. Szlak BCR
bierze udziat w patogenezie kilku nowotworéw ztosliwych z komérek B, w tym MCL, chtoniaka rozlanego
z duzych komérek B, chtoniaka grudkowego i CLL. Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnatéw przez
receptory powierzchniowe komérek B skutkuje pobudzeniem szlakéw niezbednych do komunikacji
chemotaksji i adhezji komérek B. Badania niekliniczne wykazaty, ze ibrutynib skutecznie hamuje ztosliwa
proliferacje komoérek B i przezycie in vivo oraz migracje komoérek i adhezje substratu in vitro.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Imbruvica jest wskazany m.in.:

— w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyng i prednizolonem
(Imbruvica + R-CHOP) na przemian ze schematem R-DHAP (lub R DHAOX) bez produktu Imbruvica,
a nastepnie z produktem Imbruvica podawanym w monoterapii, do leczenia dorostych pacjentéw
z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL), ktorzy
kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych (ang. autologous stem cell
transplantation, ASCT);

— w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z nawracajagcym lub opornym na leczenie MCL.

Whioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z zarejestrowanym, przy czym zostato zawezone
kryteriami kwalifikacji do programu lekowego B.12.FM.

Oceniane wskazanie zostato zarejestrowane przez Europejska Agencje Lekéw w lipcu 2025 r.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocene kliniczng oparto na wynikach badania z randomizacjg (RCT) TRIANGLE (otwartego,
wieloosrodkowego, Il fazy), z mediang okresu obserwacji wynoszaca 54,9 mies., przeprowadzonego
w populacji pacjentéw z uprzednio nieleczonym MCL, kwalifikujgcych sie do ASCT. Ibrutynib, stosowany
w skojarzeniu zimmunochemioterapia naprzemiennie z immunochemioterapia bez ibrutynibu,
a nastepnie w maksymalnie 2-letniej monoterapii z opcjonalnym leczeniem podtrzymujagcym RTX,
porownywano z terapig standardowg obejmujgcy 6 cykli leczenia indukujgcego immunochemioterapia,
tj. R-CHOP naprzemiennie z R-DHAP lub R-DHAOX, a nastepnie chemioterapie wysokodawkowg, ASCT
oraz opcjonalne leczenie podtrzymujace RTX.

Skutecznosc
Odnotowano istotne statystycznie (IS) réznice na korzys$¢ ocenianej interwencji w zakresie:

— przezycia wolnego do niepowodzenia leczenia (FFS) - I-rzedowy punkt koncowy: HR=0,65 (98,33%
Cl: 0,44, 0,97);
— przezycia wolnego od progresji choroby (PFS): HR=0,64 (98,33%Cl: 0,43; 0,97);
— przezycia catkowitego (OS): HR=0,52 (95%Cl:0,34; 0,80);
— progresji choroby (PD): RR=0,27 (95%Cl:0,08; 0,97).
Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, ze mediany FFS, PFS i OS nie zostaty osiggniete zaréwno w grupie IBR
jak i grupie kontrolne;j.

Nie odnotowano IS réznic w zakresie ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR), jak réwniez czesciowej (PR)
i catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) i stabilizacji choroby (SD).



Rekomendacja nr 122/2026 Prezesa AOTMIT z dnia 27 sierpnia 2026 .

Bezpieczenstwo
Odnotowano IS réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji w zakresie czestos$ci wystepowania m.in.:

— zgonow ogoétem: 13 vs 22%; RR=0,56 (95% Cl: 0,38; 0,82), NNT=10 (95% Cl: 6; 28);

— zaburzen krwi i uktadu chtonnego: 65 vs 75%; RR=0,87 (95% Cl: 0,77; 0,97), NNT=10 (95% Cl:
6; 42), w szczegdlnosci niedokrwistosci i gorgczki neutropeniczne;j;

— zaburzen zotadkowo-jelitowych: 15 vs 26%; RR=0,57 (95% ClI: 0,40; 0,81), NNT=9 (95% Cl: 6; 23).

IS réznice na niekorzys¢ ocenianej interwencji odnotowano natomiast w przypadku wystepowania:

— AE uznanych za zw. z COVID-19: 20 vs 2%; RR=10,52 (95%Cl: 4,27; 25,92), NNH=5 (95% Cl: 4; 7);
— SAE ogétem: 65 vs 46%; RR=1,41 (95%Cl: 1,20; 1,65), NNH=5 (95% Cl: 3; 9), w tym SAE >3. stopnia:
55 vs 39%; RR=1,41 (95%Cl: 1,17; 1,69), NNH=6 (95% Cl: 4; 13).

Nie odnotowano IS réznic m.in. w zakresie wystepowania AE jakiegokolwiek stopnia nasilenia, ktére
odnotowano u prawie wszystkich uczestnikow badania oraz AE=3. stopnia (po 93% w obu grupach).

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenie analizy klinicznej wynika z oparcia oceny skutecznosci ocenianej interwencji na
eksploracyjnej analizie post hoc, niespéjnej z pierwotng hipotezg badania TRIANGLE, ktoére
zaprojektowano w celu wykazania wyzszosci terapii standardowej wzgledem ramienia obejmujacego
oceniang interwencje. W ocenie bezpieczenstwa nalezy natomiast zwréci¢ uwage, ze mediana czasu
ekspozycji na IBR wyniosta 28,45 mies. i byta znacznie dtuzsza, niz mediana czasu ekspozycji na terapie
standardowa, ktéra wyniosta 5,16 mies. - raportowane dane nie zostaty skorygowane ze wzgledu na
réznice dotyczace czasu ekspozycji pacjentdw na zastosowane u nich leczenie. Jako dodatkowe
ograniczenia nalezy uznac niedojrzatos¢ danych z badania TRIANGLE, brak danych dotyczacych jakosci
zycia oraz brak danych RWE.

Szczegbdtowe ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej (AWA).

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztow (CUA) dla poréwnania stosowania IBR
w skojarzeniu z immunochemioterapia na przemian z immunochemioterapig bez IBR, a nastepnie
w monoterapii, z opcjonalnym leczeniem podtrzymujagcym RTX, wzgledem terapii standardowej
(tj. refundowanych w Polsce schematéw immunochemioterapii, po ktorych nastepowato
przeprowadzenie ASCT, z opcjonalnym leczeniem podtrzymujgcym RTX).

Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolng tj. NFZ + pacjent),
w dozywotnim horyzoncie czasowym (43-letni).

Oszacowano, ze stosowanie ibrutynibu w miejsce terapii standardowej jest drozsze i skuteczniejsze -
ICUR wynidst:

- w wariancie z RSS,

— 389 193 PLN/QALY w wariancie bez RSS.
Warto$¢ ICUR w wariancie z RSS znajduje sie ponizej, a w wariancie bez RSS powyzej progu optacalnosci®
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Progowe ceny zbytu netto (CZN) leku Imbruvica sg wyzsze od proponowanych.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia AE wnioskodawcy wynikaja z niedojrzatosci danych z badania TRIANGLE, braku
danych dotyczacych jakosci zycia, niepewnosci zwigzanej z modelowaniem $miertelnosci, kolejnych linii
leczenia i skutecznosci kolejnych terapii, a takze ograniczonej mozliwos¢ weryfikacji wynikéw
probabilistycznej analizy wrazliwosci.

1244 821 PLN/QALY
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Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w AWA.

Wskazanie czy zachodza okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.)

Nie zachodzga okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

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 (NFZ), tozsamej z perspektywa wspdlna.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy populacja docelowa leczona wnioskowang technologia
wyniesie 74 (min: 56; max: 93) pacjentow w | roku i 144 (min: 109; max: 181) Il roku refundacji.

Oszacowano, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Imbruvica we wnioskowanej populacji, w wariancie z RSS nastapi:

- wydatkéw ptatnika publicznego o ok. w | roku oraz
- wydatkow o ok. w |l roku refundaciji.

Koszt refundacji leku Imbruvica wyniesie odpowiednio w | i Il roku

W wariancie bez RSS dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 13,09 min PLN i 37,51 min PLN
odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikaja przede wszystkim z niepewnosci oszacowan
liczebnosci populacji docelowej oraz przyjecia zbyt krétkiego horyzontu czasowego, ktéry nie pozwala
w petni odzwierciedli¢ kumulacji pacjentow w kolejnych latach, a tym samym rzeczywistego obciazenia
ptatnika publicznego dodatkowymi wydatkami.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Zgodnie z analizowanymi wytycznymi klinicznymi oraz opinig eksperta, pacjentom we wnioskowanym
wskazaniu rekomenduje sie 3-letnie leczenie podtrzymujgce rytuksymabem, natomiast zapisy projektu
programu lekowego umozliwiajg stosowanie go w podtrzymaniu w ramach PL jedynie przez okres 2 lat.
Szczegbty opisano w AWA.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Przeanalizowano 4 dokumenty wytycznych klinicznych dotyczacych wnioskowanego wskazania:
europejskie - EHA-EU 2025, ESMO 2026; amerykanskie - NCCN 2026 oraz brytyjskie - BSH 2023.

Najnowsze wytyczne - EHA-EU 2025, ESMO 2026 i NCCN 2026 - wskazujg schemat R-CHOP
z ibrutynibem podawany naprzemiennie z R-DHAP lub R-DHAOx, a nastepnie 2-letnie leczenie
podtrzymujace ibrutynibem oraz 3-letnie leczenie podtrzymujace rytuksymabem jako preferowang opcje
terapeutyczng dla pacjentéw z uprzednio nieleczonym MCL; wytyczne EHA-EU 2025 dookreslaja, ze jest
to opcja leczenia dla mtodszych pacjentéw w dobrym stanie ogélnym. Wytyczne BSH z 2023 roku wskazuja
z kolei do rozwazenia wprowadzenie ibrutynibu do leczenia indukujgcego oraz dwuletnie leczenie
podtrzymujace ibrutynibem, zamiast przeprowadzenia procedury ASTC.
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Poza oceniang technologia wytyczne zgodnie rekomendujg schemat postepowania terapeutycznego
obejmujacy leczenie indukujace w postaci immunochemioterapii, a nastepnie przebycie procedury ASCT,
po ktérej nastepuje opcjonalne leczenie podtrzymujace rytuksymabem. Opcje leczenia indukujacego
wymieniane w wytycznych obejmujg stosowanie naprzemienne schematéw R-CHOP / R-DHAP lub BR /
rytuksymab i cytarabina, lub stosowanie schematéw R-DHAP, R-DHAOX, R-BAC, lub protokotu Nordic.

Wytyczne EHA-EU 2025 oraz ESMO 2026 wskazuja rowniez na mozliwos¢ rezygnacji z przeprowadzenia
procedury ASCT, jesli pacjent osiggnat zadowalajaca odpowiedz na leczenie indukujace.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 pozytywna rekomendacje francuskiej agencji HAS 2025 oraz pozytywna warunkowo
rekomendacje kanadyjskiej agencji CDA-AMC 2025 (dla szerszego wskazania niz wnioskowane,
obejmujacego réwniez mozliwos¢ stosowania ibrutynibu w skojarzeniu z immunochemioterapig i ASCT).

Rekomendacje kanadyjskg wydano w odpowiedzi na niesponsorowany wniosek lekarzy dotyczacy
pozarejestracyjnego zastosowania (off-label) ibrutynibu w ocenianym wskazaniu. W rekomendacji
wskazano na zasadnos$¢ objecia refundacja ibrutynibu wytacznie u dorostych pacjentéw z MCL, uprzednio
nieleczonych, kwalifikujacych sie do przeszczepienia oraz charakteryzujgcych sie dobrym stanem
sprawnosci ogdlnej. Jednoczesnie podkreslono konieczno$é obnizenia ceny leku.

Dodatkowo odnaleziono draft rekomendacji NICE 2026 - dotyczacy ibrutynibu w skojarzeniu z R-CHOP
stosowanego u pacjentéw z uprzednio nieleczonym MCL, kwalifikujacych sie do ASCT, w ktérym zwrécono
uwage na niepewnosci w modelu ekonomicznym i danych klinicznych, ktére nie pozwolity na okreslenie
efektywnosci kosztowej dla ocenianej interwencji, w zwigzku z czym nie zarekomendowano jej
finansowania.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Imbruvica w pierwszej linii leczenia MCL
jest finansowany w jednym kraju (Luksemburg) UE i EFTA (na 30 wskazanych). Nie podano jednoznacznej
informacji na temat stosowania instrumentéw podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 26.05.2026 r. (znak pisma:
PLR.4500.484.2026.20.PRU, PLR.4500.485.2026.20.PRU, PLR.4500.486.2026.20.PRU, PLR.4500.487.2026.18.PRU)
w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji dotyczacej objecia refundacja produktu leczniczego
Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego B.12.FM ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10:
C82, C83, C85)" - w ramach Il czesci: ,Leczenie chorych na chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL) (ICD-10: C85.7)",
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z pézn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 116/2026.

Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystos$ci nr 116/2026.

2. Whniosek o objecie refundacjg leku leczniczego Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego B.12.FM
,Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)” - w ramach Il czesci: ,Leczenie
chorych na chioniaka z komdrek ptaszcza (MCL) (ICD-10: C85.7)". Analiza weryfikacyjna
OTAD.4131.10.2026. Data ukonczenia: 6 sierpnia 2026 r.



