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Warszawa, 23 lipca 2026 r.

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 2 lipca 2026 r. znak
OTAD.4130.1.2026 — produkt leczniczy Imbruvica (kod GTIN: 05413868117011, 05413868117028,
05413868117035, 05413868117042) stosowany w ramach programu lekowego B.12.FM , Leczenie chorych na
chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

Szanowny Panie Prezesie,

dziatajgc w imieniu Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. (dalej jako: , Spétka”), w odpowiedzi na pismo z dnia 02.07.2026
r. znak OTAD.4130.1.2026 dotyczace minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku
o objecie refundacjg produktu leczniczego:
e Imbruvica (ibrutinibum
e Imbruvica (ibrutinibum

e Imbruvica (ibrutinibum
e Imbruvica (ibrutinibum

tabl. powl., 140 mg, 30 szt., GTIN: 05413868117011
tabl. powl., 280 mg, 30 szt., GTIN: 05413868117028
tabl. powl., 420 mg, 30 szt., GTIN: 05413868117035
tabl. powl., 560 mg, 30 szt., GTIN: 05413868117042

= = = =

B.12.FM ,,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85) wzgledem wymagan okreslonych
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg 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. pi$mie:

1. W odpowiedzi na uwagi dotyczgce komparatorow uwzglednionych w analizie prosze przyjqc¢ nastepujgce
wyjasnienia

OdpowiedZ wnioskodawcy:

Raport HTA zawiera porédwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, ktére beda zastepowane przez
whnioskowang interwencje. Raport HTA dostarcza wiarygodnego poréwnania wnioskowanej interwencji z terapig
standardowg (obejmujacyg etap leczenia indukcyjnego immunochemioterapia, procedure ASCT i terapie
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podtrzymujaca rytuksymabem), zalecang przez autorow wytycznych praktyki klinicznej, objetg refundacja w
Polsce, ktdra stanowi obecng praktyke kliniczna.

W raporcie HTA komparatorem dla terapii zawierajgcej ibrutynib jest leczenie standardowe, ktdre zostato
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stad nie stanowig komparatora dla ibrutynibu i
nie zostaty ujete w analizach HTA.! Przy czym warto dodaé, ze wyzej wymienione schematy R-DHAP i R-DHAOXx
stanowig elementy terapii standardowej ujetej w badaniu TRIANGLE opisanym w AKL.

Schematy wskazane przez Ekspertow jako obecnie stosowane w Polsce zostaty wtgczone do analiz HTA w ramach

komparatora (leczenie standardowe). W zakresie analizy klinicznej _

Zatem wnioskowanie o skutecznosci i
bezpieczenstwie ibrutynibu wzgledem komparatora (terapii standardowej) na podstawie badania TRIANGLE jest
w petni uzasadnione i wiarygodne, a analiza kliniczna dostarcza danych umozliwiajgcych petng ocene efektu
terapeutycznego terapii zawierajgcej ibrutynib. Schematy stanowigce obecng praktyke kliniczng w terapii nowo
zdiagnozowanego MCL zostaty takze ujete w analizach ekonomicznej i wptywu na budzet.

Tym samym, raport HTA spetnia minimalne wymagania dla analiz HTA (§ 4 ust. 3 pkt 1 oraz § 5. i § 6.
Rozporzadzenia) zawierajgc poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi stanowigcymi obecng
praktyke w Polsce, bedac odpowiednim, rzetelnym i wiarygodnym Zrédtem wnioskowania o skutecznosci,
bezpieczenstwie oraz efektywnosci kosztowej schematu leczenia IBR stosowanego u pacjentdw z uprzednio
nieleczonym chtoniakiem z komérek ptaszcza, ktdrzy spetniajg kryteria do ASCT.
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2. W odpowiedzi na uwagi dotyczqce aktualnosci danych kosztowych uwzglednionych w analizie prosze

przyjgc¢ nastepujgce wyjasnienia:

OdpowiedZ wnioskodawcy:

W ramach uzupetnienia analizy przeprowadzono aktualizacje danych kosztowych do stanu aktualnego (na dzien
13.07.2026). Wyniki przeprowadzonych obliczen przedstawiono w dalszej czesci pisma.

3. W odpowiedzi na uwagi dotyczqce uzupetnienia informacji dotyczqcych liczebnosci populacji, w ktérej
produkt Imbruvica bedzie stosowany w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej prosze

przyjgc¢ nastepujgce wyjasnienia:

OdpowiedZ wnioskodawcy:

Liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w 2. roku, uwzgledniajac liczbe
pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie wnioskowang technologig w roku 1. i bedg je kontynuowac w roku 2 wynosi
Il wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet. Obliczenia zostaty uzupetnione w pliku obliczeniowym

analizy.

4. W odpowiedzi na uwagi dotyczqce danych bibliograficznych prosze przyjq¢ nastepujgce wyjasnienia:

OdpowiedZ wnioskodawcy:

Dokonano weryfikacji danych bibliograficznych wskazanych w pismie OTAD.4130.1.2026. Wraz z bibliografig do
AKL zostanie przekazany plik PDF _ ktéry zawiera plan analizy
statystycznej z wrzesnia 2024 roku, jako uzupetnienie ref. 17 z AKL. Plan analizy statystycznej (uwzgledniajacy
zapisy z wrze$nia 2024 roku) stanowi rowniez zatacznik do publikacji Dreyling 2026 (Dreyling, M., Doorduijn, J.,
Giné, E. et al. European Mantle Cell Lymphoma Network (2026). Addition of autologous stem-cell transplantation
to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma
(TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European
MCL Network. Lancet (London, England), 407(10542), 1953-1967. https://doi.org/10.1016/5S0140-
6736(26)00362-4. Dostep: https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/Pl11S0140-6736(26)00362-
4/fulltext).

5. W odpowiedzi na uwagi dotyczqce zrédet informacji w analizach prosze przyjqc nastepujgce wyjasnienia:

OdpowiedZ wnioskodawcy:

W analizach wykorzystano opinie ekspertéw wyrazone poprzez wypetnienie ankiety.
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6. W odpowiedzi na dodatkowe prosby prosze przyjg¢ nastepujgce wyjasnienia:

a. Uwazglednienie w analizie klinicznej publikacji opublikowanych po dacie ztoZzenia wniosku

OdpowiedZ wnioskodawcy:

Przeprowadzono analize publikacji Dreyling 2026 opublikowanej po dacie ztozenia wniosku, wymienionej w
pismie z dnia 2 lipca 2026 r. znak OTAD.4130.1.2026. Nalezy podkresli¢, ze dane i wyniki zawarte w wymienionej
publikacji potwierdzajg wyniki oraz wnioski pochodzace z raportu HTA. Ponizej przedstawiono opis oraz
ekstrakcje danych (Aneks 1 w niniejszym pismie) wymienionej publikacji.

Publikacja petnotekstowa Dreyling 2026’ zawiera wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa terapii
stosowanych w badaniu TRIANGLE dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 54,9 miesigca dla
pierwszorzedowego punkt koricowego — przezycia wolnego od niepowodzenia leczenia (FFS) oraz 55,4 miesigca
dla przezycia catkowitego pacjentow (OS). W publikacji Dreyling 2026 dostepna jest analiza zgodna z intencjg
leczenia, natomiast w AKL dostepne sg dane dla wariantu z petnego zestawu analiz.

W ramach badania TRIANGLE zrandomizowano 870 pacjentow, dla ktdrych przeprowadzono analize zgodng
z intencja leczenia (ITT, ang. intention to treat). Ze wzgleddw formalnych® wariant ITT zostat zawezony do wariantu
z petnego zestawu analiz (FAS, ang. full analysis set). W wariancie FAS ujeto 93% pacjentéw zrandomizowanych
w wariancie ITT. Publikacja Dreyling 2026 zawiera wyniki analizy skutecznosci terapii dla wariantu ITT oraz wyniki
analizy przeprowadzonej zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT, ang. modified intention to treat),
uwzgledniajgcg wszystkich pacjentow, ktérzy rozpoczeli leczenie indukujgce. W AKL przekazanej wraz z wnioskiem
refundacyjnym przedstawiono z kolei dane dla wariantu FAS dla najdtuzszej mediany okresu obserwacji,
wynoszacej rowniez 54,9 mies. W Aneksie 1 do niniejszego pisma zatgczono tabele z AKL, zawierajgce dane dla
wariantu FAS, ktdre zostaty uzupetnione o dane pochodzgce z opublikowanej po dacie ztozenia wniosku o
refundacje publikacji Dreyling 2026 dla populacji ITT oraz mITT dla poréwnania IBR vs ST. Tabele w Aneksie 1
zawierajg zatem petny opublikowany zestaw danych dla populacji FAS, ITT i mITT. Wyniki dla tych populacji sg
spdjne i potwierdzajg wysoka skutecznos¢ wnioskowanej interwenc;ji.

Wyniki przedstawione w publikacji Dreyling 2026 wskazuja na bardzo dobry efekt terapeutyczny uzyskany dzieki
leczeniu IBR w poréwnaniu z ST (Tabela 6-Tabela 11, Wykres 1). Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej
54,9 mies., wykazano, ze stosowanie IBR w poréwnaniu z ST wigzato sie z istotnym statystycznie przedtuzeniem:
e przezycia catkowitego pacjentéw, wigzac sie z 43/47/48-procentowgq redukcjg ryzyka wystgpienia zgonu
w wariancie ITT:
o HR=0,53]0,35; 0,79] — nieobcigzony estymator mediany (MUE, ang. median unbiased
estimator),
o HR=0,57[0,36; 0,90] — skorygowany estimator MLE (ang. maximum likelihood estimator),
o HR=0,52]0,34; 0,79] — nieskorygowana, niedostosowana analiza,

! Zawezenie wariantu ITT do wariantu FAS wynikato z wejscia w zycie Rozporzadzenia Ogolnego o Ochronie Danych Osobowych (ang. General
Data Protection Regulation). Uczestnicy badania musieli zgodnie z nig wyrazi¢ wyrazng zgode na wtgczenie swoich danych do dokumentacji
sktadanej do organow ds. zdrowia. Aby uwzgledni¢ wymagania GDPR, formularz $wiadomej zgody zostat zaktualizowany w 2023 roku, natomiast
nie udato sig¢ uzyska¢ ponownej zgody 61 pacjentéw (m.in. z powodu niemoznosci skontaktowania sig z uczestnikiem badania).
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® czasu wolnego od niepowodzenia leczenia, wigzac sie z 31/37-procentowg redukcja ryzyka
niepowodzenia leczenia w wariancie ITT oraz z 32-procentowg redukcjg ryzyka niepowodzenia leczenia
w wariancie mITT:
o ITT:

= HR=0,69[0,45;0,97] - MUE,
= HR=0,63[0,48;0,83] — MLE,
= HR=0,69[0,49; 0,97] — nieskorygowana, niedostosowana analiza oraz

o mlTT:
= HR=0,68[0,49; 0,96] — nieskorygowana, niedostosowana analiza, a takze

e czasu wolnego od progresji choroby, wigzac sie z 30-procentowg redukcja ryzyka wystapienia progresji
choroby w wariancie ITT:
o HR=0,70[0,50; 0,99] — nieskorygowana, niedostosowana analiza.

Stosowanie IBR w poréwnaniu z ST wigzato sie z 45-procentowq redukcjg ryzyka zgonu (RR = 0,55 [0,37; 0,82];
NNT =11 [6;29), a dane te byty spdjne z wynikami przedstawionym w AKL dla wariantu FAS (Tabela 13).

Wyniki z publikacji Dreyling 2026 potwierdzajg istotny kliniczne i statystycznie bardzo dobry efekt
terapeutyczny uzyskany u chorych z nowo zdiagnozowanym MCL dzieki leczeniu ibrutynibem w poréwnaniu ze
schematem leczenia zawierajgcym znacznie obcigzajacy pacjenta procedure ASCT.

Referencje:

2.  Dreyling, M., Doorduijn, J., Giné, E. et al. European Mantle Cell Lymphoma Network (2026). Addition of autologous stem-cell
transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4-5-
year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. Lancet (London, England),
407(10542), 1953-1967. https://doi.org/10.1016/5S0140-6736(26)00362-4. Dostep:
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(26)00362-4/fulltext (6.7.2026).

b. Aktualizacja analiz do aktualnego na dzier uzupetnienia wymagan minimalnych Obwieszczenia MZ,

komunikatow NFZ i komunikatow DGL

Odpowiedz wnioskodawcy:

W ponizszych tabelach zestawiono pordéwnanie kosztéw jednostkowych lekéw uwzglednionych w analizie.
Uwzgledniono Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca
2026 r., Komunikat DGL dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2026 r., aktualne przetargi, ceny
realne NFZ wyznaczone na podstawie danych o kwocie refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan za okres od
kwietnia 2025 r. do marca 2026 r. oraz dane ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ za 2025 rok prezentowanych w
ramach raportéw o realizacji programéw lekowych na stronie IkarPro (https://ikarpro.pl/).

Tabela 1. Ceny jednostkowe komparatoréw

Dane . .
s : . Dane Obwieszczenie PR
Substancja refur;;:ll:a;yjne Komunikat DGL przetargowe MZ Realizacja PL
Przediozona analiza
Rytuksymab 261z 1,82zt = 52724 -
Cyklofosfamid — podanie

dozylne 0,04 z 0,04 zt - 0,04 z -
Doksorubicyna 0,71z 0,71z - 1,21z -
Winkrystyna 29,26 zt - - 30,60 zt -
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- Dane : g Dane Obwieszczenie S
Substancja refur;;iFa;yjne Komunikat DGL przetargowe MZ Realizacja PL
Deksametazon = £ % 0,64 zt =
Cytarabina 0,09 zt 0,09 zt = 0,09 zt -
Cisplatyna 0,63 zt 0,63 zt = 0,66 zt =
Bendamustyna 1,16 zt 1,10 z = 1,82 z ~
Metotreksat 0,06 zt 0,06 zt - 0,06 z -
Oksaliplatyna 0,45z 0,45z - 0,65 z -
Mesna 0,02z E = 0,03z s
Pegfilgrastym 49 46 zt = % 228,96 zt =
Folinian wapnia 0,17z 0,17 zt - 017z -
Prednizon = = = 0,06 zt =
Prednizolon - - - 0,07 z -

Aktualnie obowigzujace koszty

Rytuksymab 212z 1,12 z - 5,05z -
ch'°f°s;2';;fn‘e BRI 0,04 1 0,04 z1 3 0,07 2 s
Doksorubicyna 0,74zt 0,78 z - 1,21 z -
Winkrystyna 29 58 zt - = 30,60 zt S
Deksametazon - - - 0,64 zt -
Cytarabina 0,09 zt 0,09 zt = 0,09 zt =
Cisplatyna 0,63 zt 0,63 z - 0,82 z -
Bendamustyna 1,14 z 1,09 zt - 1,82 z -
Metotreksat 0,06 zt 0,06 zt - 0,06 zt -
Oksaliplatyna 045zt 0,45zt - 0,65zt -
Mesna 0,02z £ % 0,03z =
Pegfilgrastym 45,50 zt 3741z - 228,96 zt -
Folinian wapnia 0,17 zt 0,17 zt = 017 z =
Prednizon - = = 0,06 zt ~
Prednizolon - - - 0,07 z# -

Tabela 2. Ceny jednostkowe pozostatych substanciji

Dane = 5 2
Substancja z Dan_e_od refundacyjne Komunikat Dane Obwieszczenle Realizacja PL
amawiajacego NFZ DGL przetargowe MZ
Przediozona analiza
Cyclofosamid —
podanie doustne - 0,03z - B 0,03z B
Lenalidomid - 0,79 z 0,93z - 3,16 zt -
Fludarabina - 8,19 zt - - 8,24 zt =
Gemcytabina - 0,07 z 0,07 zt - 0,09 zt -
Ibrutynib (kolejna
linia leczenia) ] 0,68 z - 0,69 zt 2,09 z 0,68 z
Autoleucel
brexukabtagenu = 1335116,15zt - 1354243952zt 1319760,00zt 1346 329,76 zt
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Dane

. Dane od - Komunikat Dane Obwieszczenie S0
Substancja Zamawiajacego refur;:iFa;yjne DGL przetargowe MZ Realizacja PL
Aktualnie obowigzujace koszty
Cyclofosamid -
podanie doustne - 0,03 B B 0,034 B
Lenalidomid - 0,90 z 0,77z = 3,18z =
Fludarabina = 821zt N - 8,24 zt =
Gemcytabina = 0,07 z# 0,07 zt S 0,09 z =
Ibrutynib (kolejna
ik ieczssila) | 0,68 zt . 0,67 zt 2,00zt 0,68 zt
Autoleucel
brexukabtagenu - 1303 611,29 zt - 133472457zt 1319760,00zt 131434428 z

Dodatkowo przeprowadzono aktualizacje odpowiednich zarzadzeri Prezesa NFZ uwzglednionych w ramach

wyceny Swiadczen. W obliczeniach uwzgledniono:

Zarzadzenie nr 9/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 stycznia 2025 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe z  pdiniejszymi  zmianami —  ostatnie  akt 53/2026/DGL
(https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43890/);

Zarzadzenie nr 71/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 sierpnia 2025 r. w sprawie

zmieniajagcy  nr

okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia
z pézniejszymi zmianami - ostatnie akt 44/2026/DGL
(https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43865/);

Zarzadzenie nr 132/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2024 r. w

sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w

zmieniajacy nr

rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna z pdZniejszymi zmianami — ostatnie akt zmieniajacy nr
61/2026/DS0OZ (https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43906/);

Zarzadzenie nr 54/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 maja 2024 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna
(https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43256/Zarzadzenie-54_2024_DSOZ).

Najbardziej aktualng wycene punktéw dla swiadczen na podstawie danych z Informatora o zawartych
umowach NFZ.

W szczegdlnosci uwzgledniono ponizsze zmiany w wycenie swiadczen:

Tabela 3. Swiadczenia, dla ktérych zmienita sie wycena zgodnie z najbardziej aktualnymi Zarzadzeniami

Prezesa NFZ

Wartosc¢ punktowa

Nazwa swiadczenia

Kod swiadczenia

Przediozona analiza Aktualizacja
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem 5 08.07.0000001 486 72 497 90
programu T ’ ’
Hospitalizacja hematologiczna u
dorostych: dzien 1-3 G Bor
5.08.05.0000170
Hospitalizacja hematologiczna u 61273 623.91

dorostych: dzien 4 i kolejny
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Biorgc pod uwage niewielkie réznice w kosztach, nie przeprowadzono aktualizacji danych i wynikéw analizy
ekonomicznej i analizy wptywu na budzet ptatnika, zas wyniki przeprowadzonych obliczen przedstawiono ponize;j.
Ponadto, w ramach odpowiedzi na pismo przekazano zaktualizowany plik obliczeniowy analizy ekonomicznej i
analizy wptywu na budzet (zaktadka HTAC Polish Costs).

Janssen-Cilag Polska Sp. z o. 0. z siedzibg w Warszawie, adres: ul. lizecka 24, 02-135 Warszawa. Spétka zarejestrowana w
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Tabela 4. Wyniki CUA —z RSS

Scenariusz
Koszty [zi] QALY LY

Analiza podstawowa I [ [ ]
Aktualne koszty - - -

Tabela 5. Wyniki BIA — wydatki ptatnika publicznego — z RSS
Wariant Kategoria

Koszty lekow w 1 linii leczenia, w tym:
Ibrutynib
iCTH
Koszty zwiazane z ASCT w 1. linii leczenia
Koszty podania lekow w 1_ linii leczenia
Analiza podstawowa
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Koszty monitorowania*
Koszty kolejnych linii leczenia®™
Koszty opieki terminalnej
Wydatki catkowite
Koszty lekow w 1. linii leczenia, w tym:
Ibrutynib
iCTH
Aktualne koszty Koszty zwiazane z ASCT w 1. linii leczenia
Koszty podania lekow w 1. linii leczenia
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty monitorowania*

Janssen-Cilag Polska Sp.z 0.0.
ul. Hzecka 24
02-135 Warszawa

Koszty [z1] QALY LY A Koszty [z1]

Scenariusz nowy
2027 2028

T +48 22 237 60 00
https://www _jnj.com/innovativemedici
ne/poland/

A QALY ALY [zillgllj\?Yl ICER [2HILY]
| | N .
[ [ — |

Wydatki inkrementalne
2027 2028
I I
. L
I .
. I
I I
I I
I .
I I
I I
I I
I I
I I
I .
I I
[ e
I I
I .
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Scenariusz nowy Woydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
2027 2028 2027 2028

Koszty kolejnych linii leczenia*™

[ ]
Koszty opieki terminalnej _ _
[ | I

Wydatki catkowite

* w tym: koszty monitorowania terapii, koszty monitorowania po zakonczeniu terapii, koszty monitorowania po niepowodzenia leczenia / po progresji
** w tym: koszty lekéw i podania kolejnych linii leczenia
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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
podlegaja ochronie na podstawie przepisow ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (t. j. Dz.U. z 2022 r. poz. 1233) oraz podlegajg ochronie w ramach tajemnicy refundacyjne;j,
zgodnie z art. 30b Ustawy o refundacji, i w szczegdlnosci nie mogg 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. 2 2022 r. poz. 902).

2. Zastrzegam, ze w przypadku checi przekazania, na podstawie art. 30b ust. 4 i 5 Ustawy o refundacji,
informacji stanowigcych tajemnice przedsiebiorstwa Spoétki, 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 badz 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 Spétke pisemnej zgody
na takie dziatanie.

3. 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.

Z powazaniem,
Tomasz tukawski

Pricing Manager
Health Economics, Market Access and Reimbursement
J&J Innovative Medicine

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 wartos¢ gospodarczq i jako catos¢ lub w szczegdinym zestawieniu i zbiorze
ich elementdw nie sq powszechnie znane osobom zwykle zajmujgcym sie tym rodzajem informacji albo nie sg
tatwo dostepne dla takich oséb, a Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. podjefa, 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.
22022 r. poz. 902).
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ANEKS 1 - wyniki analizy klinicznej uzupetnione o dane z publikacji Dreyling 2026

Tabela 6. Przezycie wolne od niepowodzenia leczenia (FFS) w badaniu TRIANGLE dla poréwnania IBR vs ST
u pacjentéw z uprzednio nieleczonym MCL, spetniajacych kryteria do ASCT (ITT, mITT i FAS)

Mediana IBR ST IBR vs ST
o&fﬁ:cji N Mediana[95% CI] N Mediana[95% Cl] HR[96,67% CI]* HR [98,33% CI]** Wartos¢ p*
ITT
290 bd 288 bd 0,69 [0,45; 0,97]° nd 0,0208
54,9 mies.> 290 bd 288 bd 0,63 [0,48; 0,83]° nd 0,0208
290 bd 288 bd 0,69 [0,49; 0,97]¢ nd 0,0194
miTT
54,9 mies.> 288 bd 286 bd 0,68 [0,49; 0,96]° nd 0,0172
FAS
54,9 mies 268 NR 269 NR nd 0,65 [0,44; 0,97]° 0,0112
268 NR 269 NR nd 0,64 [0,43; 0,95]" 0,0068

* Zaplanowano, ze dla porownania IBR vs ST przeprowadzone beda testy dla HR z dwustronnym 96, 67-procentowym przedzialem ufnosci.

** Zaplanowano, ze giéwnym estymatorem bedzie nieobciazony estymator mediany (MUE, ang. median unbiased estimator) dla HR
Z jednostronnym 98,33-procentowym przedziatem ufnosci, z uwzglednieniem korekty na analizy sekwencyjne.

A Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

a) Dane pochodza z publikacji Dreyling 2026(mediana okresu obserwacji dia FFS w ramieniu IBR: 50,0 mies., a w grupie kontrolnej: 54,5 mies.).
b) Do oszacowania wartosci HR wykorzystano MUE. Analiza skorygowana ze wzgledu na sekwencyjny charakter badania.

c) Do oszacowania wartosci HR wykorzystano skorygowany estymator MLE (ang. maximum likelihood estimator). Analiza skorygowana ze wzgledu
na sekwencyjny charakter badania.

d) Nieskorygowana, niedostosowana analiza.

e) Nieskorygowana, niedostosowana analiza dla zmodyfikowanej analizy zgodnej intencja leczenia (mITT, ang. Modified Intention to Treat Analysis).
f) Dane pochodza z raportu EMAZ.

g) Do oszacowania wartosci HR wykorzystano MUE.

h) Do oszacowania wartosci HR wykorzystano stratyfikowany model regresji Cox’a.

Tabela 7. Estymowane przezycie wolne od niepowodzenia leczenia (FFS) w badaniu TRIANGLE dla poréwnania
IBR vs ST u pacjentéw z uprzednio nieleczonym MCL, spetniajgcych kryteria do ASCT (ITT i FAS)

Czas od IBR ST
randomizacji N  Estymowany odsetek pacjentéw [95% CI] N  Estymowany odsetek pacjentéw [95% ClI]

ITT?

48 mies. 290 81% [76; 86] 288 70% [65; 76]
FASP

60 mies. 268 75% [69; 81] 269 65% [58; 71]

54 mies. 268 81% [75; 85] 269 69% [63; 74]

48 mies. 268 82% [77; 86] 269 70% [64; 76]

a) Dane pochodza z publikacji Dreyling 20261. Mediana okresu obserwacji: 54,9 mies. (mediana okresu obserwacji dla FFS w ramieniu IBR:
50,0 mies., a w grupie kontrolnej: 54,5 mies.).
b) Dane pochodza z raportu EMA2. Mediana okresu obserwacji: 54,9 mies.
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Tabela 8. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu TRIANGLE dla poréwnania IBR vs ST
u pacjentéw z uprzednio nieleczonym MCL, spetniajacych kryteria do ASCT (ITT i FAS)

Mediana IBR ST IBR vs ST
okresu
obserwagiji N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR[96,67% CI]* HR [98,33% CI]** Wartos¢ p*
ITT?
54,9 mies. 290 bd 288 bd 0,70 [0,50; 0,99]° nd 0,028
FAS®
268 NR 269 NR nd 0,64 [0,43; 0,97]¢ 0,0103
54,9 mies.
268 NR 269 NR nd 0,63 [0,42; 0,95]° 0,0060

* Zaplanowano, ze dla poréwnania IBR vs ST przeprowadzone beda testy dla HR z dwustronnym 96,67-procentowym przedzialem ufnosci.

** Zaplanowano, ze giownym estymatorem bedzie nieobciazony estymator mediany (MUE, ang. median unbiased estimator) dla HR
Z jednostronnym 98,33-procentowym przedziatem ufno$ci, z uwzglednieniem korekty na analizy sekwencyjne.

A Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

a) Dane pochodza z publikacji Dreyling 20262

b) Analiza nieskorygowana, niedostosowana.

c) Dane pochodza z raportu EMAZ2.

d) Do oszacowania wartosci HR wykorzystano MUE.

e) Do oszacowania wartosci HR wykorzystano stratyfikowany model regresji Cox'a.

Tabela 9. Estymowane przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu TRIANGLE dla poréwnania IBR vs
ST u pacjentéw z uprzednio nieleczonym MCL, spetniajacych kryteria do ASCT (ITT i FAS)

Czas od IBR ST
randomizacji N  Estymowany odsetek pacjentow [95% CI] N  Estymowany odsetek pacjentow [95% Cl]

ITT?

48 mies. 290 81% [77; 86] 288 bd
FAS®

60 mies. 268 76% [70; 81] 269 66% [59; 71]

54 mies. 268 81% [76; 86] 269 69% [63; 75]

48 mies. 268 82% [77; 87] 269 71% [65; 76]

a) Dane pochodzg z publikacji Dreyling 2026*. Mediana okresu obserwacji: 54,9 mies.
b) Dane pochodza z raportu EMA2. Mediana okresu obserwacji: 54,9 mies.

Wykres 1. Estymowane przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu TRIANGLE dla poréwnania IBR
(ramie ) vs ST (ramie A) u pacjentéw z uprzednio nieleczonym MCL, spetniajacych kryteria do ASCT

A
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0.00

[] ] 2 it 24 ) *» < a8 B @ @ ) 7 & %0
Time (months)
Number at risk (number censored)
200 (0) 274 (9) 264 (11) 251 (12) 247 (14) 238 (16) 229 (20] 214 {30) 168 (71)129 (108180 {139) 67 (155) 31 (190) 20 (201) 7 (214) 2(219)
288 (0) 2659 (11) 248 (12) 238 (12) 222 (13) 214 (14) 203 (17) 190 {27} 162 (49) 124 (83) 76 (126) 50 (141) 33 (167) 20 (178) 4 (194) 1 (197)
o 6 2 8. 4 o 3% 2 a8 54 €0 &6 72 78 2l 0
Time (months)

Mediana okresu obserwacji: 54,9 mies.
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Tabela 10. Przezycie catkowite pacjentéw (OS) w badaniu TRIANGLE dla poréwnania IBR vs ST u pacjentow
Z uprzednio nieleczonym MCL, spetniajacych kryteria do ASCT (ITT i FAS)

Mediana IBR ST IBR vs ST
oéﬁ'ﬁ:cji N Mediana [95% CI] N Mediana [95% Cl] HR [95% CI] Wartos¢ p*
ITT?
290 bd 288 bd 0,53 [0,35; 0,79]° 0,0019
55,4 mies. 290 bd 288 bd 0,57 [0,36; 0,90]° 0,0019
290 bd 288 bd 0,52 [0,34; 0,79]¢ 0,0023
FAS®
54,9 mies. 268 NR 269 NR 0,52 [0,34; 0,80] 0,0023

* Wartos¢ raportowana przez autorow badania.

a) Dane pochodza z publikacji Dreyling 2026 (mediana okresu obserwacji dia OS w ramieniu IBR: 55,0 mies., a w grupie kontrolnej: 55,9 mies.).
b) Do oszacowania wartos$ci HR wykorzystano MUE (ang. median unbiased estimator). Analiza skorygowana ze wzgledu na analizy posrednie.

c) Do oszacowania wartosci HR wykorzystano skorygowany estymator MLE (ang. maximum likelihood estimator). Analiza skorygowana ze wzgledu
na analizy posrednie.

d) Analiza nieskorygowana, niedostosowana.

e) Dane pochodza z raportu EMAZ.

Tabela 11. Estymowane przezycie catkowite pacjentéw (OS) w badaniu TRIANGLE dla poréwnania IBR vs ST
u pacjentéw z uprzednio nieleczonym MCL, spetniajacych kryteria do ASCT (ITT i FAS)

IBR ST

Czas od

randomizacji N Estymowany odsetek pacjentow [95% CI] N  Estymowany odsetek pacjentow [95% CI]

ITT?
48 mies. 290 90% [87; 94] 288 81% [76; 85]
FAS®
60 mies. 268 86% [80; 90] 269 75% [69; 81]
54 mies. 268 87% [82; 91] 269 78% [72; 83]
48 mies. 268 90% [85; 93] 269 80% [74; 84]

a) Dane pochodza z publikacji Dreyling 2026 Mediana okresu obserwacji: 55,4 mies. (mediana okresu obserwacji dla OS w ramieniu IBR:
55,0 mies., a w grupie kontrolnej: 55,9 mies.).
b) Dane pochodza z raportu EMAZ. Mediana okresu obserwaciji: 54,9 mies.
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Tabela 12. Odsetki pacjentéw, u ktérych doszto do uzyskania cze$ciowej odpowiedzi (PR) po zakonczeniu
leczenia indukujgcego oraz odsetki pacjentdw, u ktérych doszio do konwersji odpowiedzi na leczenie
podczas okresu follow-up w badaniu TRIANGLE dla poréwnania IBR vs ST u pacjentéw z uprzednio
nieleczonym MCL, spetniajacych kryteria do ASCT (ITT i FAS)

Mediana IBR ST IBR vs ST
okresu Punkt koncowy
obserwacji n/N (%) nIN (%) RR [95% CI] RD [95% Cl]  Wartosé p*
ITT?
Pacjenci z czesciowa
odpowiedziag (PR) po 150/290 159/288 . .
zakonczeniu leczenia (52%)  (55%) 0,94 [0.80; 1,09] 0,03 0,12, 0,09 bd
indukujacego
54,9 mies. Konwersja czesciowej

odpowiedzi na leczenie (PR) do
catkowitej odpowiedzi na
leczenie (CR) podczas okresu

94/150 109/159

63%) (60%)  091[0.78;1,08]  -0,06[-0,16;0,05] bd

follow-up
FAS®
Pacjen?i z t_:ze§ciowq
cakonceomecaania (61 (so%) 02070108 004(015,000  bd
indukujacego™
54,9 mies. Konwersja czesciowej

odpowiedzi na leczenie (PR) do
catkowitej odpowiedzi na
leczenie (CR) po zakonczeniu
leczenia indukujacego™

60/138 76/150 0,858 [0,670; 1,099]*

(44%) (51%) 0,858[0,670; 1,009 ~0:07[0.19,0,04]  0,2389

* Wartosc raportowana przez autorow badania.

** Pacjenci z brakujacymi danymi po randomizacji i z odpowiedziami niemozliwymi do oceny byli traktowani jako osoby, u ktorych nie wystapita
odpowiedz na leczenie.

a) Dane pochodza z publikacji Dreyling 2026

b) Dane pochodza z raportu EMAZ.

Tabela 13. Zgony w badaniu TRIANGLE dla poréwnania IBR vs ST u pacjentéw z uprzednio nieleczonym MCL,
spetniajgcych kryteria do ASCT (ITT i FAS)

IBR ST IBR vs ST
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% ClI]
ITT?

Zgon ogétem” 33/285 (12%)> 60/286 (21%)° 0,55 [0,37; 0,82] NNT = 11 [6; 29]

Zgon uznany za zwigzany z leczeniem  1/285 (<1%)°>  4/286 (1%)° 0,25[0,03;2,23] RD =-0,010[-0,026; 0,005]

FASH

Zgon ogotem™™™ 33/265 (13%)® 60/268 (22%)° 0,56 [0,38; 0,82] NNT = 10 [6; 28]

* W frakcie catego procesu leczenia — leczenie indukujace i leczenie podtrzymujace dla schematu IBR, a dla ramienia ST: leczenie indukujace,
chemioterapia wysokodawkowa i przebycie ASCT oraz leczenie podtrzymujace.

** Mediana czasu ekspozycji na IBR wyniosta 28,45 mies. i byla znacznie diuzsza, niz mediana czasu ekspozycji na ST, ktéra wyniosta 5,16 mies.
Dane raportowane dla bezpieczenstwa terapii nie zostaty skorygowane ze wzgledu na réznice dotyczace ekspozycji pacjentow na przydzielone im
leczenie.

a) Dane pochodza z publikacji Dreyling 2026'. Mediana okresu obserwacji: 54,9 mies. Mediana czasu ekspozycji na IBR wyniosta 24,0 mies.

b) W ramieniu IBR 2/290 pacjentow (1%) nie rozpoczelo przydzielonego leczenia, a 3/290 pacjentow (1%) przebylo ASCT, w zwiazku z czym wyniki
dotyczace bezpieczenstwa raportowano dla 285 pacjentow.

c) W ramieniu ST 2/288 pacjentow (1%) nie rozpoczeto przydzielonego leczenia, w zwiazku z czym wyniki dotyczace bezpieczenstwa raportowano
dla 286 pacjentow.

d) Dane pochodza z raportu EMA2. Mediana okresu obserwacji: 54,9 mies.

€) W ramieniu IBR 3/268 pacjentow (1%) przebyto ASCT, w zwiazku z czym wyniki dotyczace bezpieczenstwa raportowano dla 265 pacjentow.

f) W ramieniu ST 1/269 pacjentéw (<1%) nie rozpoczat przydzielonego leczenia, w zwiazku z czym wyniki dotyczace bezpieczenstwa raportowano
dla 268 pacjentow.
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Tabela 14. Ekspozycja na leczenie w badaniu TRIANGLE dla poréwnania IBR vs ST u pacjentéw z uprzednio
nieleczonym MCL, spetniajacych kryteria do ASCT — odsetki pacjentow otrzymujacych poszczegdine

interwencje (ITT i FAS)

Mediana IBR ST
okresu Punkt korncowy
obserwacji n/N (%) n/N (%)
ITT?
Nie rozpoczecie przydzielonego leczenia 2/290 (1%) 2/288 (1%)

Rozpoczecie leczenia indukujacego 288/290 (99%) 286/288 (99%)

Ukonczenie leczenia indukujgcego 2721290 (94%) 261/288 (91%)

Ukonczenie chemioterapii wysokodawkowej 1/290 (<1%) 238/288 (83%)

54,9 mies. Przebycie ASCT 3/290 (1%) 246/288 (85%)
Rozpoczecie leczenia podtrzymujacego ibrutynibem 262/290 (90%) nd
Ukonczenie leczenia podtrzymujacego ibrutynibem 262/290 (90%) nd
Ukonczenie 2-letniego leczenia podtrzymujacego ibrutynibem 156/290 (54%) nd

Otrzymanie leczenia podtrzymujacego RTX 168/290 (58%) 175/288 (61%)

FAS®
Nie rozpoczecie przydzielonego leczenia 0/268 (0%) 1/269 (<1%)

Rozpoczecie leczenia indukujacego 268/268 (100%) 268/268 (100%)

Ukonczenie leczenia indukujacego 258/268 (96%) 248/268 (93%)

Rozpoczecie chemioterapii wysokodawkowej nd 234/268 (87%)

54,9 mies. Ukonczenie chemioterapii wysokodawkowej oraz ASCT nd 234/268 (87%)
Rozpoczecie leczenia podtrzymujacego ibrutynibem 248/268 (93%) nd
Ukonczenie leczenia podtrzymujgcego ibrutynibem 180/268 (67%) nd

Otrzymanie leczenia podtrzymujacego RTX 160/268 (60%) 168/268 (63%)

Pacjenci, ktorzy ukonczyli przydzielone leczenie 180/268 (67%) 234/268 (87%)

a) Dane pochodza z publikacji Dreyling 2026'.
b) Dane pochodza z raportu EMA2.

Tabela 15. Ekspozycja na leczenie ibrutynibem w ramieniu IBR badania TRIANGLE u pacjentéw z uprzednio
nieleczonym MCL, spetniajacych kryteria do ASCT (ITT i FAS)

Mediana IBR ST
okresu Punkt koncowy
obserwacji N =285 (ITT)*/ N = 265 (FAS)® N = 268 (FAS)®
ITT
Mediana (zakres) 24 0 mies. (0,2-28,3) bd
Okres leczenia
54,9 mies.? Mediana [IQR] 24,0 mies. [21,5; 24,0] bd
Intensywnos¢ dawki, mediana % [IQR] 94% [70; >99] nd
FAS
Mediana (zakres) 28,45 mies. (0,2-35,5) 5,16 mies. (0,2-12,7)
54,9 mies.© Okres leczenia Mediana [IQR] 28,45 mies. [23,62; 29,34] 5,16 mies. [4,75; 5,78]
Srednia (SD) 24 42 mies. (8,688) 5,22 mies. (1,546)

a) W ramieniu IBR 2/290 pacjentow (1%} nie rozpoczelo przydzielonego leczenia, a 3/290 pacjentow (1%) przebylo ASCT, w zwiazku z czym wyniki
dotyczace bezpieczenstwa raportowano dla 285 pacjentow.

b) W ramieniu IBR 3/268 pacjentow (1%) przebylo ASCT, w zwiazku z czym wyniki dotyczace bezpieczenstwa raportowano dla 265 pacjentow.

c) W ramieniu ST 1/269 pacjentow (<1%) nie rozpoczat przydzielonego leczenia, w zwiazku z czym wyniki dotyczace bezpieczenstwa raportowano
dla 268 pacjentow.

d) Dane pochodza z publikacji Dreyling 2026

e) Dane pochodza z raportu EMAZ.
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