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autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplant)
aminotransferaza asparaginianowa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

choroba wywotana zakazeniem wirusem SARS-CoV-2

catkowita odpowiedz (ang. complete response)

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

chtoniak nieziarniczy rozlany z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma)
czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

skala sprawnosci (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

ang. European Public Assessment Report

ang. FDA Adverse Event Reporting System

Fundusz Medyczny

Narodowy Fundusz Zdrowia

spektroskopia magnetycznego rezonansu jgdrowego (ang. nuclear magnetic resonance)
wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. overall response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

punkt kontrolny

pozytonowa tomografia emisyjna wykonana jednoczasowo z tomografig komputerowg
przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy)
czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

Okresowe Raporty o Bezpieczenstwie Stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports)
choroba stabilna (ang. stable disease)

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

zdarzenie niepozgdane powstate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event)
tomografia komputerowa

technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 METODYKA PRZEPROWADZONE] OCENY

Podstawe niniejszego raportu stanowi art. 31n pkt 2h Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (ustawa o $wiadczeniach): ,przygotowywanie raportow
z oceny efektywnosci objetych refundacjag technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci oraz jakosci
leczenia, o ktérych mowa w art. 40a ust. 7 ustawy o refundacji’, zgodnie z ktérym ,na 90 dni przed zakoriczeniem
okresu refundacji technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjno$ci Agencja publikuje raport z oceny
efektywnosci objetych refundacja technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci oraz jako$ci leczenia
w oparciu o dane z rejestrow medycznych lub elektronicznego systemu monitorowania programoéw lekowych,
0 ktérym mowa w art. 188c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdéw publicznych, pod warunkiem ze dane kliniczne niezbedne do opracowania tego
raportu sg wystarczajgce”.

Produkt leczniczy Minjuvi zostat objety refundacjg ze srodkéw Funduszu Medycznego 1 maja 2023 r. w ramach
programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85). W zwigzku
z powyzszym, 31 stycznia 2025 r. mija 90 dni do daty uptywu 2 lat od momentu objecia leku refundacjg. Produkt
leczniczy Minjuvi zostat oceniony przez Agencje w ramach tworzenia wykazu technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci (TLI), opublikowanego 25 lutego 2022 r.?

Agencja wystgpita do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o udostepnienie danych klinicznych, niezbednych
do przeprowadzenia oceny efektywnosci technologii Minjuvi. W pierwszej kolejnos$ci dokonano wstepnej oceny
przekazanych danych w celu stwierdzenia, czy sg one wystarczajgce do przeprowadzenia analizy. Stwierdzono,
iz dostepne dane kliniczne nie sg kompletne — w przedstawionym zestawieniu brakuje danych niezbednych
do oceny czesci z wymienionych w tresci programu lekowego B.12.FM. wskaznikéw efektywnosci. Brakujace
dane obejmujg m.in. raportowane zdarzenia niepozgdane. Niniejszy raport zostat przygotowany w zakresie
dostepnych danych.

Przeprowadzona ocena obejmowata analize danych pod katem wskaznikéw efektywnosci zgodnie z zapisami
programu lekowego, dotyczacymi monitorowania leczenia w zakresie oceny jego skutecznosci. Ocenie poddano
réwniez dostepne dane na temat bezpieczenstwa stosowania terapii. Wyniki uzyskane przez pacjentéw leczonych
oceniang technologia w ramach programu lekowego B.12.FM. zestawiono z wynikami z jednoramiennego
badania rejestracyjnego fazy Il, opisanego w raporcie Agencji sporzadzonym w ramach tworzenia wykazu TLI.

Ponadto, zgodnie z art. 40a ust. 6 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (ustawa refundacyjna) pozyskano
i przeanalizowano dane, dotyczgce oceny efektywnosci alternatywnej opcji leczenia, tj. polatuzumabu wedotyny,
dostepnego w ramach programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chioniaka rozlanego z duzych
komérek B (DLBCL). Analizy dokonano na podstawie pozyskanych danych z Systemu Monitorowania Programow
Terapeutycznych (SMPT). Nalezy zaznaczyé¢, ze od 1 pazdziernika 2024 r. refundowane sg dodatkowo dwie inne
opcje alternatywne w ocenianym wskazaniu — glofitamab oraz epkorytamab, jednak z uwagi na krétki okres
obowigzywania decyzji refundacyjnej w momencie dokonywania oceny, dane kliniczne dla tych substanciji nie byty
dostepne.

Biorgc pod uwage liczne ograniczenia, opisane wyniki nie stanowig poréwnania ocenianego produktu leczniczego
z opcjg alternatywng, a jedynie przedstawiajg osobno dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa obu
interwencji. Na tej podstawie nie mozna zatem dokona¢ wiarygodnej analizy poréwnawczej obu opciji
terapeutycznych.

Z uwagi na fakt, iz pacjenci sg wigczani do programu lekowego w sposob ciagty, okresy obserwac;ji
indywidualnych pacjentéw w danym punkcie odciecia danych mogg znacznie rézni¢ sie. Moze to istotnie wptywac
na oszacowane wskazniki efektywnosci, takie jak mediana OS lub PFS, wyznaczane z uwzglednieniem wynikow
wszystkich leczonych pacjentéw. W warunkach badania klinicznego pacjenci sie rekrutowani jednoczasowo
i od tego momentu podlegajg dalszej obserwaciji.

Dodatkowo w opracowaniu dokonano przeglagdu dostepnych dowodéw naukowych w celu aktualizacji informac;ji
opisanych w ramach raportu sporzgdzonego w trakcie tworzenia wykazu TLI, na podstawie ktérego oceniana

1 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Minjuvi (tafasytamab) we wskazaniu: w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie
W monoterapii w leczeniu pacjentéw dorostych z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych
komorek B (DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych (ASCT), Zatgcznik do Raportu oceny
technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022 Nr: 15/2022, Warszawa, 03.02.2022 r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Minjuvi 15 2022 BIP.pdf [dostep: 27.09.2024].
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technologia zostata umieszczona na liscie TLI, a nastepnie na tej podstawie objeta refundacjg ze Srodkow
Funduszu Medycznego.
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2 PODSUMOWANIE NAJWAZNIEJSZYCH INFORMAC]I

Na podstawie przepiséw ustawy o $wiadczeniach i ustawy refundacyjnej oraz zgodnie z metodyka opisang
w Rozdziale 1, dokonano oceny produktu leczniczego Minjuvi (tafasytamab) we wskazaniu zgodnym z opisem
programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85). Nalezy
podkresli¢, iz niespdjnosci w informacjach zawartych w rejestrze utrudniajg analize wigczonej populacji.
Dodatkowo, biorgc pod uwage odmienne czasy obserwacji dla kazdego pacjenta, ich interpretacja obarczona jest
znaczng niepewnos$cia. W opisie programu lekowego nie wskazano réwniez oczekiwanych wynikéw skutecznosci
stosowania tafasytamabu. W zwigzku z tym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono odniesienie do wynikow
gtébwnego badania rejestracyjnego ocenianej technologii.

Z uwagi nha zapisy ustawowe podjeto probe przedstawienia wynikéw efektywnosci opcji alternatywnej, stosujgc
zatozenia umozliwiajgce dobor populaciji jak najbardziej zblizonej do pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
produktem leczniczym Minjuvi i w zakresie zbieznych wskaznikéw efektywnosci. Analizy dokonano na podstawie
danych z Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT) dla substanciji czynnej: polatuzumab
wedotyny. Analiza w poréwnaniu do innych opcji alternatywnych nie byla mozliwa, ze wzgledu na brak danych —
substancje czynne: epkorytamab oraz glofitamab zostaly uwzglednione w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia
od dnia 1 pazdziernika 2024 r.

Ogodlne wnioski wskazujg, ze wyniki efektywnos$ci w praktyce klinicznej odbiegajg od wynikéw badania
rejestracyjnego produktu leczniczego Minjuvi. Gidwnymi czynnikami wptywajgcymi na te rozbiezno$¢ sa:
niedojrzato$¢ wynikoéw spowodowana ciggtym procesem kwalifikacji oraz krotszy czas obserwacji pacjentow
leczonych w programie lekowym. Nie przeprowadzono jednak formalnych analiz, ktére mogtyby dowodzi¢
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Mediany przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego
od progresji wyznaczone nha podstawie danych z programu lekowego (odpowiednio okoto: 5 miesiecy
oraz 4 miesigce) nie byly zblizone do tych osiggnietych w badaniu Kklinicznym (odpowiednio:
33,5 oraz 11,6 miesigca). Roznice odnotowano rowniez w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi —
30% w programie lekowym vs 57,5% w badaniu klinicznym. Wiarygodna ocena profilu bezpieczehAstwa nie byta
mozliwa, ze wzgledu na niewielkg liczbe zdarzeh niepozadanych, raportowanych w systemie SMPT.

Podsumowanie najwazniejszych wynikow i wnioskéw z przeprowadzonej analizy zostato opisane ponizej.
Ocena produktu leczniczego Minjuvi pod kgtem wskaznikow efektywnosci

Analizie poddano dane dotyczgce 130 pacjentow zakwalifikowanych do programu lekowego B.12.FM.,
wigczonych w okresie od 4 maja 2023 r. do 5 listopada 2024 r. Zgodnie z informacjg otrzymang od Narodowego
Funduszu Zdrowia data rozpoczecia byta tozsama z datg pierwszego podania leku. W zwigzku z tym wszyscy
pacjenci zakwalifikowani do programu lekowego otrzymali co najmniej 1 podanie ocenianej technologii.
Kwalifikacja do programu lekowego oznaczona zostata jako ,punkt kontrolny 0”. Monitorowanie leczenia odbywato
sie na podstawie oceny wynikow w kolejnych punktach kontrolnych. Zakres liczby punktéw kontrolnych,
sprawozdawanych w ramach monitorowania pacjentéw, zakwalifikowanych do leczenia tafasytamabem,
w programie lekowym B.12.FM., miescit sie od 1 do nawet 36 wizyt. Odnotowane planowane okresy pomiedzy
kolejnymi punktami kontrolnymi wahaty sie od 1 do 91 dni.

Przeanalizowano dane dotyczgce wskaznikéw oceny skutecznosci leczenia wg opisu programu lekowego
B.12.FM. i zgodnie z dostepnymi danymi SMPT: wyniki dla wskaznika obiektywnych odpowiedzi oraz przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresiji.

Odpowiedz na leczenie

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) okresla odsetek pacjentow, ktérzy w trakcie leczenia uzyskali
czesciowg lub catkowitg odpowiedz na leczenie tafasytamabem w programie lekowym B.12.FM. Na podstawie
danych SMPT 29 (22,3%) pacjentéw osiggneto odpowiedz czesciowg, natomiast u 10 (7,7%) potwierdzono
odpowiedz catkowitg na leczenie. Obliczony wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) wyniost 30%.

Wskaznik kontroli choroby (DCR) okresla odsetek pacjentéw leczonych tafasytamabem, wigczonych do programu
lekowego B.12.FM., ktorzy osiggneli odpowiedz catkowitg (CR), odpowiedz czesciowg (PR) lub chorobe stabilng
(SD). Na podstawie danych SMPT, obliczony wskaznik kontroli choroby (DCR) wynidst 35,4%. W trakcie leczenia
odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli chorobe stabilng (SD) wynidst 5,4%.

Dodatkowo obliczono czas trwania odpowiedzi (DoR), zdefiniowany jako czas od pierwszej udokumentowanej
odpowiedzi (PR lub CR) do pierwszej udokumentowanej progresji lub zgonu w zaleznosci od tego co wystgpito
wczesniej. Obliczona mediana DoR wyniosta ok. 4,2 (zakres: 0,1; 16,5) miesigca.

W badaniu rejestracyjnym odnotowano wyzszy odsetek odpowiedzi (57,5%). Mediana DoR nie zostata osiggnieta
(95%Cl: 33,8 miesigca; nieosiggnieta).
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Przyczyny rozbieznosci w uzyskanych wynikach moga byé zwigzane m.in. ze sposobem raportowania oraz
wyborem réznych skal oceny dla poszczegdlnych pacjentdw, jednak weryfikacja tych zatozen wymagatyby
bardziej szczegotowych i czasochfonnych analiz.

Przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresiji

Wskazniki dotyczgce przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji, nie zostaly zdefiniowane
w programie lekowym B.12.FM, w zwigzku z czym przyjeto definicje tozsame z definicjami w gtéwnym badaniu
rejestracyjnym: przezycie catkowite (OS) — czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny i przezycie wolne od progresji (PFS) — czas od daty podania pierwszej dawki leku
do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego
Co nastgpi wczesniej.

W celu oszacowania wartosci dla mediany OS i PFS wykorzystano metode Kaplana-Meiera. Obliczen dokonano
w arkuszu programu Microsoft Excel stosujgc odpowiednie formuty.

Mediane OS obliczono z wykorzystaniem danych, dotyczacych daty podania pierwszej dawki leku oraz daty
zgonu. Sposrdd pacjentdow zakwalifikowanych do leczenia produktem leczniczym Minjuvi w ramach programu
lekowego B.12.FM., ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (N=130) daty zgonéw byty sprawozdane dla
73 0s6b (56,2%). W przypadku 32 chorych daty te sg pdzniejsze niz daty zakonczenia udziatu w programie
lekowym. Pacjentéw, dla ktoérych nie odnotowano zdarzenia w postaci zgonu, poddano cenzurowaniu
(n=57; 43,8%). Nalezy jednak wskazaé, ze otrzymane dane nie dostarczajg informacji na temat pacjentow
po zakonczeniu leczenia tafasytamabem w programie lekowym, w szczegolnosci dotyczacych ewentualnego,
dalszego leczenia innymi substancjami. W zwigzku z tym wnioskowanie w zakresie wplywu na przezycie
po zastosowaniu ocenianej technologii jest obarczone znaczng niepewnoscia.

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 5 miesiecy. Sposréd pacjentéow, ktorzy zmarli, najkrotszy czas
od momentu pierwszego podania leku do zgonu wynosit 4 dni natomiast najdtuzszy 15,4 miesigca.

Mediane PFS wyznaczono z wykorzystaniem danych, dotyczacych daty podania pierwszej dawki leku oraz daty
progresji lub zgonu. Zdarzenie w postaci progresji lub zgonu potwierdzono wéréd 82 ze 130 (63,1%) leczonych
w programie lekowym, z czego 55 (42,3%) zakwalifikowano jako zgon, a 27 (20,8%) jako progresje choroby.
Pacjenci bez udokumentowanej progresji lub zgonu poddani byli cenzurowaniu (n=48; 36,9%). Mediana przezycia
wolnego od progresji wyniosta 4 miesigce.

Uzyskane wyniki z zakresu przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji zestawiono z wynikami
gtébwnego badania rejestracyjnego leku Minjuvi. Ogdlne wnioski wskazuja, ze wyniki efektywnosci w praktyce
klinicznej odbiegajg od wynikéw badania rejestracyjnego produktu leczniczego Minjuvi. Gtéwnymi czynnikami
wplywajgcymi na te rozbieznos$¢ sg: niedojrzatos¢ wynikdw spowodowana ciggtym procesem kwalifikacji oraz
krotszy czas obserwacji pacjentéw leczonych w programie lekowym. Nie przeprowadzono jednak formalnych
analiz, ktdre mogtyby dowodzi¢ istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Profil bezpieczenstwa

Zgodnie z opisem programu lekowego B.12.FM u pacjentéw leczonych tafasytamabem nalezy wykonywac
nastepujgce badania: morfologia krwi z rozmazem, stezenie kreatyniny i kwasu moczowego, aktywnosc¢ AIAT
i stezenie bilirubiny oraz wykonywanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym. Badania powinno
wykonywaé sie przed kazdym podaniem leczenia. Odstgpiono od petnej analizy wynikéw laboratoryjnych
ze wzgledu na brak odpowiednich adnotacji lekarskich odnosnie prawidtowosci otrzymanych wartosci.

Ocena bezpieczenhstwa opierata sie na analizie wystepowania u pacjentéw zaburzen wg klasyfikacji uktadow
i narzadéw. Dane z co najmniej jednego punktu kontrolnego byty dostepne dla 99 pacjentow.

W polach rejestru SMPT dotyczacych zdarzen niepozadanych wg klasyfikacji uktadéw i narzgdéw zaraportowano
po 1 przypadku wystgpienia zaburzeh watroby i drég zétciowych oraz zaburzer miesniowo-szkieletowych, a takze
3 przypadki zaburzen krwi i uktadu chtonnego.

W danych z rejestru SMPT odnaleziono informacje o zaburzeniach, ktére nie zostaly zaraportowane jako
zdarzenia niepozgdane wg klasyfikacji uktadow i narzadéw. Uwagi te dotyczyly 7 (7,1%) pacjentow. Najczesciej
wymienionymi zaburzeniami byta infekcja oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (matoptytkowos¢, leukopenia,
neutropenia oraz anemia). W przypadku niemal wszystkich pacjentéw, zaraportowane zdarzenia prowadzity
do opdznienia lub pominiecia podania lekéw zgodnie z zaplanowanym cyklem leczenia. Ponadto jeden pacjent
zakonczyt leczenie w programie lekowym w wyniku wystgpienia nagtych objawdw niewydolnosci oddechowo-
krazeniowe;j.

Odniesienie do wynikéw efektywno$ci alternatywnej opcji leczenia — polatuzumab wedotyny
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Kazdy z 432 pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia, otrzymat co najmniej 1 podanie polatuzumabu wedotyny.
Pierwsze podanie w ramach programu lekowego B.12.FM. miato miejsce 04.05.2022 roku. Ostatni pacjent
wigczony do programu lekowego (stan na dzier 13.11.2024 r.) otrzymat leczenie 08.11.2024 roku. Zakres liczby
punktéw kontrolnych, sprawozdawanych w ramach monitorowania pacjentéw, zakwalifikowanych do leczenia
polatuzumabem wedotyny, w programie lekowym B.12.FM., miescit sie od 1 do 9 wizyt. Odnotowane planowane
okresy pomiedzy kolejnymi punktami kontrolnymi wynosity 21 dni.

Odpowiedz na leczenie

Na podstawie danych SMPT 33 (8%) pacjentow osiggneto odpowiedz czesciowa, natomiast 20 (5%) pacjentow
osiggneto odpowiedz catkowitg na leczenie. Obliczony wskaznik obiektywnych odpowiedzi ORR wyniést 12%.

Wskaznik kontroli choroby okresla odsetek pacjentéw, kitdrzy osiggneli odpowiedz catkowitg (CR), odpowiedz
czesciowg (PR) lub chorobe stabilng (SD) w stosunku do wszystkich pacjentéw leczonych polatuzumabem
wedotyny, wtgczonych do programu lekowego B.12.FM. Na podstawie danych SMPT, obliczony wskaznik kontroli
choroby (DCR) wyniést ok. 15%. W trakcie leczenia polatuzumabem wedotyny odsetek pacjentéw, ktorzy
osiggneli chorobe stabilng wynidst ok. 3%.

Dodatkowo, na podstawie danych SMPT obliczono czas trwania odpowiedzi (DoR). Obliczona mediana DoR
wyniosta ok. 2,3 miesigca (zakres: 0; 22,83) miesigca.

Przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji

Mediane OS obliczono za pomocg analizy Kaplana-Meiera z wykorzystaniem danych, dotyczgcych daty podania
pierwszej dawki leku oraz daty zgonu. Sposréd pacjentow zakwalifikowanych do leczenia polatuzumabem
wedotyny w ramach programu lekowego B.12.FM., ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (N=432) daty
zgonow byly sprawozdane dla 227 osob (53%). W przypadku 133 chorych daty te sg pozniejsze niz daty
zakonczenia udziatu w programie lekowym. Pacjentéw, dla ktérych nie odnotowano zdarzenia w postaci zgonu,
poddano cenzurowaniu (n=205; 47%). Mediana przezycia catkowitego wyniosta ok. 12 miesiecy. Sposréd
pacjentow, ktérzy zmarli, najkrotszy czas od momentu pierwszego podania leku do zgonu wynosit 0 dni natomiast
najdtuzszy ponad 2 lata.

Mediane PFS wyznaczono za pomocg metody Kaplana-Meiera z wykorzystaniem danych, dotyczacych daty
podania pierwszej dawki leku oraz daty progres;ji lub zgonu. Zdarzenie postaci progresji lub zgonu potwierdzono
wsrod 242 z 432 (56%) leczonych w programie lekowym, z czego 167 (39%) zakwalifikowano jako zgon,
a 75 (17%) jako progresje choroby. Pacjenci bez udokumentowanej progresji lub zgonu poddani byli
cenzurowaniu (n=190; 44,0%). Mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta ok. 8 miesiecy.

Profil bezpieczenstwa

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT, do leczenia polatuzumabem wedotyny w ramach programu lekowego
B.12.FM. zgtoszono 432 pacjentéw, sposréd ktorych wszyscy otrzymali co najmniej 1 podanie leku.
Nie odnaleziono jednak informacji o pacjentach, u ktérych zaraportowano wystgpienie zdarzen niepozgdanych
wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow.

Wsrdd najczesciej wymienianych zdarzen niepozgdanych, odnalezionych w uwagach lub przyczynach
zakonczenia leczenia w bazie danych SMPT wymieniano neutropenie, matoptytkowos¢, agranulocytoze oraz
zapalenie ptuc. Odnaleziono informacje o 13 pacjentach (ok. 4%), u ktoérych przerwano leczenie lub pominieto
cykl leczenia, w tym wsréd 10 (ok. 3%) pacjentdw byto to spowodowane wystgpieniem dziatan niepozadanych.
Dodatkowo wsrod 6 (ok. 2%) pacjentdow odroczono leczenie z powodu dziatan niepozadanych. 8 (ponad 2%)
pacjentéw zakonczyto leczenie w programie lekowym z powodu nieakceptowalnej toksycznosci, nieustepujgcej
pomimo redukcji dawki leku i przerw w leczeniu (1,5%) lub nadwrazliwo$ci na substancje czynng lub ktorgkolwiek
substancje pomocniczg (ok. 1%).

Nalezy jednak podkresli¢, iz odnalezione informacje nie sg wystarczajgce, aby rzetelnie oceni¢ bezpieczenstwo
stosowanego przez pacjentéw w programie lekowym B.12.FM. polatuzumabu wedotyny. Ze wzgledu na brak
informacji o raportowaniu wystapienia zdarzeh niepozadanych oraz znikome informacje na temat zaburzen
u pacjentow, ktore zostaty zawarte w uwagach, nie jest mozliwe dokonanie wiarygodnego zestawienia wynikow
bezpieczenstwa ocenianej w niniejszym raporcie technologii z polatuzumabem wedotyny.

Przeglad dostepnych dowoddéw naukowych

W celu aktualizacji informacji opisanych w ramach raportu sporzgdzonego w trakcie tworzenia wykazu TLI,
na podstawie ktdérego oceniana technologia zostata umieszczona na liscie TLI, a nastepnie objeta refundacja,
dokonano przegladu dostepnych dowodéw naukowych.
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W wyniku wyszukiwania informacji na stronie clinicaltrials.gov o trwajgcych/zakonczonych badaniach klinicznych
z zastosowaniem tafasytamabu w leczeniu pacjentéw dorostych z nawrotowg albo oporng na leczenie postacia
chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komorek B, odnaleziono 13 badan, z czego 3 byty zakonczone
(wtym badanie rejestracyjne dla leku Minjuvi). Dodatkowo odnaleziono program rozszerzonego dostepu
do tafasytamabu, ktéry rowniez jest juz zakonczony ze wzgledu na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
Minjuvi. Badania NCT05222555, NCT05429268, NCT02399085 (badanie rejestracyjne) oraz NCT02763319
byly/sga prowadzone m.in. w osrodkach w Polsce.

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych leku Minjuvi we wskazaniu: w leczeniu pacjentow
dorostych z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komoérek
B (DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych, przeprowadzono
przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz
Cochrane Library. W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 233 publikacje
spetniajgce kryteria wyszukiwania. Na podstawie abstraktéw stwierdzono, ze kryteria wtgczenia do przegladu
spetnia 6 publikacji. Ostatecznie zakwalifikowano 1 pozycje, ktéra opisuje ostateczne wyniki z badania
rejestracyjnego L-MIND, oceniajgcego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo tafasytamabu w leczeniu nawrotowego/
opornego chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B (DLBCL). Wyniki skutecznosci w analizie
5-letniej nie odbiegaly od wynikéw przedstawionych w raporcie analitycznym, opracowanym na potrzeby
tworzenia wykazu TLI na rok 2022. Nie zidentyfikowano réwniez nowych probleméw zwigzanych z tolerancjg
leczenia w stosunku do analizy pierwotnej, co potwierdza profil bezpieczenstwa obserwowany podczas
wczesniejszych dat odciecia danych. Wedlug odnalezionej analizy czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych ulegta zmniejszeniu podczas przedtuzonej fazy monoterapii tafasytamabem. Ponadto podczas
przeprowadzania przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 publikacje dotyczacg analizy danych
z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano skutecznosc¢ tafasytamabu wsrdéd leczonych w Stanach
Zjednoczonych. W kohorcie pacjentow 2L+ mediana OS wyniosta 6,3 miesigca i ORR byt rowny 40,7%. Natomiast
w kohorcie pacjentéw 3L+ mediana OS roéwniez byta réwna 6,3 miesigca, jednak ORR byt nizszy i wynidst 35%.
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3 PRZEDMIOT ANALIZY

3.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

MINJUVI 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu; GTIN: 09088885500694

Substancja czynna

tafasytamab

Wskazanie rejestracyjne

W skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentéw dorostych z nawrotowg
albo oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komoérek B (diffuse large
B-cell lymphoma, DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komorek
macierzystych (autologous stem cell transplant, ASCT).

Kod ICD-10: C83 — Chtoniak nieziarniczy rozlany, C83.3 — Z duzych komérek (rozlany)

Wskazanie refundacyjne

Leczenie chorych na chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL), zgodnie z kryteriami kwalifikacji
i wykluczenia programu lekowego B.12.FM.

Kod ICD-10: C83, C83.3.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Minjuvi to 12 mg na kg masy ciata podawane w infuzji dozylnej
wedtug nastepujgcego schematu:

e cykl 1: infuzja w dniach 1, 4, 8, 15 22 cykly;

e cykle 2 3: infuzja w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego cyklu;

e od cyklu 4 do momentu wystgpienia progresji choroby: infuzja w dniach 1 i 15 kazdego cyklu.

Kazdy cykl trwa 28 dni.

Ponadto pacjenci powinni samodzielnie przyjmowaé lenalidomid w kapsutkach w zalecanej dawce
poczatkowej wynoszgcej 25 mg w dniach od 1 do 21 kazdego cyklu. Dawke poczgtkowg i pozniejszy
sposéb dawkowania mozna dostosowaé zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL)
dotyczaca lenalidomidu.

Produkt leczniczy Minjuvi w skojarzeniu z lenalidomidem podaje sie przez maksymalnie 12 cykli.
Leczenie lenalidomidem nalezy zakonczy¢ po maksymalnie 12 cyklach leczenia skojarzonego.

Pacjenci powinni kontynuowaé przyjmowanie infuzji produktu leczniczego MINJUVI w monoterapii
w dniach 1i 15 kazdego 28-dniowego cyklu do momentu wystapienia progresji choroby albo niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci.

Mechanizm dziatania

Tafasytamab to przeciwciato monoklonalne o zwiekszonym powinowactwie wigzania sie z receptorem Fc

skierowane przeciwko antygenowi CD19 ulegajgcemu ekspresji na powierzchni limfocytéw pre-B

i dojrzatych limfocytow B. Po zwigzaniu sie z CD19 tafasytamab wywotuje lizg limfocytéw B poprzez:

e zaangazowanie komorek efektorowych uktadu odpornosciowego, takich jak komérki naturalnej
cytotoksycznosci, limfocyty Tyd i fagocyty;

e bezposrednig indukcje $mierci komorki (apoptoze).

Modyfikacja fragmentu Fc powoduje zwigkszenie cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat

i fagocytozy komérek zaleznej od przeciwciat.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: : leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.
Kod ATC: LO1FX12.

Status leku sierocego

TAK

Decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady —
EU/3/14/1424 7z 15.01.2015 r.

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu

\é\(l)a:)li)r:gltu CIEpUEEAEIE) monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURS).

Data dopuszczenia .

do obrotu 26.08.2021 r.; EU/1/21/1570/001.

Data objecia
w Polsce

refundacja

01.05.2023 r.
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Nazwa i adres wytwdrcow biologicznej substanciji czynnej:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG
Birkendorfer Str. 65

88397 Biberach a.d.R. Niemcy

Incyte Biosciences Technical Operations S.a.r.l.

Podmiot odpowiedzialny Avenue Des Sciences 12,

Yverdon Les Bains, 1400, Szwajcaria

Nazwa i adres wytwércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii:

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam Holandia

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Minjuvi https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/minjuvi-epar-product-

information_pl.pdf, EPAR Minjuvi https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/minjuvi-epar-public-assessment-

report_en.pdf oraz Rejestru Produktéw Leczniczych https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 27.09.2024].

Produkt leczniczy Minjuvi (tafasytamab) od dnia 1 maja 2023 roku podlega refundacji w programie lekowym
B.12.FM. jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci, finansowana w ramach Funduszu

Medycznego.
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4 ANALIZA DANYCH KLINICZNYCH DOTYCZACYCH REFUNDOWANE] TECHNOLOGII

Celem tej czesci opracowania jest, zgodnie z art. 40a ust. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930), analiza w oparciu o dane z rejestréw medycznych lub elektronicznego systemu

monitorowania programow lekowych.

4.1 Charakterystyka programu lekowego

4.1.1. Kryteria populacji docelowej w programie lekowym

Tabela 2. Kryteria wiagczenia i wykluczenia do programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85) z wykorzystaniem

tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem

Tres¢ programu lekowego (od 05.2023 r.)

Tres¢ programu lekowego (od 01.2025 r.)

Kryteria wigczenia*

Ogolne kryteria kwalifikacji:

1) potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych komoérek B (DLBCL);

2) wiek 18 lat i powyzej;

3) stan sprawnosci wedtug ECOG 0-2;

4) nawrét lub oporno$¢ na wczesniejsze leczenie;

5) zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia;

6) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

7) brak nadwrazliwosci na ktorykolwiek lek lub biatka mysie lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg leku;

8) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie, aktualne
Charakterystyki Produktu Leczniczego;

10) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych
krwi umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

11) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

12) zgoda pacjenta na stosowanie skutecznych metod zapobiegania cigzy w trakcie terapii oraz
po zakonczeniu leczenia zgodnie z informacjami zawartymi w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Szczegotowe kryteria
z lenalidomidem:

1) niekwalifikowanie sie pacjenta do przeszczepienia autologicznych krwiotwoérczych komorek
macierzystych w momencie kwalifikacji do programu lekowego.

kwalifikacji do terapii tafasytamabem w skojarzeniu

Ogolne kryteria kwalifikacji:
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3)brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

4)brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub biatka mysie lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg leku;

5) nieobecnos$¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

6) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu
o odpowiednie, aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

7) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
krwi umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

9) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

Szczegotowe kryteria
z lenalidomidem:

1) potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL);
2) nawrét lub oporno$¢ na wezes$niejsze leczenie;
3) zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia;

4) niekwalifikowanie sie pacjenta do przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych komoérek
macierzystych w momencie kwalifikacji do programu lekowego.

kwalifikacji do terapii tafasytamabem w skojarzeniu
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Tres¢ programu lekowego (od 05.2023 r.)

Tres¢ programu lekowego (od 01.2025 r.)

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajgcy kontynuaciji
leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym
w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych
lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
do programu lekowego.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuaciji
leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym
w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych
lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
do programu lekowego.

Kryteria wytaczenia

Kryteria wytaczenia z programu:

1) progresja choroby w trakcie leczenia;

2) wystagpienie objawéw nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze stosowanych lekéw lub na biatka
mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza leku, uniemozliwiajgcych kontynuacije
leczenia;

3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

4) rozpoznanie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) — w przypadku terapii
polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem

5) wystapienie choroéb lub stanéw, ktére wedlug oceny lekarza prowadzacego uniemozliwiajg
dalsze prowadzenie leczenia;

6) cigza lub karmienie piersia;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,

w tym dotyczacych okresowych badann kontrolnych oceniajgcych skuteczno$c
i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

Kryteria wytaczenia z programu:

1) progresja choroby w trakcie leczenia;

2) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze stosowanych lekéw lub na biatka
mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajacych kontynuacje
leczenia;

3) wystagpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

4) rozpoznanie postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML);

5) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére wedtug oceny lekarza prowadzgacego uniemozliwiajg
dalsze prowadzenie leczenia;

6) okres cigzy lub karmienia piersia;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

Rd&znice pomiedzy programami zaznaczono kursywa.
* wszystkie kryteria muszg byc¢ spetnione tgcznie.

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2023 r.

https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-kwietnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-srodkow-

spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-maja-2023-r oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r

[dostep: 19.12.2024].

4.1.2. Monitorowanie leczenia w programie lekowym

Tabela 3. Monitorowanie leczenia w programie lekowym B.12.FM. Leczenie chorych na chioniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85) z wykorzystaniem

tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem

Tres¢ programu lekowego (od 05.2023 r.)

Tres¢ programu lekowego (od 01.2025 r.)

Monitorowanie leczenia:
1) badania przeprowadzane przed kazdym podaniem leku:
a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym),
b) ocena wydolnosci nerek i watroby (stezenie kreatyniny, kwasu moczowego, AST, ALT
i bilirubiny catkowitej w surowicy krwi),
c) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

Monitorowanie skutecznosci leczenia:
1) odpowiednie badania obrazowe (TK lub PET-TK lub NMR).
Badania wykonywane s3g:

b) po 3 cyklach leczenia (w trakcie 4. miesigca leczenia), po 6 cyklach leczenia (w trakcie
7. miesigca leczenia), po 12 cyklach leczenia (w trakcie 13. miesigca leczenia)
oraz w dowolnym momencie w przypadku podejrzenia progresji choroby — w przypadku
terapii tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem.
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https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-kwietnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-maja-2023-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-kwietnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-maja-2023-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r

Tres¢ programu lekowego (od 05.2023 r.)

Tres¢ programu lekowego (od 01.2025 r.)

2)badania wykonywane w celu oceny skutecznosci leczenia — po 3. cyklach leczenia,
po 6 miesigcach i po 12 miesigcach leczenia oraz w dowolnym momencie w przypadku
podejrzenia progresji choroby:
a) odpowiednie badania obrazowe (TK lub PET-TK lub NMR).

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w miare mozliwosci,
z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan obrazowych, ktéry byt zastosowany podczas
kwalifikowania pacjenta do leczenia, z wyjatkiem oceny po 3 cyklu leczenia, podczas ktorej
mozna zastosowac TK, nawet jesli przy kwalifikacji do programu wykonano badanie PET-TK.

Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem:

Badanie przeprowadzane przed kazdym podaniem tafasytamabu — morfologia krwi z rozmazem
(wzorem odsetkowym);

Badania przeprowadzane przed kazdym cyklem:
1) ocena wydolnosci watroby:
a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
2) ocena wydolnosci nerek:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi;
3) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

Réznice pomiedzy programami zaznaczono kursywa.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2023 r.

https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-kwietnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-srodkow-

spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-maja-2023-r oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r

[dostep: 19.12.2024].
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https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r

4.2 Populacja pacjentow objeta leczeniem

4.2.1. Analiza populacji wtgczonej do programu lekowego na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT dla leczenia tafasytamabem w ramach programu lekowego B.12.FM.
zakwalifikowano 130 pacjentéw, w okresie od 4 maja 2023 r. do 5 listopada 2024 r. Ponizej przedstawiono
podstawowg charakterystyke pacjentow zakwalifikowanych do leczenia produktem leczniczym Minjuvi. Kazdy
zakwalifikowany pacjent otrzymat leczenie oceniang technologig. Sredni okres od momentu rozpoznania
do rozpoczecia leczenia w programie lekowym B.12.FM. wyniést 20 miesiecy.

Tabela 4. Charakterystyka pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia tafasytamabem w ramach programu lekowego
B.12.FM.

Ptec
Kobieta, n (%) 55 (42,3)
Mezczyzna, n (%) 75 (57,7)
Wiek
Mediana (min; max) 72 (22; 90)
Srednia (SD) 69,5 (12,1)
Wzrost
Mediana (min; max) [cm] 167 (144; 190)
Srednia (SD) [cm] 167 (10,1)
Waga
Mediana (min; max) [kg] 70,5 (37; 150)
Srednia (SD) [kg] 71,4 (15,5)
ECOG
0, n (%) 16 (12,3)
1, n (%) 70 (53,85)
2, n (%) 44 (33,85)
Status pacjenta
Wprowadzony, n (%) 14 (10,8)
W toku, n (%) 41 (31,5)
Zakonczony, n (%) 75 (57,7)

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Wiekszo$¢ pacjentdow zgtoszonych do programu stanowili mezczyzni (ok. 60%). Mediana wieku pacjentow
wynosita 72 lata — najmtodszy zakwalifikowany pacjent miat 22 lata, a najstarszy 90 lat. Wigkszos$¢ pacjentow
(ok. 54%) posiadata ocene 1 w skali ECOG, ktéra pozwala okresli¢ ogdlny stan fizyczny pacjentéw. Blisko 60%
pacjentow zakonczyto leczenie, a ok. 32% jest w trakcie leczenia tafasytamabem.

U 2 (1,5%) pacjentéw raportowano wczesniejsze przyjmowanie tafasytamabu w ramach innego Zzrédta
finansowania, przed rozpoczeciem leczenia w ramach programu lekowego B.12.FM. Pierwszy z nich otrzymat
10 cykli, a drugi 2 cykle leczenia przed kwalifikacjg do programu lekowego.

Rozbiezno$¢ pomiedzy danymi SMPT, a warunkami przedstawionymi w programie lekowym

W przekazanych przez NFZ danych, pozyskanych z rejestru SMPT w przypadku wszystkich pacjentow
zakwalifikowanych do programu lekowego nie przedstawiono informacji zwigzanych ze spetnieniem warunkéw
wigczenia. W zwigzku z tym analitycy Agencji nie majg mozliwosci oceny rozbieznosci pomiedzy wymaganymi
warunkami przedstawionymi w tresci programu lekowego B.12.FM., a danymi z praktyki klinicznej, gromadzonymi
w rejestrze SMPT.

Poréwnanie do populacji z badania rejestracyjnego

Ponizej (Tabela 5.) przedstawiono podstawowg charakterystyke pacjentéw wigczonych do jednoramiennego
badania rejestracyjnego MOR208C203, w ktérym interwencje stanowita terapia skojarzona tafasytamabem
i lenalidomidem.
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Tabela 5. Charakterystyka populacji w badaniu MOR208C203

Badanie MOR208C203

(N=81)

Pte¢
Kobieta, n (%) 37 (45,7)
Mezczyzna, n (%) 44 (54,3)

Wiek
Mediana (min; max) 72 (41; 86)
Srednia (SD) 69,3 (9,53)

Waga
Mediana (min; max) [kg] 75,25 (43,3; 144,8)
Srednia (SD) [kg] 78,9 (18,27)

Zrédlo: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie EPAR Minjuvi, s. 74 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/minjuvi-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 19.12.2024].

Do badania rejestracyjnego produktu leczniczego Minjuvi wtgczono 81 pacjentéw przyjmujgcych tafasytamab.

Mediana wieku pacjentéw witgczonych do badania wyniosta 72 (zakres: 41; 86) lata, co pokrywa sie z mediang
wieku pacjentéw witgczonych do programu lekowego B.12.FM (mediana: 72 (zakres: 22; 90) lata). Podobnie jak
w programie lekowym wiekszo$¢ pacjentdw wigczonych do badania rejestracyjnego byto pici meskiej
(57,7% pacjentow w programie lekowym oraz 54,3% pacjentéw w badaniu rejestracyjnym). Nie odnaleziono
informacji 0 masie ciata ani statusie sprawnosci w skali ECOG, wsrod pacjentéw w badaniu MOR208C203.

4.3 Analiza danych klinicznych dotyczacych skuteczno$ci ocenianej technologii
lekowej

4.3.1. Analiza danych klinicznych na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi SMPT do programu lekowego zakwalifikowano 130 oso6b. Kwalifikacja do programu lekowego
oznaczona zostata jako ,punkt kontrolny 0”. Monitorowanie leczenia odbywato sie na podstawie kolejnych
punktdw kontrolnych. Pierwsze podanie leku Minjuvi w ramach programu lekowego B.12.FM. miato miejsce
09.05.2023 roku. Ostatni pacjent wigczony do programu lekowego (stan na dzien 13.11.2024 r.) otrzymat leczenie
05.11.2024 roku.

Zakres liczby punktow kontrolnych, sprawozdawanych w ramach monitorowania pacjentéw, zakwalifikowanych
do leczenia tafasytamabem, w programie lekowym B.12.FM., miescit sie od 1 do nawet 36 wizyt. Dodatkowo
interwaty pomiedzy kolejnymi wizytami u kazdego pacjenta byly inne. Odnotowane planowane okresy pomiedzy
kolejnymi punktami kontrolnymi wahaty sie od 1 do 91 dni.

Zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ, u 31 chorych sprawozdano jedynie punkt kontrolny 0, tj. kwalifikacje
do programu lekowego. 16 z 31 uczestnikbéw zakonczyto leczenie w programie przed pierwszg wizytg kontrolng
zwigzang z monitorowaniem — 14 pacjentéw zmarto, a 2 z powodu progresji choroby. Wérdéd pozostatych
pacjentow sprawozdano status ,wprowadzony”. W przypadku 10 z 15 oséb zakwalifikowanych do programu, daty
nastepnego punktu kontrolnego, tj. 1 p.k. zwigzanego z monitoringiem, okreslone zostaty na marzec—pazdziernik
2024 r. Pomimo wyznaczenia dat kolejnego punktu kontrolnego, ktére poprzedzaty date odciecia danych,
tj. 13.11.2024 r., w rejestrze SMPT nie zawarto informacji zwigzanych z monitorowaniem w przypadku
ww. leczonych w ramach programu lekowego.

Niespodjnosci w informacjach zamieszonych w rejestrze oraz odmienne czasy obserwacji dla kazdego pacjenta
znaczgco wplywajg na ograniczenia analizy, a co za tym idzie niepewnos¢ interpretaciji danych klinicznych.

Wyniki oceny efektywnosci terapii na podstawie danych SMPT

Efektywnosc¢ terapii oceniano zgodnie z zapisami programu lekowego B.12.FM. dotyczgcymi monitorowania
leczenia. Wskazniki efektywnosci, jakie zostaty opisane w ww. programie, obejmowaty odpowiedz na leczenie.
Ponadto dane przekazane przez NFZ umozliwity ocene skutecznosci w zakresie: przezycia catkowitego (OS) oraz
przezycia wolnego od progresiji (PFS).
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Odpowiedz na leczenie

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) okresla odsetek pacjentéw, ktérzy
w trakcie leczenia uzyskali czesciowg lub catkowita odpowiedz na leczenie tafasytamabem w programie lekowym
B.12.FM.

Zgodnie z danymi SMPT 29 (22,3%) pacjentow osiggneto odpowiedz czesciowg, natomiast u 10 (7,7%)
potwierdzono odpowiedz catkowitg na leczenie. Obliczony wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynidst
30%.

Tabela 6. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) wsrod pacjentéw leczonych tafasytamabem

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi taf(alji/:tégab
ORR, n (%) 39 (30)
CR, n (%) 10 (7,7)
PR, n (%) 29 (22,3)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Rysunek 1. obrazuje wskaznik obiektywnych odpowiedzi obliczony na podstawie danych z rejestru SMPT,
dotyczacych odpowiedzi u pacjentéw leczonych tafasytamabem w programie lekowym B.12.FM.

22,3%
mCR
PR

brak potwierdzonej odpowiedzi

70,0%

Rysunek 1. ORR wsréd pacjentow leczonych tafasytamabem w ramach programu lekowego B.12.FM.
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR) okresla odsetek pacjentéow leczonych terapig
skojarzong tafasytamabu z lenalidomidem, wigczonych do programu lekowego B.12.FM., ktdrzy osiggneli
odpowiedz catkowitg (CR), odpowiedz czesciowg (PR) lub chorobe stabilng (ang. stable disease, SD).

Obliczony wskaznik kontroli choroby (DCR) wyniost 35,4%. W trakcie leczenia odsetek pacjentéw, ktorzy
osiggneli chorobe stabilng (SD) wyniost 5,4%. Szczegdty, zwigzane z DCR wsrdd pacjentdw przyjmujgcych
tafasytamab w ramach programu lekowego, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Wskaznik kontroli choroby (DCR) wsréd pacjentéw leczonych tafasytamabem

Wskaznik kontroli choroby tafasytamab
(N=130)

DCR, n (%) 46 (35,4)

CR, n (%) 10 (7,7)
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Wskaznik kontroli choroby taff‘;i’ggab
PR, n (%) 29 (22,3)
SD, n (%) 7 (5,4)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Rysunek 2. obrazuje wskaznik kontroli choroby obliczony na podstawie danych z rejestru SMPT, dotyczgcych
odpowiedzi u pacjentéw leczonych tafasytamabem w programie lekowym B.12.FM.

22,3% BCR
PR
SD
brak potwierdzonej odpowiedzi
64,6% 5,4%

Rysunek 2. DCR wsréd pacjentow leczonych tafasytamabem w ramach programu lekowego B.12.FM.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Dodatkowo obliczono czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR), zdefiniowany jako czas
od pierwszej udokumentowanej odpowiedzi (PR lub CR) do pierwszej udokumentowanej progresji lub zgonu
w zaleznosci od tego co wystgpito wczesniej.

Wsréd pacjentéw, u ktérych nie wystgpito zdarzenie w postaci progresji lub zgonu przyjeto date odciecia danych,
tj. 13.11.2024 r. Obliczona mediana DoR wyniosta ok. 4,2 (zakres: 0,1;16,5) miesigca.

Komentarz Analitykow:

W danych SMPT wskazano, iz odpowiedZ na leczenie byta oceniana z wykorzystaniem réznych skal, tj. RECIST,
Grupy Roboczej z Lugano i 5-stopniowg skalg Deauville (IA) czy IWG (ang. International Working Group). Oceny
w réznych skalach byty sprawozdawane rowniez wsréd pojedynczych pacjentéw. Zastosowanie odmiennych skal
oceny, zarbwno pomiedzy réznymi pacjentami, jak i u jednego pacjenta w réznych punktach czasowych, znaczgco
wplywa na wiarygodno$¢ wynikéw skuteczno$ci zwigzanych z odpowiedzig na leczenie tafasytamabem.

Poréwnanie do wynikéw badania rejestracyjnego (MOR208C203)

W badaniu MOR208C203 odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) w przypadku 5-letniego czasu obserwacji
wyniést 57,5% (95% CI: 45,9; 68,5). Catkowitg odpowiedz na leczenie potwierdzono u 33 (41,3%) pacjentow.
U 13 (16,3%) leczonych uzyskano odpowiedz czesciowg. Mediana DoR w badaniu rejestracyjnym nie zostata
osiggnieta (95%CI: 33,8 miesigca; nieosiggnieta). Nie odnaleziono informacji dotyczgcej wskaznika kontroli
choroby (DCR) w badaniu rejestracyjnym leku Minjuvi.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi byt mniejszy wsréd pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego niz
w przypadku pacjentéw z badania rejestracyjnego. Dolna granica przedziatu ufnosci mediany DoR miata wyzszg
wartos¢ dla wynikéw badania rejestracyjnego.
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Przezycie catkowite (OS)

Wskaznik dotyczacy smiertelno$ci — przezycie catkowite (ang. overall survival, OS), nie zostat zdefiniowany
w programie lekowym B.12.FM, w zwigzku z czym przyjeto definicje tozsamg z definicja w gtéwnym badaniu
rejestracyjnym — czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Mediane OS obliczono za pomocg analizy Kaplana-Meiera z wykorzystaniem danych, dotyczagcych daty podania
pierwszej dawki leku oraz daty zgonu. Sposrdd pacjentdow zakwalifikowanych do leczenia produktem leczniczym
Minjuvi w ramach programu lekowego B.12.FM., ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (N=130), daty
zgondw byly sprawozdane dla 73 oséb (56,2%). W przypadku 32 chorych daty te sg podzniejsze niz daty
zakonczenia udziatu w programie lekowym. Pacjentéw, dla ktérych nie odnotowano zdarzenia w postaci zgonu,
poddano cenzurowaniu (n=57; 43,8%). Nalezy jednak wskazaé, ze otrzymane dane nie dostarczajg informac;ji
natemat pacjentdw po zakohnczeniu leczenia tafasytamabem w programie lekowym, w szczegoélnosci
dotyczacych ewentualnego, dalszego leczenia innymi substancjami. W zwigzku z tym wnioskowanie w zakresie
wplywu na przezycie po zastosowaniu ocenianej technologii jest obarczone znaczng niepewnoscia.

Tabela 8. obrazuje wyniki skuteczno$ci w zakresie przezycia catkowitego wsréd pacjentdw przyjmujagcych
tafasytamab, w ramach programu lekowego B.12.FM.

Tabela 8. Przezycie catkowite (OS) wsréd pacjentéow leczonych tafasytamabem

tafasytamab
N =130
Zgony, n (%) 73 (56,2)
Cenzurowanie, n (%) 57 (43,8)
Mediana OS [miesigce] 5

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Mediana przezycia catkowitego wyniosta ok. 5 miesiecy. Sposréd pacjentoéw, kitdérzy zmarli, najkrétszy czas
od momentu pierwszego podania leku do zgonu wynosit 4 dni natomiast najdtuzszy 15,4 miesigca.

Ponizszy rysunek (Rysunek 3.) przedstawia krzywag Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS) w populacji
przyjmujacej lek Minjuvi w programie lekowym.
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Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS wsrod pacjentow przyjmujacych tafasytamab w PL B.12.FM.
Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Komentarz Analitykow:

Ciggfa kwalifikacja oraz krotki czas obserwacji pacjentéow leczonych tafasytamabem w programie lekowym,
W znaczgcy sposob wptywajg na wynik mediany OS. W zwigzku z tym nalezy spodziewac sie, iz przedstawiona
powyzej mediana moze znaczgco rozni¢ sie od mediany obliczonej w przypadku dtuzszego okresu obserwacji
w programie lekowym B.12.FM.

Poréwnanie do wynikéw badania rejestracyjnego (MOR208C203)

W badaniu MOR208C203 zgon zostat potwierdzony u 42 z 80 (51,9%) pacjentéw w przypadku 3-letniego okresu
obserwacji, a w programie lekowym u 73 ze 130 (56,2%) pacjentéow. Odsetek zgondw byt wiec wiekszy wsrdd
pacjentdéw leczonych w ramach programu lekowego niz w przypadku pacjentéw z badania rejestracyjnego.
W badaniu rejestracyjnym mediana OS wyniosta 33,5 (95%CI: 18,3; nie osiggnieto) miesigca, zaréwno
w przypadku 3- i 5-letniego okresu obserwacji. Mediana OS ws$rod pacjentéw leczonych w ramach programu
lekowego wyniosta 5 miesiecy i byta krétsza niz w badaniu MOR208C203.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

W zapisach programu lekowego B.12.FM. nie zostala ujeta definicja przezycia wolnego od progres;ji
(ang. progression-free survival, PFS), w zwigzku z czym przyjeto definicje z gtbwnego badania rejestracyjnego —
czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznoéci od tego co nastgpi wczeséniej.

Mediane PFS wyznaczono za pomocg metody Kaplana-Meiera z wykorzystaniem danych, dotyczacych daty
podania pierwszej dawki leku oraz daty progresji lub zgonu.

Komentarz Analitykow:

W przypadku 5 pacjentdw leczonych tafasytamabem zaraportowano inng przyczyne zakonczenia leczenia
w programie lekowym. Jednakze w uwagach wskazano, iz powodem zakonczenia jest progresja choroby.
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Jednoczesnie nie sprawozdano danych w polu dla ,Data progresji”. W zwigzku z tym w przypadku ww. pacjentow
zatozono, iz date progresji choroby stanowic¢ bedzie data zakoriczenia leczenia w programie lekowym.

Zdarzenie postaci progresji lub zgonu potwierdzono u 82 ze 130 (63,1%) leczonych w programie lekowym,
zczego 55 (42,3%) zakwalifikowano jako zgon, a 27 (20,8%) jako progresje choroby. Pacjenci bez
udokumentowanej progresji lub zgonu poddani byli cenzurowaniu (n=48; 36,9%). Mediana PFS wyniosta
ok. 4 miesigce.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki skutecznosci w zakresie przezycia wolnego od progresji wsréd
pacjentow leczonych tafasytamabem, w ramach programu lekowego B.12.FM.

Tabela 9. Przezycie wolne od progresji (PFS) wsrod pacjentow leczonych tafasytamabem

tafasytamab
N =130
Zdarzenie: progresja lub zgon, n (%), w tym: 82 (63,1)
Zgony, n (%) 55 (42,3)
Progresja choroby, n (%) 27 (20,8)
Cenzurowanie, n (%) 48 (36,9)
Mediana PFS [miesiace] 4

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Ponizszy rysunek (Rysunek 4.) przedstawia krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji (PFS)
w populacji przyjmujacej lek Minjuvi w programie lekowym.
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Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS wsrod pacjentow przyjmujacych tafasytamab w PL B.12.FM.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Komentarz Analitykow:

Ciggta kwalifikacja oraz krétki czas obserwacji pacjentéw leczonych tafasytamabem w programie lekowym,
W znaczgcy sposob wptywajg na wynik mediany PFS. W zwigzku z tym nalezy spodziewac sie, iz przedstawiona
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powyzej mediana moze znaczgco rozni¢ sie od mediany obliczonej w przypadku dfuzszego okresu obserwacji
w programie lekowym B.12.FM.

Poréwnanie do wynikéw badania rejestracyjnego (MOR208C203)

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Minjuvi, zdarzenie w postaci progresji choroby lub zgonu zostato
potwierdzone w przypadku 50,6% populacji wigczonych do badania MOR208C203. 8 (9,9%) chorych zmarto,
a u 33 (40,7%) potwierdzono progresje choroby. Odsetek zdarzen progres;ji lub zgonu byt wiec wiekszy wsrod
pacjentdéw leczonych w ramach programu lekowego, niz w przypadku uczestnikédw badania rejestracyjnego.
W badaniu rejestracyjnym mediana PFS wyniosta 11,6 miesigca, zaréwno w przypadku 3- i 5-letniego okresu
obserwacji. Mediana PFS wsrdd pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego wyniosta 4 miesigce i byta
krotsza niz w badaniu MOR208C203.

4.4 Analiza danych Kklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa ocenianej technologii
lekowej

4.4.1. Analiza danych klinicznych na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT, do leczenia tafasytamabem w ramach programu lekowego B.12.FM.
zgtoszono 130 pacjentéw, sposrod ktérych wszyscy otrzymali oceniang interwencje. Dane z co najmniej jednego
punktu kontrolnego byly dostepne dla 99 pacjentow.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe i odsetek pacjentéw z danymi dla co najmniej jednego punktu kontrolnego,
u ktérych raportowano wystgpienie zdarzen niepozadanych wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow.

Tabela 10. Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji ukladow i narzadéw, w populacji pacjentéw leczonych
tafasytamabem w PL B.12.FM.

Program lekowy B.12.FM.
. tafasytamab
Kategoria Ni 99
Zglaszane zdarzenia niepozadane n (%)
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 1(1,01)
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 3(3,03)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 1(1,01)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

W polach rejestru SMPT dotyczacych zdarzen niepozgdanych wg klasyfikacji uktadoéw i narzgdéw zaraportowano
po 1 przypadku wystgpienia zaburzen watroby i drog zétciowych oraz zaburzen miesniowo-szkieletowych, a takze
3 przypadki zaburzen krwi i uktadu chtonnego.

W danych z rejestru SMPT odnaleziono informacje o zaburzeniach, ktére nie zostaty zaraportowane jako
zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji uktadéw i narzgdéw. Uwagi te dotyczyty 7 (7,1%) pacjentéw:
e Pacjent 3 (ID: 6887): nasilony bdl brzucha w trakcie podawania lekéw — podejrzenie perforacji jelita
(5. p.k.);
e Pacjent 121 (ID: 6896): odroczono cykl leczenia — infekcja (7. p.k);
o Pacjent 157 (ID: 7435): przerwa pomiedzy podaniami leku — zapalenie oskrzeli (23. p.k.);
e Pacjent 202 (ID: 7271): opdznione podanie leku — sepsa (14. p.k.);
e Pacjent 367 (ID: 7393): opdznione podanie leku — powikfania infekcyjne (3. p.k.);
e Pacjent 393 (ID: 6998):
brak podania lekéw kolejnego dnia kursu — matoptytkowos¢ bezobjawowa (3. p.k.);
matoptytkowosé bezobjawowa (4.p.k.);
brak podania tafasytamabu — ostabienie (6. p.k.);
brak podania chemioterapii — matoptytkowo$¢ oraz infekcja (8. p.k.);
brak podania leku — matoptytkowosé (10. p.k);
brak podania chemioterapii — matoptytkowos$¢, leukopenia (12. p.k);
odroczenie tafasytamabu — infekcja (14. p.k.);

o O O O O O O
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o brak podania leku — infekcja, anemia, leukopenia (21. p.k.);

e Pacjent 394 (ID: 8597): dyskwalifikacja z kolejnego podania tafasytamabu i lenalidomidu — neutropenia
IV stopnia (5. p.k.).

Najczesciej wymienionymi zaburzeniami byta infekcja oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (matoptytkowosé,
leukopenia, neutropenia oraz anemia). W przypadku niemal wszystkich pacjentéw, zaraportowane zdarzenia
prowadzity do opdznienia lub pominiecia podania lekéw zgodnie z zaplanowanym cyklem leczenia.

Ponadto jeden pacjent (ID: 7857) zakohczyt leczenie w programie lekowym, w wyniku wystgpienia nagtych
objawoéw niewydolnosci oddechowo-krgzeniowe;.

Ocena bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym (MOR208C203)

Zgodnie z ChPL Minjuvi najczestsze dziatania niepozadane to: zakazenia (73%), neutropenia (51%), astenia
(38%), niedokrwistos¢ (36%), biegunka (36%), trombocytopenia (31%), kaszel (26%), obrzek obwodowy (24%),
gorgczka (24%) i zmniejszenie faknienia (22%). Najczestszymi powaznymi dziataniami niepozgdanymi byly
zakazenia (26%), w tym zapalenie ptuc (7%) i gorgczka neutropeniczna (6%).

U 15% pacjentow doszto do trwatego zaprzestania stosowania tafasytamabu z powodu dziatan niepozadanych.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do trwatego zaprzestania stosowania tafasytamabu
byly: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (5%), zaburzenia uktadu nerwowego (2,5%) oraz zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (2,5%).

Czestos¢ wystepowania modyfikacji dawki albo przerw w dawkowaniu z powodu dziatan niepozgdanych wynosita
65%. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do przerw w leczeniu tafasytamabem byty
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (41%).

Komentarz Analitykéw:

Dane o zdarzeniach niepozgdanych zawarte w rejestrze SMPT sg niewystarczajgce, aby rzetelnie ocenic
bezpieczenstwo ocenianej technologii. Ze wzgledu na nieuwzglednienie czesci informacji w polach stuzgcych
do potwierdzenia wystgpienia zaburzen wg klasyfikacji uktadéw i narzgddéw, nie jest mozliwe dokonanie
wiarygodnego zestawienia wynikdw bezpieczenstwa ocenianej technologii stosowanej u pacjentéw w programie
lekowym z wynikami badania rejestracyjnego.

4.4.2. Analiza komunikatow bezpieczernstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)?,
na dzien 19.12.2024 r., nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Minjuvi.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)? na dzieh 19.12.2024 r. odnotowano informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania tafasytamabu oraz tafasytamabu-cxix (odpowiednio produkt leczniczy Minjuvi oraz
Monjuvi). Zidentyfikowano 1 708 przypadkéw zdarzen niepozgdanych (wg FAERS: ,This page displays the
number of cases indentified for the product/reaction term of interest by Reaction. Reaction is suspected side
effect, also known as adverse event or adverse drug reaction”), z czego 1 548 zakwalifikowano jako ciezkie (w tym
487 zgonow). Najczestsze zdarzenia niepozgdane (>200 przypadkow) dotyczyty:

e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podawania lekéw (863);
o nowotwordéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipéw) (723);
¢ infekcji i infestacji (441);
e urazow, zatruc i powiktan proceduralnych (373);
e zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (233);
e zmian w wynikach badan diagnostycznych (201).
Powyzsze zgtoszone zdarzenia niepozgdane, znajdujgce sie w bazie FAERS odnosity sie do stosowania

tafasytamabu oraz tafasytamabu w pofgczeniu zinnymi substancjami czynnymi m.in.: lenalidomidem,
rytuksymabem, bendamustyng, oksaliplatyng czy polatuzumabem wedotyny.

2 URPL https://archiwum.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa-0 [dostep: 19.12.2024].
FAERS https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/59a37af8-d2bb-4dee-90bf-
6620b1d5542f/state/analv5|s [dostep: 19.12.2024].
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W bazie EudraVigilance* na dzien 19.12.2024 r. odnotowano 1100 przypadkéw dziatan niepozgdanych
zwigzanych z przyjmowaniem tafasytamabu. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane (>200 przypadkdw)

to:
.
.
.

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podawania lekéw — 589 (w tym ciezkie: 539);

nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) — 468 (w tym ciezkie: 466);
infekcje i infestacje — 223 (w tym ciezkie: 212);

zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego — 206 (w tym ciezkie: 199).

W bazie VigiAccess® prowadzonej przez WHO, w dniu 19.12.2024 r. odnotowano 1 172 przypadki dziatan
niepozgdanych dotyczacych produktéw leczniczych Minjuvi oraz Monjuvi takich jak:

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podawania lekéw (629 przypadkéw), w tym m.in.: progresja choroby
(452), zgon (84) czy nieskutecznos¢ leku (52);

nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (406 przypadkéw), w tym m.in.:
DLBCL (310), chtoniak (ang. lymphoma) (27) czy progresja nowotworu ztosliwego (11);

infekcje i infestacje (195 przypadkdéw), w tym m.in.: COVID-19 (49), zapalenie ptuc (36), infekcja (15) czy
sepsa (14);

zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (169 przypadkoéw), w tym m.in.: neutropenia (84), matoptytkowosc¢
(25) czy goraczka neutropeniczna (23).

4 EudraVigilance https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 19.12.2024].
5 VigiAccess https://vigiaccess.org/ [dostep: 19.12.2024].
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5. ANALIZA DANYCH KLINICZNYCH DOTYCZACYCH ALTERNATYWNYCH
SPOSOBOW POSTEPOWANIA

5.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych
Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,

srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2025 r.5, poza technologig Minjuvi, refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: brak;
e wramach programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chfoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83,
C85):
o polatuzumab wedotyny + bendamustyna + rytuksymab (w 2. lub kolejnych liniach leczenia);
o epkorytamab (w 3. lub kolejnych liniach leczenia);
o glofitamab w monoterapii (w 3. lub kolejnych liniach leczenia);
o lonkastuksymab tezyryny w monoterapii (w 3. lub kolejnych liniach leczenia);
Uwaga Analitykdéw: pod uwage wzieto jedynie te opcje, ktére sg mozliwe do zastosowania w populacji zbieznej

Z populacjg kwalifikujgcg sie do leczenia oceniang technologig, tj. dorostych pacjentéw z nawrotowg albo
oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B (DLBCL).

e w ramach chemioterapii:
o siarczan bleomycyny;
karboplatyna;
chlorambucyl;
cisplatyna;
kladrybina;
cyklofosfamid;
cytarabina;
dakarbazyna;
doksorubicyna
doksorubicyna liposomalna;
epirubicyna;
etopozyd,;
fludarabina;

gemcytabina (w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii
lub z opornoscig na leczenie standardowe);

hydroksykarbamid;
ifosfamid;
melfalan;
merkaptopuryna,
metotreksat
oksaliplatyna;
pegaspargaza,;
rytuksymab;
tioguanina;
winkrystyna.

O 0O O 0O 0O 0O O 0O o o O O o

o O O 0O O 0o 0 O o O

& Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r  [dostep: 19.12.2024].
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5.2. Charakterystyka programu lekowego

5.2.1. Kryteria populacji docelowej w programie lekowym

Tabela 11. Kryteria wiaczenia i wykluczenia do programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chloniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85) z wykorzystaniem

polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem

Tres¢ programu lekowego (od 05.2023 r.)

Tres¢ programu lekowego (od 01.2025 r.)

Kryteria wigczenia*

Ogolne kryteria kwalifikacji:

1) potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL);

2) wiek 18 lat i powyzej;

3) stan sprawnosci wediug ECOG 0-2;

4) nawrét lub oporno$¢ na wczesniejsze leczenie;

5) zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia;

6) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

7)brak nadwrazliwosci na ktorykolwiek lek lub biatka mysie lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg leku;

8) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

9) nieobecnosé¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie, aktualne
Charakterystyki Produktu Leczniczego;

10) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych
krwi umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

11) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

12) zgoda pacjenta na stosowanie skutecznych metod zapobiegania cigzy w trakcie terapii oraz
po zakonczeniu leczenia zgodnie z informacjami zawartymi w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii polatuzumab wedotyny w skojarzeniu

z bendamustyng i rytuksymabem

1) przeciwskazania do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych w momencie
kwalifikacji do programu lekowego;

2) nieobecno$¢ neuropatii obwodowej 22 stopnia;

3) stezenie bilirubiny £1,5 razy GGN (gdrna granica normy dla danego laboratorium).

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuaciji

leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym

w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych

lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji

do programu lekowego.

Ogolne kryteria kwalifikacji:
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3)brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

4)brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub biatka mysie lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg leku;

5) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

6) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu
o odpowiednie, aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

7) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
krwi umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

9) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem:

1) potwierdzony histologicznie chfoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL)

2) nawrdét lub oporno$¢ na wczesniejsze leczenie;

3) zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia;

4) przeciwskazania do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych w momencie
kwalifikacji do programu lekowego;

5) nieobecnos$¢ neuropatii obwodowej =2 stopnia;

6) stezenie bilirubiny <1,5 razy GGN (gdrna granica normy dla danego laboratorium).

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuaciji

leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym

w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych

lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji

do programu lekowego.
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Tres¢ programu lekowego (od 05.2023 r.)

Tres¢ programu lekowego (od 01.2025 r.)

Kryteria wytaczenia

Kryteria wytaczenia z programu:

1) progresja choroby w trakcie leczenia;

2) wystagpienie objawéw nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze stosowanych lekéw lub na biatka
mysie lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych kontynuacije
leczenia;

3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

4)rozpoznanie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) — w przypadku terapii
polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem

5) wystgpienie choréb lub standéw, ktére wedtug oceny lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg
dalsze prowadzenie leczenia;

6) cigza lub karmienie piersia;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,

w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

Kryteria wytaczenia z programu:

1) progresja choroby w trakcie leczenia;

2) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze stosowanych lekéw lub na biatka
mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych kontynuacje
leczenia;

3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

4) rozpoznanie postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML);

5) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére wedtug oceny lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg
dalsze prowadzenie leczenia;

6) okres cigzy lub karmienia piersia;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

Réznice pomiedzy programami zaznaczono kursywa.
* wszystkie kryteria muszg by¢ spetnione tgcznie.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 maja 2023 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-kwietnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-srodkow-
spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-maja-2023-r oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r
[dostep: 19.12.2024].

5.2.2. Monitorowanie leczenia w programie lekowym

Tabela 12. Monitorowanie leczenia w programie lekowym B.12.FM. Leczenie chorych na chioniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85) z wykorzystaniem
polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem

Tres¢ programu lekowego (od 05.2023 r.) Tres¢ programu lekowego (od 01.2025 r.)

Monitorowanie skutecznosci leczenia:
1) odpowiednie badania obrazowe (TK lub PET-TK lub NMR).
Badania wykonywane sa:

a) po 3. cyklach leczenia, po zakonczeniu leczenia lub w dowolnym momencie w przypadku
podejrzenia progresji choroby.

Monitorowanie leczenia:
1) badania przeprowadzane przed kazdym podaniem leku:
a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym),
b) ocena wydolnosci nerek i watroby (stezenie kreatyniny, kwasu moczowego, AST, ALT
i bilirubiny catkowitej w surowicy krwi),
c) elektrolity (stezenie sodu i potasu).

2) badania wykonywane po 3. cyklach leczenia, po zakohczeniu leczenia lub w dowolnym
momencie w przypadku podejrzenia progresji choroby:

a) odpowiednie badania obrazowe (TK lub PET-TK lub NMR).

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem:
Badania przeprowadzane przed kazdym cyklem:
1) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym)
2) ocena wydolnosci watroby:
a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
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https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r

Tres¢ programu lekowego (od 05.2023 r.)

Tres¢ programu lekowego (od 01.2025 r.)

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna byé przeprowadzona, w miare mozliwosci,
z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan obrazowych, ktéry byt zastosowany podczas
kwalifikowania pacjenta do leczenia. Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowa¢ wedtug aktualnych rekomendacji.

3) ocena wydolnosci nerek:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy Krwi;
4) oznaczenie stezenia elektrolitow:

a) oznaczenie stezenia sodu;

b) oznaczenie stezenia potasu.
Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w miare mozliwosci,
z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan obrazowych, ktéry byt zastosowany podczas
kwalifikowania pacjenta do leczenia, z wyjatkiem oceny po 3 cyklu leczenia, podczas ktorej
mozna zastosowac TK, nawet jesli przy kwalifikacji do programu wykonano badanie PET-TK.
Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.
Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowa¢ wedtug aktualnych rekomendacji.

Réznice pomiedzy programami zaznaczono kursywa.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2023 r.

https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-kwietnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-srodkow-

spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-maja-2023-r oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r

[dostep: 19.12.2024].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

28/46
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5.3. Charakterystyka populacji objetej leczeniem

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT dla leczenia polatuzumabem wedotyny w ramach programu lekowego
B.12.FM., w analizowanym okresie czasowym zakwalifikowano 432 pacjentéw. Ponizej przedstawiono
podstawowg charakterystyke pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia produktem leczniczym Polivy. Kazdy
zakwalifikowany pacjent otrzymat leczenie. Sredni okres od momentu rozpoznania do rozpoczecia leczenia
w programie lekowym B.12.FM. wynidst 20 miesiecy.

Tabela 13. Charakterystyka pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia polatuzumabem wedotyny w ramach programu
lekowego B.12.FM.

Pte¢
Kobieta, n (%) 194 (45)
Mezczyzna, n (%) 238 (55)
Wiek
Mediana (min; max) [lata] 68 (20; 92)
Srednia (SD) [lata] 64,6 (14,34)
ECOG
0, n (%) 62 (14,35)
1, n (%) 245 (56,71)
2, n (%) 125 (28,94)
Status pacjenta
Wprowadzony, n (%) 23 (5,32)
W toku, n (%) 97 (22,45)
Zakonczony, n (%) 299 (69,21)
Do zakonczenia, n (%) 13 (3,01)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Wiekszos$¢ pacjentdw zakwalifikowanych do programu stanowili mezczyzni (55%). Mediana wieku pacjentow
wynosita 68 lat, z czego najmiodszy pacjent miat 20, a najstarszy 92 lata. Wigkszos$¢ chorych (ok. 57%) posiadata
ocene 1 w skali ECOG, ktéra pozwala okresli¢ ogdlny stan fizyczny pacjentéw. Blisko 70% pacjentéw zakonczyto
leczenie, a ok. 23% byto w trakcie leczenia polatuzumabem wedotyny (stan na dzien: 13.11.2024 r.).

U 5 (1%) pacjentéw raportowano wczesniejsze przyjmowanie polatuzumabu wedotyny w ramach innego zrodta
finansowania, przed rozpoczeciem leczenia w ramach programu lekowego B.12.FM. Nie odnaleziono informacji
o liczbie cykli podanego leku w ramach innego zrédta finansowania w bazie SMPT.
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5.4. Analiza danych klinicznych dotyczacych skutecznosci

5.4.1. Analiza danych klinicznych na podstawie SMPT

Kwalifikacja do programu lekowego oznaczona zostata jako ,punkt kontrolny 0. Monitorowanie programu
lekowego odbywato sie na podstawie kolejnych punktéw kontrolnych. Pierwsze podanie polatuzumabu wedotyny
w ramach programu lekowego B.12.FM. miato miejsce 04.05.2022 roku. Ostatni pacjent wigczony do programu
lekowego (stan na dzien 13.11.2024 r.) otrzymat leczenie 08.11.2024 roku.

Zakres liczby punktow kontrolnych, sprawozdawanych w ramach monitorowania pacjentéw, zakwalifikowanych
do leczenia polatuzumabem wedotyny mieécit sie od 1 do 9 wizyt. Odnotowane planowane okresy pomiedzy
kolejnymi punktami kontrolnymi wynosity 21 dni. Biorgc pod uwage odmienne czasy obserwacji dla kazdego
pacjenta ich interpretacja obarczona jest niepewnoscia.

Jak wskazano w metodyce przeprowadzania niniejszej oceny, nie jest mozliwe poréwnanie wynikow skutecznosci
i bezpieczenstwa technologii stosowanych w réznych populacjach, bez zastosowania randomizacji. Nie mozna
zatem wyciggnaé¢ jednoznacznych wnioskow na temat przewyzszajgcej skutecznosci jednej z technologii,
dodatkowo biorgc pod uwage niedojrzatosé/niekompletnosé danych. Przedstawione ponizej podsumowanie
wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia z wykorzystaniem polatuzumabu wedotyny stanowi
wiec jedynie poglgdowe zestawienie z wynikami skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tafasytamabu.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w przypadku kilkudziesieciu pacjentéw wskazano, iz leczenie polatuzumabem
wedotyny stanowi terapie pomostowg, a zakonczenie leczenia bylo spowodowane kwalifikacjg do terapii CAR-T.
W zwigzku z tym wnioskowanie w zakresie efektywnosci ww. leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscia.

Odpowiedz na leczenie

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi okresla odsetek pacjentow, ktérzy w trakcie leczenia uzyskali czesciowa
lub catkowitg odpowiedz na leczenie polatuzumabem wedotyny w stosunku do wszystkich pacjentow wigczonych
do programu lekowego B.12.FM.

Na podstawie danych SMPT 33 (8%) pacjentdw leczonych polatuzumabem wedotyny osiggneto odpowiedz
czesciowg, natomiast 20 (5%) pacjentow osiggneto odpowiedz catkowitg na leczenie. Obliczony wskaznik
obiektywnych odpowiedzi ORR wynidst 12%. Szczegdty obrazuje ponizsza tabela.

Tabela 14. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) wsréd pacjentow leczonych polatuzumabem wedotyny

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi pOlatUZLzlf\l“:fs‘é")edOW”Y
ORR, n (%) 53 (12,27)
CR, n (%) 20 (4,63)
PR, n (%) 33(7,64)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Rysunek 5. obrazuje wskaznik obiektywnych odpowiedzi obliczony na podstawie danych z rejestru SMPT,
dotyczacych odpowiedzi u pacjentéw leczonych polatuzumabem wedotyny w programie lekowym B.12.FM.
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Rysunek 5. ORR wsréd pacjentéw leczonych polatuzumabem wedotyny w ramach programu lekowego B.12.FM.
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Wskaznik kontroli choroby okresla odsetek pacjentéw, kitorzy osiagneli odpowiedz catkowitg (CR), odpowiedz
czesciowg (PR) lub chorobe stabilng (SD) w stosunku do wszystkich leczonych polatuzumabem wedotyny,
wigczonych do programu lekowego B.12.FM. Na podstawie danych SMPT, obliczony wskaznik kontroli choroby
(DCR) wyniost niespetna 15%. W trakcie leczenia polatuzumabem wedotyny odsetek pacjentéw, ktdrzy osiggneli
chorobe stabilng wynidst ok. 3%. Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 15. Wskaznik kontroli choroby (DCR) wsrod pacjentow leczonych polatuzumabem wedotyny

Wskaznik kontroli choroby polatuz%r\ln:fs\;v)edotyny
DCR, n (%) 64 (14,81)
CR, n (%) 20 (4,63)
PR, n (%) 33 (7,64)
SD, n (%) 11 (2,55)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Rysunek 6. obrazuje wskaznik kontroli choroby obliczony na podstawie danych z rejestru SMPT, dotyczgcych
odpowiedzi u pacjentéw leczonych polatuzumabem wedotyny, w programie lekowym B.12.FM.
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Rysunek 6. DCR wsrod pacjentow leczonych polatuzumabem wedotyny w ramach programu lekowego B.12.FM.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Dodatkowo, na podstawie danych SMPT obliczono czas trwania odpowiedzi (DoR), zdefiniowany jako czas
od pierwszej udokumentowanej odpowiedzi (PR lub CR) do pierwszej udokumentowanej progresji lub zgonu
w zaleznosci od tego co wystgpito wczesniej. Wsréd pacjentéw, u ktdrych nie wystgpito zdarzenie w postaci
progresji lub zgonu przyjeto date odciecia danych 13.11.2024 r.

Obliczona mediana DoR wyniostfa ok. 2,3 (zakres: 0; 22,83) miesigca.
Odniesienie do wynikéw dla produktu leczniczego Minjuvi

Biorgc pod uwage dostepne dane, wsrdd pacjentéw leczonych produktem leczniczym Minjuvi zaobserwowano
wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie. Na podstawie danych SMPT 29 (22,3%) pacjentéw leczonych
tafasytamabem osiagneto odpowiedz czesciowa, natomiast 10 (7,7%) pacjentow osiggneto odpowiedz catkowitg
na leczenie. Obliczony wskaznik obiektywnych odpowiedzi ORR wynidst 30%. W trakcie leczenia tafasytamabem
odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli chorobe stabilng wyniost 5%. Na podstawie danych SMPT, obliczony
wskaznik kontroli choroby (DCR) wyniést 35%. Dodatkowo obliczona mediana DoR wyniosta ok. 4,2 (zakres: 0,1;
16,5) miesigca.

Wsréd pacjentéw leczonych polatuzumabem wedotyny odsetek odpowiedzi na leczenie byt nizszy. Na podstawie
danych SMPT 33 (8%) pacjentéw osiggneto odpowiedz czesciowg, natomiast 20 (5%) pacjentéw osiagneto
odpowiedz catkowitg na leczenie. Obliczony wskaznik obiektywnych odpowiedzi ORR wynidst 12%. W trakcie
leczenia polatuzumabem wedotyny odsetek pacjentéw, ktdrzy osiagneli chorobe stabilng wyniost 3%. Obliczony
wskaznik kontroli choroby (DCR) wynidst 15%. Mediana DoR wyniosta ok. 2,3 (zakres: 0; 22,83) miesigca.

Nalezy jednak podkresli¢, iz przestawione powyzej poréwnanie ma charakter poglgdowy i mozliwos¢
wnioskowania na jego podstawie jest znacznie ograniczona. Jedynie przeprowadzenie randomizowanego
badania klinicznego z zastosowaniem powyzszych opcji terapeutycznych w ocenianym wskazaniu pozwolitaby
na rzetelne poréwnanie ich skutecznosci.
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Przezycie catkowite (OS)

Wskaznik dotyczgcy $miertelnosci — przezycie catkowite (OS), nie zostat zdefiniowany w programie lekowym
B.12.FM, w zwigzku z czym przyjeto, iz jest to czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny (tak samo jak dla tafasytamabu).

Mediane OS obliczono za pomocg analizy Kaplana-Meiera z wykorzystaniem danych, dotyczgcych daty podania
pierwszej dawki leku oraz daty zgonu. Sposréd pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia polatuzumabem
wedotyny w ramach programu lekowego B.12.FM., ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (N=432) daty
zgondw byty sprawozdane dla 227 oséb (53%). W przypadku 133 chorych daty te sg pdzniejsze niz daty
zakonhczenia udziatu w programie lekowym. Pacjentéw, dla ktérych nie odnotowano zdarzenia w postaci zgonu,
poddano cenzurowaniu (n=205; 47%). Mediana przezycia catkowitego wyniosta ok. 12 miesiecy. Sposrod
pacjentow, ktorzy zmarli, najkrotszy czas od momentu pierwszego podania leku do zgonu wynosit 0 dni natomiast
najdtuzszy ponad 2 lata.

Tabela 16. przedstawia wyniki skutecznosci w zakresie przezycia catkowitego wsréd pacjentéw przyjmujgcych
polatuzumab wedotyny w ramach programu lekowego B.12.FM.

Tabela 16. Przezycie catkowite (OS) wsréd pacjentéw leczonych polatuzumabem wedotyny

polatuzumab wedotyny
N =432
Zgony, n (%) 227 (53)
Cenzurowanie, n (%) 205 (47)
Mediana OS [miesigce] 12

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Ponizszy rysunek (Rysunek 7.) przedstawia krzywag Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS) w populacji
przyjmujacej polatuzumab wedotyny w programie lekowym.
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Rysunek 7. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS wsréd pacjentéw przyjmujacych polatuzumab wedotyny w PL B.12.FM.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Odniesienie do wynikéw dla produktu leczniczego Minjuvi

Wsréd pacjentdw leczonych tafasytamabem zgon zostat potwierdzony w niemal 57%, a wsrdd leczonych
polatuzumabem wedotyny w 53% przypadkéw. Odsetek zgonow jest wiec wyzszy w przypadku ocenianej
technologii niz technologii alternatywnej. Mediana OS w$rdd pacjentéw leczonych produktem leczniczym Minjuvi
(mediana OS: 5 miesiecy) jest krétsza, anizeli polatuzumabem wedotyny (mediana OS: 12 miesiecy).

Nalezy jednak podkresli¢, ze zaréwno w przypadku polatuzumabu wedotyny jak i tafasytamabu, dane dotyczgce
przezycia catkowitego nie sg dostepne dla wszystkich pacjentéw. Ponadto okres obserwacji wsrdéd pacjentow
przyjmujacych tafasytamab jest znacznie krétszy niz w przypadku pacjentéw leczonych polatuzumabem
wedotyny.

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

W zapisach programu lekowego B.12.FM. nie zostata ujeta definicja przezycia wolnego od progresji (PFS),
w zwigzku z czym przyjeto, iz jest to czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty pierwszej
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego co nastgpi
wczesniej (tak samo jak dla tafasytamabu).

Mediane PFS wyznaczono za pomocg metody Kaplana-Meiera z wykorzystaniem danych, dotyczacych daty
podania pierwszej dawki leku oraz daty progresji lub zgonu.

Komentarz Analitykéw:

Zgodnie z informacjg otrzymang od Narodowego Funduszu Zdrowia data zakoriczenia leczenia w programie jest
tozsama z datg progresji. W zwigzku z faktem, iz dla Zadnego pacjenta nie sprawozdano danych w polu ,Data
progresji” w rejestrze SMPT, przyjeto, iz data zakoriczenia leczenia stanowi date progresji choroby wsrdod
pacjentdéw leczonych polatuzumabem wedotyny.

Zdarzenie w postaci progresji lub zgonu potwierdzono wsrdd 242 z 432 (56%) leczonych w programie lekowym,
Zz czego 167 (39%) =zakwalifikowano jako zgon, a 75 (17%) jako progresje choroby. Pacjenci bez
udokumentowanej progresiji lub zgonu poddani byli cenzurowaniu (n=190; 44,0%).

Mediana PFS wyniosta ok. 8 miesiecy.
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki skutecznosci w zakresie przezycia wolnego od progresji wsrod
pacjentow leczonych polatuzumabem wedotyny w ramach programu lekowego B.12.FM.

Tabela 17. Przezycie wolne od progresji (PFS) wsréd pacjentow leczonych polatuzumabem wedotyny

polatuzumab wedotyny
N =432
Zdarzenie: progresja lub zgon, n (%), w tym: 242 (56)
Zgony, n (%) 167 (39)
Progresja choroby, n (%) 75 (17)
Cenzurowanie, n (%) 190 (44,0)
Mediana PFS [miesigce] 8

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Ponizszy rysunek (Rysunek 8.) przedstawia krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji (PFS)
w populacji przyjmujacej polatuzumab wedotyny w programie lekowym.
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Rysunek 8. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS wsrod pacjentow przyjmujacych polatuzumab wedotyny w PL B.12.FM.
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Odniesienie do wynikéw dla produktu leczniczego Minjuvi

Mediana PFS dla pacjentéw leczonych tafasytamabem (4 miesigce) byta krétsza, w poréwnaniu do wynikow
pacjentéw leczonych polatuzumabem wedotyny (8 miesiecy). Zdarzenie w postaci zgonu lub progresji wsréd
populacji leczonej tafasytamabem zaraportowano w 63,1% przypadkéw, a wsrdéd populacji leczonej
polatuzumabem wedotyny w 55,6% przypadkow. Progresja choroby zostata potwierdzona wsrdéd 17,4% osoéb
przyjmujacych polatuzumab wedotyny i 20,8% o0s6b przyjmujgcych tafasytamab. Odsetki pacjentéow
ze zdarzeniem progresji/zgonu byty réwniez wyzsze w wyniku leczenia tafasytamabem niz polatuzumabem
wedotyny. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, iz okres obserwacji wsréd pacjentéow przyjmujgcych tafasytamab
jest znacznie krétszy niz w przypadku pacjentow leczonych polatuzumabem wedotyny, co moze mieé¢ wplyw
na wyniki zwigzane z przezyciem wolnym od progresji.

5.5. Analiza danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa

5.5.1. Analiza danych klinicznych na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT, do leczenia polatuzumabem wedotyny w ramach programu lekowego
B.12.FM. zgtoszono 432 pacjentow, sposréd ktorych kazdy otrzymat lek. Nie odnaleziono jednak informaciji
0 pacjentach, u ktérych zaraportowano wystgpienie zdarzen niepozgdanych wedtug klasyfikacji uktadow
i narzgdow.

Wsréd najczesciej wymienianych zdarzen niepozgdanych, odnalezionych w uwagach lub przyczynach
zakonczenia leczenia w bazie danych SMPT wymieniano neutropenie, matoptytkowos¢, agranulocytoze oraz
zapalenie ptuc. Odnaleziono informacje o 13 pacjentach (ok. 4%), u ktérych przerwano leczenie lub pominieto
cykl leczenia, w tym wsrdad 10 (ok. 3%) pacjentéw byto to spowodowane wystgpieniem dziatan niepozgdanych.
Dodatkowo wsréd 6 (ok. 2%) pacjentéw odroczono leczenie z powodu dziatan niepozadanych. 8 (ponad 2%)
pacjentéw zakonczyto leczenie w programie lekowym z powodu nieakceptowalnej toksycznosci, nieustepujgcej
pomimo redukcji dawki leku i przerw w leczeniu (1,5%) lub nadwrazliwosci na substancje czynng lub ktéragkolwiek
substancje pomocniczg (ok. 1%).
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Nalezy jednak podkresli¢, iz odnalezione informacje nie sg wystarczajace, aby rzetelnie ocenié¢ bezpieczenstwo
polatuzumabu wedotyny stosowanego przez pacjentéw w programie lekowym B.12.FM. Ze wzgledu na brak
informacji o raportowaniu wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz znikome informacje na temat zaburzen
u pacjentow, ktére zostaly zawarte w uwagach, nie jest mozliwe dokonanie wiarygodnego zestawienia wynikow
bezpieczenstwa ocenianej technologii z polatuzumabem wedotyny.

5.5.2. Analiza komunikatow bezpieczenstwa

Na stronie URPL7, na dzien 19.12.2024 r., nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Polivy (substancji czynnej: polatuzumab wedotyny).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)® na dzien 19.12.2024 r. odnotowano informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania polatuzumabu wedotyny. Zidentyfikowano 3 819 przypadkéw zdarzen
niepozgdanych (wg FAERS: ,This page displays the number of cases indentified for the product/reaction term of
interest by Reaction. Reaction is suspected side effect, also known as adverse event or adverse drug reaction”),
z czego 3 774 zakwalifikowano jako ciezkie (w tym 723 zgony). Najczestsze zdarzenia niepozadane (>800
przypadkow) dotyczyly:

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podawania lekow (1 848);
¢ infekcji i infestacji (1 224);
¢ nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipow) (1 114);
e zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (1 033);
e urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych (876);
¢ zmian w wynikach badan diagnostycznych (842).
Powyzsze zgtoszone zdarzenia niepozgdane, znajdujace sie w bazie FAERS odnosily sie do stosowania

polatuzumabu wedotyny oraz polatuzumabu wedotyny w potgczeniu z innymi substancjami czynnymi m.in.:
tafasytamabem, rytuksymabem, doksorubicyng czy glofitamabem.

W bazie EudraVigilance® na dzien 19.12.2024 r. odnotowano 3 211 przypadkéw dziatan niepozadanych
zwigzanych z przyjmowaniem polatuzumabu wedotyny. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane
(>500 przypadkéw) to:

¢ zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podawania lekéw — 1 131 (w tym ciezkie: 977);

e zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego — 871 (w tym ciezkie: 848).

¢ infekcje i infestacje — 809 (w tym ciezkie: 793);

e zmian w wynikach badan diagnostycznych — 618 (w tym ciezkie: 565);

e urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych — 518 (w tym ciezkie: 458).
W bazie VigiAccess!® prowadzonej przez WHO, w dniu 19.12.2024 r. odnotowano 2 340 przypadkéw dziatan
niepozgdanych dotyczgcych produktu leczniczego Polivy takie jak:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podawania lekéw (1 081 przypadkéw), w tym m.in.: progresja
choroby (463), zgon (137) czy ostra gorgczka (135);

e zaburzenia krwi i ukfadu limfatycznego (605 przypadkéw), w tym m.in.: neutropenia (240),
matoptytkowosé¢ (161) czy gorgczka neutropeniczna (141);

o infekcje i infestacje (555 przypadkow), w tym m.in.: COVID-19 (99), zapalenie ptuc (98), sepsa (69) czy
infekcja (58).

! URPL https://archiwum.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa-0 [dostep: 19.12.2024].
FAERS https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/59a37af8-d2bb-4dee-90bf-
6620b1d5542f/state/analv5|s [dostep: 19.12.2024].
9 EudraVigilance https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 19.12.2024].
10 vigiAccess https://vigiaccess.org/ [dostep: 19.12.2024].
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6. DOWODY NAUKOWE

6.1. Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Informacje dotyczgce odnalezionych na stronie clinicaltrials.gov badan klinicznych z zastosowaniem tafasytamabu przedstawia Tabela 20., znajdujgca sie
w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania informacji o badaniach klinicznych z zastosowaniem tafasytamabu na stronie clinicaltrials.gov w leczeniu pacjentéw z chioniakiem
nieziarniczym rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL), odnaleziono 13 badan, z czego 3 (w tym badanie rejestracyjne L-MIND) majg status zakonczonych.
Wyniki na stronie clinicaltrials.gov zostaly opublikowane jedynie w przypadku gtdwnego badania rejestracyjnego. Dodatkowo odnaleziono program
rozszerzonego dostepu do tafasytamabu, ktoéry réwniez jest juz zakonczony ze wzgledu na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Minjuvi. Badanie
NCT05883709 stanowi badanie w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world study) dotyczace zastosowania tafasytamabu w skojarzeniu
z lenalidomidem w leczeniu pacjentéw z nawrotowym/ opornym chitoniakiem DLBCL. Badania NCT05222555, NCT05429268, NCT02399085 (L-MIND)
oraz NCT02763319 byly/ sg prowadzone m.in. w o$rodkach w Polsce.

6.2. Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych leku Minjuvi we wskazaniu: w leczeniu pacjentdéw dorostych z nawrotowg albo oporng na leczenie
postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B (DLBCL), ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komorek macierzystych,
przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania
zrédet informacji dokonano w dniu 03.01.2025 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zalgczniku 9.2. Strategie
wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, taczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania
nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwoch analitykdw niezaleznie, po czym drogg
konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione
w tabeli ponizej.

Tabela 18. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

dorosli pajenci z nawrotowa albo oporng na leczenie postacig chtoniaka
Populacja nieziarniczego rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL), ktorzy nie kwalifikujg sie populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych

Minjuvi (tafasytamab)

Interwencja Monjuvi (tafasytamab-cxix) niezgodna z tg wskazang w kryteriach witgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
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Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktéw, doniesienia

UL publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

Do przegladu systematycznego nie wigczono badan opisanych w raporcie analitycznym dotyczgcym leku Minjuvi, opracowanym na potrzeby tworzenia wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci na rok 202211,

6.3. Opis badan

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 233 publikacje spetniajgce kryteria wyszukiwania. Na podstawie abstraktéw stwierdzono,
ze kryteria wtgczenia do przegladu spetnia 6 publikacji. Ostatecznie zakwalifikowano 1 pozycje'?, ktéra opisuje ostateczne wyniki z badania rejestracyjnego
L-MIND, oceniajgcego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo tafasytamabu w leczeniu nawrotowego/ opornego chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek
B (DLBCL).

Predefiniowana 5-letnia analiza skutecznosci i bezpieczenstwa obejmowata 80 pacjentéw wigczonych do badania L-MIND, z datg odciecia danych 14 listopada
2022 roku. Wyniki skutecznosci analizowano w catej populacji (pacjenci, ktdrzy otrzymali 21 dawke tafasytamabu i lenalidomidu), a bezpieczenstwo oceniano
u 0sob, ktore otrzymaty ktérykolwiek z badanych lekéw. Dodatkowo w ramach analizy eksploracyjnej przeprowadzono analize wynikow w subpopulacjach
wyodrebnionych ze wzgledu na: wczesniejszg linie leczenia (21 oraz 22 linie terapii), czas do progresji po 1 linii leczenia (<1, 21 rok), wiek pacjentow (<70
i >70 lat), Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang. International Prognostic Index, IPl) okreslony na poczatku badania rejestracyjnego (0-2 i 3-5), obecnos¢
masywnej zmiany podczas badania przesiewowego (najdtuzsza srednica 27,5 cm wg oceny radiologicznej) oraz typ komoérek B i liczbe komorek NK.

26 pacjentow podlegato obserwaciji przez ponad 59 miesiecy — 23 do konca badania, 3 uczestnikéw przerwato udziat w badaniu ze wzgledu na wystgpienie
zdarzen niepozadanych. Ponad 60 miesiecy obserwacji potwierdzono u 21 chorych. O$miu pacjentéw przyjmowato tafasytamab zgodnie z protokotem
do momentu zakonczenia badania, a 27 otrzymywato tafasytamab przez okres =2 lata.

W zaktualizowanej analizie skutecznosci po 5 latach obserwacji, najlepszy ORR (ang, best ORR) wynidst 57,5% (95%CI: 45,9; 68,5) z odsetkiem odpowiedzi
catkowitych (CR) potwierdzonym u 33 z 80 (41,3%) osob leczonych tafasytamabem. Mediana OS byta rowna 33,5 (zakres: 18,3; nieosiggniety) miesigca.
Mediana PFS wsrdd pacjentéw poddanych 5-letniej analizie wyniosta 11,6 (zakres: 5,7; 45,7) miesigca.

W subpopulacji pacjentéw po 1 wczesniejszej linii terapii (N=40) najlepszy ORR wynidst 67,5% (95%CI: 50,9; 81,4). Odpowiedz catkowita zostata potwierdzona
u 21 (52,5%) chorych. Mediana OS nie zostata osiggnieta, a mediana PFS byta réwna 23,5 (zakres: 7,4; nieosiggniety) miesigca.

Wsréd uczestnikow badania bedgcych po 2 lub wiecej liniach leczenia, najlepszy ORR potwierdzono u 19 z 40 (47,5%) leczonych tafasytamabem. Catkowitg
odpowiedz (CR) uzyskato 30% (n=12) pacjentéw. Mediana OS w subpopulacji po =2 liniach terapii wyniosta 15,5 (zakres: 8,6; 45,6) miesigca, a mediana PFS
7,6 (zakres: 2,7; 45,5) miesigca.

Mediana DoR nie zostata osiggnieta zaréwno w catej populacji, jak i subpopulacjach wyodrebnionych na podstawie wcze$niejszych linii leczenia.

11 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji, Minjuvi (tafasytamab) we wskazaniu: w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastgpnie w monoterapii w leczeniu pacjentow dorostych z nawrotowg
albo oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B (DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych (ASCT), Zatgcznik
do Raportu oceny technologi o wysokiej innowacyjnosci w ramach  Funduszu Medycznego za rok 2022 Nr: 15/2022, Warszawa, 03.02.2022 r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Minjuvi 15 2022 BIP.pdf [dostep: 03.01.2025].

12, Duell et al., Tafasitamab for patients with relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma: final 5-year efficacy and safety findings in the phase Il L-MIND study, Haematologica. 2024 Feb
1;109(2):553-566. doi: 10.3324/haematol.2023.283480.
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Wyniki skutecznosci w analizie 5-letniej nie odbiegaty od wynikéw przedstawionych w raporcie analitycznym dotyczgcym leku Minjuvi, opracowanym na potrzeby
tworzenia wykazu TLI na rok 2022.

Mediana ekspozycji na tafasytamab lub lenalidomid wyniosta 9,2 (zakres: 0,23; 78,46) miesigca, a mediana ekspozycji na tafasytamab w monoterapii
13,9 (zakres: 0,23; 67,20) miesigca. W 5-letniej analizie bezpieczenstwa wystgpienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego powstatego w trakcie leczenia
(ang. treatment-emergent adverse event, TEAE) potwierdzono u 91,4% (n=74) pacjentéw. 52 (64,2%) chorych doswiadczyto TEAE 23. stopnia.

Nie zidentyfikowano nowych problemoéw zwigzanych z tolerancjg leczenia w stosunku do analizy pierwotnej, co potwierdza profil bezpieczenstwa obserwowany
podczas wczesniejszych dat odciecia danych. Wedtug Duell 2024 czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ulegta zmniejszeniu podczas przedtuzonej
fazy monoterapii tafasytamabem.

6.4. Podsumowanie materialu dowodowego

W wyniku wyszukiwania informacji o badaniach klinicznych z zastosowaniem tafasytamabu na stronie clinicaltrials.gov w leczeniu pacjentéw z chioniakiem
nieziarniczym rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL), odnaleziono 13 badan, z czego 3 (w tym badanie rejestracyjne L-MIND) majg status zakonczonych.
Wyniki na stronie clinicaltrials.gov zostaty opublikowane jedynie w przypadku gtéwnego badania rejestracyjnego. Dodatkowo odnaleziono program
rozszerzonego dostepu do tafasytamabu, ktoéry réwniez jest juz zakonczony ze wzgledu na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Minjuvi. Badanie
NCT05883709 stanowi badanie prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world study) dotyczgce zastosowania tafasytamabu
w skojarzeniu z lenalidomidem w leczeniu pacjentéw z nawrotowym/ opornym chtoniakiem DLBCL. Badania NCT05222555, NCT05429268, NCT02399085
(L-MIND) oraz NCT02763319 byty/ sg prowadzone m.in. w o$srodkach w Polsce.

Po przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym do analizy wigczono jedynie publikacje opisujacg ostateczne wyniki pochodzace z 5-letniej obserwacji
w gtownym badaniu rejestracyjnym (L-MIND) dla leku Minjuvi. Odstgpiono od wtgczenia publikacji opisujacej pierwotne wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
w badaniu LMIND, ze wzgledu na uwzglednienie ich w opracowaniu analitycznym w ramach tworzenia wykazu TLI na rok 2022. Wyniki skutecznosci w analizie
5-letniej nie odbiegaty od wynikéw przedstawionych w ww. raporcie analitycznym. Nie zidentyfikowano réwniez nowych probleméw zwigzanych z tolerancjg
leczenia w stosunku do analizy pierwotnej, co potwierdza profil bezpieczenstwa obserwowany podczas wczesniejszych dat odciecia danych. Wedtug Duell 2024
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ulegta zmniejszeniu podczas przedtuzonej fazy monoterapii tafasytamabem.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/46



7. DANE Z INNYCH KRAJOW

Podczas przeprowadzania przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 publikacje dotyczaca analizy danych
Z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano skutecznosé tafasytamabu. Analiza dotyczyta pacjentéw

ze Stanéw Zjednoczonych.

Tabela 19. Ocena efektywnosci tafasytamabu w leczeniu chloniaka B-komérkowego (DLBCL) w innych krajach

Publikacja

Wyniki

Crombie 2024
USA
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/3

9011744/

Metodyka: Obserwacyjne, kohortowe badanie retrospektywne oceniajgce nowe terapie w leczeniu
chorych na opornego/ nawrotowego (=1 linia terapii) chtoniaka DLBCL. Dane dotyczace leczonych
w latach 2010-2021 pozyskano z bazy COTA US. Pacjenci otrzymywali nastepujgce opcje
terapeutyczne: CAR-T, oparte na tafasytamabie, polatuzumabie wedotyny oraz lonkastuksymabie
tezyryny. Kohorty utworzono na podstawie linii leczenia: kohorta pacjentéw 2L+ oraz kahorta
pacjentow 3L+.

Wyniki: 27/175 oraz 20/117 pacjentéw przyjmowato tafasytamab, odpowiednio w kohortach 2L+
i 3L+. Mediana wieku w kohorcie 2L+ wyniosta 63 lata, a w kohorcie 3L+ 61 lat. Mediany okresu
obserwacji wsréd pacjentéw leczonych tafasytamabem byty réwne 2,3 (zakres: 1,2; 11,7) miesigca
(kohorta 2L+) i 4,3 (zakres: 1,4; 13,1) miesigca (kohorta 3L+).
e Pacjenci kohorty 2L+ leczeni tafasytamabem:
o Mediana OS: 6,3 (1,6;16,2) miesigca, z catkowitym przezyciem po 2 latach wynoszgcym 0%;
o ORR: 40,7%, w tym 11,1% odpowiedzi catkowitych i 29,6% odpowiedzi czesciowych.
e Pacjenci kohorty 3L+ leczeni tafasytamabem:
o Mediana OS: 6,3 (1,6;16,2) miesigca, z catkowitym przezyciem po 2 latach wynoszgcym 0%;
o ORR: 35,0%, w tym 10,0% odpowiedzi catkowitych i 25,0% odpowiedzi czesciowych.

Ograniczenia:

« Niewielka préba — pacjenci leczeni terapig opartg na tafasytamabie stanowili nie wiecej niz 18%
catlej populacji badania.

e Brak wynikéow dotyczgcych PFS, DOR i bezpieczenstwa stosowania tafasytamabu i innych
ocenianych opcji terapeutycznych.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zrédet wskazanych w tabeli.
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8. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Crombie 2024

Duell 2024

Pozostate publikacje

ChPL Minjuvi

EPAR Minjuvi

EudraVigilance

2024
FAERS 2024

NCT02399085
NCT02763319
NCT04300803
NCT04697160
NCT04981795
NCT05222555
NCT05429268
NCT05552937
NCT05615636
NCT05626322
NCT05883709
NCT06299553
NCT06521255

Obwieszczenie MZ
z dnia 18.12.2024 r

Obwieszczenie MZ
z dnia 20.04.2023 r.

RPL 2024
TLI Minjuvi

URPL 2024

VigiAccess 2024

Crombie J.L. et al, Real-world outcomes with novel therapies in relapsed/refractory diffuse large B-cell ymphoma.
Leuk Lymphoma. 2024 Jul 16:1-11. doi: 10.1080/10428194.2024.2371472.

Duell J. et al., Tafasitamab for patients with relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma: final 5-year
efficacy and safety findings in the phase Il L-MIND study, Haematologica. 2024 Feb 1;109(2):553-566. doi:
10.3324/haematol.2023.283480.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Minjuvi https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/minjuvi-epar-product-information_pl.pdf [dostep: 27.09.2024].

European Public Assessment Report Minjuvi https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/minjuvi-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 19.12.2024].

EudraVigilance https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages [dostep: 19.12.2024].

FDA  Adverse Event Reporting System https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7flc25ee/sheet/59a37af8-d2bb-4dee-90bf-6620b1d554 2f/state/analysis [dostep: 19.12.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02399085?intr=Tafasitamab&page=2&rank=14 [dostep: 27.09.2024].
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02763319?intr=Tafasitamab&page=3&rank=24 [dostep: 27.09.2024].
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04300803?intr=Tafasitamab&page=4&rank=34 [dostep: 27.09.2024].
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04697160?intr=Tafasitamab&page=5&rank=44 [dostep: 27.09.2024].
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04981795%intr=Tafasitamab&rank=4 [dostep: 27.09.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05222555%intr=Tafasitamab&rank=5 [dostep: 27.09.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05429268?intr=Tafasitamab&rank=6 [dostep: 27.09.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05552937?intr=Tafasitamab&page=2&rank=13 [dostep: 27.09.2024].
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05615636?intr=Tafasitamab&page=3&rank=25 [dostep: 27.09.2024].
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05626322?intr=Tafasitamab&page=2&rank=16 [dostep: 27.09.2024].
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05883709?intr=Tafasitamab&page=2&rank=12 [dostep: 27.09.2024].
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06299553%intr=Tafasitamab&page=3&rank=30 [dostep: 27.09.2024].
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06521255%intr=Tafasitamab&page=3&rank=26 [dostep: 27.09.2024].

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 19.12.2024].

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2023 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-kwietnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-
lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-maja-
2023-r [dostep: 19.12.2024].

Rejestr Produktéw Leczniczych https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 27.09.2024].

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Minjuvi (tafasytamab) we wskazaniu: w skojarzeniu
z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentéw dorostych z nawrotowg albo oporng na leczenie
postacig chfoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B (DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie
do autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych (ASCT), Zatgcznik do Raportu oceny technologii
0 wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022 Nr: 15/2022, Warszawa, 03.02.2022 r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Minjuvi 15 2022 BIP.pdf [dostep: 03.01.2025].

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych, Komunikaty
Bezpieczenstwa https://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa-0 [dostep:
19.12.2024].

VigiAccess https://vigiaccess.ord/ [dostep: 19.12.2024].
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/minjuvi-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages%20%20
https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/59a37af8-d2bb-4dee-90bf-6620b1d5542f/state/analysis
https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/59a37af8-d2bb-4dee-90bf-6620b1d5542f/state/analysis
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02399085?intr=Tafasitamab&page=2&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02763319?intr=Tafasitamab&page=3&rank=24
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04300803?intr=Tafasitamab&page=4&rank=34
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04697160?intr=Tafasitamab&page=5&rank=44
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04981795?intr=Tafasitamab&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05222555?intr=Tafasitamab&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05429268?intr=Tafasitamab&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05552937?intr=Tafasitamab&page=2&rank=13
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05615636?intr=Tafasitamab&page=3&rank=25
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05626322?intr=Tafasitamab&page=2&rank=16
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05883709?intr=Tafasitamab&page=2&rank=12
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06299553?intr=Tafasitamab&page=3&rank=30
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06521255?intr=Tafasitamab&page=3&rank=26
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-kwietnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-maja-2023-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-kwietnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-maja-2023-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-kwietnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-maja-2023-r
https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/RAPORTY/2022/Minjuvi_15_2022_BIP.pdf
https://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa-0
https://vigiaccess.org/

9. ZALACIZNIKI

9.1. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 20. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych tafasytamabu w leczeniu chtoniaka nieziarniczego rozlanego
z duzych komoérek B (DLBCL)

Aktualny . P o
. . . . Data . . Liczba Zrodto Data publikacji
Nazwa badania Faza b?(?tal;?a Linia leczenia Data rozpoczecia migdzyokresowa Data zakonczenia pacjentéw | informacii wynikéw
NCT04981795: realMIND: https://clinic
Observational Study on Safety and altrials.gov/s
Effectiveness of Tafasitamab in . . tudy/NCT04
Combination With Lenalidomide in - Rekrutuje Kolejna 20.09.2020 r. 31.10.2025 . 31.08.2026 . 100 9817952intr -
Patients With Relapsed or Refractory =Tafasitama
DLBCL (realMIND) b&rank=4
NCT05222555: Safety and https://clinic
Pharmacokinetics Study of a altrials.gov/s
Modified Tafasitamab IV Dosing Aktywne, nie . tudy/NCT05
Regimen Combined With I, 1 rekrutuje Kolejna 19.07.2022 . 30.11.2024 r. 31.10.2027 r. 53 2995552intr -
Lenalidomide in R-R DLBCL Patients =Tafasitama
(MINDway) b&rank=5
NCT05429268: Study to Evaluate https://clinic
the Safety and Efficacy of altrials.gov/s
Tafasitamab Plus Lenalidomide in . . tudy/NCT05
Participants With Relapsed or 11 Rekrutuje Kolejna 23.12.2022 . 24.12.2025'r. 24.12.2026 1. 81 4292682intr -
Refractory Diffuse Large B-Cell =Tafasitama
Lymphoma (firmMIND) b&rank=6
https://clinic
NCT05883709: A Real-world Study e
of Tafasitamab in Combination With | - _ | \se rerrytuje Kolejna 07.07.2023 r 30.12.2023 1 30.12.2024 1 15 tsugzs%lgc'jir?t? -
Lenalidomide in Patients withR/R Uty ! O : e ' e ' E =k
=Tafasitama
DLBCL —
b&page=2&
rank=12
NCTO05552937: Evaluate the Safety https://clinic
and Efficacy of Tafasitamab altrials.gov/s
Combined With Lenalidomide in Il Rekrutuje Kolejna 06.09.2021 r. 04.2025 . 04.2027 1. 50 tudy/NCT05 -
Patients With Relapsed or Refractory 5529372intr
DLBCL =Tafasitama
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT04981795?intr=Tafasitamab&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04981795?intr=Tafasitamab&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04981795?intr=Tafasitamab&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04981795?intr=Tafasitamab&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04981795?intr=Tafasitamab&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04981795?intr=Tafasitamab&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05222555?intr=Tafasitamab&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05222555?intr=Tafasitamab&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05222555?intr=Tafasitamab&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05222555?intr=Tafasitamab&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05222555?intr=Tafasitamab&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05222555?intr=Tafasitamab&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05429268?intr=Tafasitamab&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05429268?intr=Tafasitamab&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05429268?intr=Tafasitamab&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05429268?intr=Tafasitamab&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05429268?intr=Tafasitamab&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05429268?intr=Tafasitamab&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05883709?intr=Tafasitamab&page=2&rank=12
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05883709?intr=Tafasitamab&page=2&rank=12
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05883709?intr=Tafasitamab&page=2&rank=12
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05883709?intr=Tafasitamab&page=2&rank=12
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05883709?intr=Tafasitamab&page=2&rank=12
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05883709?intr=Tafasitamab&page=2&rank=12
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05883709?intr=Tafasitamab&page=2&rank=12
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05552937?intr=Tafasitamab&page=2&rank=13
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05552937?intr=Tafasitamab&page=2&rank=13
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05552937?intr=Tafasitamab&page=2&rank=13
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05552937?intr=Tafasitamab&page=2&rank=13
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05552937?intr=Tafasitamab&page=2&rank=13

Aktualny

. . . . Data : . Liczba Zrédio Data publikacji
Nazwa badania Faza bﬁat(?taﬁa Linia leczenia Data rozpoczecia miedzyokresowa Data zakonczenia pacjentéw | informacii wynikéw
b&page=2&
rank=13
https://clini
NCT02399085: Open Label Study %ﬂg
to Evaluate the Safety and m
Efficacy of Lenalidomide With 1] Zakonczone Kolejna 29.03.2016 r. 14.11.2022 r. 19.04.2023 r. 81 Sintr=Tafas 05.02.2020 r.
MORO00208 in Patients With R-R _—=
DLBCL (L-MIND) ltamab&pa
ge=2&rank
=14
NCT05626322; Effects of [tpsdiclinic
Maplirpacept (PF- _ —g_tud /N-CTOS
07901801), Tafasitamab, and 1 | Aktywne, nie Kolejna 04.08.2023 1. 13.05.2025 . 13.05.2025 . 4 6263227intr -
Lenalidomide in People With rekrutuje —Tafasitama
Relapsed or Refractory Diffuse Iy e————
b&page=2&
Large B-cell Lymphoma rank=16
NCT02763319: A Trial to Evaluate https://clinic
the Efficacy and Safety of altrials.gov/s
Tafasitamab With Bendamustine tudy/NCT02
(BEN) Versus Rituximab (RTX) With | 1I, lll | Zakonczone Kolejna 06.2016 r. 21.06.2024 . 21.06.2024 . 450 763319%intr -
BEN in Adult Patients With Relapsed =Tafasitama
or Refractory Diffuse Large B-cell b&page=3&
Lymphoma (DLBCL) (B-MIND) rank=24
https://clinic
NCT05615636: A Phase Il Trial of aluials.govis
Mosunetuzumab, Polatuzumab tudy/NCTOS
: ’ . . 1 Rekrutuje Kolejna 28.04.2023 r. 19.08.2025 r. 19.08.2027 r. 36 6156367intr -
Tafasitamab, and Lenalidomide in —Tafasitama
Patients With Relapsed B-cell NHL b&DAgE=3&
rank=25
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT05552937?intr=Tafasitamab&page=2&rank=13
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05552937?intr=Tafasitamab&page=2&rank=13
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02399085?intr=Tafasitamab&page=2&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02399085?intr=Tafasitamab&page=2&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02399085?intr=Tafasitamab&page=2&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02399085?intr=Tafasitamab&page=2&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02399085?intr=Tafasitamab&page=2&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02399085?intr=Tafasitamab&page=2&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02399085?intr=Tafasitamab&page=2&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02399085?intr=Tafasitamab&page=2&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05626322?intr=Tafasitamab&page=2&rank=16
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05626322?intr=Tafasitamab&page=2&rank=16
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05626322?intr=Tafasitamab&page=2&rank=16
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05626322?intr=Tafasitamab&page=2&rank=16
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05626322?intr=Tafasitamab&page=2&rank=16
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05626322?intr=Tafasitamab&page=2&rank=16
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05626322?intr=Tafasitamab&page=2&rank=16
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02763319?intr=Tafasitamab&page=3&rank=24
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02763319?intr=Tafasitamab&page=3&rank=24
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02763319?intr=Tafasitamab&page=3&rank=24
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02763319?intr=Tafasitamab&page=3&rank=24
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02763319?intr=Tafasitamab&page=3&rank=24
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02763319?intr=Tafasitamab&page=3&rank=24
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02763319?intr=Tafasitamab&page=3&rank=24
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05615636?intr=Tafasitamab&page=3&rank=25
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05615636?intr=Tafasitamab&page=3&rank=25
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05615636?intr=Tafasitamab&page=3&rank=25
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05615636?intr=Tafasitamab&page=3&rank=25
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05615636?intr=Tafasitamab&page=3&rank=25
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05615636?intr=Tafasitamab&page=3&rank=25
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05615636?intr=Tafasitamab&page=3&rank=25

Aktualny

Nazwa badania Faza status Linia leczenia Data rozpoczecia - Do Data zakonczenia L'.C zba’ ; AR _ |Data pu.bl'l G
badania miedzyokresowa pacjentéw | informacji wynikow
NCTO06521255: Evaluate the Safety httos://clinic
and Efficacy of Tafasitamab and TPI'S—OV/S
Lenalidomide in Combination With Wﬁ
Gemetabine and Oxallplatin ¥ersus || Rekrutuje Kolejna 07.05.2024. 09.2028 1. 12.2029r. 244 | 521255%intr -
ituximab in Combination With —Tafasitama
Gemcitabine and Oxaliplatin in bapage=3&
Patients With Relapsed/Refractory J)—g—k=26
Diffuse Large B-Cell Lymphoma fank=so
NCT06299553: Study to Evaluate .
the Effectiveness of Tafasitamab in h%)slﬁ#“m/c
Combination With Lenalidomide ﬁg%
Followed by Tafasitamab - | Rekrutuje Kolejna 04.12.2023 1 30.06.2025 r 30.06.2027 r 200 3005537t -
Monotherapy in Relapsed or T ' T ’ T ' :TTM
Refractory Diffuse Large B-cell b&nane=38&
Lymphoma Non-transplant Eligible _p_g_rankzso
Patients in Italy (PRO-MIND) I
https://clinic
altrials.gov/s
NCT04300803: Expanded Access . tudy/NCT04
Program for Tafasitamab - Zi}‘gfg?é& ny Kolejna - - - - 3008032intr -
(MOR00208) in R/R DLBCL =Tafasitama
b&page=4&
rank=34
NCT04697160: Observational _g_?lljtga/lli.cg\(/)/:
Retrospective Cohort Study of — | Zakonczone Kolejna 01.04.2020 r 07.05.2021 r 07.05.2021 r 3573 6971602intr | 15.09.2022 1.2
Systemic Therapies for R/R DLBCL T ’ T ' T ' = — R ’
(RE-MIND2) =Tafasitama
b&page=5&
rank=44

2 G.S. Nowakowski et al., Improved Efficacy of Tafasitamab plus Lenalidomide versus Systemic Therapies for Relapsed/Refractory DLBCL: RE-MIND2, an Observational Retrospective Matched

Cohort Study, Clin Cancer Res. 2022 Sep 15;28(18):4003-4017. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-21-3648.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zrédet zawartych w tabeli.
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT06299553?intr=Tafasitamab&page=3&rank=30
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06299553?intr=Tafasitamab&page=3&rank=30
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04300803?intr=Tafasitamab&page=4&rank=34
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04300803?intr=Tafasitamab&page=4&rank=34
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04300803?intr=Tafasitamab&page=4&rank=34
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04300803?intr=Tafasitamab&page=4&rank=34
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04300803?intr=Tafasitamab&page=4&rank=34
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04300803?intr=Tafasitamab&page=4&rank=34
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04300803?intr=Tafasitamab&page=4&rank=34
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04697160?intr=Tafasitamab&page=5&rank=44
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04697160?intr=Tafasitamab&page=5&rank=44
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04697160?intr=Tafasitamab&page=5&rank=44
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04697160?intr=Tafasitamab&page=5&rank=44
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04697160?intr=Tafasitamab&page=5&rank=44
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04697160?intr=Tafasitamab&page=5&rank=44
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04697160?intr=Tafasitamab&page=5&rank=44

9.2.

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 21. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Minjuvi w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 03.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 tafasitamab OR Minjuvi OR MOR00208 OR Monjuvi 98

#2 diffuse large B-cell ymphoma OR diffuse large B cell ymphoma OR DLBCL 35341

43 randomized controlled trial OR controlled clinical trial OR randomized OR placebo OR clinical 3005 291
trials as topic OR randomly OR trial

#4 #1 AND #2 AND #3 37

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 22. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Minjuvi w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 03.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 tafasitamab OR Minjuvi OR MOR00208 OR Monjuvi 53

#2 diffuse large B-cell lymphoma OR diffuse large B cell ymphoma OR DLBCL 2283

43 randomized controlled trial OR controlled clinical trial OR randomized OR placebo OR clinical 1857 221
trials as topic OR randomly OR trial

#4 #1 AND #2 AND #3 49

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Minjuvi w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 03.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 |(random* or randomized controlled trial or controlled clinical trial or placebo or clinical trials or trial*).af. 4 399 580

#2 (tafasitamab or Minjuvi or Monjuvi or MOR00208).af. 514

#3 (diffuse large B-cell lymphoma or diffuse large B cell lymphoma or DLBCL).af. 50 861

#4 (relapse or refractory).af. 636 967

#5 land 2 and 3and 4 218

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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9.3. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid)
N=37 N=49

CENTRAL
N=218

Po usunieciu duplikatow, N=233

y

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N=233

Weryfikacja w oparciu o peine teksty, N=6

Wykluczono: N=227

A

Publikacje wigczone do analizy, N=1

\ 4

Wykluczono: N=5
Niewtasciwy typ publikacji: 2
Publikacja niedostepna: 1
Duplikat: 1

Publikacja opisana w pierwotnym
raporcie: 1
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