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Warszawa, 14 sierpnia 2025 .

Do:

Sz. P. Daniel Rutkowski

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa

Whioskodawca:
Janssen-Cilag Polska Sp. z 0. o.
ul. ltzecka 24

02-135 Warszawa

Dotyczy: uzupetnienia analiz wzgledem niezgodnosci wskazanych w pismie z dnia 25 lipca 2025 r. znak
0T.423.1.43.2025.3.MPK, 0OT.423.1.44.2025.3.MPK, OT.423.1.45.2025.3.MPK - leki Rybrevant (kod GTIN:
05413868120646, 05413868125801, 05413868125818 oraz Lazcluze (kod GTIN: 05413868125795,
05413868125788)

Szanowny Panie Prezesie,

dziatajgc w imieniu Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. (dalej jako: ,,Spdtka”), w odpowiedzi na pismo z dnia 25.07.2025
r. znak OT.423.1.43.2025.3.MPK, OT.423.1.44.2025.3.MPK, 0OT.423.1.45.2025.3.MPK dotyczgce minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e  Rybrevant, Amivantamabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol. 7 ml., kod
GTIN: 05413868120646

e  Rybrevant, Amivantamabum, roztwdr do wstrzykiwan, 1600 mg, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN:
05413868125801;

e  Rybrevant, Amivantamabum, roztwér do wstrzykiwan, 2240 mg, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN:
05413868125818;

e  Lazcluze, Lazertinib, tabl. powl., 80 mg, 56 szt., kod GTIN: 05413868125795;

e Lazcluze, Lazertinib, tabl. powl., 240 mg, 28 szt., kod GTIN: 05413868125788

w ramach programu lekowego ,,B.6. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA
OPLUCNEIJ (ICD-10: C45)”,

wzgledem wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 paidziernika 2023 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o
wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu (Dz. U. z 2023 r. poz. 2345), niniejszym przedstawiam wyjasnienia na uwagi zawarte ww. pismie:
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. W odpowiedzi na uwagi dotyczqce porownania z technologiami opcjonalnymi prosze przyjqgc

nastepujqce wyjasnienia

OdpowiedZ wnioskodawcy:

Kwestia zasadnosci przyjecia zatozenia o mozliwosci wspdlnego wnioskowania dla inhibitoréw EGFR pierwszej i
drugiej generacji w oparciu o badanie FLAURA zostata przeanalizowania w ramach wstepnej analizy klinicznej w
APD (Rozdz. 6.2.) oraz oméwiona w ograniczeniach w AKL (Rozdz. 10, pkt. 8). Zebrane dowody kliniczne, wytyczne
praktyki klinicznej oraz doswiadczenia z innych ocen HTA w petni potwierdzajg poprawnos¢ zatozenia na potrzeby
raportu HTA, ze efekty terapeutyczne uzyskane w grupie kontrolnej badania FLAURA odpowiadajg efektom

uzyskiwanym u pacjentow leczonych inhibitorami EGFR pierwszej i drugiej generacji w warunkach polskich.

W pierwszej kolejnosci nalezy jednak podkresli¢, ze raport HTA dla wnioskowanej interwencji obejmuje szeroki
zakres komparatoréw, umozliwiajgc dokonanie kompleksowej oceny farmakoekonomicznej. Mimo, ze sposrdd
inhibitoréow EGFR to wytacznie lek trzeciej generacji - ozymertynib jest wskazany jako opcja preferowana w
populacji docelowej, w raporcie ujeto tez leki starszych generacji (pierwszej i drugiej), ktérych aktualna rola w

praktyce klinicznej jest w rzeczywistosci bardzo mata.

Mechanizm dziatania inhibitoréw EGFR trzeciej generacji w poréwnaniu ze starszymi generacjami wyrdznia sie
selektywnym hamowaniem nie tylko pierwotnie aktywujacych mutacji w genie EGFR, ale tez mutacji opornosci
EGFR T790M. Stad to ozymertynib, lek trzeciej generacji stanowi opcje pierwszego wyboru w praktyce klinicznej.
Potwierdzajg to dane NFZ, zgodnie z ktorymi ozymertynib stanowi terapie o najwyzszym udziale w leczeniu
populacji pacjentéw z mutacjami EGFR w Polsce. W 2024 roku ozymertynib otrzymato 1130 chorych, podczas gdy
pozostate inhibitory EGFR stosowato 218 pacjentow. Stosowanie ozymertynibu systematycznie wzrasta, podczas

gdy liczba pacjentdw leczonych lekami starszych generacji caty czas maleje — przyktadowo w roku 2020 erlotynib,

gefitynib i afatynib otrzymato 730 oséb, a juz w 2024 roku liczba ta znacznie spadta do 218 pacjentow (APD, Rozdz.
5.1.).

Na bardzo rzadkie stosowanie inhibitoréw EGFR starszych generacji wskazali takze eksperci kliniczni w swoich
opiniach opublikowanych w AWA Tagrisso z marca tego roku [1]. Co wiecej, prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski, Konsultant Krajowy z dziedziny onkologii klinicznej w swojej odpowiedzi dotyczgcej aktualnej praktyki
klinicznej inhibitory zarowno pierwszej jak i drugiej generacji potraktowat jako jedng, wspdlng grupe — nie
oddzielit tam afatynibu od erlotynibu i gefitynibu. Wskazat ponadto, ze ,inhibitory EGFR s3 skuteczniejsze od
chemioterapii, a ,,ozymertynib jest skuteczniejszy od inhibitoréw EGFR | lub Il generacji” [1]. Zatem leki starszych

generacji sg traktowane jako jedna grupa o podobnym dziataniu.

Ponadto w toku prac nad raportem HTA dla wnioskowanej interwencji zidentyfikowano dokumentacje HTA [2]
opublikowang przez AOTMIT w 2019 roku, stanowigcg podstawe procesu refundacyjnego dla monoterapii
ozymertynibem stosowanej w pierwszej linii terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z
mutacjami EGFR. Ocene kliniczng oparto o badanie FLAURA obejmujace erlotynib i gefitynib, nie obejmowato
ono natomiast afatynibu (to samo badanie jest tez wykorzystane w AKL dla wnioskowane] interwencji dla

poréwnania z lekami starszych generacji). Niemniej zgromadzona w tamtym procesie dokumentacja (por. AKL
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Tagrisso [2] rozdziat 5, str. 32-33), w tym przeglady systematyczne z metaanalizami sieciowymi®, wyniki oceny
analiz HTA i procesu refundacyjnego dla afatynibu w Polsce?, a takze ocena afatynibu przez brytyjskg agencje
NICE3, pozwolita na przyjecie zatozenia, ze erlotynib, gefitynib i afatynib cechujg sie takimi samymi efektami
klinicznymi. Zatozenie to zostato zaakceptowane przez AOTMIT, a sam proces zakonczyt sie wydaniem pozytywnej
rekomendacji przez Prezesa AOTMIT*, a takze pozytywng decyzjg o refundacji leku w Polsce. Oznacza to, ze
omawiane zatozenie o porownywalnym efekcie terapeutycznym inhibitorow EGFR starszych generacji byto juz

akceptowane w polskim procesie refundacyjnym.

Powyzsze zatozenia o poréwnywalnej skutecznosci terapii inhibitorami EGFR starszych generacji potwierdzajg
takze wyniki badania randomizowanego LuxLung-7 opublikowane w 2017 roku. Wyniki dotyczgce oceny
skutecznosci afatynibu i gefitynibu w odniesieniu do twardego punktu koricowego jakim jest przezycie catkowite
pacjentow wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi terapiami (HR dla OS 0,86 [0,66; 1,12];
wartos¢ p 0,2580) [3].

Zgodnie z wytycznymi PTOK z 2019 roku inhibitory EGFR pierwszej i drugiej generacji, ,,(...) maja bardzo podobng
skutecznos¢”[4]. Takze wytyczne ESMO powotujgc sie na wyniki wspomnianego wyzej badania LuxLung-7
wskazujg na brak réznic miedzy afatynibem i gefitynibem w zakresie przezycia pacjentéw [5]. Z kolei w wytycznych
NCCN z lipca tego roku wsrdd opcji preferowanych dla omawianej populacji docelowej znajduje sie monoterapia
ozymertynibem, a inhibitory starszych generacji sg potraktowane jako jedna grupa i nie sg ujete jako preferowane,

a oznaczone jedynie jako , przydatne w okreslonych okolicznosciach (Useful in Certain Circumstances)” [6].

Istniejgce doniesienia dotyczace wiekszego potencjatu terapeutycznego afatynibu nad lekami pierwszej generacji
wsréd chorych z mutacjami EGFR [7, 8], dotyczg rzadkich mutacji EGFR (S768l, L861Q, G719X). Jest to tez
widoczne w wytycznych praktyki klinicznej ESMO i NCCN [5, 6], ktére dla ww. grupy chorych preferuja
ozymertynib lub afatynib (a nie erlotynib i gefitynib). Niemniej pacjenci z tymi rzadkimi mutacjami nie obejmuja
populacji docelowej raportu HTA, ktory dotyczy pacjentdw z najczestszymi mutacjami aktywujacymi w genie
receptora naskorkowego czynnika wzrostu tj. delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskdrkowego
czynnika wzrostu (EGFR) lub substytucjg p.L858R w eksonie 21. genu kodujacego receptor naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR).

Trzeba tez w tym miejscu wskazac, ze w kwietniu 2025 roku zakoriczono proces refundacyjny dla ozymertynibu
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjg w genie EGFR. Zgodnie z dokumentacjg opublikowang przez

AOTMIT, wnioskodawca jako technologie alternatywng wskazat jedynie ozymertynib stosowany w monoterapii.

! Zhang W, Wei Y, Yu D, i wsp. Gefitinib provides similar effectiveness and improved safety than erlotinib for advanced nonsmall cell lung
cancer: A meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2018; 97(16):e0460.

Haspinger ER, Agustoni F, Torri V, i wsp. Is there evidence for different effects among EGFR-TKIs? Systematic review and meta-analysis
of EGFR tyrosine kinase inhibitors (TKIs) versus chemotherapy as first-line treatment for patients harboring EGFR mutations. Critical
Reviews in Oncology/ Hematology 2015; 94: 213-227.

Lin JZ, Ma SK, Wu SX, i wsp. A network meta-analysis of nonsmall-cell lung cancer patients with an activating EGFR mutation: Should
osimertinib be the first-line treatment? Medicine (Baltimore). 2018 Jul;97(30):e11569

Haaland B, Tan PS, de Castro G Jr, Lopes G. Meta-analysis of first-line therapies in advanced non-small-cell lung cancer harboring EGFR-
activating mutations. J Thorac Oncol. 2014;9(6):805-811

Batson S, Mitchell SA, Windisch R, 1 wsp. Tyrosine kinase inhibitor combination therapy in first-line treatment of non-small-cell lung
cancer: systematic review and network meta-analysis. Onco Targets Ther 2017; 10: 2473-2482

Holleman MS, van Tinteren H, Groen HIM, i wsp. First-line tyrosine kinase inhibitors in EGFR mutation-positive non-small-cell lung
cancer: a network meta-analysis. Onco Targets and Therapy 2019; 12: 1413-1421

2 Analiza weryfikacyjna AOTMiT nr AOTM-OT-4351-9/2014. www.aotmit.gov.pl, listopad 2018,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/066/AWA/66_AWA_OT 4351 9 GIOTRIF_[afatynib] 2014.05.22.pdf

3 Afatinib for treating epidermal growth factor receptor mutation-positive locally advanced or metastatic non-small-cell

lung cancer https://www.nice.org.uk/guidance/ta3 10/resources/afatinib-for-treating-epidermal-growth-factor-receptor-mutationpositive-
locally-advanced-or-metastatic-nonsmallcell-lung-cancer-pdf-82602419724997 str. 21

4 Pozytywna rekomendacja AOTMiT dla monoterapii Tagrisso
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/053/REK/RP 37 2019 Tagrisso.pdf
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Brak poréwnania z rzadko stosowanymi w praktyce klinicznej w Polsce inhibitorami EGFR starszych generacji (tj.
afatynibem, erlotynibem i gefitynibem) zostat wskazany przez AOTMIT jako istotne ograniczenie analizy. Mimo
zidentyfikowanych ograniczen i braku poréwnania z lekami starszych generacji, proces refundacyjny zakoniczyt sie
uznaniem przez Rade Przejrzystosci za zasadne objecie refundacjg wnioskowanej interwencji oraz wydaniem
przez Prezesa Agencji pozytywnej rekomendacji [9, 10]. Raport HTA dla wnioskowanej interwencji tj. dla
amiwantamabu i lazertynibu obejmuje zatem szersze spektrum komparatoréw dostarczajac petniejszego zakresu
danych klinicznych i kosztowych.

Podsumowujac, istniejg liczne podstawy do akceptacji przyjetego zatozenia w analizach HTA o zasadnosci
wnioskowania dla inhibitoréw EGFR starszych generacji o wyniki badania FLAURA — badanie kliniczne LuxLung-7,
przeglady systematyczne i metaanalizy sieciowe, wyniki poprzednich ocen agencji HTA (w tym polskiej i
brytyjskiej) dla innych terapii, a takze fakt, ze inhibitory EGFR starszych generacji stanowig margines obecne;j
praktyki klinicznej w Polsce.

Caty czas trzeba tez pamietaé, ze to lek trzeciej generacji — ozymertynib — z ktédrym bezposrednio poréwnano
oceniang interwencje w badaniu MARIPOSA, stanowi aktualnie najczestszg i standardowaq praktyke terapeutyczng
w Polsce. Dostepne sg zatem dane kliniczne o najwyzszym stopniu wiarygodnosci dla poréwnania z
komparatorem — ozymertynibem, ktory najczesciej bedzie zastepowany przez amiwantamab w skojarzeniu z
lazertynibem, umozliwiajgce przeprowadzenie wysokojakosciowej i wiarygodnej oceny zasadnosci finansowania
whnioskowanej interwencji wsrod chorych z mutacjami EGFR leczonych w ramach pierwszej linii terapii
niedrobnokomaérkowego raka ptuca.
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optucnej (ICD-10: cas)” Dostep:
https://bip.aotm.gov.pl/bip2024/assets/files/zlecenia_mz/2025/014/REK/BP%20RP%2046 2025%20Tagrisso%20BIP REOPTR%201.pdf
(28.7.2025).
I W odpowiedzi na uwagi dotyczqce komunikatu NFZ prosze przyjqc nastepujqgce wyjasnienia:

OdpowiedZ wnioskodawcy:

W bibliografii analizy ekonomicznej omytkowo podano btedng referencje. W rzeczywistosci wykorzystano
Komunikat z dnia 26 marca 2025 r. obejmujgcy dane od stycznia 2018 r. do stycznia 2025 r. Odnosnik
bibliograficzny w analizie zostat skorygowany. Nie uwzgledniono natomiast komunikatu opublikowanego w dniu
29 kwietnia 2025 r., gdyz nie byto mozliwe w tak krdtkim czasie (dzien ztozenia wniosku) uwzgledni¢ aktualizacji
kosztow i przeliczy¢ wszystkich wynikéw analiz. Rdznica kosztow pomiedzy komunikatem z dnia 26 marca 2025 .

i 29 kwietnia 2025 r. byta minimalna i nie zmieniataby wnioskéw z analiz.

1l. W odpowiedzi na uwagi dotyczqce zrodet informacji w analizach prosze przyjqc nastepujgce wyjasnienia:

OdpowiedZ wnioskodawcy:

V. W odpowiedzi na dodatkowe prosby prosze przyjg¢ nastepujgce wyjasnienia:

a. Poréwnanie z ozymertynibem skojarzonym z chemioterapiq

OdpowiedZ wnioskodawcy:

Na dzien ztozenia wniosku o refundacje (29.04.2025 r.) terapia ozymertynibem stosowana w skojarzeniu z
chemioterapiag nie byta objeta finansowaniem ze $rodkéw publicznych w Polsce. Raport HTA spetnia minimalne
wymagania dla analiz HTA, zawierajgc porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi t;j.
technologiami opcjonalnymi finansowanymi ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Odstgpiono zatem od uzupetniania analiz HTA o ww.
poréwnanie. Nalezy podkreslic, ze w analizach uwzglednione zostaty wszystkie refundowane w Polsce
komparatory, zgodnie ze stanem na dzien 29.04.2025 r. (ozymertynib, afatynib, erlotynib i gefitynib).

b. Aktualizacja analiz do aktualnego na dzien uzupetnienia wymagarn minimalnych Obwieszczenia MZ

OdpowiedZ wnioskodawcy:
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Réwnoczednie w zafgczeniu przesytam wersje zaczerniong i zazdétconag analiz oraz bibliografie, w tym

niepublikowane dokumenty stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa.

Jednoczesnie, uprzejmie prosze o przyjecie ponizszych wyjasnien:

1.

Wskazuje, ze wszelkie dane, informacje oraz dokumenty stanowigce elementy niniejszego wniosku, ktére
nie zostaty ujawnione do wiadomosci publicznej, stanowig tajemnice przedsiebiorstwa Spétki i jako takie
podlegajg ochronie na podstawie przepisow ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwe;j
konkurencji (t. j. Dz.U. z 2022 r. poz. 1233) oraz podlegajg ochronie w ramach tajemnicy refundacyjnej,
zgodnie z art. 30b Ustawy o refundacji, i w szczegdlnosci nie moga one zostac ujawnione w ramach dostepu
do informacji publicznej, zgodnie z art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (t.j. Dz. U. z 2022 r. poz. 902).

Zastrzegam, ze w przypadku checi przekazania, na podstawie art. 30b ust. 4 i 5 Ustawy o refundacji,
informacji stanowigcych tajemnice przedsiebiorstwa Spétki, w rozumieniu art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (t. j. Dz.U. z 2022 r. poz. 1233), jakimkolwiek
podmiotom, w tym organom krajowym bgdz zagranicznym organom regulacyjnym, Spotka powinna zostac
poinformowana o planach przekazania takich informacji z odpowiednim wyprzedzeniem, a samo
przekazanie tych informacji nie powinno nastgpi¢ bez uprzedniego wyrazenia przez Spotke pisemnej zgody
na takie dziatanie.

W przypadku watpliwosci co do charakteru tajemnicy konkretnych informacji, Spétka zastrzega sobie prawo
do wskazania, ktore z nich stanowig tajemnice przedsiebiorstwa przed ich ewentualnym przekazaniem oraz

powinny by¢ zaanimizowane.

Zataczniki:

Zatgcznik 1. Zaktualizowana analiza ekonomiczna

Zatgcznik 2. Zaktualizowana analiza wptywu na budzet

Zatgcznik 3. Zaktualizowany model elektroniczny AE i BIA
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Wszystkie informacje zawarte w niniejszym dokumencie stanowiq tajemnice przedsiebiorstwa w rozumieniu art.
11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (t.j. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233)
tj. informacje w nim zawarte posiadajg wartosc¢ gospodarczq i jako catosc lub w szczegdlnym zestawieniu i zbiorze
ich elementdw nie sq powszechnie znane osobom zwykle zajmujgcym sie tym rodzajem informacji albo nie sq
tatwo dostepne dla takich oséb, a Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0. podjetfa, przy zachowaniu nalezytej starannosci,
wszelkie dziatania w celu utrzymania ich w poufnosci. Tym samym dostep do niniejszego dokumentu podlega
ograniczeniu na mocy art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (t.j. Dz. U.
z2022r. poz. 902).
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