Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 116/2026 z dnia 17 sierpnia 2026 roku
w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutinibum) w ramach programu
lekowego B.12.FM. , Leczenie chorych na chtoniaki B-komadrkowe
(ICD-10: C82, C83, C85)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 140 mg, 30 szt.,
kod GTIN: 05413868117011;

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 280 mg, 30 szt.,
kod GTIN: 05413868117028;

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 420 mg, 30 szt.,
kod GTIN: 05413868117035;

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 560 mg, 30 szt.,
kod GTIN: 05413868117042;

w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na chfoniaki
B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)” — w ramach Il czesci: ,Leczenie chorych
na chtoniaka z komdrek ptaszcza (MCL) (ICD-10: C85.7)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka, co najmniej takiego jaki obowiqzuje w programie
B.12.FM.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego.

W  przypadku refundacji ibrutynibu w ocenianym wskazaniu nalezy
zmodyfikowac zapisy programu lekowego B.12.FM w czesci ,,2. Okreslenie czasu
leczenia w programie” w taki sposob, aby umozliwiaty stosowanie terapii
podtrzymujgcej rytuksymabem przez okres 3 lat, zgodnie z aktualnymi
wytycznymi klinicznymi.
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Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ibrutynib jest silnym, matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej
Brutona (BTK). Ibrutynib tworzy wigzanie kowalencyjne z resztq cysteinowq (Cys-
481) w czynnym miejscu BTK, prowadzqgc do trwatego zahamowania aktywnosci
enzymatycznej BTK. BTK, cztonek rodziny kinaz Tec, jest waznq czqsteczkq
sygnatowq BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakow receptorowych cytokin.
Szlak BCR bierze udziat w patogenezie kilku nowotwordw ztosliwych z komdrek
B, w tym ML, chtoniaka rozlanego z duzych komadrek B (ang. DLBCL, diffuse large
B-cell lymphoma), chfoniaka grudkowego i CLL. Kluczowa rola BTK
w przekazywaniu sygnatow przez receptory powierzchniowe komorek B skutkuje
pobudzeniem szlakow niezbednych do komunikacji chemotaksji i adhezji
komodrek B. Badania niekliniczne wykazaty, ze ibrutynib skutecznie hamuje
ztosliwq proliferacie komdrek B i przezycie in vivo oraz migracje komorek
i adhezje substratu in vitro.

Chfoniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) jest rzadkim,
agresywnym i nieuleczalnym, przy uzyciu obecnych terapii, podtypem chtoniaka
nieziarniczego typu non-Hodgkin (ang. non-Hodgkin’s lymphoma, NHL)
z komdrek B. MICL stanowi od 3% do 10% wszystkich nowych przypadkow NHL
rocznie z typowq czestosciq wystepowania wynoszgcq okofo 1 do 2 na 100 000
w Europie i Stanach Zjednoczonych. MCL wystepuje czesciej u mezczyzn
niz u kobiet (3:1), a w momencie rozpoznania pacjenci sq zwykle w wieku od 60
do 70 lat. Wiekszos¢ przypadkow chtoniaka z komdrek ptaszcza
ma immunofenotyp, ktory jest dodatni dla antygendw komodrek B (CD5, BCL2
i cyklinyD1), a ujemny dla CD23 i antygendw zwigzanych z komorkami centrum
pecherzykowego, takich jak CD10 BCL-6. Standaryzowane wspotczynniki
zachorowan na NHL w Polsce w 2023 r. wynosity wedtug danych Krajowego
Rejestru Nowotwordéw (KRN) 0,18-5,94/100 tys. Dane GLOBOCAN z 2022 r.
wskazujg natomiast, ze wskaznik zachorowalnosci na NHL (ICD-10: C82-86, C96)
wynosit 5,6/100 tys. i byt nizszy od sredniej europejskiej, wynoszqcej 8,4/100 tys.
Whnioskowane wskazanie obejmuje schemat leczenia ztozony z leczenia
indukujgcego ibrutynibem w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicynq, winkrystynqg i prednizolonem (Imbruvica + R-CHOP)
w 1., 3.i5. cyklu leczenia, na przemian ze schematem R-DHAP (lub R DHAOx) bez
ibrutynibu w 2., 4. i 6. cyklu leczenia, a nastepnie 2-letniej terapii podtrzymujqgcej
Z ibrutynibem w monoterapii lub opcjonalnie z rytuksymabem u pacjentow
z uprzednio nieleczonym chtoniakiem z komdrek ptaszcza, ktorzy spetniajq
kryteria do przeszczepienia autologicznych  krwiotwdrczych  komorek
macierzystych (ang. Autologous Stem-Cell Transplantation, ASCT).
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Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Imbruvica
(ibrutynib) jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym, przy czym zostato
zawezone kryteriami kwalifikacji do programu lekowego B.12.FM.

Technologie alternatywne uwzglednione w analizie klinicznej obejmujq terapie
standardowq (ST, ang. standard therapy) uwzgledniajgcq wytgcznie schematy
immunochemioterapii: R-CHOP / R-DHAP oraz R-CHOP / R-DHAOx. W analizie
ekonomicznej i analizie wptywu na budzet uwzgledniono dodatkowo schematy:
R-CHOP / R-HAD, RB, R-CHOP, R-BAC, Hyper-CVAD.

Dowody naukowe

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit wyniki analizy
efektywnosci  klinicznej  ibrutynibu  (IBR) stosowanego w skojarzeniu
Z immunochemioterapiq na przemian z immunochemioterapiq bez ibrutynibu,
a nastepnie w maksymalnie 2-letniej monoterapii z opcjonalnym leczeniem
podtrzymujgcym rytuksymabem w pordwnaniu do terapii standardowej (ST)
w populacji pacjentow z uprzednio nieleczconym MCL, kwalifikujgcych
sie do procedury ASCT w oparciu o wyniki badania fazy Ill TRIANGLE.

FFS (przezycie wolne do niepowodzenia leczenia):

Przezycie wolne od niepowodzenie leczenia (FFS, failure-free survival) byto
pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu TRIANGLE. W grupie
ocenianej interwencji w zaleznosci od metody oszacowania wykazano IS,
mniejsze o 35%-36%, ryzyko niepowodzenia leczenia w poréwnaniu z grupg
kontrolng [HR=0,65 (98,33%Cl: 0,44, 0,97); HR=0,64 (98,33%Cl: 0,43; 0,95)] przy
medianie okresu obserwacji wynoszqcej 54,9 miesigca.

PFS (Przezycie wolne od progresji choroby):

IS rdznice na korzys¢ ocenianej interwencji wykazano takze dla PK przezycia
wolnego od progresji choroby, gdzie w zaleznosci od metody oszacowania
odnotowano redukcje ryzyka wystgpienia progresji lub zgonu o 36-37%
w porownaniu z grupq kontrolnq [HR=0,64 (98,33%CI: 0,43, 0,97); HR= 0,63
(98,33%Cl: 0,42; 0,95)].

OS (przezycie catkowite):

Dla mediany okresu obserwacji wynoszqcej 54,9 mies. mediana OS nie zostata
osiggnieta zarowno w grupie IBR jak i ST. W grupie ocenianej interwencji
odnotowano jednak mniejsze o 48% istotne statystycznie ryzyko zgonu
w pordéwnaniu z grupq kontrolnq [HR=0,52 (95%Cl:0,34; 0,80)].

Odpowiedz na leczenie:

IS réznice w zakresie PK zwiqgzanych z ocenq odpowiedzi na leczenie wykazano
wytgcznie dla progresji choroby (PD). Wsrdd pacjentdéw leczonych ibrutynibem
wykazano niisze prawdopodobiernstwo progresji choroby (PD) [RR=0,27
(95%Cl:0,08; 0,97)] wzgledem ramienia terapii standardowej (ST).
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Numerycznq roznice na korzys¢ ocenianej interwencji odnotowano rdwniez
w zakresie PK ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) natomiast biorgc pod uwage
wartosc¢ p=0,0627 rdznica pomiedzy grupami nie byta IS.

Wystgpienie zdarzen niepozqdanych jakiegokolwiek stopnia nasilenia, w badaniu
TRIANGLE, odnotowano u prawie wszystkich jego uczestnikow, zaréwno w grupie
ocenianej interwencji (99%), jak i w grupie kontrolnej (99,6%).
Ryzyko wystepowania AE uznanych za zwigzane z COVID-19, SAE ogdtem
oraz SAE >3. stopnia byfo istotnie statystycznie wyzisze w grupie ocenianej
interwencji w stosunku do grupy kontrolnej. Natomiast ryzyko wystqgpienia
zgonow ogotem w tej grupie pacjentdow byfto IS nizsze wzgledem grupy kontrolnej
[RR=0,56 (95%CI: 0,38; 0,82)]. Wsrod zdarzen niepozqgdanych 3. 4. stopnia w obu
grupach najczesciej raportowo wystqgpienie AEs zwiqgzanych z zaburzeniami krwi
i uktadu chfonnego, ktore odnotowano u 65% pacjentow w grupie ocenianej
technologii oraz 75% pacjentow w grupie kontrolnej. Ryzyko wystgpienia AE tej
kategorii byto IS nizsze w grupie ocenianej technologii wzgledem grupy
kontrolnej [RR=0,87 (95%CI: 0,77; 0,97)]. Leczenie IBR w poréwnaniu z ST wigzato
sie takze z IS nizszym ryzykiem wystepowania zdarzen niepoZqdanych 3. 4.
stopnia takich jak niedokrwistosc¢, gorqgczka neutropeniczna, zmniejszona liczba
leukocytdw, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zapalenie jamy ustnej, zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania oraz zapalenia bton sluzowych. Jednoczesnie
w kategorii AEs 3 i 4 stopnia, stosowanie IBR wzgledem ST wigzato sie z IS
wyZszym ryzykiem wystqpienia infekcji COVID 19 [RR=5,06 (95%Cl:1,12; 22,86)]
oraz IS wyzszym ryzkiem wystgpienia zaburzenn metabolizmu i odZywiania
oraz hipokaliemii podczas leczenia indukujgcego.

Wytyczne kliniczne

Do analizy wtgczono 4 publikacje zawierajgce wytyczne kliniczne: EHA-EU 2025,
ESMO 2026, NCCN 2026 oraz BSH 2023. Wszystkie przedstawione wytyczne
wskazujq oceniang technologie jako opcje terapeutycznqg dla pacjentow
z uprzednio nieleczonym chtoniakiem z komaorek ptaszcza, mfodszych, w dobrym
stanie ogdlnym (kwalifikujgcych sie do ASCT). Dodatkowo, wytyczne ESMO
przedstawiajq leczenie z wiqgczeniem kowalencyjnego inhibitora BTK (cBTKi),
w tym ibrutynibu, jako preferowanq opcje leczenia. Wytyczne EHA-EU 2025
oraz ESMO 2026 wskazujq rowniez na mozliwosc rezygnacji z przeprowadzenia
procedury ASCT, jesli pacjent osiggnqgt zadowalajgcq odpowiedZ na leczenie
indukujgce.

Analizowane wytyczne wskazujg rowniez na 3-letni okres leczenia
podtrzymujgcego rytuksymabem u pacjentow we wskazaniu zgodnym
z przedmiotem oceny, podczas gdy proponowane zapisy PL B.12.FM umozliwiajq
jedynie 2 lata leczenia podtrzymujqcego rytuksymabem.
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Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ibrutynibu w miejsce terapii
standardowej jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla porownania IBR
vs ST wyniost w wariancie z RSS i 389 193 zt/QALY w wariancie
bez RSS. Wartos¢ ICUR w wariancie z RSS znajduje sie ponizej, a w wariancie
bez RSS powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartosci progowe
cen zbytu netto leku, przy ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu (244 821 zt/QALY),
sq tozsame w wariancie z RSS i bez RSS, i wynoszg ,

i odpowiednio dla dawek 30 x 140 mg, 30 x 280 mg, 30
x 420 mg i 30 x 560 mg. Oszacowane wartosci progowe sg
od wnioskowanych cen zbytu netto.

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wnioskodawcy obejmujq
niedojrzatosc¢ danych z badania TRIANGLE, brak danych dotyczqcych jakosci zycia
w badaniu TRIANGLE, niepewnosc¢ zwiqzang z modelowaniem smiertelnosci,
kolejnych linii leczenia i skutecznosci kolejnych terapii, a takze ograniczonq
mozliwosc weryfikacji wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
tozsamej z perspektywqg wspdlng, dla 2-letniego horyzontu czasowego.
Oszacowania wnioskodawcy w wariancie z RSS wskazujg, ze w przypadku
wprowadzenia finansowania leku Imbruvica we wnioskowanym wskazaniu

ptatnika publicznego wyniosg w | roku, natomiast
w Il roku nastgpi . Wwariancie bez RSS dodatkowe
wydatki ptatnika publicznego wyniosq 13,09 min zt i 37,51 min zt odpowiednio
w lill roku.

W opinii analitykow Agencji przyjety w AWB wnioskodawcy horyzont czasowy
jest zbyt krotki, aby pokazac¢ maksymalne prognozowane dodatkowe wydatki
zwigzane z realizacjq wnioskowanego programu lekowego. Biorqgc pod uwage
czas leczenia w programie lekowym (leczenie podtrzymujqgce ibrutynibem
trwajgce 2 lata), przyjety horyzont czasowy moze by¢ zbyt krotki, aby pokazac
rzeczywistq kumulacje pacjentow w kolejnych latach, a co za tym idzie realne
obcigzenie zwiqzane z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono pozytywnqg warunkowo rekomendacje agencji kanadyjskiej CDA-
AMC 2025 (dla szerszego wskazania niz wnioskowane, obejmujgcego rowniez
mozliwos¢ stosowania ibrutynibu w skojarzeniu z immunochemioterapiq i ASCT)
oraz  pozytywng rekomendacje  agencji  francuskiej HAS  2025.
Dodatkowo odnaleziono draft rekomendacji NICE 2026 - dotyczgcy ibrutynibu
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w skojarzeniu z R-CHOP stosowanego u pacjentow z uprzednio nieleczonym
chtoniakiem z komorek ptaszcza, kwalifikujgcych sie do ASCT. W drafcie
rekomendacji zwrécono uwage na niepewnosci w modelu ekonomicznym
i danych klinicznych, ktdre nie pozwolity na okreslenie efektywnosci kosztowej
dla ocenianej interwencji, w zwigzku z czym nie zarekomendowano jej
finansowania.

Gtowne argumenty decyzji

e Badania kliniczne wskazujgce na skutecznosc terapii.
e Rekomendacje kliniczne miedzynarodowych towarzystw naukowych.

e Dostepne dowody naukowe, stanowiq wystarczajgcq  podstawe
do finansowania ibrutynibu w pierwszej linii leczenia wczesniej nieleczonych
chorych na MCL oraz do odstgpienia od rutynowej konsolidacji ASCT
w ramach tego schematu.

e Duza niepewnos¢ wydatkdw ptatnika publicznego w kolejnych latach
refundacji.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTAD.4131.10.2026 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego
B.12.FM. »Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85). — w ramach lll czesSci: ,Leczenie
chorych na chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL) (ICD-10: C85.7)«”, data ukonczenia: 6 sierpnia 2026 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., 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), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp.
z 0.0.



