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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest lek Minjuvi (substancja czynna tafasytamab) w postaci proszku do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji. Pojedyncze opakowanie leku Minjuvi to 1 fiolka (szklana) zawierajgca 200 mg
tafasytamabu.

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, 15i 22 cyklu;

e cykle 2i 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 przyjmowac¢ lenalidomid w kapsutkach w zalecanej dawce poczatkowej
wynoszacej 25 mg w dniach od 1 do 21 kazdego cyklu. Dawke poczatkowg i pdzniejszy sposdb dawkowania
mozna dostosowac¢ zgodnie z Charakterystyka 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 kontynuowac¢ przyjmowanie infuzji produktu leczniczego Minjuvi w monoterapii w dniach 1 i 15
kazdego 28-dniowego cyklu do momentu wystgpienia progresji choroby albo niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci.

Tafasytamab to przeciwcialo 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 lize limfocytéw B poprzez: zaangazowanie komoérek
efektorowych uktadu odpornosciowego, takich jak komarki naturalnej cytotoksycznosci, limfocyty Ty®d i fagocyty;
bezposrednig indukcje $mierci komérki (apoptoze). Modyfikacja fragmentu Fc powoduje zwiekszenie
cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komodrek zaleznej od przeciwciat.

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

Minjuvi nalezy do lekéw sierocych zgodnie z decyzjg KE (Decyzja wykonawcza z dnia 15.01.2015 r. na mocy
rozporzgdzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady).

Produkt leczniczy Minjuvi zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody swiadczgce o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przeglgdu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

Data dopuszczenia do obrotu EMA: 26.08.2021 r.
Podmiot odpowiedzialny: Incyte Biosciences Distribution B.V.

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu Minjuvi jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktéragkolwiek substancje pomocniczg: cytrynian sodu dwuwodny, kwas cytrynowy jednowodny, trehaloza
dwuwodna, polisorbat 20.

Przy kwalifikacja pacjenta do stosowania leku Minjuvi nalezy wykonaé niezbedny zestaw badan diagnostycznych,
m.in.:

1) badanie rearanzacji genu MYC metodg fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH), a w przypadku jej
stwierdzenia zaleca sie réwniez badanie FISH w kierunku obecno$ci rearanzacji BCL2 oraz BCL6;
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2) morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym;

3) ocena wydolnosci nerek i watroby (stezenie kreatyniny, eGFR, kwasu moczowego, AST, ALT i bilirubiny
catkowitej w surowicy krwi);

4) badania obrazowe, pozwalajgce na ocene stopnia zaawansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR);

5) badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawierajgce co najmniej testy w kierunku HbsAg i HbcAb,
a w przypadku dodatniego wyniku HbsAg lub HBcAb badanie HBV-DNA

6) badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawierajgce co najmniej oznaczenie przeciwciat anty-
HCV, a w przypadku dodatnhiego wyniku badania na obecnos¢ przeciwciat anty-HCV badanie HCV-RNA,;

7) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym

Podczas stosowania leku Minjuvi nalezy monitorowac¢ pacjenta w przedstawionych nizej sytuacjach:
Reakcje zwigzane z infuzjg:

Pacjentow nalezy uwaznie monitorowac przez caly czas trwania infuzji. Przed rozpoczeciem podawania infuzji
tafasytamabu (od 30 minut do 2 godzin przed) nalezy zastosowa¢ u pacjentdw premedykacie,
aby zminimalizowa¢ reakcje zwigzane z infuzjg. Premedykacja moze obejmowaé leki przeciwgorgczkowe
(np. paracetamol), antagonistow receptora histaminowego H1 (np. difenhydramine), antagonistéw receptora
histaminowego H2 (np. cymetydyne) albo glikokortykosteroidy (np. metyloprednizolon). W przypadku pacjentéw,
u ktérych nie wystgpity reakcje zwigzane z infuzjg podczas pierwszych 3 infuzji, premedykacja jest opcjonalna
w przypadku kolejnych infuzji. Jesli u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z infuzjg, nalezy poda¢ premedykacje
przed kazda kolejng infuzja.

Supresja szpiku kostnego, w tym neutropenia, trombocytopenia i niedokrwisto$c:

Przez caly czas trwania badania iprzed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia nalezy kontrolowaé
morfologie krwi.

Neutropenia, w tym gorgczka neutropeniczna:

Pacjenta nalezy obserwowaé pod katem wszelkich objawéw podmiotowych i przedmiotowych rozwoju zakazenia,
dokonac ich oceny i zastosowac leczenie. Nalezy rozwazy¢ podanie czynnikéw stymulujacych tworzenie kolonii
granulocytéw (granulocyte colony-stimulating factors, G-CSF).

Matoptytkowo$c:

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwtocznie zgtaszali objawy przedmiotowe albo podmiotowe w postaci zasinienia
badz krwawienia. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie podawania produktéw leczniczych, ktére mogg powodowac
zwiekszenie ryzyka krwawienia (np. inhibitoréw agregaciji ptytek krwi, lekdw przeciwzakrzepowych).

Zakazenia:

Monitorowaé pacjentow ze stwierdzonymi w wywiadzie nawracajgcymi albo przewlektymi zakazeniami
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zakazenia. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby w przypadku wystgpienia gorgczki
albo innych objawdw potencjalnego zakazenia, takich jak dreszcze, kaszel albo bdl podczas oddawania moczu,
natychmiast skontaktowali sie z pracownikiem stuzby zdrowia.

Zespot rozpadu guza:

W trakcie leczenia tafasytamabem pacjentéw nalezy bardzo doktadnie monitorowa¢ pod kgtem zespotu rozpadu
guza.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Produkt Minjuvi przeznaczony jest do leczenia pacjentéw z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig
chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komaérek B (diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL). DLBCL to grupa
nowotworéw uktadu chionnego wywodzaca sie z dojrzalych obwodowych limfocytéw B, pochodzacych
z osrodkéw rozmnazania. DLBCL moze powsta¢ de novo, a takze moze powsta¢ z wczesniejszegol/istniejgcego
chtoniaka o niskim stopniu ztosliwosci (indolentnego), takiego jak chioniak grudkowy (FL) lub chioniak strefy
brzeznej (MZL), woéwczas jest on powszechnie okreslany jako chioniak ulegajgcy transformacii.
Pierwotnym umiejscowieniem DLBCL sg najczesciej wezly chtonne, ale w 40% pierwotna lokalizacja moze by¢
pozaweziowa (najczesciej przewdd pokarmowy lub jgdra, tarczyca, skora, piers, kosci, mézg, u czesci pacjentéw
zajety jest szpik kostny).



Mechanizmy patogenetyczne prowadzgce do transformacji nowotworowej prawidtowych limfocytéw B w DLBCL
polegajg na wystgpieniu niestabilnosci genetycznej z nastepowym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji
onkogenow i/lub utratg funkcji nowotworowych gendéw supresorowych wskutek aberracji chromosomowych
lub mutacji genéw. Aberracje cytogenetyczne towarzyszgce DLBCL to najczesciej translokacje onkogendw
nalezacych do roznych klas czynnikéw transkrypcyjnych (BCL2, BCL6, MYC) w okolice genowych loci dla
tancuchoéw lekkich i ciezkich immunoglobulin.

Ostateczne rozpoznanie DLBCL ustala sie wytgcznie na podstawie badania histopatologicznego (pobiera sie caty
wezet lub fragment zajetego narzadu), ktére musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikéw rokowniczych wchodzacych w zakres
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI). IPI jest okreslany podczas wstepnej diagnozy i opiera sie na
wieku, stadium choroby zgodnie z klasyfikacjg Ann Arbor, aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
punktacji stanu ogdélnego wedtug kryteriow Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) i liczbie
pozaweztowych lokalizacji chtoniaka.

Badania pomocnicze w celu poszukiwania weztowej i pozaweztowej lokalizacji zmian chorobowych to m.in.:

e tomografia komputerowa (TK, z kontrastem) klatki piersiowej, jamy brzusznej, i miednicy: do oceny
stopnia zaawansowania choroby oraz skutecznosci leczenia;

e pozytonowa tomografia emisyjna potgczona ztomografig komputerowg (PET-TK): pozwala na
réznicowanie obszaréw aktywnej tkanki nowotworowej z metabolicznie nieaktywnymi ogniskami,
stosowana do oceny zaawansowania przed rozpoczeciem leczenia oraz do oceny odpowiedzi po jego
zakonczeniu; adekwatne badanie do okreslenia zajecia szpiku kostnego oraz innych narzadow
pozalimfatycznych;

e rezonans magnetyczny (MR) i punkcja ledzwiowa z pobraniem ptynu mézgowo-rdzeniowego do badania
cytologicznego i immunofenotypowego: badanie z wyboru do rdznicowania zmian w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) oraz u wszystkich chorych o duzym ryzyku zajecia OUN

e badanie endoskopowe: w przypadku podejrzenia zmian w obrebie przewodu pokarmowego lub uktadu
oddechowego

DLBCL jest najczestszym chtoniakiem NHL u dorostych (30-40% przypadkow). Wystepuje w kazdej grupie
wiekowej, ale czestos¢ wzrasta wraz z wiekiem — 50% chorych na DLBCL ma >65 lat. DLBCL najczesciej
diagnozuje sie w wieku 65-74 lat, przy czym mediana wieku rozpoznania wynosi 70 lat. w Europie czestos¢
wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogélnej populacji na rok i wzrasta ona
z wiekiem — od 2/100 000 w wieku 20-24 lat, przez 45/100 000 w wieku 60-64 lat, do 112/100 000
w wieku 80-84 lat.

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktoérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
krwiotwérczych komorek macierzystych. Nawrotowy DLBCL oznacza pojawienie sie nowych zmian po uzyskaniu
odpowiedzi na wczesniej stosowane leczenie, natomiast oporny DLBCL stwierdzany jest w przypadku braku
uzyskania odpowiedzi na wczesniej stosowana terapie. Przyjmuje sie, ze u okoto 20-30% chorych z DLBCL
wystepuje nawrét choroby, a u 10-15% chorych wystepuje pierwotna opornos¢ na leczenie. Wiekszo$¢ nawrotow
pojawia sie w pierwszych 3 latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pdzniej niz 5 lat od zakonczenia leczenia.
Rokowania pacjentéw z nawracajgcym/opornym na leczenie DLBCL sg stabe. Po niepowodzeniu terapii pierwszej
linii, gtdwng kwestig przy okreslaniu metody leczenia w drugiej linii jest to, czy pacjent jest kandydatem
do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych.

Jak wskazano powyzej oceniana populacja chorych obejmuje chorych ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Giéwne
przyczyny, dla ktérych pacjenci z badania rejestracyjnego dla leku Minjuvi nie kwalifikowali sie do ASCT
obejmowaty: podeszty wiek (45,7%), opornos¢ na leczenie w ramach chemioterapii ratunkowej (23,5%), choroby
wspotistniejgce (13,6%) oraz odmowe zastosowania chemioterapii wysokodawkowej/ASCT (16,0%). Wyniki
leczenia takich pacjentow, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia pozostajg stabe, z mediang catkowitego
przezycia (OS) wynoszgcg okoto 6 miesiecy. Nalezy zauwazy¢ dodatkowo, ze u chorych w podesziym wieku
stosowana intensywnos¢ dawki lekow jest zwykle mniejsza niz u chorych mtodszych, co takze wplywa na
rokowanie w tej grupie chorych.
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Mozliwosci leczenia pacjentow, u ktérych doszto do nawrotu lub progresji choroby po leczeniu drugie;j linii DLBCL
lub ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT, sg ograniczone. w przypadku tych pacjentéw wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO) zalecajg udziat w badaniach klinicznych, leczenie schematami
ratunkowymi opartymi na platynie i/lub gemcytabinie (z lub bez RTX).

W odnalezionych wytycznych opisujgcych postepowanie w leczeniu nawrotowego/opornego (R/R) chioniaka
rozlanego z duzych komoérek B, terapia tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem rekomendowana jest
przez amerykanskie NCCN 2021 szczegodlnie w przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotwérczych komoérek macierzystych. Polskie wytyczne PTOK 2020 oraz europejskie wytyczne ESMO
2015/2018 nie rekomendujg terapii bedgcej przedmiotem oceny — nalezy jednak podkresli¢, ze wytyczne zostaty
opublikowane przed zarejestrowaniem tafasytamabu przez EMA.

W polskich wytycznych PTOK 2020 nie przedstawiono rekomendowanych schematéw chemioterapii mozliwych
do zastosowania w leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym (R/R) DLBCL.Ponadto przedstawiono informacje,
iz uchorych z R/R DLBCL, niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, wartosciowg opcjg terapeutyczng jest
zastosowanie polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng irytuksymabem. Po wykazaniu
nieskutecznosci co najmniej dwdch linii wezeéniejszego leczenia, chorzy z R/R DLBCL moga by¢ leczeni takze
piksantronem. w przypadku braku odpowiedzi na leczenie Il linii, pacjenci powinni by¢ takze kwalifikowani
do leczenia kolejnej linii, najlepiej w ramach badan klinicznych nad nowymi czgstkami.

Wsrod preferowanych terapii Il i kolejnych linii, najnowsze wytyczne NCCN 2021 wskazujg na zastosowanie
polatuzumabu wedotyny + rytuksymab + bendamustyna Iub chemioterapie schematem gemcytabina
i oksaliplatyna £ rytuksymab. Jako alternatywe do preferowanych schematéw, NCCN zaleca zastosowanie terapii
bedacej przedmiotem  oceny, czyli  tafasytamab  * lenalidomid, a takze: CEPP; CEOP;
DA- EPOCH; GDP; gemcytabina, winorelbina + rytuksymab; rytuksymab w monoterapii. Dodatkowo w leczeniu
okreslonych przypadkéw, oprocz substancji leczniczych wczesniej wymienionych, mozna takze stosowac:
brentuksymab wedotyny; bendamustyne = rytuksymab; ibrutynib; lenalidomid = rytuksymab oraz terapie
anty-CD19 komodrkami CAR-T. Pomimo nowych zatwierdzonych terapii, takich jak CAR-T i polatuzumab
wedotyny, nadal istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna dla pacjentéw z R/R DLBCL, ktorzy nie kwalifikujg
sie do ASCT.

Produkt leczniczy Minjuvi jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem. Zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ lenalidomid nie jest refundowany w omawianym wskazaniu (dla kodu ICD-10 C 83.3).
Nalezy podkresli¢, ze oprocz lenalidomidu czesé z zalecanych w wytycznych technologii medycznych znajduje
sie na wykazie lekéw refundowanych, ale jest finansowana w odmiennych wskazaniach do ocenianego,
m.in.: terapia anty-CD19 komérkami CAR-T, brentuksymab wedotyny czy ibrutynib.

W ramach obowigzujgcych w Polsce mechanizméw refundacyjnych, wsrdéd pozostatych zalecanych opcji
terapeutycznych czes¢ z nich jest refundowana w ramach katalogu chemioterapii (ICD-10: C83.3), m.in.:
karboplatyna, cisplatyna; cyklofosfamid, cytarabina, doksorubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid,
rytuksymab, winkrystyna. Deksametazon rekomendowany w réznych schematach chemioterapii jest objety
refundacjg apteczng wramach wskazah pozarejestracyjnych (off-label) jako premedykacja/ leczenie
wspomagajgce. Opcjg leczenia finansowang w ramach programu lekowego (B.93) jest piksantron, ktéry zgodnie
z wytycznymi europejskimi i polskimi moze by¢ skuteczny u pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL, ktorzy
nie wykazujg odpowiedzi po dwdch wczesniejszych liniach leczenia.

Ponadto zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 31 grudnia 2020 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego
tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego
(Dz.U. 2021 poz. 290) objete finansowaniem jest rowniez autologiczne i allogeniczne przeszczepienie komorek
macierzystych oraz radioterapia — terapie zalecane przez wytyczne w przypadku DLBCL, jednak oceniana
technologia jest wskazana u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych
komoérek macierzystych. Nalezy przy tym podkresli¢, ze zgodnie z wytycznymi PTOK 2020, u wybranych
miodszych pacjentéw (< 40.-50. r.z.) z nawrotem choroby po wczesniejszym leczeniu za pomocg auto-HSCT lub
u ktérych przeprowadzenie auto-HSCT jest niemozliwe ze wzgledu na brak wystarczajgcej liczby autologicznych
komorek krwiotowdrczych do przeszczepienia, rozwaza sie przeszczep allogeniczny (allo-HSCT), dlatego opcja
terapeutyczng dostepng w ramach s$wiadczeh gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego moze byc¢
w niektérych przypadkach allo-HSCT.

W przypadku braku opcji terapeutycznej pacjenci poddawani sg najlepszej terapii podtrzymujgcej (dostepne
leczenie w ramach LZ) lub tez biorg udziat w badaniach klinicznych.



1.3 Ocena populacji docelowej

Dane z bazy KRN, raportu EPAR, polskich wytycznych PTOK i oszacowan eksperckich z AWA Polivy pozwolity
na oszacowanie wielkosci populacji docelowej, ktéra wyniosta 400 os6b (min 294, max 500).

Punkt wyjscia do wyznaczenia wielkosci populacji docelowej oraz populacji leczonej oceniang technologig
(wariant prawdopodobny oraz gérna granica) stanowity oszacowania epidemiologiczne przedstawione przez
ekspertow w AWA Polivy (400-500 pacjentéw).

Wielkosci populacji docelowej na podstawie danych KRN dotyczgcych prognozy zachorowalnosci na ICD-10 C.83
na kolejne lata w oparciu o trend liniowy oraz przedstawionych w pi$miennictwie odsetkéw dotyczgcych
pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL, byta znacznie niedoszacowana wzgledem wartosci podanych przez
ekspertow. w zwigzku z powyzszym, wielko$é populacji oszacowana na podstawie danych KRN (138 pacjentéw)
oraz wartos¢ srodkowa podanego przez ekspertow przedziatu liczebnosci populacji docelowej (450 pacjentow),
postuzyly do obliczenia dolnej granicy wielkosci populacji docelowej stanowigcej srednig z obu liczb.

Zgodnie z ChPL Minjuvi mediana czasu trwania leczenia tafasytamabem w badaniu L-MIND wynosita
9,2 miesigca (zakres: 0,23-54,67 miesigca). Biorgc pod uwage powyzsze, zatozono, ze nie bedzie zachodzito
kumulowanie sie pacjentdw leczonych z roku na rok.

Z uwagi na fakt, iz oceniana technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotng w leczeniu
analizowanej populacji chorych, zatozono wariant maksymalny przejmowania 100% rynku w i i Il roku refundaciji.
Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowac lek Minjuvi. Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywistosci nie wszyscy
pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowaé jak gérng granice oszacowania
populacji docelowej.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Minjuvi u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem DLBCL (w tym chtoniak o niskim stopniu zto$liwosci, ktory ulegt transformacji do DLBCL),
ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych (ASCT) lub odmawiajg takiego
przeszczepu, oceniano w jednoramiennym, wieloosrodkowym badaniu fazy 2 (L-MIND) typu otwartego
dotyczacym skutecznosci tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie tafasytamabem
w monoterapii. Pacjenci wigczeni do badania charakteryzowali sie nawrotowg i/lub oporng na leczenie chorobg
z udokumentowanymi dowodami progresji po ostatnio zastosowanym schemacie leczenia zgodnie z kryteriami
odpowiedzi wg IWG.

Badanie sktadato sie z kilku etapow: badanie przesiewowe --> leczenie skojarzone (tafasytamab + lenalidomid):
cykl 1-3: tafasytamab 12 mg/kg mc. w infuzji dozylnej w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego 28-tygodniowego cyklu
(w dniu 4 cyklu 1. pacjenci otrzymali dodatkowg dawke nasycajgcg), lenalidomid doustnie 25 mg na dobe w dniach
1-21 kazdego 28-dniowego cyklu; cykl 4-12: tafasytamab 12 mg/kg mc. w infuzji dozylnej w dniach 1 i 15 kazdego
cyklu, lenalidomid doustnie 25 mg na dobe w dniach 1-21 --> leczenie tafasytamabem w monoterapii: od cyklu
13: tafasytamab 12 mg/kg mc. w infuzji dozylnej w dniach 1 i 15 kazdego cyklu do momentu wystgpienia progresji
choroby, niedopuszczalnej toksycznosci lub przerwania leczenia z jakiegokolwiek innego powodu, w zalezno$ci
od tego, co nastgpito wczesniej --> okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Sposrod 81 pacjentdow wigczonych do badania (populacja ITT), jeden pacjent przerwat leczenie — pacjent
otrzymywat tafasytamab w 1. i 4. dniu cyklu 1. i przerwat leczenie z powodu postepujgcej choroby, dlatego terapie
skojarzong (tafasytamab+lenalidomid) otrzymato 80 pacjentéw. Pacjenci, ktérzy otrzymali terapie skojarzong
(populacja mITT) zostali zdefiniowani jako populacja podstawowa do oceny skutecznosci, natomiast analize
bezpieczenstwa oparto na wynikach w populacji ITT.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR),
natomiast czas trwania odpowiedzi (DOR), czas przezycia bez progresji choroby (PFS), catkowity czas przezycia
(OS), czas do progresji (TTP), czas do nastepnego zabiegu (TTNT), wskaznik kontroli choroby (DCR)
i bezpieczenstwo byly oceniane jako drugorzedowe punkty kohcowe.

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Minjuvi wg skali NICE uzyskato 7 punktéw na 8 mozliwych. Jednakze
pomimo dobrej oceny jakosci badania wg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych, nalezy mie¢ na uwadze
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wystepujgce ograniczenia, ktére wptywajg na jako$é badania i tym samym na niepewno$¢ wnioskowania, takie
jak:

e otwarty, jednoramienny projekt badania bez réwnoczesnego ramienia kontrolnego: schemat badania
uniemozliwiajgcy poréwnanie wynikéw z innymi istniejgcymi opcjami terapeutycznymi lub z pojedynczym
lekiem lenalidomidem; brak komparatora ostabia rowniez rzeczywistg czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych;

e mata wielkos¢ préby;

e zbyt krétka ekspozycja na tafasytamab: mediana czasu ekspozycji na badany lek podczas leczenia
skojarzonego z lenalidomidem wynosita 9,2 miesigca, natomiast mediana czasu ekspozycji na
tafasytamab w monoterapii wyniosta 13,9 miesigca, moze to stanowi¢ ograniczenie w zakresie wykrycia
dlugoterminowych i rzadkich zdarzen niepozadanych;

e ograniczone dane ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentéw z pierwotng chorobg oporng na leczenie
(19%) i chtoniakiem z podwdjng lub potréjng translokacjg (2%): wynikéw dla tych podgrup nie mozna
szerzej ekstrapolowac na te populacje pacjentow, ktére zwykle majg stabe wyniki rutynowo stosowanych
terapii, co dodatkowo wprowadza niepewnos¢ zwigzang z rzeczywistg wielkoscig efektu;

e potowa pacjentéw otrzymujgcych tylko jedng wczesniejszg linie leczenia: u pacjentéow tych mozna byto
rozwazyC¢ przeprowadzenie autologicznego przeszczepu komdrek macierzystych, pomimo ich starszego
wieku i chordb wspdtistniejgcych;

Ze wzgledu na braki w danych klinicznych, ztozony wniosek o petne dopuszczenie do obrotu nie zostat uznany
za wyczerpujacy, z tego wzgledu wnioskodawca ztozyt wniosek o warunkowe dopuszczenie do obrotu.

1.5 Ocena sily interwencji

Ze wzgledu na brak komparatora, liczne dziatania niepozgdane i niepetng skutecznos¢ w badaniu L-MIND,
wiarygodna ocena sity interwencji jest obarczona ryzykiem. Jednoczesnie, w dokumencie EPAR ,Assessment
Report” wskazano, Zze w poréwnaniu z danymi historycznymi dotyczgcymi monoterapii tafasytamabem
i lenalidomidem, wyniki dotyczagce ORR i CR uzyskane w badaniu rejestracyjnym sg uwazane za wysoce istotne
klinicznie i pomimo jednoramiennego projektu badania sg uwazane przez EMA za wystarczajgce do ustalenia
skutecznosci w populacji docelowej. W badaniu wykazano réwniez duzg czestos¢ wystepowania zakazen,
neutropenii i zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych, jednoczesnie sg one zgodne z oczekiwaniami w chorobach
hematologicznych w warunkach nawrotu/opornosci na leczenie i sg uwazane za mozliwe do opanowania.
Bardziej kompleksowe i dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa tafasytamabu zostang dostarczone po
wydaniu pozwolenia. w podsumowaniu zwrécono uwage, ze korzysci dla zdrowia publicznego wynikajgce
z natychmiastowej dostepnosci produktu leczniczego Minjuvi przewyzszajg ryzyko zwigzane z faktem, ze nadal
wymagane sg dodatkowe dane.

Opublikowana analiza pierwotna badania L-MIND (data odciecia danych: 30 listopada 2018 r.) zostata
przeprowadzona, gdy wszyscy pacjenci zakonczyli co najmniej 12-miesieczng obserwacje.
Dane z dlugoterminowej analizy dotyczg danych po 35 miesigcach obserwacji (data odciecia danych: 30
pazdziernika 2020 r.) Peiny zestaw analiz obejmowat pacjentéw, ktérzy otrzymywali zardwno tafasytamab, jak
i lenalidomid, i wykorzystano go do analizy wynikéw skutecznosci (n=80). Zestaw do analizy bezpieczenhstwa
obejmowat pacjentéw, ktorzy otrzymali jakikolwiek badany lek (n=81).

WYLECZENIE: Brak punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia.

WPLYW NA PRZEZYCIE: Mediana czasu obserwaciji dla OS: 42,7 miesigca (95%Cl: 38,0-47,2). Mediana OS
wyniosta 33,5 miesigca (95% ClI: 18,3-NR). Analizujgc mediane OS w zalezno$ci od rodzaju odpowiedzi na
leczenie, wsrdd pacjentow z CR mediana OS nie zostata osiggnieta, natomiast u pacjentéw z PR wynosita 22,5
(8,6-NR).

WPLYW NA JAKOSC ZYCIA: Brak punktéw korcowych odnoszacych sie do jakosci zycia

PIERWSZORZEDOWY PUNKT KONCOWY: Odsetek pacjentéw z ORR z potwierdzonymi CR/PR wyniést 57,5%
(95% CI: 45,9-68,5). Odsetek CR: 40,0% (95% CI: 28,8-51,0), odsetek PR 17,5% (95% CI: 9,8-27,3).

DRUGORZEDOWE PUNKTY KONCOWE: Mediana czasu obserwacji dla PFS: 33,9 miesigca.
Mediana PFS wyniosta 11,6 miesigca (95% CI: 6,3-45,7). Analizujgc mediane PFS w zaleznosci od rodzaju



odpowiedzi na leczenie, wérdd pacjentéw z CR mediana PFS nie zostata osiggnieta, natomiast u pacjentéw z PR
wynosita 7,4 (5,3-NR).

Mediana DOR wyniosta 43,9 miesigca (95% CI: 26,1-NR). Analizujac mediane DOR w zaleznosci od rodzaju
odpowiedzi na leczenie, wsrod pacjentdw z CR mediana DOR nie zostata osiggnieta, natomiast u pacjentéow z PR
wynosita 5,6 (2,2-NR).

Powyzsze punkty koncowe pochodzg z diugoterminowej analizy danych po 35 miesigcach obserwacji
(data odciecia danych: 30 pazdziernika 2020 r.) na podstawie oceny niezaleznej komisji weryfikacyjnej (NKW).
Mediana czasu ekspozycji na badany lek (lenalidomid lub tafasytamab) wynosita 9,2 miesigca (zakres 0,2-54,7),
mediana czasu trwania ekspozycji na tafasytamab w monoterapii (po odstawieniu lenalidomidu w dowolnym
momencie [n=52]) wyniosta 13,9 miesigca (zakres, 0,2-43,4).

Wyniki analizy drugorzedowych punktdéw kohAcowych na podstawie wcze$niejszej analizy danych
(data odciecia 30.11.2019) wykazaty mediane czasu do progresiji 23,5 miesigca (95% CI: 7,6-NR), mediana czasu
do nastepnego leczenia wyniosta 12,5 miesigca (95% Cl: 7,6-24,7).

BEZPIECZENSTWO:

przerwanie leczenia/ modyfikacja dawki:

e 64 (79,0%) pacjentow wymagato czasowego przerwania leczenia tafasytamabem, z czego 73,4%
przypadkow byto spowodowanych zdarzeniami niepozgdanymi;

e czasowego przerwania leczenia lenalidomidem wymagato 28 (34,6%) pacjentéw, z powodu zdarzen
niepozgdanych w 89,3% przypadkoéw;

e u12 (15%) pacjentéw doszio do trwatego zaprzestania stosowania tafasytamabu z powodu dziatan
niepozgdanych;

e 37 pacjentéw (45,7%) wymagato zmniejszenia dawki lenalidomidu.

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAES):

e obcigzenie zdarzeniami niepozgdanymi znacznie sie zmniejszylo podczas fazy monoterapii
tafasytamabem w poréwnaniu z fazg terapii skojarzonej (TEAEs dowolnego stopnia w fazie terapii
skojarzonej 98,8% vs w fazie monoterapii 82,5%);

e najczestszymizdarzeniami niepozgdanymiw fazie monoterapii byty neutropenia (27,5%), kaszel (22,5%),
biegunka(22,5%), zapalenie nosogardzieli (15%), gorgczka (15%); w przypadku terapii skojarzonej byty
to neutropenia (48,8%), anemia (33,8%), trombocytopenia (31,3%), biegunka (28,8%), astenia (23,8%) -
wiekszos¢é wymienionych dziatan niepozgdanych miata stopieh 1. lub 2.;

e najczestszymi TEAEs stopnia =3. byly neutropenia (49%), matoptytkowos¢ (17%) igoragczka
neutropeniczna (12%) - dwa ostatnie zwigzane byty tylko z fazg terapii skojarzone;.

powazne zdarzenia niepozadane (SAESs):

e obcigzenie powaznymi zdarzeniami niepozadanymi (réwniez tymi, ktére prowadzity do $mierci) znacznie
sie zmniejszyto podczas fazy monoterapii tafasytamabem w poréwnaniu z fazg terapii skojarzonej (SAEs
prowadzgce do $mierci w fazie terapii skojarzonej 5% vs w fazie monoterapii 0%; SAEs dowolnego
stopnia w fazie terapii skojarzonej wystapity u 43,8% pacjentéw vs w fazie monoterapii u 25% o0séb;

e najczestszymi SAEs byty zapalenie ptuc (7 pacjentéw [8,6%]), gorgczka neutropeniczna (5 pacjentow
[6,2%]), zatorowos¢ ptucna (3 pacjentéw [3,7%]), zapalenie oskrzeli, zakazenie dolnych drég
oddechowych, migotanie przedsionkow i zastoinowa niewydolnos¢ serca (we wszystkich przypadkach po
2 pacjentéw [2,5%]).

zdarzenia niepozgdane o szczegolnym znaczeniu (AESI):

e jedenastu pacjentéow (13,6%) doswiadczyto 13 TEAE o szczegdélnym znaczeniu, w tym nawrotu guza
(3 zdarzenia u 3 pacjentéw [3,7%]), alergicznego zapalenia skéry (3 zdarzenia u 3 pacjentéw [3,7%]),
raka podstawnokomoérkowego (4 zdarzenia w drugim pacjentow [2,5%]), stanéw mielodysplastycznych
(2 zdarzenia u 2 pacjentow [2,5%]) oraz choroby Bowena (1 zdarzenie u 1 pacjenta [1,2%)]).
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1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wylonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
w ramach wyszukiwania dodatkowych informacji o trwajgcych/zakohczonych badaniach klinicznych dotyczgcych
ocenianej technologii, odnaleziono dwa badania obserwacyjne, retrospektywne. Oba badania miaty na celu
poréwnanie wynikéw uzyskanych w badaniu rejestracyjnym (L-MIND) dotyczgcych skojarzenia tafasytamabu
i lenalidomidu (ramie interwencji) z danymi historycznymi dotyczgcymi leczenia lenalidomidem lub innymi
terapiami zalecanymi przez wytyczne ESMO/NCCN (terapia CAR-T, pola-BR, R2). z uwagi na dostepnos¢ grupy
poréwnawczej, analogicznie dokonano wyliczenia RMST zaréwno dla ramienia interwencji jak i odpowiednich
komparatoréw oraz dodatkowo dokonano oszacowania zyskanych lata zycia (ang. life years gained, LYG).

Z uwagi na niski poziom dowoddéw naukowych oraz brak publikacji petnotekstowej dla badania RE-MIND2
(dane z abstraktu konferencyjnego), wartosci RMST i LYG przedstawiono jedynie na podstawie danych z badania
RE-MIND (TAFA+LEN VS LEN).

W badaniu RE-MIND mozliwo$¢ poréwnania wynikéw migedzy kohortami osiggnieto za pomocg odpowiednich
wyjsciowych cech pacjentéw i przebiegu choroby. Réwnowage miedzy kohortami uzyskano przy dopasowaniu
dziewieciu wczesniej okreslonych wyjsciowych zmiennych. Nierdbwnowage zaobserwowano dla dwoch
wspoizmiennych: liczba wczesniejszych linii terapii i stadium zaawansowania choroby (klasyfikacja Ann Arbor).
Analizujgc inne dane wejsciowe (m.in. wiek, status IPl, pochodzenie komdrek nowotworowych) zauwazono
nierownowage pod wzgledem wyzszego odsetka brakujgcych danych w kohorcie LEN w poréwnaniu z kohortg
TAFA+LEN. Dodatkowo, biata rasa pacjentow stanowita w kohorcie TAFA+LEN 98,6%, natomiast w kohorcie
LEN poréwnywalnie mniej — 68,8%. Nalezy réwniez podkresli¢, ze poréwnywanie danych z badan klinicznych
i dopasowanych retrospektywnych danych rzeczywistych nie zastepuje danych z badan randomizowanych i jest
obarczone niepewnoscia.

Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia zwigzane gtéwnie z niskim poziomem odnalezionych dowodow
naukowych, odstgpiono od przedstawienia wynikéw ICER/ICUR.

Wartosci RMST (w miesigcach) w horyzoncie dozywotnim dla ramienia interwencji (TAFA+LEN) okreslono
na poziomie 35,94 mies. (95% CI: 25,65-46,48), natomiast dla ramienia komparatora (LEN) okreslono na
poziomie 18,93 mies. (95% CI: 14,01-25,39).

Oszacowana wartos¢ LYG dla poréwnania TAFA+LEN VS LEN w przeliczeniu na lata wyniosta:
e w horyzoncie dozywotnim: ok. 1,42 roku,
e w horyzoncie badania: ok. 0,49 roku,
e w horyzoncie rocznym: ok. 0,18 roku.

Przeprowadzone analizy wskazujg, ze oszacowany roczny koszt terapii skojarzonej tafasytamabu i lenalidomidu
a nastepnie monoterapia tafasytamabem na jednego pacjenta wynosi fgcznie ok.

Dokonano réwniez dodatkowych oszacowan do wyliczenia kosztu terapii skojarzonej tafasytamabu
i lenalidomidu, w ktérych uwzgledniono mediane czasu ekspozycji na badany lek zbadan klinicznych
MOR208C203 (L-MIND), ktory wyniést 9,2 miesigca (zakres: 0,23, 54,67 miesigca). Oszacowany koszt wynosi
wowczas Zgodnie z zatwierdzonym dawkowaniem leku Minjuvi po skutecznym leczeniu
skojarzonym nalezy rozpoczgé monoterapie tafasytamabem do momentu wystgpienia progresji choroby, dlatego
obliczono dodatkowo koszt monoterapii tafasytamabem w drugim roku, ktory wynidst

Nalezy podkresli¢, ze w powyzsze koszty terapii oparto o pewne zatozenia, m.in.:

e w kosztach terapii uwzgledniono koszt Minijuvi oraz koszt lenalidomidu, nie uwzgledniono kosztow
dodatkowych;

e zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem produkt leczniczy Minjuvi przeznaczony jest dla oséb dorostych,
dlatego do wyliczen dotyczacych ilosci przyjmowanego leku zatozono srednig mase ciata pacjenta rowng
70 kg; dawka dla tej wagi wynosi 840 mg, ze wzgledu na to, ze fiolka ma 200 mg zatozono, ze pacjent
potrzebuje 5 opakowan (fiolek) leku Minjuvi co oznacza, ze cze$¢ 5-gtej fiolki moze zostac
niewykorzystana (z 5-gtej fiolki pacjent zuzyje tylko 40 mg tafasytamabu); przyjecie 5 opakowan leku
bedzie przeznaczone dla pacjentéw o0 masie ciata w granicach 67-83 kg;



e w przypadku lenalidomidu dawke poczatkowg i pdzniejszy sposéb dawkowania mozna dostosowac
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), w wyliczeniach przyjeto, ze przez caly okres
leczenia skojarzonego, w jednym podaniu pacjent przyjmuje niezmiennie dawke poczatkowag
lenalidomidu réwna 25 mg

Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na przyjete zatozenia, przedstawione oszacowania mogg by¢ ograniczone
btedem i stanowig warto$ci orientacyjne.

W zaleznos$ci od wielkosci populacji roczne koszty wahajg sie w 1 i 2 roku refundacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analiz HTA nie odnaleziono publikacji dot. ocenianej technologii.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng francuskiej
agencji HAS, w ktérej zwrécono uwage na innowacyjny charakter leku Minjuvi oraz wyniki kliniczne
potwierdzajgce domniemanie korzysci dla pacjenta. Na stronach brytyjskiej agencji HTA (NICE) oraz niemieckiej
(G-BA) odnaleziono informacje o statusie postepowania, w ktérym wskazano, ze oceniana technologia medyczna
jest w trakcie oceny. Przewidywana data publikacji decyzji w przypadku NICE to sierpien 2022r, z kolei G-BA
termin ogtoszenia decyzji okreslito na poczatek marca 2022 r. W przypadku walijskiej agencji AWMSG odstgpiono
od oceny ze wzgledu na trwajgca ocene NICE.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Minjuvi zostatlo ocenione wg narzedzia NICE dla badan
jednoramiennych i uzyskato 7 punktéw na 8 mozliwych (brak wyraznej informaciji, ze pacjenci byli kolejno wigczani
do badania). Jednakze pomimo dobrej oceny jakosci badania, nalezy mie¢ na uwadze wystepujgce ograniczenia,
ktére wplywajg na jako$¢ badania i tym samym na niepewnos¢ wnioskowania, takie jak:

e jednoramienny projekt badania bez réwnoczesnego ramienia kontrolnego: schemat badania
uniemozliwiajgcy poréwnanie wynikow z innymi istniejgcymi opcjami terapeutycznymi lub z pojedynczym
lekiem lenalidomidem; brak komparatora ostabia réwniez rzeczywistg czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych;

e dobdr punktéw koncowych: badanie oceniato punkty wiasciwe do oceny skutecznosci bez wykazania
bezposrednich korzy$ci dla pacjenta, w tym: jakos¢ zycia pacjentéw, brak danych umozliwiajgcych ocene
wykorzystania zasobdéw przy zmianie linii leczenia

e mata wielko$¢ préby;

e zbyt krétka ekspozycja na tafasytamab: mediana czasu ekspozycji na badany lek podczas leczenia
skojarzonego z lenalidomidem wynosita 9,2 miesigca, natomiast mediana czasu ekspozycji na
tafasytamab w monoterapii wyniosta 13,9 miesigca, moze to stanowi¢ ograniczenie w zakresie wykrycia
diugoterminowych i rzadkich zdarzen niepozgdanych;

e ograniczone dane ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentéw z pierwotng chorobg oporng na leczenie
(19%) i chtoniakiem z podwdjng lub potréjng translokacjg (2%): wynikéw dla tych podgrup nie mozna
szerzej ekstrapolowac na te populacje pacjentow, ktére zwykle majg stabe wyniki rutynowo stosowanych
terapii, co dodatkowo wprowadza niepewnos¢ zwigzang z rzeczywistg wielkoscig efektu;

e potowa pacjentéw otrzymujgcych tylko jedng wczesniejszg linie leczenia: u pacjentéw tych mozna byto
rozwazy¢ przeprowadzenie autologicznego przeszczepu komérek macierzystych, pomimo ich starszego
wieku i choréb wspdtistniejgcych.

W zakresie przenoszalnosci wynikow badania do warunkéw polskich ustalono, Ze wedlug danych
przedstawionych w EPAR Minjuvi sposréd wszystkich pacjentéw wigczonych do badan rejestracyjnych produktu
leczniczego Minjuvi 72 pacjentéw (88,9%) byto rasy biatej. Badanie bylo przeprowadzane na terenie Polski
(razem 7 osrodkow w Polsce), w zwigzku z czym mozna uznaé, ze wyniki skutecznosci bedg adekwatne
dla populacji polskiej.

W badaniu rejestracyjnym wprowadzono kilka poprawek do protokotu (kryteria wigczenia/wykluczenia,
cele/punkty kohcowe), jednak zmiany w protokole nie wskazujg na istotny wplyw na wyniki
i skuteczno$¢ interwencji.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka, opakowanie Minjuvi, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fio ka (szklana)

Substancja czynna tafasytamab

Do stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentéw dorostych
Z nawrotowg a bo oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komoérek B
(diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL), ktérzy nie kwalif kujg sie do autologicznego przeszczepu komoérek
macierzystych (autologous stem cell transplant, ASCT). , C83.3

Oceniane wskazanie

Rozpoznanie ustala sie na podstawie badania histopatologicznego, do ktérego pobiera sie caty wezet
chtonny lub fragment zajetego narzadu. Zastosowanie bardziej swoistych przeciwciat monoklonalnych
pozwala takze na ocene przynaleznosci liniowej danego klonu chioniakowego — w przypadku
B-komérkowego beda to markery pan-B: CD19, CD20, CD22, CD79a i CD5, CD10, CD23 w przypadku
bardziej szczegotowej oceny immunohistochemicznej. w przypadkach watpliwych, rozpoznanie DLBCL
powinno byé uzupetnione o diagnostyke immunofenotypowg z wykorzystaniem szerszego panelu
przeciwciat monoklonalnych, w tym skierowanych przeciwko produktom biatkowym onkogenéw BCL2,
BCL6, MYC najczesciej towarzyszgcym DLBCL. Zaréwno przy rozpoznaniu jak i nawrocie DLBCL nalezy
wykona¢ badanie obecnosci rearanzacji genu MYC metodg fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH),
a w przypadku jej stwierdzenia zaleca sie réwniez przeprowadzenie badania FISH w kierunku obecnosci
rearanzacji BCL2 oraz BCL6.

Badania pomocnicze w celu poszukiwania weziowej i pozaweziowej lokalizacji zmian chorobowych to
m.in.:

e tomografia komputerowa (TK, z kontrastem) klatki piersiowej, jamy brzusznej, i miednicy: do oceny
stopnia zaawansowania choroby oraz skutecznosci leczenia;

e pozytonowa tomografia emisyjna potagczona ztomografia komputerowg (PET-TK): pozwala
na réznicowanie obszaréw aktywnej tkanki nowotworowej z metabolicznie nieaktywnymi ogniskami,
stosowana do oceny zaawansowania przed rozpoczeciem leczenia oraz do oceny odpowiedzi po jego
zakonczeniu; adekwatne badanie do okreslenia zajecia szp ku kostnego oraz innych narzgdéw
pozalimfatycznych;

Kryteria diagnostyczne

e rezonans magnetyczny (MR) ipunkcja ledzwiowa z pobraniem ptynu moézgowo-rdzeniowego
do badania cytologicznego iimmunofenotypowego: badanie z wyboru do réznicowania zmian
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) oraz u wszystkich chorych o duzym ryzyku zajecia OUN

e badanie endoskopowe: w przypadku podejrzenia zmian w obrebie przeowodu pokarmowego
lub uktadu oddechowego

Badania laboratoryjne:

1) morfologia krwi obwodowej,

2) biochemiczne wskazniki czynnosci watroby i nerek, kwasu moczowego,
3) aktywnosci LDH w surowicy,

4) stezenie B2-m kroglobuliny w surowicy,

5) elektroforeza biatek surowicy i stezenia immunoglobulin,

6) bezposredni test antyglobulinowy,

7) badania w kierunku zakazen HIV, HBV, HCV, EBV i CMV.

Pozostale zarejestrowane
wskazania

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

e cykl 1: infuzja w dniach 1, 4, 8, 15i 22 cyklu;
BEEETE e cykle 2 3: infuzja w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego cyklu;

e od cyklu 4 do momentu wystapienia progresji choroby: infuzja w dniach 1 i 15 kazdego cyklu.
Kazdy cykl trwa 28 dni.

Ponadto pacjenci powinni samodzielnie przyjmowac¢ lenalidomid w kapsutkach w zalecanej dawce
poczatkowej wynoszgcej 25 mg w dniach od 1 do 21 kazdego cyklu. Dawke poczatkowg i pozniejszy




spos6b dawkowania mozna dostosowa¢ zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL)
dotyczaca lenalidomidu.

Droga podania

infuzja dozylna

Mechanizm dziatania

Tafasytamab to przeciwciato monoklonalne o zwigkszonym powinowactwie wigzania si¢ z receptorem Fc
skierowane przeciwko antygenowi CD19 ulegajgcemu ekspresji na powierzchni limfocytéw pre-B
i dojrzatych limfocytéw B. Po zwigzaniu sie z CD19 tafasytamab wywotuje lize limfocytéw B poprzez:
zaangazowanie komorek efektorowych ukfadu odpornosciowego, takich jak komorki naturalnej
cytotoksycznosci, limfocyty Tyd ifagocyty; bezposrednig indukcje $mierci komorki (apoptoze).
Modyfikacja fragmentu Fc powoduje zwiekszenie cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat
i fagocytozy komorek zaleznej od przeciwciat.

Grupa ATC

LO1XC35

Status leku sierocego

Tak,

Decyzja wykonawcza KE z dnia 15.01.2015 r. na mocy rozporzgdzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady.

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2015/20150115130699/dec 130699 pl.pdf

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dowody swiadczgce o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

Dane dotyczace produktu Minjuvi z badania rejestracyjnego nie zostaly uznane przez CHMP
za wyczerpujace, dlatego wnioskodawca wystagpit o warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Ze wzgledu na matg wielko$¢ proby w badaniu gtéwnym, by potwierdzi¢ skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
stosowania tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem, podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢
wyniki  jednoramiennego badania oceniajgcego tafasytamab  w skojarzeniu  z lenalidomidem
w zatwierdzonym wskazaniu zgodnie z uzgodnionym protokotem — grudzien 2026 r.

Ze wzgledu na zbyt krotkg ekspozycje na tafasytamab w badaniu gtéwnym, niewielu pacjentéw
otrzymywato dlugoterminowe leczenie, co moze stanowi¢ ograniczenie w zakresie wykrycia rzadkich
zdarzen niepozgdanych. Potrzebne sg zatem dalsze dane w celu potwierdzenia dtugoterminowego
bezpieczenstwa tafasytamabu. w tym celu wnioskodawca powinien przedstawi¢ wyn ki wieloosrodkowego,
randomizowanego, podwojnie zaslepionego, kontrolowanego placebo badania fazy 3 (Front-MIND)
oceniajgcego stosowanie tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem jako leczenia dodatkowego
dla chemioterapii wedtug schematu R-CHOP w poréwnaniu z chemioterapig wedtug schematu R-CHOP
u nieleczonych wczesniej pacjentdw z grupy posrednio wysokiego iwysokiego ryzyka z nowo
rozpoznanym chfoniakiem nieziarniczym rozlanym z duzych komérek B (diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL) — grudzien 2025 r.

Dodatkowo, wnioskodawca powinien przedtozy¢ wyniki randomizowanego, wieloosrodkowego badania
fazy 2/3 (B-MIND) dotyczacego tafasytamabu w skojarzeniu z bendamustyng w poréwnaniu
do rytuksymabu i bendamustyny u pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie rozlanym
chtoniakiem z duzych komérek B (RR DLBCL ) ktérzy nie kwalif kujg sie do chemioterapii wysokodawkowej
(HDC) i autologicznych przeszczepéw komoérek macierzystych (ASCT) — marzec 2025 r.

Data dopuszczenia do
obrotu

26.08.2021 r.

Podmiot odpowiedzialny

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Minjuvi: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/minjuvi-epar-
product-information_pl.pdf; Decyzja wykonawcza Komisji Europejskiej w sprawie oznaczenie produktu leczniczego Minjuvi jako leku
sierocego: https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2015/20150115130699/dec 130699 pl.pdf
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: cytrynian sodu dwuwodny,
kwas cytrynowy jednowodny, trehaloza dwuwodna, polisorbat 20.

2.2.2. Diagnostyka
2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

1) badanie rearanzacji genu MYC metodg fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH), a w przypadku jej
stwierdzenia zaleca sie rowniez badanie FISH w kierunku obecnosci rearanzacji BCL2 oraz BCLG6;

2) morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym;

3) ocena wydolnosci nerek i watroby (stezenie kreatyniny, eGFR, kwasu moczowego, AST, ALT i bilirubiny
catkowitej w surowicy krwi);

4) badania obrazowe, pozwalajgce na ocene stopnia zaawansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR);

5) badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawierajgce co najmniej testy w kierunku HbsAg i HbcAb,
a w przypadku dodatniego wyniku HbsAg lub HBcAb badanie HBV-DNA

6) badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawierajgce co najmniej oznaczenie przeciwciat
anty-HCV, a w przypadku dodatniego wyniku badania na obecnos¢ przeciwciat anty-HCV badanie HCV-
RNA;

7) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

2.2.1.2 Monitorowanie
Reakcje zwigzane z infuzjg:

Pacjentow nalezy uwaznie monitorowaé przez caty czas trwania infuzji. Przed rozpoczeciem podawania infuzji
tafasytamabu (od 30 minut do 2 godzin przed) nalezy =zastosowa¢ u pacjentéw premedykacje,
aby zminimalizowaé reakcje zwigzane zinfuzjg. Premedykacja moze obejmowac leki przeciwgorgczkowe,
antagonistow receptora histaminowego H1, antagonistow receptora histaminowego H2 albo glikokortykosteroidy.
W przypadku pacjentéw, u ktérych nie wystgpity reakcje zwigzane z infuzjg podczas pierwszych 3 infuzji,
premedykacja jest opcjonalna w przypadku kolejnych infuzji. Jesli u pacjenta wystgpi reakcja zwigzana z infuzjg,
nalezy poda¢ premedykacje przed kazda kolejng infuzja.

Supresja szpiku kostnego, w tym neutropenia, trombocytopenia i niedokrwisto$c:

Przez caly czas trwania badania iprzed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia nalezy kontrolowaé
morfologie krwi.

Neutropenia, w tym gorgczka neutropeniczna:

Pacjenta nalezy obserwowaé pod katem wszelkich objawéw podmiotowych i przedmiotowych rozwoju zakazenia,
dokonac ich oceny i zastosowac leczenie. Nalezy rozwazyé podanie czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii
granulocytéw (granulocyte colony-stimulating factors, G-CSF).

Matoptytkowosc:

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwtocznie zgtaszali objawy przedmiotowe albo podmiotowe w postaci zasinienia
badz krwawienia. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie podawania produktéw leczniczych, ktére mogg powodowac
zwiekszenie ryzyka krwawienia (np. inhibitorow agregacji ptytek krwi, lekow przeciwzakrzepowych).

Zakazenia:

Monitorowaé pacjentéw ze stwierdzonymi w wywiadzie nawracajgcymi albo przewlektymi zakazeniami
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zakazenia. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby w przypadku wystgpienia gorgczki
albo innych objawow potencjalnego zakazenia, takich jak dreszcze, kaszel albo bdl podczas oddawania moczu,
natychmiast skontaktowali sie z pracownikiem stuzby zdrowia.

Zespot rozpadu guza:

W trakcie leczenia tafasytamabem pacjentéw nalezy bardzo doktadnie monitorowac¢ pod katem zespotu rozpadu
guza.



3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii.
Istotnym elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, wtym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtgczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Minjuvi stosowany we wskazaniu:
do stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentow dorostych
z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig chioniaka 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), klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny
do kategorii: Chtoniak nieziarniczy (C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9). W Polsce w 2019 roku z powodu tego
rozpoznania odnotowano ftgcznie 11/100 tys. nowych przypadkéw, chorobowos¢ zwigzana z Chtoniak
nieziarniczy (C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9) wynosita odpowiednio 45,6/100 tys. u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (j. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted Life-
Years,), liczba bezwzgledna:

e Ogotem: 53 385,4 (45 140,2 - 62 765,7)

o Kobiety: 22 507,3 (17 943,3 - 27 792,5)

e Mezczyzni: 30 878,1 (24 832,2 - 38 706,4)
W tym:

Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL), liczba
bezwzgledna:

e Ogodtem: 50 767,0 (42 632,0 - 59 977,3)
« Kobiety: 21 380,0 (16 888,6 - 26 578,5)
e Mezczyzni: 2 9387,0 (23 585,9 - 37 366,8)
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Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci

Pacjent odczuwa bol, nudnosci, 0.288

Nowotwor, diagnostyka i terapia podstawowa zmeczenie i silny lek oraz znaczaco y

; (0.193-0.399)
traci na wadze.
Pacjent odczuwa silny bdl, skrajne
; o3 o 0.451

Nowotwor, przerzuty zmeczenie i silny lek oraz znaczaco (0.307-06)
traci na wadze. A ;
Pacjent znacznie traci na wadze oraz

Chioniak nieziarniczy Faza terminalna, leczona (dla nowotworéw, schytkowej fequiamie. doeige S"n,e l?k' Wioel; 0.54

unikniecia ciagtego bolu; Pacjent nie

choroby nerek/watroby) S (0.377-0.687)
ma apetytu, odczuwa nudnosci i musi
spedzac wiekszo$¢ dnia w fozku.
Pacjent ma chorobe przewlekia, ktora

Ogolna nieskomplikowana choroba: zmartwienia i Y nagd codzue_nnego»przyj_mowa}r_na 0.049

: : 7 2 lekow | powoduje pewien niepokoj,

codzienne przyjmowanie lekow £ g (0.031-0.072)
ale w minimalnym stopniu wptywa na
wykonywanie codziennych czynnosci.

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 24-27.01.2022 r.

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Chtoniak nieziarniczy
(C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9)

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 21 380 29 387,0 50 767,0
DALY 22 507,3 30878,1 53 385,4

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 24-27.01.2022 r.
3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdine

ICD-10: C83.3

Definicja i etiopatogeneza

Chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) to grupa
nowotworéw uktadu chionnego wywodzaca sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B, pochodzacych
z oSrodkdéw rozmnazania. Pierwotnym umiejscowieniem DLBCL sg najcze$ciej wezly chtonne, ale w 40%
pierwotna lokalizacja moze by¢ pozaweziowa (najczesciej przewdd pokarmowy lub jgdra, tarczyca, skora, piers,
kosci, mézg, u czesci pacjentdw zajety jest szpik kostny).

Mechanizmy patogenetyczne prowadzgce do transformacji nowotworowej prawidtowych limfocytéw B w DLBCL
polegajg na wystgpieniu niestabilnosci genetycznej z nastepowym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji
onkogenow i/lub utratg funkcji nowotworowych gendéw supresorowych wskutek aberracji chromosomowych
lub mutacji genéw. Aberracje cytogenetyczne towarzyszgce DLBCL to najczesciej translokacje onkogendow
nalezgcych do réznych klas czynnikéw transkrypcyjnych (BCL2, BCL6, MYC) w okolice genowych loci
dla fancuchow lekkich i ciezkich immunoglobulin.

Klasyfikacja

DLBCL nalezy w szerszym znaczeniu do chtoniakéw nieziarniczych (NHL, ang. non-Hodking lymphoma).
Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komdrek limfoidalnych odpowiadajgcych ré6znym stadiom
zréznicowania prawidtowych limfocytéw B, rzadziej limfocytéw T lub naturalnych komérek cytotoksycznych (NK).

DLBCL moze powstac de novo, a takze moze powstaé z wczesniejszego/istniejacego chtoniaka o niskim stopniu
ztosliwosci (indolentnego), takiego jak chtoniak grudkowy (FL) lub chioniak strefy brzeznej (MZL), wowczas jest
on powszechnie okreslany jako chtoniak ulegajacy transformaciji.
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Réznorodnos¢ cech morfologicznych, genotypowych, biologicznych i klinicznych stata sie podstawg do podziatu
DLBCL na jednostki histokliniczne, warianty morfologiczne, podtypy immunohistochemiczne ipodgrupy
molekularne. Zgodnie z obowigzujgca klasyfikacjg nowotworéw uktadu chtonnego wedtug WHO z 2016 r. chioniak
rozlany z duzych komoérek B stanowi podtyp nowotworéw z dojrzatych komérek B. w powyzszej klasyfikacii
wyrézniono nastepujgce typy DLBCL:

I. DLBCL blizej nieokreslony (DLBCL NOS, ang. DLBCL not otherwise specified), ktérego nie mozna
zakwalifikowa¢ jednoznacznie jako specyficznie przebiegajgcej pod wzgledem klinicznym i histopatologicznym
jednostki chorobowej:

1) podtyp centroblastyczny,

2) podtyp immunoblastyczny,

3) podgrupa molekularna wywodzgca sie z komérek B osrodkéw rozmnazania (GCB-type, ang. germinal
center B-cell type),

4) podgrupa molekularna wywodzgca sie z aktywowanych komoérek B (ABC-type, ang. activated B-cell
type);

1. Pierwotny DLBCL osrodkowego uktadu nerwowego (DLBCL CNS, ang. primary DLBCL of the central nervous
system) o odrebnych cechach biologicznych zwigzanych zimmunologicznie uprzywilejowanym miejscem,
w ktorym sie rozwija (mdzg, gatka oczna, jadra). Wystepuje u immunokompetentnych oséb w starszym wieku,
zwykle pod postacig nacieku srodmézgowego lub wewngtrzgatkowego;

ll. Pierwotny skérny DLBCL typu konczynowego (PCDLBCL, ang. primary cutaneous DLBCL), ktéry rozwija sie
w postaci szybko powiekszajgcych sie guzoéw pozaweztowych, najczesciej w obrebie skéry konczyn dolnych
(~90%) i rzadko w innych lokalizacjach. Najczesciej wystepuje u kobiet w starszym wieku;

IV. DLBCL nieokreslony EBV+ (EBV+ DLBCL) nie ma charakterystycznych cech morfologicznych i fenotypowych
odrézniajgcych go od DLBCL NOS, ale patogenetycznie jest zwigzany z zakazeniem wirusem Ebstein-Barr
(EBV). Rozpoznaje sie go gtéwnie u osob powyzej 50. roku zycia, u ktérych nie stwierdza sie pierwotnych
ani wtoérnych niedoboréw odpornosci, a jedynie postepujaca niewydolnos¢ immunologiczng zwigzang z wiekiem.
Okoto 70% przypadkow tego chtoniaka przebiega z zajeciem narzgddw pozalimfatycznych (skéra, ptuca, przewdd
pokarmowy), z powiekszeniem weztéw chtonnych lub bez;

V. DLBCL zwigzany z przewlekltym zapaleniem (DLBCLCI, ang. DLBCL associated with chronic inflammation)
rozwija sie w surowiczych jamach ciata u oséb w podesztym wieku, zwykle po trwajgcym wiele lat procesie
zapalnym, na przyktad w przebiegu gruZzliczego zapalenia ptuc i optucne;.

VI. Chtoniak $rédnaczyniowy z duzych komoérek B (IVLBCL, ang. intravascular large B-cell ymphoma) jest bardzo
rzadkg pozaweztowg odmiang DLBCL, ktérg charakteryzuje obecnos¢ komoérek chioniakowych w Swietle matych
naczyn krwionosnych, gtéwnie wiosowatych. w obrazie klinicznym dominuje uogdlnione zajecie narzadow
pzoalimfatycznych, w tym OUN, skoéry, ptuc, nerek, nadnerczy, czesto z towarzyszgcym zespotem krzepnigcia
wewnatrznaczyniowego i zmianami krwotocznymi, zakrzepowymi i martwiczymi w obrebie tkanek.

Rozpoznanie

Ostateczne rozpoznanie DLBCL ustala sie wytgcznie na podstawie badania histopatologicznego (pobiera sie caty
wezet lub fragment zajetego narzadu), ktére musi byé w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikéw rokowniczych wchodzacych w zakres
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI). IPI jest okreslany podczas wstepnej diagnozy i opiera sie na
wieku, stadium choroby zgodnie z klasyfikacjg Ann Arbor, aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
punktacji stanu ogoélnego wedtug kryteridw Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) i liczbie
pozaweztowych lokalizacji chtoniaka.

Epidemiologia

DLBCL jest najczestszym chtoniakiem NHL u dorostych (30-40% przypadkow). Wystepuje w kazdej grupie
wiekowej, ale czesto$¢ wzrasta wraz z wiekiem — 50% chorych na DLBCL ma >65 lat. DLBCL najczesciej
diagnozuje sie w wieku 65-74 lat, przy czym mediana wieku rozpoznania wynosi 70 lat. W Europie czestosé
wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogélnej populacji na rok i wzrasta ona
z wiekiem — od 2/100 000 w wieku 20-24 lat, przez 45/100 000 w wieku 60—64 lat, do 112/100 000 w wieku 80—
84 lat.



Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w Polsce w 2019 r. na chioniaki nieziarnicze rozlane
(ICD-10: C83) zachorowato tacznie 1 510 os6b z niewielkg przewagg ptci meskiej (720 kobiet, 790 mezczyzn).
Surowy wspotczynnik zachorowalnosci wyniost 3,6/100 tys. ukobiet i4,3/100 tys. umezczyzn.
Zawezajgc statystki do oséb dorostych (220 r. z. zgodnie z przyjetym podziatem na grupy wiekowe w raporcie
KRN) liczba nowych przypadkéw z rozpoznaniem ICD-10: C83 wynosita wsrdd kobiet 708 (najwiecej rozpoznan
w grupie wiekowej 70-74 lat), natomiast wsréd mezczyzn 760 (najwiecej rozpoznan w grupie wiekowej 65-69 lat).
Zgony stwierdzono tgcznie wsréd 506 oséb z nieznaczng przewagag plci zenskiej (254 kobiet, 252 mezczyzn),
wsp. surowy na 100 tys. mieszkaricéw wynidst odpowiednio 1,3 u kobiet i 1,4 u mezczyzn. Zawezajac statystki
do os6b dorostych (220 r. z. zgodnie z przyjetym podziatem na grupy wiekowe w raporcie KRN) liczba zgonéw
Z rozpoznaniem ICD-10: C83 wynosita wsréd kobiet 253 (najwiecej zgondw w grupie wiekowej 85+ lat), natomiast
wsrod mezczyzn 250 (najwiecej zgondw w grupie wiekowej 65-69 lat).

Rokowanie

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chtoniakéw agresywnych, w przebiegu ktérych przezycie
chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. DLBCL cechuje znaczna wrazliwo$¢ na
immunochemioterapie i radioterapig, dlatego tez u chorych na DLBCL leczenie powinno byé wdrozone jak
najwczesniej, a uzdecydowanej wiekszosci zasadniczym celem terapeutycznym powinno by¢ uzyskanie
catkowitej remisji iwyleczenia. Rokowanie uchorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby i czynnikdw rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych
w stopniu zaawansowania |-Il wedtug Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. w stopniu
zaawansowania lllI-IV wedtug Ann Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50-60%.

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
krwiotwoérczych komoérek macierzystych. Nawrotowy DLBCL oznacza pojawienie sie nowych zmian po uzyskaniu
odpowiedzi na wczesniej stosowane leczenie, natomiast oporny DLBCL stwierdzany jest w przypadku braku
uzyskania odpowiedzi na wczesniej stosowana terapie. Przyjmuje sie, ze u okoto 20-30% chorych z DLBCL
wystepuje nawrét choroby, a u 10-15% chorych wystepuje pierwotna opornos¢ na leczenie. Wiekszos¢ nawrotow
pojawia sie w pierwszych 3 latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pdzniej niz 5 lat od zakonczenia leczenia.
Rokowania pacjentéw z nawracajgcym/opornym na leczenie DLBCL sg stabe. Po niepowodzeniu terapii pierwsze;j
linii, gtédwng kwestig przy okreslaniu metody leczenia w drugiej linii jest to, czy pacjent jest kandydatem do
przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych. Jak wskazano powyzej oceniana populacja
chorych obejmuje chorych ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Gtéwne przyczyny, dla ktérych pacjenci z badania
rejestracyjnego dla leku Minjuvi nie kwalifikowali sie¢ do ASCT obejmowaty: podeszly wiek (45,7%), opornos¢ na
leczenie wramach chemioterapii ratunkowej (23,5%), choroby wspdtistniejgce (13,6%) oraz odmowe
zastosowania chemioterapii wysokodawkowej/ASCT  (16,0%). Wyniki leczenia takich pacjentow,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia pozostajg stabe, z mediang catkowitego przezycia (OS) wynoszaca
okoto 6 miesiecy. Nalezy zauwazy¢ dodatkowo, ze u chorych w podesztym wieku stosowana intensywnos¢ dawki
lekéw jest zwykle mniejsza niz u chorych mtodszych, co takze wptywa na rokowanie w tej grupie chorych.

3.1.3. Kryteria populacji docelowej
Informacje na podstawie ChPL:

Szczegdlne grupy pacjentéw

e Dziecii mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Minjuvi u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

e Pacjenci w podesziym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku (=65 lat).

e Zaburzenia czynnosci nerek
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Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi albo umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek. Nie sg dostepne dane dotyczace pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, ktére umozliwiatyby
sformutowanie zalecen dotyczgcych dawkowania.

e Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw ztagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie sg
dostepne dane dotyczgce pacjentéw z umiarkowanymi albo ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, ktére
umozliwiatyby sformutowanie zalecen dotyczgcych dawkowania.

o Kobiety w wieku rozrodczym

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia
tafasytamabem i przez co najmniej trzy miesigce po jego zakonczeniu.

o Kobiety w cigzy

Nie zaleca sie stosowania tafasytamabu w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
antykoncepcji.

o Kobiety karmigce piersig

Kobietom nalezy zaleci¢, aby nie karmity piersig w trakcie leczenia tafasytamabem i przez co najmniej trzy
miesigce po przyjeciu ostatniej dawki tafasytamabu.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza: cytrynian sodu dwuwodny,
kwas cytrynowy jednowodny, trehaloza dwuwodna, polisorbat 20.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Reakcje zwigzane z infuzjg:

Pacjentdw nalezy uwaznie monitorowac¢ przez caty czas trwania infuzji. Przed rozpoczeciem podawania infuzji
tafasytamabu nalezy zastosowa¢ u pacjentow premedykacje. Premedykacja moze obejmowaé leki
przeciwgorgczkowe (np. paracetamol), antagonistow receptora histaminowego H1 (np. difenhydramine),
antagonistow receptora histaminowego H2 (np. cymetydyne) albo glikokortykosteroidy (np. metyloprednizolon).

Supresja szpiku kostnego, w tym neutropenia, trombocytopenia i niedokrwisto$c:

Przez caly czas trwania badania i przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia nalezy kontrolowaé morfologie
krwi.

Neutropenia, w tym gorgczka neutropeniczna:

Pacjenta nalezy obserwowaé pod katem wszelkich objawéw podmiotowych i przedmiotowych rozwoju zakazenia,
dokonac ich oceny i zastosowac leczenie. Nalezy rozwazyé podanie czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii
granulocytéw (granulocyte colony-stimulating factors, G-CSF).

Matoptytkowosc:

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwtocznie zgtaszali objawy przedmiotowe albo podmiotowe w postaci zasinienia
badz krwawienia. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie podawania produktéw leczniczych, ktére mogg powodowac
zwiekszenie ryzyka krwawienia (np. inhibitorow agregacji ptytek krwi, lekow przeciwzakrzepowych).

Zakazenia:

Monitorowaé pacjentow ze stwierdzonymi w wywiadzie nawracajgcymi albo przewleklymi zakazeniami ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko zakazenia. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby w przypadku wystgpienia gorgczki albo
innych objawow potencjalnego zakazenia, takich jak dreszcze, kaszel albo bél podczas oddawania moczu,
natychmiast skontaktowali sie z pracownikiem stuzby zdrowia.

Zespot rozpadu guza:

W trakcie leczenia tafasytamabem pacjentéw nalezy bardzo doktadnie monitorowac¢ pod katem zespotu rozpadu
guza.



Kryteria kwalifikacji w badaniu rejestracyjnym:

wiek = 18 lat;

potwierdzony histologiczne DLBCL [NOS; chtoniak z duzych komérek B bogaty w komorki T/histiocyty
(T/THRLBCL); DLBCL EBV-dodatni u oséb starszych; chtoniak grudkowy stopnia 3b; chitoniak ziozony
z komponentg DLBCL z pdzniejszym nawrotem DLBCL; transformacja chtoniaka o niskim stopniu ztosliwosci
(chtoniak grudkowy, chtoniak strefy brzeznej, przewlekta biataczka limfocytowa) do DLBCL] zgodnie
z klasyfikacja Revised European American Lymphoma/World Health Organization (REAL/WHO)];

$swiezo pobrany od chorego wycinek tkanki zmienionej nowotworowo w celu oceny histopatologicznej (wyjatek:
dostepnos¢ tkanki nowotworowej zatopionej w parafinie, uzyskanej <3 lata przed rekrutacjg do badania);

stan ogdiny wedtug skali ECOG wynoszacy 0-2;

nawrotowa i/lub oporna na leczenie choroba z udokumentowanymi dowodami progresji choroby po ostatnio
zastosowanym schemacie leczenia zgodnie z kryteriami odpowiedzi International Working Group (IWG)
Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma: pierwotng opornos¢ na leczenie zdefiniowano jako
chorobe postepujgcg w trakcie leczenia pierwszego rzutu i/lub wykazujgcg odpowiedz mniejszg niz PR
w leczeniu pierwszego rzutu lub nawrét/progresja choroby w ciggu <6 miesiecy od zakonczenia leczenia
pierwszego rzutu; chorobe oporng na ostatnie leczenie zdefiniowano jako odpowiedz mniejszg niz PR po
ostatnio zastosowanej terapii systemowej; chorobe nawrotowa/postepujaca/nawracajgcg definiowano jako
pojawienie sie jakichkolwiek nowych zmian lub zwiekszenie o 250% wczes$niej zajetych miejsc z nadiru po
ostatniej terapii systemowej;

co najmniej jeden mierzalny dwuwymiarowo obszar choroby z dodatnim wynikiem PET ($rednica poprzeczna
21,5 cm i $rednica prostopadfa 21,0 cm na poczatku badania);

co najmniej jedna, ale nie wiecej niz trzy wczesniejsze schematy leczenia systemowego DLBCL, jedna linia
terapeutyczna musiata obejmowac terapie ukierunkowang na CD20 (np. rytuksymab);

chorzy niekwalifikujgcy sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych wg opinii badacza lub
chorzy wykazujgcy nieche¢ do poddania sie intensywnej terapii ratunkowej w tym ASCT (udokumentowanie
przyczyny musiato by¢ zawarte w danych zrédtowych pacjenta);

wartosci laboratoryjne:
o bezwzgledna liczba neutrofili 21,5 x 10%/1;
o liczba ptytek krwi 290 x 109/1;

o bilirubina catkowita w surowicy <2,5 x GGN lub <3 x GGN w przypadku zespotu Gliberta lub zajecia
watroby przez chtoniaka;

o aminotransferaza alaninowa, aminotransferaza asparaginianowa i fosfataza alkaliczna <3 x GGN lub <5
x GGN w przypadkach zajecia watroby;

o klirens kreatyniny w surowicy =60 ml/minute.
kobiety w wieku rozrodczym:

o nie moga by¢ w cigzy co zostato potwierdzone ujemnym wynikiem testu cigzowego z surowicy podczas
badania przesiewowego oraz nadzorowanego przez personel medyczny testu cigzowego z moczu przed
rozpoczeciem terapii badanym lekiem;

o muszg powstrzymac sie od karmienia piersig i oddawania krwi lub komérek jajowych w trakcie badania
i przez 3 miesigce po podaniu ostatniej dawki badanego leku;

o muszg wyrazi¢ zgode na biezgce testy cigzowe w trakcie badania i po zakonczeniu terapii (nawet wtedy,
gdy pacjent praktykuje catkowitg i ciggtg abstynencje seksualng);

o muszg zobowigza¢ sie do dalszej abstynencji od stosunkéw heteroseksualnych lub zgodzi¢ sie na
stosowanie i by¢ w stanie stosowac sie do antykoncepcji z podwdjng barierg bez przerwy w trakcie
badania i przez 3 miesigce po ostatniej dawce badanego leku.
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e mezczyzni (jesli sg aktywni seksualnie) muszg stosowacé skuteczng barierowg metode antykoncepcji oraz
powstrzymac¢ sie od oddawania krwi lub nasienia podczas udziatu w badaniu i przez 3 miesigce po ostatniej
dawce badanego leku.



3.2 Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);

e ogolnoeuropejskie:

o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);
o European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (https://www.eortc.org);

e amerykanskie:

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);
o American Society of Hematology (ASH) (https://www.hematology.org/);

e  brytyjskie:

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);
o British Society for Haematology (BSH) (https://b-s-h.org.uk/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 2022-01-14. Odnaleziono 4 dokumentéw wytycznych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizaciji,
skrot, rok, krajlzasieg, | Rekomendowane interwencje
link
Zalecenia dotyczg pacjentéw z opornym/nawrotowym chioniakiem z rozlanych komérek B
Wszystkie rekomendacje sa oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.
W przypadku pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie lub progresjg choroby nalezy zastosowac¢:
e terapie anty-CD19 komdrkami CAR-T (po co najmniej 2 schematach chemioimmunoterapii);
o tafasytamab f £ lenalidomid (jesli pacjenci nie sg kandydatami do przeszczepu);
e udziat w badaniu klinicznym;
e alternatywna terapie Il lub kolejnych linii;
. e najlepsze leczenie wspomagajgce.
National
Comprehensive U pacjentéw z opornym/nawrotowym DLBCL po co najmniej 2 schematach chemioimmunoterapii zaleca sie
Cancer Network udziat w badaniach klinicznych, terapie anty-CD19 komoérkami CAR-T (po co najmniej 2 schematach
chemioimmunoterapii, jesli nie byta wczesniej podawana), terapie Il i kolejnych linii, paliatywna ISRT lub
’2\'832?\' najlepsze leczenie podtrzymujace.

Jako terapie Il i kolejnych linii leczenia u pacjentéw z DLBCL niekwalif kujgcych sie do przeszczepienia NCCN
USA wymienia & ;

https://www.nccn.org/gui | preferowane schematy:
delines/quidelines-
detail?category=1&id=1 e GemOX (gemcytabina, oksaliplatyna) * rytuksymab;
480

e polatuzumab wedotyny + bendamustyna * rytuksymab d, e
Inne zalecane schematy:
CEPP (cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna) + rytuksymab - p.o. oraz i.v.;
CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) + rytuksymab;

DA-EPOCH (dostosowana dawka, ang. dose-adjusted, DA; etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid,
doksorubicyna) + rytuksymab;

GDP (gemcytabina, deksamtezon, cisplatyna) + rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna)
* rytuksymab;

gemcytabina, winore bina + rytuksymab (kategoria 3);
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Nazwa organizaciji,
skrot, rok, kraj/zasieg,
link

Rekomendowane interwencje

rytuksymab;

tafasytamab "*lenalidomid.

Uzyteczne w okreslonych przypadkach:

brentuksymab wedotyny dla CD30+ (ang. choroby CD30+);

bendamustyna ¢ + rytuksymab (2b);

ibrutynib " (u pacjentow non-GCB DLBCL);

lenalidomid * rytuksymab (u pacjentéw non-GCB DLBCL).

Zrédfo finansowania: Brak zewnetrznych zrédet finansowania pochodzgcych od przemystu farmaceutycznego
Sita zalecen:

1 - w oparciu o0 mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej
interwencji;

2A - w oparciu o dowody nizszego poziomu,; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwencji;

2B - woparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwencji;

3 - woparciu odowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$¢ dotyczgca poprawnosci
przedstawionej interwenciji.

a. zalecane czestsze monitorowanie pracy serca u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci serca po wigczeniu
jakiejkolwiek antracykliny lub antracenodionu

bjesli po petnym cyklu leczenia podawana jest antracyklina, nalezy monitorowa¢ czynnoséci kardiologiczne;
jako $rodek kardioprotekcyjny mozna dodaé deksrazoksan

¢ rytuksymab nalezy wigczy¢ do leczenia drugiego rzutu, jesli nastgpi nawrét po co najmniej 6-miesiecznej
remisji; jednak rytuksymab czesto nalezy pomija¢ u pacjentéw z pierwotnie oporng chorobg.

dupacjentow, ktérzy majg otrzymaé terapie limfocytami CAR-T, bendamustyne nalezy stosowac ostroznie,
poniewaz moze wptywaé na powodzenie pobrania komérek T, chyba ze przed terapig limfocytami CAR-T
wykonana jest leukofereza

¢ bendamustyna, rytuksymab i polatuzumab wedotyny-piiq sg wskazane w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL lub HGBL z translokacjg MYC i BCL2 i/ lub BCLS6.

fNie jest jasne, czy tafasytamab lub loncastuksymabu tezyryny bedzie miat negatywny wptyw na skuteczno$¢
pézniejszej terapii anty-CD19 CAR z limfocytami T.

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej

PTOK
2020

Polska

http://onkologia.zaleceni
a.med.pl/pdf/zalecenia
PTOK tom2 2.13.Chlon
iaki _rozlane z duzych
komorek B 200520.pdf

(Odnalezione wytyczne opublikowane zostaly przed datg rejestracji ocenianego leku)
Zalecenia postepowania terapeutycznego w rozlanym chioniaku z duzych komoérek B.

Zalecenia dotyczgce opornej lub nawrotowej choroby:

e chorzy kwalifikujgcy sie do transplantacji powinni otrzymacé leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii
niewykazujgcej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekéw, a po uzyskaniu CR nalezy
przeprowadzi¢ auto-HSCT (IA);

e pacjenci uzyskujgcy PR po leczeniu ratunkowym powinni otrzymaé¢ chemioterapie kolejnej linii,
a w przypadku uzyskania CR — konsolidacje za pomocg auto-HSCT; auto-HSCT nalezy takze rozwazyé
u 0s6b uzyskujgcych PR (lIB);

e wprzypadku lokoregionalnych nawrotéw choroby, zwlaszcza bedacych zmianami PET(+) po
zakonczeniu leczenia ratunkowego, nalezy rozwazyC przeprowadzenie okototransplantacyjnej
radioterapii (11B);

e nie ma jednoznacznych wytycznych stosowania procedury allo-HSCT zamiast auto-HSCT, mimo to opcje
te nalezy rozwazy¢ w przypadku chorych mtodszych wysokiego ryzyka, niemajgcych wystarczajacej
liczby autologicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych do auto-HSCT (IIC);

e niektérzy pacjenci z nawrotem choroby po auto-HSCT moga by¢ potencjalnymi kandydatami do leczenia
ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT (l1B).

Rokowanie u chorych na DLBCL, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie Il linii, jest zte — odsetki 1-3-letnich OS
nie przekraczajg 10%. w takim przypadku pacjenci powinni by¢ kwalif kowani do leczenia kolejnej linii, najlepiej
w ramach badan klinicznych nad nowymi czgstkami.

U chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, niekwalifikujacych sie do auto-HSCT, wartosciowa opcja
terapeutyczng jest zastosowanie polatuzumabu vedotin (...) zwlaszcza w skojarzeniu z bendamustyng




Nazwa organizaciji,
skrot, rok, kraj/zasieg,
link

Rekomendowane interwencje

i rytuksymabem. Odsetek uzyskiwanych CR u tak leczonych chorych wynosi okoto 40%, a mediany PFS i OS
odpowiednio 9,5 i 13 miesiecy. Inng opcja terapeutyczng dla chorych z nawrotowym/opornym DLBCL,
po wykazaniu nieskutecznosci co najmniej dwoch linii wczesniejszego leczenia, moze by¢ piksantron
— pochodna antracyklin o zredukowanej toksycznosci kardiologicznej. w grupie leczonych nim chorych
uzyskano wyzszy odsetek remisji oraz wydtuzenie mediany PFS i OS o okoto 3 miesigce w poréwnaniu
z komparatorami.

U chorych, uktérych intensywne leczenie ratunkowe iauto-HSCT i/lub allo-HSCT nie mogg byé
przeprowadzone ze wzgledu na wiek, zty stan ogolny lub choroby towarzyszgce, rokowanie jest zdecydowanie
zte z mediang czasu przezycia nieprzekraczajgcg kilku miesiecy.

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informacji

Poziomy jako$ci dowoddw naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

Kategorie rekomendacii:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okre$lane indywidualnie

European Society for
Medical Oncology

ESMO
2015

Europa

https://www.esmo.org/qu
idelines/haematological-
malignancies/diffuse-
large-b-cell-lymphoma

(Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed data rejestracji ocenianego leku)

Postepowanie w diagnostyce, leczeniu i pézniejszej obserwacji pacjentéw z rozlanym chtoniakiem
z duzych komoérek B. Ograniczono si¢ do opisu zalecen dla pacjentéw z nawracajagcym i opornym
DLBCL, ktérzy otrzymali odpowiednig terapie pierwszego rzutu zawierajaca rytuksymab i antracykliny.

e U pacjentow w wieku <65-70 lat w dobrym stanie sprawnosci bez duzych dysfunkcji narzgdéw zalecana
jest terapia ratunkowa rytuksymabem ichemioterapig, a nastepnie w przypadku odpowiedzi
chemioterapia wysokodawkowa i autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych (I1,A);

e schematy ratunkowe takie jak R-DHAP (rytuksymab, cisplatyna, cytarabina, deksametazon) lub R-ICE
(rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), wydajg sie dawa¢ podobne wyniki (1,A);

e jednakze R-GDP (rytuksymab, cisplatyna, gemcytabina, deksametazon) wykazat podobng skuteczno$¢
ale mniejszg toksyczno$¢ niz R-DHAP (1,A);

e wyniki jednego badania sugerujg mozliwg przewage R-DHAP w chioniakach z profilem ekspresji genéw
komoérek B os$rodkéw rozmnazania grudek chionnych (ang. germinal center B-cell ke - GCB),
ale wymaga to potwierdzenia (IV,C);

e BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina imelfalan) jest najczesciej stosowanym schematem
chemioterapii wysokodawkowej (Il, B);

e mozna zastosowaé¢ dodatkowg radioterapie pdl zajetych (IFRT, ang. involved-field radiotherapy) lub tzw.
iceberg radiation, szczegdlnie w nielicznych przypadkach z ograniczonym zajeciem choroby,
ale nie zostato to ocenione w badaniach z grupg kontrolng (IV, C);

e leczenie podtrzymujgce (ang. maintenance) rytuksymabem nie jest zalecane (I, E);

e allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych od rodzenstwa Ilub dopasowanego,
niespokrewnionego dawcy moze by¢ rozwazony u pacjentdw z chorobg oporng, wczesnym nawrotem
lub nawrotem po auto-HSCT (lll, B);

e pacjenci niekwalif kujacy sie do chemioterapii wysokodawkowej, mogg byé leczeni tymi samymi lub
innymi schematami terapii ratunkowej jak R-GemOx (rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna) (I, B);

e piksantron wykazat pewng skutecznosc¢ u pacjentéw intensywnie leczonych (I1,C). Jednakze Ci pacjenci
powinni by¢ w pierwszej kolejnosci wtgczani do badan klinicznych, w ktérych ocenia sie aktywnos$c
nowych lekéw.

W przypadku pierwszego nawrotu lub progresji DLBCL u pacjentéw niekwalifikujacych sie do
przeszczepienia krwiotwérczych komorek macierzystych zaleca si¢ chemioterapie ratunkowa oparta
na zwigzkach platyny i/lub gemcytabinie lub udziat w badaniach klinicznych, w ktérych ocenia sie
aktywnos$¢ nowych lekéw. Natomiast w przypadku kolejnych nawrotéw lub progresji przy niemoznosci
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Nazwa organizaciji,
skrot, rok, krajlzasieg, | Rekomendowane interwencje
link

przeprowadzenia przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystych zaleca sie udziat w badaniach
klinicznych lub terapi¢ paliatywna.

Konflikt intereséw — autorzy zgtosili potencjalny konflikt intereséw
Zrédio finansowania — brak informaciji_Poziomy dowodéw:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jakos¢ metodologiczna
(niski potencjat bfedu) Ilub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez
heterogeniczno$ci

Il - Mafe randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Sita rekomendacji:

A - Silne dowody na skutecznosc¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzy$ci, ogdinie
zalecane

C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia
niepozgdane, koszty itp.)

(Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed data rejestracji ocenianego leku)

Postepowanie z chtoniakami ztosliwymi. Ograniczono sie do opisu zalecen dla pacjentéw starszych
z DLBCL w przypadku nawrotu choroby.

W przypadku pacjentéw niekwalifikujacych sie¢ do przeszczepienia krwiotwérczych komérek
macierzystych, zalecane jest stosowanie schematu R-DHAP, R-ESHAP lub R-ICE (w zmniejszonych
dawkach), badz schematu o mniejszej intensywnosci np. R-GemOx [llIB]. Mozna rowniez wybraé
chemioterapie jednoskladnikowa, taka jak bendamustyna [IIC] lub piksantron [I C].

Ponadto u pacjentéw z nawrotowym DLBCL powinno sie rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych nad
nowymi czasteczkami, nowe metody immunoterapii lub strategie podtrzymujace (na podstawie
ostatnich doniesien o lenalidomidzie). w przypadku pacjentéw z pierwotnie oporng choroba rokowanie jest

European Society for | bardzo zte. Dodatkowo w przypadku odpowiednich pacjentéw rozwazenie udziatu w badaniach klinicznych nie
Medical Oncology jest mozliwe.

ESMO Konflikt intereséw — autorzy zglosili potencjalny konflikt intereséw
17 j
Zrédfio finansowania — brak informacji_Poziomy dowodéw:
Europa
| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna
https://www.esmo.0ra/qu | (njski potencjaf bledu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez
idelines/haematological- heterogenicznosci

malignancies/elderly-

patient-with-malignant- Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢
lymphoma metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badarn z wykazang heterogeniczno$cig

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Sita rekomendaciji:

A - Silne dowody na skutecznosc¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogdinie
zalecane

C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia
niepozgdane, koszty itp.)

Podsumowanie

W odnalezionych wytycznych opisujgcych postepowanie w leczeniu nawrotowego/opornego (R/R) chitoniaka
rozlanego z duzych komérek B, terapia tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem rekomendowana jest
przez amerykanskie NCCN 2021 szczegolnie w przypadku pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotwdrczych komérek macierzystych. Polskie wytyczne PTOK 2020 oraz europejskie wytyczne ESMO



2015/2018 nie rekomendujg terapii bedgcej przedmiotem oceny — nalezy jednak podkresli¢, ze wytyczne zostaty
opublikowane przed zarejestrowaniem tafasytamabu przez EMA.

W polskich wytycznych PTOK 2020 nie przedstawiono rekomendowanych schematéw chemioterapii mozliwych
do zastosowania w leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym (R/R) DLBCL.Ponadto przedstawiono informacije,
iz uchorych zR/R DLBCL, niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, wartosciowg opcjg terapeutyczng jest
zastosowanie polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng irytuksymabem. Po wykazaniu
nieskutecznosci co najmniej dwdch linii wezesniejszego leczenia, chorzy z R/R DLBCL mogg by¢ leczeni takze
piksantronem. w przypadku braku odpowiedzi na leczenie Il linii, pacjenci powinni by¢ takze kwalifikowani do
leczenia kolejnej linii, najlepiej w ramach badan klinicznych nad nowymi czgstkami.

Wsréd pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych w przypadku
pierwszego nawrotu/progresji choroby wytyczne ESMO 2015 zalecajg chemioterapie ratunkowg opartg na
zwigzkach platyny i/lub gemcytabinie, udziat w badaniach klinicznych Ilub jesli wystepujg kolejne
nawroty/progresja réwniez leczenie paliatywne. Zalecenia ESMO 2018 skupiajgce sie na leczeniu oséb starszych
z DLBCL w przypadku nawrotu choroby wskazujg, iz w przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia krwiotwdrczych macierzystych, zalecane jest stosowanie schematéw chemioterapii opartych na
rytuksymabie (R-DHAP, R-ESHAP Ilub R-ICE) wzmniejszonej dawce, badz schematu R-GemOXx.
Rekomendowane sg réwniez chemioterapeutyki stosowane w monoterapii, tj. bendamustyna lub piksantron.

Amerykanskie wytyczne NCCN 2021 zalecajg u pacjentéw z R/R DLBCL udziat w badaniach klinicznych, terapie
anty-CD19 komérkami CAR-T (po co najmniej 2 schematach chemioterapii, jesli nie byta wczes$niej podawana)
terapie Il ikolejnych linii, paliatywng radioterapie (ISRT) Iub najlepsze leczenie podtrzymujgce.
Wsréd preferowanych terapii Il i kolejnych linii, wytyczne wskazujg na zastosowanie polatuzumabu wedotyny
* rytuksymab + bendamustyna lub chemioterapie schematem gemcytabina i oksaliplatyna * rytuksymab. Jako
alternatywe do preferowanych schematéw, NCCN zaleca zastosowanie terapii bedacej przedmiotem oceny, czyli
tafasytamab % lenalidomid, a takze: CEPP; CEOP; DA- EPOCH; GDP; gemcytabina, winorelbina * rytuksymab;
rytuksymab w monoterapii. Dodatkowo w leczeniu okreslonych przypadkéw, oprécz substancji leczniczych
wczesniej wymienionych, mozna takze stosowac: brentuksymab wedotyny; bendamustyne + rytuksymab;
ibrutynib; lenalidomid * rytuksymab.
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3.3 Przeglad wczesSniejszych ocen AOTMiT
Produkt leczniczy Minjuvi nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze Agencja ocenita w 2021 r. trzykrotnie zasadnosci wydania zgody na
refundacje produktu Polivy, ktérego wnioskowane wskazanie refundacyjne czesciowo zawiera sie
w zakresie ocenianego wskazania dla leku Minjuvi.

Dotychczasowe oceny leku Polivy dotyczyty populacji pacjentéw dorostych z nawrotowym/ opornym chtoniakiem
rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek
macierzystych, natomiast w przypadku Minjuvi tre$¢ ocenianego wskazania ogranicza populacje do pacjentow
niekwalifikujgcych sie do konkretnego rodzaju przeszczepu komérek macierzystych — autologicznego
przeszczepu komorek macierzystych (autologous stem cell transplant, ASCT). Analizujgc charakterystyke
populacji z badan rejestracyjnych dotyczacych obu lekéw, populacja z badania leku Minjuvi w poréwnaniu do
populacji z badania leku Polivy miata wyzszg mediane wieku (72 lata vs 69 lat), wyzszy odsetek pacjentéw rasy
biatej (89% vs 71%), wyzszy odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci 0-1 wedlug ECOG (91,4% vs 80%),
a takze nizszy odsetek pacjentdw po =3 wczesniejszych terapiach (7,4% vs 46%).

Pierwsza ocena Agencji dotyczyta zasadnosci uwzglednienia produktu leczniczego Polivy w Wykazie technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego. Opinia Rady Przejrzystosci byta
pozytywna, dodatkowo produkt leczniczy Polivy zostat wigczony do opublikowanego przez Prezesa AOTMIT
Wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 26 lutego 2021 r.%

Kolejna opinia Rady Przejrzystosci dotyczyta wskazania priorytetowych technologii medycznych z listy technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci przygotowywanej przez Ministra Zdrowia — Polivy nie zostato
umieszczone na liscie lekow, ktdre nalezy traktowac priorytetowo.

Ostatnia ocena leku Polivy dotyczyta wskazania refundacyjnego definiowanego przez kryteria kwalifikacji do
zlozonego wraz z wnioskiem projektu programu lekowego "Leczenie opornego /nawrotowego chtoniaka
rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL) (ICD-10 C83)”". Wéwczas zaréwno Stanowisko Rady Przejrzystosci jak
i rekomendacja Prezesa byly pozytywne pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka oraz wdrozenia dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka opartego o uzyskane efekty zdrowotne.
Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2021 r. pomimo pozytywnej rekomendacji Prezesa
AOTMIT nie objeto leku Polivy refundacjg w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Rekomendacje Agencji dotyczace technologii medycznej o zblizonym wskazaniu do ocenianego

Nr i data wydania Opinia RP

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci nastepujacych pozycji, sposréd przedstawionych przez Agencje do oceny Rady:

Polivy (polatuzumab wedotyny) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym/ opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwoérczych
komoérek macierzystych;

Uzasadnienie:

Dokonujgc wyboru technologii zakwalifikowanych do oceny AOTMIT w ramach opracowania wykazu
Opinia Rady technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w zakresie choréb onkologicznych i choréb
Przejrzystosci nr 35/2021 | rzadkich, Rada Przejrzystosci przyjeta nastepujace kryteria: 1. Istotnos¢ schorzenia (lub wskazania
z dnia 22 lutego 2021 r. szczegbtowego), na ktdre sktadajg sie ciezkos¢ skutkéw i wystepowanie w Polsce; 2. Zaspokojenie potrzeby
35/2021 zdrowotnej dostepnos¢ w Polsce i skutecznos¢ technologii leczniczej w tym schorzeniu; 3. Sita
wnioskowanej interwencji, uwzgledniajgc jej skutecznos$ci bezpieczenstwo (dziatania niepozadane)
w rozpatrywanym wskazaniu; 4. Istotno$¢ najwazniejszego punktu koncowego; 5. Dystans innowacyjny —
réznica pomiedzy sitg wnioskowanej technologii a aktualnym zaspokojeniem potrzeb zdrowotnych w danym
wskazaniu — jako sumaryczny miernik innowacji wynikowej; 6. Jakos¢ dowodéw naukowych;
7. Innowacyjno$¢ procesowa technologii — czy jej dziatanie jest innowacyjne biorac pod uwage punkt
uchwytu i mechanizm dziatania; 8. Koszty terapii; 9. Koszty efektu zdrowotnego (preferencyjnie LYG);
10. Impakt budzetowy, przy uwzglednieniu wielkosci populacji docelowe;.

Uwagi Rady:

1 Wykaz TLI Prezesa AOTMIT: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz _tli/wykaz _tli.pdf




Nr i data wydania

Opinia RP

Wyboru dokonywano sposréd technologii przedstawionych w raporcie AOTMIT, ktére Europejska Agencja
Lekoéw zarejestrowata jako leki stuzgce do terapii chorob nowotworowych lub okreslonych jako sieroce
w okresie od 1 stycznia do 26 listopada 2020 r. Wyboru dokonano poprzez ocene poszczegolnych kryteriow
w skali punktowej dla wszystkich preparatéw, a nastepnie wybér tych, ktére w opinii cztonkéw Rady uzyskaty
najwyzszg ocene tgczng, przy czym w odniesieniu do punktéw 1-7 punktacja miata charakter rosngcy
wraz ze wzrostem istotnosci poszczegolnych choréb i innowacyjnosci technologii, a w przypadku punktow
8-10 malejagcy wraz ze wzrostem kosztéw terapii.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr 51/2021
dnia 31 marca 2021 r.
51/2021

Rada Przejrzystosci dokonata oceny wszystkich technologii zawartych na wykazie lekéw o wysokim
poziomie innowacyjnosci, przygotowanym przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
ktére uwaza za innowacyjne w réznym stopniu. Rada Przejrzystosci nie umiescita Polivy na liscie lekow,
ktore nalezy traktowaé priorytetowo.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr 55/2021
z dnia 24 maja 2021 r.

55/2021

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Polivy (polatuzumabum
vedotinum), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 140 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN:
07613326024143 w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego /nawrotowego chtoniaka rozlanego
z duzych komoérek B (DLBCL) (ICD-10 C83)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie,
pod warunkiem poprawienia RSS.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje propozycji instrumentu dzielenia ryzyka i wnioskuje jego oparcie o efekt
leczenia w ten sposéb, by ptatnik nie ponosit kosztéw leczenia preparatem Polivy chorych, u ktérych
przezycie catkowite byto krotsze niz mediana przezycia catkowitego w ramieniu kontrolnym badania
G029365.

Rada zgtasza nastepujace uwagi do projektu programu lekowego: wymaog pierwotnego niekwalifikowania
sie pacjenta do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych przy spetnianiu tgcznie wszystkich
pozostatych kryteridw wigczenia do programu powinien by¢ rozumiany w ten sposoéb, ze w razie uzyskania
dobrej odpowiedzi na leczenie Polivy-BR i poprawy stanu chorego moga ustapi¢ przeciwwskazania do
przeszczepienia komoérek krwiotworczych i pacjent moze by¢ wtérnie zakwalifikowany do takiej procedury.
Powinno to znalez¢ odzwierciedlenie w zapisach programu lekowego.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 55/2021 z
dnia 28 maja 2021 r.

55/2021

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Polivy (polatuzumab wedotyny) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie opornego/nawrotowego chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) (ICD-10
C83)” i wydawanie go bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej pod warunkiem pogtebienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz wdrozenia dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka
opartego o uzyskane efekty zdrowotne.
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3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych Kklinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

wg EPAR:

oxaliplatyna = gemcytabina;

bendamustyna + rytuksymab;

terapia anty-CD19 komérkami CAR-T;-

polatuzumab wedotyny#+ rytuksymab tbendamustyna;
lenalidomid + rytuksymab;

udziat w badaniach klinicznych nad nowymi lekami.

wg odnalezionych wytycznych klinicznych:

piksantron;

oxaliplatyna = gemcytabina;

oxaliplatyna + gemcytabina + rytuksymab;

deksametazon + cytarabina + cisplatyna % rytuksymab;- gemcytabina, deksametazon, karboplatyna
* rytuksymab;

etopozyd + solumedrol + cytarabina + cisplatyna * rytuksymab;

ifosfamid + karboplatyna + etopozyd + rytuksymab w zmniejszonej dawce;
bendamustyna w monoterapii;

terapia anty-CD19 komérkami CAR-T,;

polatuzumabu wedotyny * rytuksymab tbendamustyna;

cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna + rytuksymab;

cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon + rytuksymab;

dostosowana dawka etopozydu, prednizonu, winkrystyny, cyklofosfamidu, doksorubicyny;
gemcytabina + deksametazon + cisplatyna; - gemcytabina, winorelbina + rytuksymab;
rytuksymab w monoterapii;

brentuksymab wedotyny w monoterapii;

bendamustyna * rytuksymab;

ibrutynib w monoterapii;

lenalidomid % rytuksymab;

udziat w badaniach klinicznych nad nowymi lekami;

paliatywna radioterapia (ISRT);

najlepsze leczenie podtrzymujgce.

wg badan klinicznych witgczonych do przegladu systematycznego:

e brak, badanie jednoramienne.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2022 r. w ocenianym wskazaniu refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

w ramach chemioterapii (katalog C) w leczeniu chtoniaka nieziarniczego rozlanego ICD-10: C83.3:

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;
metotrekstat;
pegaspargaza;
rytuksymab;

tiotepa;

tioguanina;

winkrystyna

pleryksafor;

mitoksantron.

w ramach programu lekowego B.93: ,,Piksantron w leczeniu chorych na chtoniaki ztosliwe (ICD-10: C83,
C85)”:

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego to m.in.:

potwierdzony histologicznie agresywny chtoniak nieziarniczy z limfocytéw B (ICD- 10:C83, C85);

wiek = 18 rok zycia;

stan sprawnosci wedtug WHO 0-2;

udokumentowane niepowodzenie 2-giej lub 3-ciej linii chemioterapii (lek moze byé zastosowany tylko w 3
lub 4 linii leczenia);

e LVEF = 45% - ocena metodg ECHO; niewystepowanie niewyréwnanej niewydolnosci serca lub
niestabilnego zespotu wiencowego.

Brak kwalifikacji _do autologicznego przeszczepienia krwiotwdérczych komorek macierzystych nie stanowi
wykluczenia z udziatu pacjentéw w programie lekowym.

w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu ,,nowotwory ztosliwe”, m.in.:

busulfan;

chlorambucyl;

cyklofosfamid;

hydroksykarbamid;

merkaptopuryna;

tioguanina;

prednizon;

deksametazon (nowotwory ztosliwe - leczenie wspomagajgce - w przypadkach innych niz okre$lone
w ChPL; nowotwory ztosliwe - premedykacja - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL).

3.4.2. Uwagi dotyczace dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

W przypadku braku opcji terapeutycznej pacjenci poddawani sg najlepszej terapii podtrzymujgcej (dostepne
leczenie w ramach LZ) lub tez biorg udziat w badaniach klinicznych.

Ponadto zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 31 grudnia 2020 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego
tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego
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(Dz.U. 2021 poz. 290) objete finansowaniem jest réwniez autologiczne i allogeniczne przeszczepienie komorek
macierzystych oraz radioterapia — terapie zalecane przez wytyczne w przypadku DLBCL, jednak oceniana
technologia jest wskazana u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepienia krwiotworczych
komérek macierzystych. Nalezy przy tym podkresli¢, ze zgodnie z wytycznymi PTOK 2020, u wybranych
miodszych pacjentéw (< 40.-50. r.z.) z nawrotem choroby po wczesniejszym leczeniu za pomocg auto-HSCT lub
u ktérych przeprowadzenie auto-HSCT jest niemozliwe ze wzgledu na brak wystarczajgcej liczby autologicznych
komoérek krwiotowdrczych do przeszczepienia, rozwaza sie przeszczep allogeniczny (allo-HSCT), dlatego opcja
terapeutyczng dostepng w ramach swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego moze byc¢
w niektérych przypadkach allo-HSCT.

Produkt leczniczy Minjuvi jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem. Zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ lenalidomid nie jest refundowany w omawianym wskazaniu (dla kodu ICD-10 C 83.3).
Lenalidomid jest refundowany ramach katalogu B, w programach lekowych: B.54 ,Leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)” oraz B.84 ,Lenalidomid w leczeniu pacjentéw
Z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q (D46)”.

Nalezy podkresli¢, ze oprocz lenalidomidu czes¢ z zalecanych w wytycznych technologii medycznych
znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych, ale jest finansowana w odmiennych wskazaniach do
ocenianego, m.in.: terapia anty-CD19 komérkami CAR-T w ramach programu lekowego B.65 "Leczenie
chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)", brentuksymab wedotyny w ramach programu
lekowego B.66 "Leczenie chorych na pierwotne chioniaki skorne T — komérkowe (ICD — 10: C 84)" oraz B.77
"Leczenie chorych na chtoniaki cd30+ (C 81)", ibrutynib w ramach programu lekowego B. 92 "Leczenie chorych
na przewlektg biataczke limfocytowg ibrutynibem (ICD 10: C91.1)".

W ramach obowigzujacych w Polsce mechanizméw refundacyjnych, wséréd pozostatych zalecanych opcji
terapeutycznych czes¢ z nich jest refundowana w ramach katalogu chemioterapii (ICD-10: C83.3), m.in.:
karboplatyna, cisplatyna; cyklofosfamid, cytarabina, doksorubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid,
rytuksymab, winkrystyna. Deksametazon rekomendowany w réznych schematach chemioterapii jest objety
refundacja apteczng wramach wskazah pozarejestracyjnych (off-label) jako premedykacja/ leczenie
wspomagajgce. Opcjg leczenia finansowang w ramach programu lekowego (B.93) jest piksantron, ktéry zgodnie
z wytycznymi europejskimi i polskimi moze by¢ skuteczny u pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL, ktorzy
nie wykazujg odpowiedzi po dwdch wczesniejszych liniach leczenia.



3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) to grupa
nowotworéw uktadu chionnego wywodzaca sie z dojrzaltych obwodowych limfocytéw B, pochodzacych
z osrodkéw rozmnazania. DLBCL moze powsta¢ de novo, a takze moze powsta¢ z wczesniejszegol/istniejacego
chtoniaka o niskim stopniu ztosliwosci (indolentnego), takiego jak chfoniak grudkowy (FL) lub chtoniak strefy
brzeznej (MZL), woéwczas jest on powszechnie okreslany jako chioniak ulegajacy transformaciji. Pierwotnym
umiejscowieniem DLBCL sg najczesciej wezty chionne, ale w 40% pierwotna lokalizacja moze by¢ pozaweziowa
(najczesciej przewdd pokarmowy lub jadra, tarczyca, skora, piers, kosci, mézg, u czesci pacjentéw zajety jest
szpik kostny).

DLBCL jest najczestszym chioniakiem NHL u dorostych (30-40% przypadkéw). Wystepuje w kazdej grupie
wiekowej, ale czestos¢ wzrasta wraz z wiekiem — 50% chorych na DLBCL ma >65 lat. DLBCL najczesciej
diagnozuje sie w wieku 65-74 lat, przy czym mediana wieku rozpoznania wynosi 70 lat. Wedtug danych Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN) w Polsce w 2019 r. na chtoniaki nieziarnicze rozlane (ICD-10: C83) zachorowato
tacznie 1 510 osob z niewielkg przewaga ptci meskiej (720 kobiet, 790 mezczyzn). Surowy wspotczynnik
zachorowalnoséci wyniost 3,6/100 tys. u kobiet i 4,3/100 tys. u mezczyzn. Zgony stwierdzono tgcznie wsrod 506
0s06b z nieznaczng przewagg pici zenskiej (254 kobiet, 252 mezczyzn), wsp. surowy na 100 tys. mieszkancow
wyniost odpowiednio 1,3 u kobiet i 1,4 u mezczyzn.

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chtoniakow agresywnych, w przebiegu ktérych przezycie
chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. DLBCL cechuje znaczna wrazliwo$¢ na
immunochemioterapie iradioterapie, dlatego tez u chorych na DLBCL leczenie powinno by¢ wdrozone jak
najwczesniej, a uzdecydowanej wiekszosci zasadniczym celem terapeutycznym powinno by¢ uzyskanie
catkowitej remisji iwyleczenia. Rokowanie uchorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby i czynnikow rokowniczych. Odsetek wystapienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych
w stopniu zaawansowania |-Il wedtug Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. w stopniu
zaawansowania IlI-IV wedtug Ann Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50-60%.

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
krwiotwérczych komorek macierzystych. Nawrotowy DLBCL oznacza pojawienie sie nowych zmian po uzyskaniu
odpowiedzi na wczesniej stosowane leczenie, natomiast oporny DLBCL stwierdzany jest w przypadku braku
uzyskania odpowiedzi na wczesniej stosowana terapie. Przyjmuje sie, ze u okoto 20-30% chorych z DLBCL
wystepuje nawrét choroby, a u 10-15% chorych wystepuje pierwotna opornos¢ na leczenie. Wiekszos¢ nawrotow
pojawia sie w pierwszych 3 latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pdzniej niz 5 lat od zakonczenia leczenia.
Rokowania pacjentéw z nawracajgcym/opornym na leczenie DLBCL sg stabe. Po niepowodzeniu terapii pierwsze;j
linii, gtébwng kwestig przy okreslaniu metody leczenia w drugiej linii jest to, czy pacjent jest kandydatem do
przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych. Jak wskazano powyzej oceniana populacja
chorych obejmuje chorych ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Wyniki leczenia pacjentéw niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia pozostajg stabe, z mediang catkowitego przezycia (OS) wynoszgcg okoto 6 miesiecy. Nalezy
zauwazy¢ dodatkowo, ze u chorych w podesziym wieku stosowana intensywnos¢ dawki lekéw jest zwykle
mniejsza niz u chorych mtodszych, co takze wptywa na rokowanie w tej grupie chorych.

Mozliwosci leczenia pacjentéw, u ktérych doszto do nawrotu lub progresji choroby po leczeniu drugiej linii DLBCL
lub ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT, sg ograniczone. w przypadku tych pacjentéw wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO) zalecajg udziat w badaniach klinicznych, leczenie schematami
ratunkowymi opartymi na platynie i/lub gemcytabinie (z lub bez RTX).

W odnalezionych wytycznych opisujgcych postepowanie w leczeniu nawrotowego/opornego (R/R) chtoniaka
rozlanego z duzych komérek B, terapia tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem rekomendowana jest
przez amerykanskie NCCN 2021 szczegolnie w przypadku pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotwdrczych komoérek macierzystych. Polskie wytyczne PTOK 2020 oraz europejskie wytyczne ESMO
2015/2018 nie rekomendujg terapii bedgcej przedmiotem oceny — nalezy jednak podkresli¢, ze wytyczne zostaty
opublikowane przed zarejestrowaniem tafasytamabu przez EMA.
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W polskich wytycznych PTOK 2020 nie przedstawiono rekomendowanych schematéw chemioterapii mozliwych
do zastosowania w leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym (R/R) DLBCL.Ponadto przedstawiono informacje,
iz uchorych zR/R DLBCL, niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, wartosciowg opcjg terapeutyczng jest
zastosowanie polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng irytuksymabem. Po wykazaniu
nieskutecznosci co najmniej dwdch linii wezeéniejszego leczenia, chorzy z R/R DLBCL mogg by¢ leczeni takze
piksantronem. w przypadku braku odpowiedzi na leczenie Il linii, pacjenci powinni by¢ takze kwalifikowani
do leczenia kolejnej linii, najlepiej w ramach badan klinicznych nad nowymi czgstkami.

WSsrdd preferowanych terapii Il i kolejnych linii, najnowsze wytyczne NCCN 2021 wskazujg na zastosowanie
polatuzumabu wedotyny +rytuksymab + bendamustyna Ilub chemioterapie schematem gemcytabina
i oksaliplatyna * rytuksymab. Jako alternatywe do preferowanych schematéw, NCCN zaleca zastosowanie terapii
bedacej przedmiotem  oceny, czyli  tafasytamab  + lenalidomid, a takze: CEPP; CEOP;
DA- EPOCH; GDP; gemcytabina, winorelbina + rytuksymab; rytuksymab w monoterapii. Dodatkowo w leczeniu
okreslonych przypadkéw, oprdcz substancji leczniczych wczesniej wymienionych, mozna takze stosowac:
brentuksymab wedotyny; bendamustyne = rytuksymab; ibrutynib; lenalidomid % rytuksymab oraz terapie
anty-CD19 komoérkami CAR-T. Pomimo nowych zatwierdzonych terapii, takich jak CAR-T i polatuzumab
wedotyny, nadal istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna dla pacjentéw z R/R DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg
sie do ASCT.

Produkt leczniczy Minjuvi jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem. Zgodnie
z Obwieszczeniem MZ w omawianym wskazaniu (dla kodu ICD-10 C 83.3) lenalidomid nie jest refundowany
w ocenanym wskazaniu. Nalezy podkresli¢, ze oprocz lenalidomidu cze$¢ z zalecanych w wytycznych technologii
medycznych znajduje sie na wykazie lekow refundowanych, ale jest finansowana w odmiennych wskazaniach do
ocenianego, m.in.: terapia anty-CD19 komdrkami CAR-T, brentuksymab wedotyny oraz ibrutynib.

W ramach obowigzujacych w Polsce mechanizméw refundacyjnych, rekomendowane w wytycznych klinicznych
opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu nawrotowego/opornego chfoniaka rozlanego z duzych komérek B
i brakiem kwalifikacji do ASCT, sg w wiekszosci refundowane. Opcjg leczenia finansowang w ramach programu
lekowego (B.93) jest piksantron, ktéry zgodnie z wytycznymi europejskimi i polskimi moze byé skuteczny
u pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL, ktérzy nie wykazujg odpowiedzi po dwdch wczesniejszych liniach
leczenia. Dodatkowo, wsréd lekéw zalecanych w wytycznych w analizowanym wskazaniu i finansowanych
w ramach katalogu C (ICD-10: C83.3) sa: karboplatyna, cisplatyna; cyklofosfamid, cytarabina, doksorubicyna,
etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, rytuksymab, winkrystyna. Deksametazon rekomendowany w réznych
schematach chemioterapii jest objety refundacjg w ramach wskazan pozarejestracyjnych (off-label) jako
premedykacja/ leczenie wspomagajace.

W przypadku braku opcji terapeutycznej pacjenci poddawani sg najlepszej terapii podtrzymujgcej (dostepne
leczenie w ramach LZ) lub tez biorg udziat w badaniach klinicznych.

Ponadto zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 31 grudnia 2020 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego
tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego
(Dz.U. 2021 poz. 290) objete finansowaniem jest rowniez autologiczne i allogeniczne przeszczepienie komorek
macierzystych oraz radioterapia — terapie zalecane przez wytyczne w przypadku DLBCL, jednak oceniana
technologia jest wskazana u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych
komoérek macierzystych. Nalezy przy tym podkreslié, ze zgodnie z wytycznymi PTOK 2020, u wybranych
miodszych pacjentéw (< 40.-50. r.z.) z nawrotem choroby po wcze$niejszym leczeniu za pomocg auto-HSCT lub
u ktérych przeprowadzenie auto-HSCT jest niemozliwe ze wzgledu na brak wystarczajgcej liczby autologicznych
komorek krwiotowdérczych do przeszczepienia, rozwaza sie przeszczep allogeniczny (allo-HSCT), dlatego opcja
terapeutyczng dostepng w ramach Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego moze byc¢
w niektérych przypadkach allo-HSCT.



4  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]
4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Populacje docelowg zdefiniowano w oparciu o ChPL ocenianej technologii. Zgodnie z ChPL Minjuvi, tafasytamab
w skojarzeniu z lenalidomidem wskazany jest w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem
nieziarniczym rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
krwiotwérczych komorek macierzystych.

1. Zatozenia na podstawie wytycznych PTOK 2020 i dokumentu EPAR Minjuvi:

Wytyczne PTOK 2020 oraz EPAR Minjuvi wskazuja, iz Chtoniak rozlany z duzych komoérek B (DLBCL) jest
najczestszym chtoniakiem nieziarniczym (NHL) u dorostych — wedtug wytycznych stanowi 30-40% wszystkich
przypadkoéw zachorowan NHL, natomiast wedtug EPAR 30-58%. Dodatkowo, w obu zrédtach danych zatozono,
ze uokoto 20-30% chorych z DLBCL wystepuje nawré6t choroby, a u 10-15% chorych wystepuje pierwotna
opornos¢ na leczenie. Biorgc pod uwage oba zrédta danych w oszacowaniach populacyjnych przyjeto :

odsetek pacjentéw dorostych z rozpoznaniem DLBCL z ogdlnej populacji oséb z rozpoznanym NHL:

e 44 % (wartos¢ srodkowa z przedziatu 30-58%)

odsetek pacjentéw dorostych z nawrotowym/opornym DLBCL:

e 20 % (wartos¢ srodkowa z przedziatu 10-30%)
2. Liczba nowych przypadkéw z rozpoznaniem ICD-10 C83 na podstawie danych z KRN:

Chitoniak rozlany z duzych komérek B jest giéwnie klasyfikowany wedlug rozpoznania ICD-10 C83
(chtoniaki nieziarnicze rozlane).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw dotyczgcymi rocznej liczby zachorowah na chioniaka
nieziarniczego rozlanego, w roku 2019 zarejestrowano 1 468 zachorowan na te nowotwory z zawezeniem
liczebnosci populacji do oséb dorostych (=20 r. z. zgodnie z przyjetym podziatem na grupy wiekowe w raporcie
KRN).

Dostepne dane KRN za lata 2016-2019 postuzyty do okreslenia prognozy zachorowalnosci na ICD-10 C83 na
koleine lata. Prognoze danych wykonano w oparciu o trend liniowy. Wykres przedstawiajagcy prognoze
szacowania zachorowalnosci w kolejnych latach znajduje sie w zatacznikach.

3. Szacowanie wielkosci populacji docelowej:

Punkt wyjécia stanowi prognoza zachorowalnosci na ICD-10 C.83 na 2022 r. Uzyskang liczbe nowych
przypadkéw zachorowan na ICD-10 C83 ograniczono do pacjentéw dorostych z DLBCL (44%), nastepnie
uzyskang populacje pacjentéw z DLBCL zawezono do pacjentéw charakteryzujgcych sie nawrotowym/opornym
przebiegiem choroby (20 %).

Oszacowanie dotyczgce wielkosci populacji docelowej w 2022r. na podstawie danych KRN przedstawiono ponizej
i zaokraglano do wartos$ci catkowitych:

Wielko$¢ populaciji docelowej: 138 (1 571*0,44*0,2)

Nalezy podkresli¢, ze uzyskany wynik obliczono w oparciu o dane dotyczgce zapadalnos$ci, dlatego by
zminimalizowa¢ ryzyko btednego oszacowania, dokonano poréwnan do danych z AWA Polivy 0OT.4231.8.2021,
gdzie Agencja zwrécita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie
wielkosci _populacji we wnioskowanym wskazaniu dla leku Polivy, ktére mozna uznaé za analogiczne do
wskazania dla leku Minjuvi.

Zgodnie z opinig ekspertdow, obecna liczba dorostych chorych z nawrotowym/opornym chioniakiem rozlanym
z duzych komoérek B, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych,
wynosi 0k.400-500 pacjentow.
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Z uwagi na zauwazalng rozbiezno$¢ w oszacowaniach populacji docelowej opartych na zapadalnosci z danych
KRN i oszacowaniach wtasnych przedstawionych przez ekspertéw, przyjeto ponizsze zatozenia:

e wskazany przez ekspertéw przedziat 400-500 pacjentéw stanowi odpowiednio prawdopodobng i gérng
granice wielkosci populacji docelowej.

o wartos¢ srodkowa podanego przez ekspertéw przedziatu liczebnosci populacji docelowej wynoszgca 450
i wielkos¢ populacji docelowej oszacowana na podstawie danych KRN wynoszaca 138, postuzyly do
obliczenia dolnej granicy wielkos$ci populacji stanowigcej srednig z obu liczb [(138+450)/2].

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej przedstawiono ponizej:

Wielkos¢ populaciji docelowej: 400

Wielko$¢ populacji docelowej dolna granica: 294

Wielko$¢ populacji docelowej gérna granica: 500

4. Oszacowanie wielkosci populacji os6b dorostych z nawrotowym/opornym DLBCL u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana:

Z uwagi na fakt, iz oceniana technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotng w leczeniu
analizowanej populacji chorych, zatozono wariant maksymalny przejmowania 100% rynku w i i Il roku refundaciji.
Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowac lek Minjuvi. Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywisto$ci nie wszyscy
pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowa¢ jak gérng granice oszacowania
populacji docelowe;j.

W _szacowaniach populacji w drugim roku nie uwzgledniono mozliwos¢ kumulacji_pacjentéw, ktérzy beda
kontynuowali leczenie ocenianym lekiem, z uwagi na mediane czasu trwania leczenia tafasytamabem w badanu
rejestracyjnym L-MIND réwng 9,2 miesigca.

W oszacowaniach uwzgledniono wskazany przez ekspertéw przedziat 400-500 pacjentéw stanowi odpowiednio
prawdopodobng i gorng granice szacowanej populacji w ii Il roku. Natomiast do wyznaczenia dolnej granicy
wielkosci populacji uwzgledniono prognoze zachorowalnosci na ICD-10 C.83 w2023 r. (I rok analizy)
oraz 2024 r. (Il rok analizy). Nastepnie uzyskang liczbe nowych przypadkéw zachorowan na ICD-10 C.83
ograniczono do pacjentéw dorostych z nawrotowym/opornym DLBCL. Kolejnym krokiem byto skorygowanie
uzyskanej liczebnosci populacji o dane epidemiologiczne od ekspertow. w rezultacie dolne granice wielkosci
populacji leczonych badanym lekiem roznity sie +/- 1 pacjent w danym roku.

5. Ograniczenia szacowania populacji docelowej:

Z uwagi na zauwazalng rozbieznos¢ w oszacowaniach populacji docelowej Agencji opartych na zapadalnosci
z danych KRN i oszacowaniach wiasnych przedstawionych przez ekspertéw, w AWA Polivy, uzyskana wielko$¢
populacji docelowej oraz populacji leczonej badanym lekiem w ii Il roku horyzontu jest obarczona duzg
niepewnoscig oszacowan.

Dodatkowo, wartosci te uwzgledniajg pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie oraz ktérzy kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu
leczniczego Minjuvi powinien byé stosowany w leczeniu, dorostych pacjentdw ktérzy nie kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych.

4.1.2. Wyniki oszacowan
e Nowe przypadki rocznie: 294-500
e Liczba osdb leczonych rocznie: 295-500
e Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 400, (294 - 500)
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 400, (295 - 500)

e Szacowana populacja w drugim roku: 400, (296 - 500)



4.1.3. Oszacowania w okresie stabilnym

Brak danych dla okresu stabilnego. Zgodnie z ChPL Minjuvi mediana czasu trwania leczenia tafasytamabem w
badaniu L-MIND wynosita 9,2 miesigca (zakres: 0,23-54,67 miesigca). Biorgc pod uwage powyzsze, zatozono,
ze nie bedzie zachodzito kumulowanie sie pacjentow leczonych z roku na rok.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Dane z bazy KRN, raportu EPAR, polskich wytycznych PTOK i oszacowaniach eksperckich z AWA Polivy
pozwolity na oszacowanie wielkosci populacji docelowej, ktéra wyniosta 400 osdb (min 294, max 500).

Punkt wyjscia do wyznaczenia wielkosci populacji docelowej oraz populacji leczonej oceniang technologig
(wariant prawdopodobny oraz gérna granica) stanowily oszacowania epidemiologiczne przedstawione przez
ekspertow w AWA Polivy (400-500 pacjentéw).

Wielkos¢ populacji docelowej na podstawie danych KRN dotyczgcych prognozy zachorowalnosci na ICD-10 C.83
na kolejne lata w oparciu otrend liniowy oraz przedstawionych w pisSmiennictwie odsetkéow dotyczacych
pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL, byta znacznie niedoszacowana wzgledem wartosci podanych przez
ekspertow. w zwigzku z powyzszym, wielkos¢ populacji oszacowana na podstawie danych KRN (138 pacjentéw)
oraz warto$¢ srodkowa podanego przez ekspertéw przedziatu liczebnosci populacji docelowej (450 pacjentow),
postuzyty do obliczenia dolnej granicy wielkosci populacji docelowej stanowigcej srednig z obu liczb.

Zgodnie z ChPL Minjuvi mediana czasu trwania leczenia tafasytamabem w badaniu L-MIND wynosita 9,2
miesigca (zakres: 0,23-54,67 miesigca). Biorgc pod uwage powyzsze, zatozono, ze nie bedzie zachodzito
kumulowanie sie pacjentéow leczonych z roku na rok.

Z uwagi na fakt, iz oceniana technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotng w leczeniu
analizowanej populacji chorych, zatozono wariant maksymalny przejmowania 100% rynku w i i Il roku refundaciji.
Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowaé lek Minjuvi. Nalezy zaznaczyé, ze w rzeczywistosci nie wszyscy
pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowac¢ jak gorng granice oszacowania
populacji docelowe;j.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych tafasytamab we wskazaniu Do stosowania w skojarzeniu
Z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentéw dorostych z nawrotowg albo oporng na
leczenie postacig chioniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komoérek B (diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych (autologous stem cell
transplant, ASCT) przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informaciji: Medline (przez
PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zroédet informacji dokonano w dniu
2022-01-07. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku Strategie
wyszukiwania.

Struktura zastosowanych kwerend byla dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie
stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw
i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez
dwodch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.
Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Do stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem,
a nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentéw
dorostych z nawrotowg albo oporng na leczenie
Populacja postacig ~chfoniaka  nieziarniczego  rozlanego opulacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
P ! z duzych komérek B (diffuse large B-cell ymphoma, populac) ry a
DLBCL), ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepu komorek macierzystych (autologous
stem cell transplant, ASCT).
Interwencja tafasytamab niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
S . L . . . publikacie  winnych jezykach, publikacje bez
Inne publikacje ngzyku polskim i angielskim, badania abstraktiéow, doniesienia konferencyjne, badania
dotyczace ludzi . .79
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro




5.2

Opis badan

Do przegladu systematycznego wtgczono 1 pierwotne badanie jednoramienne, bedgce badaniem rejestracyjnym
produktu leczniczego Minjuvi. Charakterystyke badan wtgczonych do przegladu systematycznego przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego

Badanie to byto
sponsorowane
przez MorphoSys
AG.

Opublikowana analiza
pierwotna badania L-

MIND (data odciecia
danych: 30 listopada
2018 r.) zostata
przeprowadzona, gdy
wszyscy pacjenci

zakonczyli co najmniej
12-miesieczng
obserwacje.

Dane z dtugoterminowej
analizy dotyczg danych
po 35 miesigcach
obserwaciji (data
odciecia danych: 30
pazdziern ka 2020 r.).

Peiny zestaw analiz
obejmowat  pacjentow,
ktorzy otrzymywali
zaréwno tafasytamab,
jak i lenalidomid,
i wykorzystano go do
analizy wynikow
skutecznosci. Zestaw do
analizy bezpieczenstwa
obejmowat pacjentow,
ktérzy otrzymali
jakikolwiek badany lek.

inne informacje:

Badanie sktadato sie
z kilku etapéw:

badanie przesiewowe
--> |leczenie
skojarzone
(tafasytamab +
lenalidomid) -->
leczenie
tafasytamabem

w monoterapii -->
okres obserwacji po
zakonczeniu leczenia

limfocytowa) do DLBCL] zgodnie z
klasyf kacja ~ Revised  European
American Lymphoma/World Health
Organization (REAL/WHO)];

Swiezo pobrany od chorego wycinek
tkanki zmienionej nowotworowo w
celu oceny histopatologicznej
(wyjatek: dostepnosé tkanki
nowotworowej zatopionej w parafinie,
uzyskanej <3 lata przed rekrutacja do
badania);

ECOG

stan ogolny wedtug skali
wynoszacy 0-2;

nawrotowa i/lub oporna na leczenie
choroba z  udokumentowanymi
dowodami progresji choroby po
ostatnio zastosowanym schemacie
leczenia zgodnie z  kryteriami
odpowiedzi International Working
Group (IWG) Revised Response
Criteria for Malignant Lymphoma:

pierwotng oporno$¢ na leczenie
zdefiniowano jako chorobe
postepujacg w trakcie leczenia

pierwszego rzutu i/lub wykazujacg
odpowiedz mniejszg niz PR w
leczeniu pierwszego rzutu lub
nawrot/progresja choroby w ciggu <6
miesiecy od zakonczenia leczenia
pierwszego rzutu; chorobe oporng na
ostatnie leczenie zdefiniowano jako
odpowiedz mniejszg niz PR po
ostatnio zastosowanej terapii
systemowej; chorobe
nawrotowa/postepujaca/nawracajgcg

definiowano jako pojawienie sie
jakichkolwiek nowych zmian lub
zwiekszenie o 250% wczes$nigj

zajetych miejsc z nadiru po ostatniej
terapii systemowej;

e cO najmniej jeden mierzalny
dwuwymiarowo obszar choroby z
dodatnim wynikiem PET ($rednica

wdniach 1, 8, 15
i22 kazdego 28-
tygodniowego cyklu
(w dniu 4 cyklu 1.
pacjenci otrzymali
dodatkowg dawke
nasycajaca);

e od cyklu 4:
tafasytamab
podawano w dniach
1i 15 kazdego cyklu
do momentu
wystgpienia
progresji  choroby,
niedopuszczalnej
toksycznosci lub
przerwania leczenia
z jakiegokolwiek
innego powodu,
w zalezno$ci od
tego, co nastgpito
wczesniej.

*Premedykacje, w tym
leki
przeciwgorgczkowe,
antagonisci receptora
histaminowego H1

i H2 oraz
glikokortykosteroidy
podawano w ciggu
30-120 minut
poprzedzajgcych trzy
pierwsze infuzje
tafasytamabu.
lenalidomid

Pacjenci samodzielnie
przyjmowali

lenalidomid doustnie
wdawce 25 mg na
dobe w dniach 1-21
kazdego 28-dniowego

Badanie Metodyka Populacja Interwencja /| Punkty koncowe
Komparator
Typ: liczba osrodkow | Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
. (wielo/jednoosrodkowe): . .
Jednoramienne, e wiek = 18 lat; tafasytamab o wskaznik
otwarte badanie | wieloosrodkowe (53 ) ) ) w skojarzeniu obiektywnych
fazy 2 lokalizacje, wtym 7 | ® Potwierdzony histologiczne DLBCL | 7 |enalidomidem odpowiedzi
_ osrodkow w Polsce) [NOS; chioniak z duzych komérek B | 3 nastepnie (objective
Akronim: ) . bogaty w  komorki T/histiocyty | tafasytamab response rate,
MOR208C203 (L- liczba ramion: 1 (T/HRLBCL); DLBCL EBV-dodatni u | v monoterapil ORR)
MIND) randomizacia: - 0s6b _starszych, ch’f_omak gr.udkowy
' fandomizacia. stopnia 3b; chioniak ziozony =z | tafasytamab Pozostate
NCT02399085 zaslepienie: - komponentg DLBCL z pozniejszym — 1-3: (wybrane):
nawrotem DLBCL; transformacja Y e .
Duell 2021 typ hipotezy: - chtoniaka o niskim stopniu ztosliwosci tafasytamab " eczas  lwania
srodio okres obserwacil (chioniak grudkowy, chioniak strefy vr:/]éjawce ;5 dz;nV\?ei n?/ ?gj’rg‘fi'(';dz' of
finansowania: brzeznej, przewlekla  biataczka winfuzji  dozylnej response, DOR);

e czas przezycia
bez progres;ji
choroby

(progression-free
survival, PFS) ;

catkowity czas
przezycia (overall
survival, OS);

e czas do progres;ji
(time to
progression, TTP)

e czas do
nastepnego
zabiegu (time to
next treatment,
TTNT);

o wskaznik kontroli
choroby (disease
control rate,
DCR);

® -bezpieczenstwo.
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poprzeczna 21,5 cm i $rednica
prostopadta 21,0 cm na poczatku
badania);

co najmniej jedna, ale nie wiecej niz
trzy wczesniejsze schematy leczenia
systemowego DLBCL, jedna linia
terapeutyczna musiata obejmowac
terapie ukierunkowang na CD20 (np.
rytuksymab);

chorzy niekwalif kujgcy sie
do przeszczepienia krwiotwoérczych
komérek macierzystych wg opinii
badacza Ilub chorzy wykazujgcy
nieche¢ do poddania sie intensywnej
terapii ratunkowej w tym ASCT
(udokumentowanie przyczyny
musiato by¢ zawarte w danych
zrédtowych pacjenta);

o wartosci laboratoryjne:

o bezwzgledna liczba neutrofili 21,5
x 10%1;

o liczba ptytek krwi 290 x 10%/1;

o bilirubina catkowita w surowicy
<2,5 x GGN lub =3 x GGN w
przypadku zespotu Gliberta lub
zajecia watroby przez chioniaka;

o aminotransferaza alaninowa,
aminotransferaza
asparaginianowa i fosfataza

akaliczna <3 x GGN Ilub <5 x
GGN w przypadkach zajecia
watroby;

o klirens kreatyniny w surowicy =60
ml/minute.

o kobiety w wieku rozrodczym:

o nie mogg by¢ w cigzy co zostato
potwierdzone ujemnym wyn kiem
testu cigzowego z surowicy
podczas badania przesiewowego
oraz  nadzorowanego  przez
personel medyczny testu
cigzowego z moczu przed
rozpoczeciem terapii  badanym
lekiem;

o muszg powstrzymaé sie od
karmienia piersig i oddawania krwi
lub komoérek jajowych w trakcie
badania i przez 3 miesigce po
podaniu ostatniej dawki badanego
leku;

o muszg wyrazi¢ zgode na biezgce
testy cigzowe w trakcie badania i
po zakonczeniu terapii (nawet
wtedy, gdy pacjent praktykuje
catkowitag i ciggltg abstynencje
seksualng);

o muszg zobowigza¢ sie do dalszej
abstynenciji od stosunkéw
heteroseksualnych lub zgodzi¢ sie
na stosowanie i byé w stanie
stosowac sie do antykoncepcji z
podwdjng barierg bez przerwy w
trakcie badania i przez 3 miesigce
po ostatniej dawce badanego
leku.

cyklu przez
maksymalnie 12 cykli.

Komparator:

Badanie rejestracyjne
produktu leczniczego
Minjuvi byto
wieloosrodkowym
badaniem fazy |l
prowadzonym metodg
otwartej préby - nie
przeprowadzono
poréwnania

z komparatorem.

Jak wskazano
w dokumencie EPAR
+LAssessment Report”,
W poréwnaniu

z danymi
historycznymi
dotyczacymi
monoterapii
tafasytamabem

i lenalidomidem,
wyniki dotyczgce ORR

iCR uzyskane
w badaniu
rejestracyjnym sg
uwazane za wysoce
istotne klinicznie
i pomimo

jednoramiennego
projektu badania sa
uwazane przez EMA
za wystarczajgce do
ustalenia
skutecznosci

w populacji docelowe;.
w badaniu wykazano
réwniez duzg
czestosc
wystepowania
zakazen, neutropenii
i zaburzen zotgdkowo-
jelitowych,
jednoczesnie sg one
zgodne

z oczekiwaniami

w chorobach
hematologicznych

w warunkach
nawrotu/opornosci na
leczenie i sg uwazane
za mozliwe do
opanowania. Bardziej
kompleksowe

i dlugoterminowe
dane dotyczace
bezpieczenstwa
tafasytamabu zostang
dostarczone po
wydaniu pozwolenia.
w podsumowaniu
zwrécono uwage, ze
korzysci dla zdrowia
publicznego
wynikajgce

Z natychmiastowe;j
dostepnosci produktu
leczniczego  Minjuvi
przewyzszajg ryzyko
zwigzane z faktem, ze
nadal wymagane sa
dodatkowe dane.




® mezczyzni (esli  sg  aktywni
seksualnie) muszg stosowac
skuteczng barierowg metode
antykoncepcji oraz powstrzymac sie
od oddawania krwi lub nasienia
podczas udziatu w badaniu i przez 3
miesigce po  ostatniej dawce
badanego leku.

Kryteria wykluczenia:

e inny niz klasyczny typ podtyp
histologiczny chtoniaka DLBCL, w
tym: pierwotny chioniak $roédpiersia z
duzych komérek B (PMBL), chtoniak
Burkitta, chtoniaki DLBCL =z

podwdéjna/potréjng translokacja,
pierwotnie oporny na leczenie
DLBCL;

pacjenci, ktérzy w ciggu 14 dni przed
dawkowaniem w 1. dniu:

o nie przerwali terapii
ukierunkowanej na CD20,
chemioterapii, radioterapii,
eksperymentalnej terapii

przeciwnowotworowej lub innej
terapii specyficznej dla chtoniaka;

o przeszli powazng operacje lub
doznali znacznego urazu;

o otrzymali zywe szczepionki;

o wymagali otrzymania
pozajelitowej terapii
przeciwdrobnoustrojowej w
przypadku aktywnego,

wspdtistniejagcego zakazenia;

wczesniejsza terapia ukierunkowana
na CD19 lub IMiDs (np. talidomid,
lenalidomid);

historia nadwrazliwosci na zwigzki o
podobnym sktadzie biologicznym lub
chemicznym do tafasytamabu, IMiDs

i/lub substancji pomocniczych
zawartych w preparatach badanych
lekow;

przejscie ASCT w okresie <3
miesiecy przed podpisaniem
Swiadomej zgody na udziat w
badaniu (pacjenci, ktérzy majg
bardziej odlegta historie ASCT,
muszg wykazaC petng regeneracje
hematologiczng przed wigczeniem

do badania);
e wczesniejszy przeszczep
alogenicznych komoérek

macierzystych;

historia zakrzepicy/zatorowosci zyt
gtebokich, groznej choroby
zakrzepowo-zatorowej, zZnanej
trombofili  lub wysokiego ryzyka
incydentu zakrzepowo-zatorowego;

oW toku inne terapie
przeciwnowotworowe lub
eksperymentalne;
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e wczesniejszy wywiad dotyczacy
nowotworéw innych niz DLBCL,
chyba Zze pacjentka byta wolna od
choroby przez 2 5 lat przed badaniem
przesiewowym, z wyjatkiem: raka
podstawnokomorkowego lub
ptaskonabtonkowego skory, raka in
situ szyjki macicy, piersi, pecherza
moczowego lub przypadkowe
wykrycie histologiczne raka prostaty
(stadium TNM T1a lub T1b);

pozytywny  wynik serologiczny
zapalenia watroby typu B i/llub C,
seropozytywnos$c¢ lub historia
aktywnego zakazenia ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci w
wywiadzie (HIV);

chtoniak OUN, Kklinicznie istotna
choroba sercowo-naczyniowa, OUN
i/lub inna choroba ogodlnoustrojowa.

Liczba pacjentéw ogotem:
e 81

W grupie interwencji:

e 81

w grupie komparatora:




5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach Kklinicznych
dotyczacych ocenianej technologii

W celu odnalezienia dodatkowych informacji o badaniach klinicznych dotyczacych tafasytamabu/MOR00208
przeszukano baze badan klinicznych zarejestrowanych w clinicaltrals.org . tgcznie w bazie odnaleziono 20
badan, z ktérych wiekszos¢ to badania dotyczace otytosci z niedoboru POMC lub LEPR.

1.0Otwarte, wieloosrodkowe badanie i fazy majgce na celu ocene bezpieczenstwa i tolerancji, okreslenie RP2D
tafasytamabu w monoterapii w japonskiej populacji z NHL lub tafasytamabu w potgczeniu z lenalidomidem
w leczeniu R/R DLBCL lub tafasytamabu w skojarzeniu z parsaclisibem w R/R DLBCL lub tafasytamab
w pofgczeniu z lenalidomidem plus R-CHOP u Japonczykéw z wczesniej nieleczonym DLBCL (J-MIND).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04661007 ?term=tafasitamab&draw=2&rank=1

e obecnie trwa rekrutacja pacjentéw do badania
e chioniak nieziarniczy, chtoniak rozlany z duzych komérek B

2.Jednoramienne, otwarte badanie fazy 1b/2a, ktérego celem jest ocena czy tafasytamab i parsaclisib mozna
bezpiecznie tgczy¢ w zalecanej dawce fazy 2 (RP2D) i schemacie dawkowania, ktory zostat ustalony dla kazdego
z 2 zwigzkow jako opcja leczenia dorostych uczestnikéw z nowotworami ztosliwymi z komérek B (topMIND).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04809467 ?term=tafasitamab&draw=2&rank=2

e obecnie trwa rekrutacja pacjentéw do badania
e przewlekta biataczka limfocytowa, chtoniak nieziarniczy

3.0twarte, randomizowane, wieloosrodkowe badanie majgce na celu ocene bezpieczehnstwa iwstepnej
skutecznosci tafasytamabu jako dodatek do R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon) lub tafasytamabu ilenalidomidu w potgczeniu R -CHOP udorostych pacjentéw 2z nowo
zdiagnozowanym, wczesniej nieleczonym chtoniakiem rozlanym zduzych komérek B (DLBCL).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04134936?term=tafasitamab&draw=2&rank=3

e badanie w toku
e chtoniak rozlany z duzych komoérek B

4 Wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy Il u pacjentéw z wczesniej leczonymi chtoniakami strefy brzeznej. Celem
badania jest ocena skutecznosci ibezpieczehstwa tafasytamabu w potgczeniu z acalabrutynibem.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04646395?term=tafasitamab&draw=2&rank=4

e obecnie trwa rekrutacja pacjentéw do badania
e chioniak strefy brzeznej

5.Celem badania jest poréwnanie bezpieczenstwa i skutecznosci tafasytamabu z BEN w poréwnaniu z RTX
z BEN u dorostych pacjentéw Z nawrotem opornego na leczenie DLBCL (B-MIND).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02763319?term=tafasitamab&draw=2&rank=5

e badanie w toku
e chtoniak rozlany z duzych komoérek B

6.Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie fazy 3, majgce na celu
poréwnanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa tafasytamabu i lenalidomidu w potgczeniu z R-CHOP (rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, iprednizon) w poréwnaniu z R-CHOP u wczesniej nieleczonych
pacjentéw o wysokim posrednim iwysokim ryzyku znowo rozpoznanym DLBCL (frontMIND).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04824092?term=tafasitamab&draw=2&rank=6

e obecnie trwa rekrutacja pacjentow do badania
e chitoniak rozlany z duzych komoérek B

7.Randomizowane badanie fazy 3 z podwdjnie Slepg préba, kontrolowane placebo, zaprojektowane w celu
sprawdzenia, czy tafasytamab ilenalidomid jako dodatek do rytuksymabu zapewnia lepsze korzys$ci kliniczne
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w poréwnaniu z lenalidomidem jako dodatek do rytuksymabu u pacjentéw z R/R FL klasy 1-3a lub R/R MZL
(INMIND). https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04680052?term=tafasitamab&draw=2&rank=7

e obecnie trwa rekrutacja pacjentow do badania
e chioniak grudkowy, chtoniak strefy brzeznej

8.Rozszerzony Program Dostepu (EAP) w celu zapewnienia tafasytamabu (MOR208) kwalifikujgcym sie
pacjentom z nawrotowym lub opornym na leczenie rozlanym chtoniakiem =z duzych komoérek B.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04300803?term=tafasitamab&draw=2&rank=8

e obecnie trwa rekrutacja pacjentoéw do badania
e chtoniak rozlany z duzych komérek B

9.0twarte, wieloosrodkowe badanie fazy |IlI, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci tafasytamabu
i lenalinomidu w pofgczeniu z rytuksymabem u pacjentow w podesztym wieku z pierwszoliniowym chtoniakiem
rozlanym z duzych komoérek B, oceniane za pomocg ogdlnego wskaznika odpowiedzi (ORR) po 3 cyklach
leczenia zgodnie Z kryteriami odpowiedzi Lugano.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04974216?term=tafasitamab&draw=2&rank=9

e nie rozpoczeto rekrutacji uczestnikow do badania
e chtoniak rozlany z duzych komoérek B

10.Randomizowane badanie fazy 1b/2 iberdomidu (CC-220) dodanego do 3 ré6znych schematéw skojarzonych:
polatuzumab wedotyny plus rytuksymab (Kohorta A), tafasytamab (Kohorta B), rytuksymab plus gemcytabina
i chemioterapia oparta na platynie (Kohorta C) dla uczestnikow z nawrotowym lub opornym na leczenie
agresywnym chtoniakiem z komorek B (R/R a-BCL).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04882163?term=tafasitamab&draw=2&rank=10

e badanie zostato przerwane
e chioniak z komodrek B

11.W tym badaniu Il fazy badano wplyw rytuksymabu, lenalidomidu, acalabrutynibu, tafasytamabu w monoterapii
i w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu pacjentdw z nowo rozpoznanym chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B niepochodzacym z osrodka zarodkowego.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04978584?term=tafasitamab&draw=3&rank=11

e nie rozpoczeto rekrutacji uczestnikéw do badania
e chtoniak rozlany z duzych komoérek B

12.Jest to dwukohortowe, wieloosrodkowe, otwarte badanie tafasytamabu (MOR208) w skojarzeniu
z idelalizybem lub wenetoklaksem u dorostych pacjentéw z R/R CLL lub R/R SLL wczesniej leczonych inhibitorem
BTK (np. ibrutynibem) jako pojedynczym lekiem Ilub wramach terapii skojarzonej (COSMOS).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02639910?term=tafasitamab&draw=3&rank=12

e badanie ukonczone
e przewlekia biataczka limfocytowa, maty chtoniak limfocytarny

13.0Obserwacyjne, retrospektywne badanie kohortowe w populacji pacjentéw leczonych schematami
terapii ogodlnoustrojowych zalecanych w wytycznych ESMO/NCCN w przypadku nawrotowego lub
opornego na leczenie rozlanego chtoniaka z duzych komérek B (R/R DLBCL), w celu poréwnania wynikéw
z tafasytamabem + lenalidomidem w badaniu L-MIND (RE-MIND-2).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04697160?term=tafasitamab&draw=3&rank=13

e badanie ukonczone
e przewlekta biataczka limfocytowa, chtoniak limfocytarny

Metodyka: Dane zebrano retrospektywnie w okresie od 1 kwietnia do 13 listopada 2020 r. ze szpitali
akademickich ipublicznych, atakze z prywatnych praktyk w Ameryce Poétnocnej, Europie iregionie Azji
i Pacyfiku. Aby zapewni¢ zgodnos¢ z kryteriami L-MIND, do badania wigczono pacjentéw w wieku =18 lat
z histologicznie potwierdzonym DLBCL i ktérzy otrzymali 22 terapie systemowe z powodu DLBCL (w tym =1



terapie anty-CD20). W gtdéwnej analizie pacjentéw z kohorty L-MIND tafasytamab + LEN dopasowywano do
pacjentéw z kohorty obserwacyjnej RE-MIND2 przy uzyciu dopasowania 1:1 szacowanego wyniku skionnosci,
zréwnowazonego dla szesciu podstawowych cech: wiek (<70 vs. =270 lat), opornos$é na ostatnig linie leczenia (tak
vs nie), liczba wczesniejszych linii leczenia (1 vs 2/3), pierwotna opornos¢ w wywiadzie (tak vs nie), wczesniejszy
ASCT (tak vs nie), oraz stan sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group (0-1 vs =2).

Analize wrazliwosci przeprowadzono przy uzyciu metody odwrotnego wazenia prawdopodobiehstw leczenia,
obliczajgc s$redni wplyw leczenia na pacjenta, w celu wygenerowania zréwnowazonych kohort w oparciu
0 dziewie¢ cech wyjsciowych: wiek, opornos¢ na ostatnig linie terapii, liczbe poprzednich linii terapii, pierwotna
opornos¢ na leczenie w wywiadzie, wczesniejszy ASCT, stadium Ann Arbor (I/Il vs llI/1V), podwyzszony poziom
LDH (tak vs nie), neutropenia (tak vs nie) i niedokrwisto$¢ (tak vs nie). Przeprowadzono dodatkowe analizy
wrazliwosci uwzgledniajgce brakujgce cechy wyjsciowe przy uzyciu techniki wielokrotnej imputaciji. Przedstawiono
dane dla terapii tafasytamab + LEN w poréwnaniu z polatuzumabem wedotyny + bendamustyna + rytuksymabem
(pola-BR), rytuksymabem + LEN (R2) i CD19 CAR-T (CAR-T). Pierwszorzedowym punktem koncowym byto
przezycie catkowite (OS). Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR),
odsetek odpowiedzi catkowitych (CR), przezycie bez progresji (PFS) i czas trwania odpowiedzi (DOR).

Wyniki: Sposréd 3454 pacjentéw wigczonych do badania (200 osrodkéw), 106, 106 i 149 pacjentéw byto
leczonych odpowiednio pola-BR, R2 i CAR-T. Do analizy porownawczej utworzono dopasowane pary pacjentow,
ktére sktadaty sie z: tafasytamab + LEN vs pola-BR, n=24 pary; vs R2, n=33 par; i vs CAR-T, n=37 par. Istotna
korzy$c¢ dotyczagca OS byta zwigzana z tafasytamabem + LEN w poréwnaniu z pola-BR (HR=0,44, 95% CI: 0,20-
0,96; p=0,038) i R2 (HR=0,44, 95% CI: 0,22-0,84; p=0,014). Nie bylo istotnej réznicy w korzysciach dla OS miedzy
tafasytamabem + LEN a CAR-T (HR=0,95, 95% CI: 0,47-1,91; p=0,891). ORR wyniost 62,5% (15/24) dla
tafasytamabu + LEN vs 58,3% (14/24) dla pola-BR (p=1.000), 63,6% (21/33) vs 30,3% (10/33) dla R2 (p =0,013)
i 59,5% (22/37) vs 75,7% (28/37) dla CAR-T (p=0,214). Poprawe wynikéw zaobserwowano réwniez w przypadku
stosowania tafasytamabu + LEN w przypadku innych drugorzedowych punktéw kohcowych.

Whnioski: Wyniki tej retrospektywnej analizy kohortowej sugerujg, ze nowa kombinacja tafasytamab + LEN moze
znaczgco poprawi¢ wyniki zdrowotne, z przediuzong korzyscig dla przezycia pacjentéw z R/R DLBCL
nieuprawnionych do ASCT w poréwnaniu z terapiami zalecanymi przez NCCN/ESMO. Tafasytamab + LEN
poprawity wyniki przezycia w poréwnaniu z polami pola-BR i R2 w Scisle dobranych populacjach pacjentéw.
Poréwnywalne wyniki zaobserwowano dla tafasytamabu + LEN w poréwnaniu z CAR-T. Chociaz oparte na
ograniczonej liczbie pacjentéw, dane te mogg mie¢ znaczenie kliniczne w kontekscie pojawiajgcych sie nowych
terapii R/R DLBCL. Projekt badania nie zastepuje danych zrandomizowanych, nalezy mie¢ na uwadze, ze
poréwnywania badan klinicznych idopasowanych retrospektywnych danych rzeczywistych niosg za sobg
ograniczenia.

Publikacje oraz wykresy Kaplana Meiera dotyczace OS przedstawiono w zatacznikach.

14.0Obserwacyjne, retrospektywne badanie kohortowe w populacji pacjentéw leczonych lenalidomidem
w monoterapii w nawracajacym lub opornym na leczenie rozlanym chtoniaku z duzych komérek B (R/R
DLBCL) w celu poréwnania wynikéw z wynikami skutecznosci terapii skojarzonej tafasytamabem
i lenalidomidem w badaniu klinicznym MOR208C203 (RE-MIND).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04150328?term=tafasitamab&draw=3&rank=14

e badanie ukonczone
e przewlekia biataczka limfocytowa, maty chtoniak limfocytarny
Cohort in Relapsed or Refractory Diffuse Large B-cell Lymphoma. Clin Cancer Res 2021;27:6124-34.

Metodyka: Miedzy kwietniem a sierpniem 2019 r. zebrano retrospektywnie dane z dokumentacji medycznej
pacjentéw leczonych z powodu R/R DLBCL niekwalifikujgcych sie do przeszczepu w okresie obserwacyjnym od
stycznia 2005 r. do lipca 2019 r. Dane zostaly zebrane i ekstrahowane z elektronicznej dokumentacji medycznej,
w tym historii medycznej okreslonej choroby, powodéw odrzucenia ASCT, informacji o dawkowaniu, odpowiedzi
na leczenie iprzezycia. Nie zebrano danych dotyczgcych bezpieczenstwa, z wyjgtkiem udokumentowania
przyczyny zmiany leczenia lenalidomidem. w celu zapewnienia poréwnywalnego czasu obserwacji z badaniem
L-MIND (maksymalny okres obserwaciji, 32 miesigce w momencie zakonczenia analizy pierwotnej), zastosowano

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/78



okno analizy od daty rozpoczecia monoterapii lenalidomidem do 32 miesiecy . Kryteria kwalifikacji zostaty
dostosowane do badania L-MIND.

Zakwalifikowani pacjenci byli w wieku =18 lat z histologicznie potwierdzonym DLBCL (w tym transformowanym
chtoniakiem o powolnym przebiegu z p6zniejszym nawrotem), mieli R/R po 1 do 3 wczesniejszych terapiach
ogdlnoustrojowych (w tym 21 schematach ukierunkowanych na CD20) i nie byli kandydatami do HDC i kolejny
ASCT. Kryteria wykluczenia obejmowaly m.in. zajecie osrodkowego uktadu nerwowego; otrzymywanie
lenalidomidu w skojarzeniu z inng terapig przeciw chtoniakom, w tym radioterapia; wczesniejsze leczenie terapig
anty-CD19 lub lekami immunomodulujgcymi, takimi jak talidomid lub lenalidomid; poprzedni ASCT; zgtoszone
w wywiadzie nowotwory ziosliwe inne niz DLBCL (chyba Ze choroba jest wolna od =5 lat). w przypadku
odpowiednich wyjsciowych cech pacjentéw i choroby, réwnowage miedzy kohortami osiggnieto za pomoca
dopasowania 1:1 szacowanego wyniku skfonnosci, zrownowazonego dla dziewieciu wczesniej okreslonych
wyjsciowych zmiennych towarzyszgcych o znaczeniu prognostycznym: wiek (gérna granica normy (GGN) vs LDH
<GGN], neutropenia [bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) <1,5 109/l vs. ANC 21,5 109/l oraz niedokrwistos¢
[hemoglobina (Hb) <10 g/dl vs. Hb 210 g/dl].

Analize wrazliwosci przeprowadzono przy uzyciu metody odwrotnego wazenia prawdopodobienstw leczenia.
Otrzymany pierwotny zestaw analiz obejmowat dopasowanych pacjentéw, ktérzy spehili kryteria
wigczenia/wykluczenia, otrzymali poczatkowg dawke lenalidomidu 25 mg/dobe, mieli petne dane dotyczgce
wszystkich dziewieciu zmiennych towarzyszgcych. Zasade 6-miesiecznej obserwacji zastosowano, aby zapobiec
przeszacowaniu odsetka pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie w kohorcie lenalidomidu w monoterapii,
unikajgc wten sposéb tendencyjnosci na korzys¢ kohorty ztozonej. Reguta byta spetniona, jesli pacjent
zareagowat na leczenie w dowolnym momencie, nastgpit postep choroby lub zmart w ciggu 6 miesiecy od
rozpoczecia leczenia bez udokumentowanej odpowiedzi. Pacjenci z nieznang odpowiedzig na lenalidomid lub
pacjenci nieodpowiadajacy na leczenie z pierwszg oceng guza po 6 miesigcach nie kwalifikowali sie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt najlepszy ORR (CR lub PR jako najlepsza odpowiedzZ) w ocenie
badacza. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty: odsetek CR; wskaznik kontroli choroby (DCR; CR plus PR
plus SD), DoR (czas miedzy poczatkowg odpowiedzig a pierwszg datg progresji nowotworu lub zgonu), OS (czas
miedzy datg pierwszego podania leku a zgonem), PFS (czas miedzy datg pierwszego podania leku a zgtoszong
progresjg guza lub zgonem), EFS (czas miedzy datg pierwszego podania leku a progresjg choroby, zgonem lub
rozpoczeciem nowej terapii anty-DLBCL) oraz TTNT (czas od daty pierwszego podania leku do rozpoczecia
nastepnej terapii anty-DLBCL lub zgonu).

Wyniki: Sposréd danych zebranych dla 490 wigczonych pacjentéw, dane dla 140 pacjentéw spetnity kryteria
wigczenia, otrzymaly poczgtkowg dawke lenalidomidu 25 mg, spetnity kryteria 6-miesiecznej obserwacji
i posiadaty dane dotyczace wczesniej okreslonych wspoétzmiennych wyjsciowych dostepnych w punkcie
poczgtkowym. Sposréd 81 pacjentéw wigczonych do badania L-MIND, 5 zostato wykluczonych z analizy (n = 1
nie otrzymat lenalidomidu, an = 4 nie spefito kryterium 6-miesiecznej obserwacji). Znaczaco lepszy ORR
wynoszacy 67,1% (95%Cl: 55,4-77,5) zaobserwowano dla terapii skojarzonej w poréwnaniu z 34,2% (95% CI:
23,7-46,0) dla monoterapii lenalidomidem [OR=3,89 (95% CI: 1,90-8,14); p<0,0001]. Wyzsze odsetki CR
uzyskano w przypadku terapii skojarzonej w poréwnaniu z monoterapig lenalidomidem 39,5% (28,4-51,4) vs.
13,2% (6,5-22,9).

W przypadku pacjentéw z odpowiedzig, mediana DOR wyniosta 20,5 miesigca (95% CI: 12,3—NR) w kohorcie
leczenia skojarzonego w poréwnaniu z 6,6 miesigca (95% CI: 4,1-17,2) w kohorcie lenalidomidu w monoterapii.
Punkty koncowe dotyczace przezycia faworyzowaty terapie skojarzong. Przy medianie obserwacji 21,5 miesigca
w kohorcie skojarzonej 20,9 miesigca w kohorcie lenalidomid-monoterapia, OS byt lepszy w kohorcie
skojarzonej w poréwnaniu z kohortg lenalidomidu w monoterapii: mediany OS nie mozna byto oszacowaé (NE;
95% CI: 15,5-NE) i 9,4 miesigca (95% CI: 5,1-20,0) [HR=0,499 (95% CI: 0,32-0,79); p=0,0026]. Przy medianie
obserwacji PFS wynoszacej odpowiednio 19,7 12,6 miesigca w kohorcie skojarzonej ilenalidomidu
w monoterapii, PFS byt wydtuzony w kohorcie skojarzonej (mediana 12,1 miesigca, 95% CI: 5,9-NE)
w poréwnaniu z kohortg lenalidomidu w monoterapii (mediana 4 miesigce, 95% CI: 3,1-7,4) [HR=0,463 (95% CI:
0,307-0,698); p=0,0002].

Whioski: RE-MIND umozliwit oszacowanie dodatkowego efektu terapeutycznego uzyskanego dzieki potgczeniu
tafasytamabu z lenalidomidem u pacjentéw z R/R DLBCL.

Publikacje oraz wykresy Kaplana Meiera dotyczace OS i PFS przedstawiono w zalacznikach.



15.Wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy 1/2, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa réznych
kombinacji (w tym tafasytamab + lenalidomid) z selineksorem uuczestnikbw zRR DLBCL.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04607772?term=tafasitamab&draw=3&rank=15

e badanie zawieszone
e nawracajacy lub oporny na leczenie rozlany chtoniak z duzych komoérek B

16.Wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy i majgce na celu ocene bezpieczenstwa, farmakokinetyki i wstepne;j
skutecznosci CC-99282, samej iw potgczeniu zlekami przeciwchtoniakowymi (w tym tafasytamabem)
u pacjentow Z nawrotowymi lub opornymi na leczenie chtoniakami nieziarniczymi.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03930953?term=tafasitamab&draw=3&rank=16

e obecnie trwa rekrutacja pacjentéw do badania
e chioniak nieziarniczy

17.0twarte, wieloosrodkowe badanie fazy lla przeciwciata anty-CD19 zoptymalizowanego pod katem Fc
u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem nieziarniczym (NHL) Do badania wtaczono
pacjentéw z czterech réznych podtypéw NHL: FL, DLBCL, MCL iinnych wolno rozwijajgcych sie NHL.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01685008?term=tafasitamab&draw=3&rank=17

e badanie w toku
e chioniak nieziarniczy

18.Jednoramienne, otwarte badanie fazy lla, w ktérym badano bezpieczenstwo iwstepng skutecznosci
MORO00208 u dorostych pacjentéw z nawracajgcg/oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komorek
B (B-ALL). https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01685021?term=MOR00208&draw=4&rank=1

e badanie zostato przerwane wczesniej i nie rozpocznie sie ponownie
e ostra biataczka limfoblastyczna z komoérek B

19.Badanie fazy Il, MOR00208 w skojarzeniu z lenalidomidem u pacjentéw z nawracajaca lub oporng na leczenie
przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL)/drobnym chtoniakiem limfocytowym (SLL)/biataczkg prolimfocytarng
(PLL), wtym z nawrotami po podaniu Ibrutinibu lub u pacjentéw z nieleczong CLL SLL/PLL i otwarte badanie
pilotazowe dla pacjentow z transformacja Richtera (RT).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02005289?term=MOR00208&draw=4&rank=4

e badanie w toku
e przewlekta biataczka limfocytowa, chtoniak limfocytowy

20.Prospektywne wieloosrodkowe badanie obserwacyjne pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym =z duzych komoérek B rozpoczynajacym leczenie drugiego lub trzeciego rzutu
i nieotrzymujgcym autologicznego przeszczepu komorek macierzystych (realMIND).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04981795?term=MOR00208&draw=3&rank=14

e obecnie trwa rekrutacja pacjentéw do badania

e chioniak rozlany z duzych komérek B
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5.4 Ocena jakosci badan
5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos$¢é badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono oceng jako$ci badan uwzglednionych w przeglagdzie.
Jednoramienne, otwarte badanie fazy 2

Tabela 8. Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? Tak
Czy podano jasna definicje punktéw kohcowych? Tak
Czy badanie bylo prospektywne? Tak
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? Nie
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania? Tak
Czy przeprowadzono analize wynikdw w podgrupach? Tak

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakos¢ badania rejestracyjnego MOR208C203 (L-MIND) oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan
jednoramiennych na 7/8 pkt. Jeden punkt zostat odjety za brak informacji o wigczaniu pacjentéw do badania
w sposéb konsekutywny (brak wyraznej informaciji, ze pacjenci byli kolejno wigczani do badania).

5.4.2. Opis komparatora
Brak komparatora
5.4.3. Opis punktoéw koncowych

W badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Minjuvi dokonano oceny skutecznosci na podstawie ponizszych
punktéw koncowych:

Smiertelnos$¢: przezycie catkowite (OS) zdefiniowane jako czas od daty pierwszego podania badanego leku do
daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

jakos¢ zycia: brak punktow koncowych dot. jakosci zycia;
wyleczenie: brak punktéow koncowych dot. wyleczenia;
surogaty:

e wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) — zdefiniowany jako odsetek uczestnikdw, u ktérych wystgpita
odpowiedz catkowita (CR) iczesciowa (PR) na podstawie oceny niezaleznej komisji weryfikacyjnej
(NKW), [ORR = CR+ PR] (pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu);

e czas trwania odpowiedzi (DOR) — zdefiniowany jako czas od daty pierwszej udokumentowanej
odpowiedzi (PR lub lepszej) do pierwszej udokumentowanej progresji lub zgonu, w zaleznoéci od tego,
co nastgpito wczesniej (w szczegdlnosci oceniano czas trwania CR lub PR do progresji lub nawrotu);

e czas przezycia bez progresji choroby (PFS) — zdefiniowany jako czas od daty pierwszego podania
badanego leku do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej.



e wskaznik kontroli choroby (DCR) — zdefiniowany jako odsetek uczestnikdw, u ktérych wystgpita
odpowiedz catkowita (CR), czesciowa (PR) i stabilizacja choroby (SD) na podstawie NKW, [DCR = CR +
PR + SDJ;

e czas do progresji (TTP) — zdefiniowany jako czas od daty pierwszego podania badanego leku do daty
pierwszej udokumentowanej progresji (jedyne zdarzenia bedgce przedmiotem zainteresowania
ograniczajg sie do progres;ji choroby i zgonu z powodu chfoniaka — zgon z innych przyczyn nie byt brany
pod uwage w ocenie TTP);

e czas do nastepnego zabiegu (TTNT) — zdefiniowany jako czas od daty pierwszego podania badanego
leku do daty rozpoczecia nastepnej terapii anty-DLBCL lub zgonu);

e bezpieczenstwo: czestos¢ wystepowania i nasilenie zdarzen niepozgdanych (AES).
5.4.4. Ocena innych elementow jakoSci badania

Sposrod 81 pacjentéow wigczonych do badania wszystkich uwzgledniono w analizie bezpieczenistwa (n=81).

Sposrod 81 pacjentéw wigczonych do badania jednego pacjenta nie uwzgledniono w analizie skutecznosci
(n=80).

Jeden pacjent przerwat leczenie ze wzgledu na decyzje lekarza - pacjent otrzymat tafasytamab w 1. i 4. dniu cyklu
1. i przerwat leczenie z powodu postepujgcej choroby; pacjentowi nie podawano lenalidomidu z powodu ostrego
uszkodzenia nerek.

Lacznie 34 pacjentow otrzymywato tafasytamab w monoterapii po odstawieniu lenalidomidu (30/34 pacjentow
ukonczyto 12 cykli leczenia tafasytamabem i lenalidomidem, a 4/34 przerwato leczenie lenalidomidem przed 12.
cyklem i kontynuowato tafasytamab).

Pietnastu ztych 34 pacjentéw przerwato leczenie tafasytamabem w momencie odciecia danych z datg
30.10.2020 dla ostatniej analizy, w zwigzku z tym 19 pacjentéw nadal otrzymywato tafasytamab w monoterapii.
Sposrod 62/81 pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie, 42 zmarto, 13 zyto i zostalo wigczonych do obserwac;i
przezycia, a 7 zostato utraconych z obserwacji w momencie odciecia danych dla tego raportu.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e jednoramienny projekt badania bez réwnoczesnego ramienia kontrolnego: schemat badania
uniemozliwiajgcy poréwnanie wynikow z innymi istniejgcymi opcjami terapeutycznymi lub z pojedynczym
lekiem lenalidomidem; brak komparatora ostabia réwniez rzeczywistg czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych;

e mata wielko$¢ préby;

e zbyt krétka ekspozycja na tafasytamab: mediana czasu ekspozycji na badany lek podczas leczenia
skojarzonego z lenalidomidem wynosita 9,2 miesigca, natomiast mediana czasu ekspozycji na
tafasytamab w monoterapii wyniosta 13,9 miesigca, moze to stanowi¢ ograniczenie w zakresie wykrycia
diugoterminowych i rzadkich zdarzen niepozgdanych;

e ograniczone dane ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentéw z pierwotng chorobg oporng na leczenie
(19%) i chtoniakiem z podwdjng lub potréjng translokacjg (2%): wynikéw dla tych podgrup nie mozna
szerzej ekstrapolowac na te populacje pacjentow, ktére zwykle majg stabe wyniki rutynowo stosowanych
terapii, co dodatkowo wprowadza niepewno$¢ zwigzang z rzeczywistg wielkoscig efektu;

e potowa pacjentéw otrzymujgcych tylko jedng wczesniejszg linie leczenia: u pacjentéw tych mozna byto
rozwazy¢ przeprowadzenie autologicznego przeszczepu komérek macierzystych, pomimo ich starszego
wieku i choréb wspdtistniejgcych;

5.4.6 Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
e badanie rejestracyjne byto badaniem jednoramiennym (brak odniesienia do grupy kontrolnej);

e brak przeprowadzonej oceny wptywu na wyleczenie lub jakos¢ zycia pacjentow
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5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Minjuvi u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem DLBCL (w tym chtoniak o niskim stopniu ztosliwosci, ktéry ulegt transformaciji do DLBCL),
ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych (ASCT) lub odmawiajg takiego
przeszczepu, oceniano w jednoramiennym, wieloosrodkowym badaniu fazy 2 (L-MIND) typu otwartego
dotyczacym skutecznosci tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie tafasytamabem
w monoterapii. Pacjenci wtgczeni do badania charakteryzowali sie nawrotowg i/lub oporng na leczenie chorobg
z udokumentowanymi dowodami progresji po ostatnio zastosowanym schemacie leczenia zgodnie z kryteriami
odpowiedzi wg IWG.

Badanie sktadato sie z kilku etapow:

e badanie przesiewowe;

e leczenie skojarzone (tafasytamab + lenalidomid): cykl 1-3: tafasytamab 12 mg/kg mc. w infuzji dozylnej
w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego 28-tygodniowego cyklu (w dniu 4 cyklu 1. pacjenci otrzymali dodatkowg
dawke nasycajgcg), lenalidomid doustnie 25 mg na dobe w dniach 1-21 kazdego 28-dniowego cyklu;
cykl 4-12: tafasytamab 12 mg/kg mc. w infuzji dozylnej w dniach 1 i 15 kazdego cyklu, lenalidomid
doustnie 25 mg na dobe w dniach 1-21;

e leczenie tafasytamabem w monoterapii: od cyklu 13: tafasytamab 12 mg/kg mc. w infuzji dozylnej
w dniach 1i 15 kazdego cyklu do momentu wystgpienia progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci
lub przerwania leczenia z jakiegokolwiek innego powodu, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej;

e okres obserwacji po zakohczeniu leczenia.

Sposrdad 81 pacjentdow wigczonych do badania (populacja ITT), jeden pacjent przerwat leczenie ze wzgledu na
decyzje lekarza - pacjent otrzymywat tafasytamab w 1. i 4. dniu cyklu 1. i przerwat leczenie z powodu postepujgcej
choroby, dlatego terapie skojarzong (tafasytamab+lenalidomid) otrzymato 80 pacjentéw. Pacjenci, ktérzy
otrzymali terapie skojarzong (populacja mITT) zostali zdefiniowani jako populacja podstawowa do oceny
skutecznosci, natomiast analize bezpieczenstwa oparto na wynikach w populacji ITT.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR),
natomiast czas trwania odpowiedzi (DOR), czas przezycia bez progresji choroby (PFS), catkowity czas przezycia
(OS), czas do progresji (TTP), czas do nastepnego zabiegu (TTNT), wskaznik kontroli choroby (DCR)
i bezpieczenstwo byly oceniane jako drugorzedowe punkty koncowe.

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Minjuvi wg skali NICE uzyskato 7 punktéw na 8 mozliwych.
Jednakze pomimo dobrej oceny jako$ci badania wg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych, nalezy mie¢ na
uwadze wystepujgce ograniczenia, ktdére wptywajg na jakos¢ badania i tym samym na niepewnos$¢ wnioskowania,
takie jak:

e otwarty, jednoramienny projekt badania bez rownoczesnego ramienia kontrolnego: schemat badania
uniemozliwiajgcy poréwnanie wynikow z innymi istniejgcymi opcjami terapeutycznymi lub z pojedynczym
lekiem lenalidomidem; brak komparatora ostabia rowniez rzeczywistg czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych;

e mata wielko$¢ préby;

e zbyt krétka ekspozycja na tafasytamab: mediana czasu ekspozycji na badany lek podczas leczenia
skojarzonego z lenalidomidem wynosita 9,2 miesigca, natomiast mediana czasu ekspozycji na
tafasytamab w monoterapii wyniosta 13,9 miesigca, moze to stanowi¢ ograniczenie w zakresie wykrycia
dtugoterminowych i rzadkich zdarzeh niepozgdanych;

e ograniczone dane ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentéw z pierwotng chorobg oporng na leczenie
(19%) i chtoniakiem z podwdjng lub potréjng translokacjg (2%): wynikéw dla tych podgrup nie mozna
szerzej ekstrapolowac na te populacje pacjentow, ktére zwykle majg stabe wyniki rutynowo stosowanych
terapii, co dodatkowo wprowadza niepewnos$¢ zwigzang z rzeczywistg wielkoscig efektu;

e potowa pacjentéw otrzymujgcych tylko jedng wczesniejszg linie leczenia: u pacjentéw tych mozna byto
rozwazy¢ przeprowadzenie autologicznego przeszczepu komérek macierzystych, pomimo ich starszego
wieku i choréb wspdtistniejgcych;

Ze wzgledu na braki w danych klinicznych, ztozony wniosek o petne dopuszczenie do obrotu nie zostat uznany
za wyczerpujacy, z tego wzgledu wnioskodawca ztozyt wniosek o warunkowe dopuszczenie do obrotu.



6 OCENA SILY INTERWENC(]I

6.1

Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badan wigczonych do przegladu.

Tabela 9. Zestawienie punktow koncowych z badania wraz z wynikami

Badanie

MOR208C203 (L-MIND),NCT02399085, Duell 2021

Punkt konncowy 1

Charakterystyka
populacji

Do badania L-MIND wigczono fgcznie 81 pacjentéw. Mediana wieku wynosita 72 lata (zakres od 41 do 86
lat); 45 pacjentow (56%) byto w wieku >70 lat; 89% pacjentéw byto rasy biatej, a 54% stanowili mezczyzni.
Sposréd 81 pacjentdw 74 (91%) uzyskato wynik oceny stanu sprawnosci wg skali Wschodniej Grupy
Wspodtpracy Onkologicznej (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) wynoszgcy 0 abo 1, a siedmiu
(9%) uzyskato wynik oceny w skali ECOG wynoszacy 2. Mediana liczby stosowanych w przesziosci metod
leczenia wynosita 2 (zakres: 1-4), przy czym 40 (50%) pacjentéw stosowato wczesniej jeden rzut leczenia,
a 35 (43%) pacjentéw — dwa rzuty leczenia. u pieciu (6%) pacjentéw zastosowano w przesztosci trzy rzuty
leczenia, ajeden (1%) zostat poddany czterem rzutom leczenia. U wszystkich pacjentéw zastosowano
w przesztosci leczenie ukierunkowane na CD20. U o$miu pacjentéw rozpoznano DLBCL powstaty w wyniku
przeksztatcenia chtoniaka o niskim stopniu ztosliwosci ijednego pacjenta, ktéry miat chtoniaka DLBCL
z podwojna/potrojng translokacjg. U pietnastu (19%) pacjentdw wystepowata pierwotna oporna na leczenie
postac choroby, u 36 (44%) wystapita oporno$¢ na ostatni rzut leczenia, a u 34 (42%) wystapita opornos¢ na
leczenie z zastosowaniem rytuksymabu. u dziewieciu (11%) pacjentéw przeprowadzono w przesziosci
ASCT. Gtéwne przyczyny, dla ktérych pacjenci nie kwalifikowali si¢ do ASCT, obejmowaty wiek (46%),
opornos¢ na leczenie wramach chemioterapii ratunkowej (24%), choroby wspdtistniejgce (14%) oraz
odmowe zastosowania chemioterapii wysokodawkowej/ASCT (16%).

Mediana czasu ekspozycji na badany lek (lenalidomid lub tafasytamab) wynosita 9,2 miesigca (zakres 0,2-
54,7), mediana czasu trwania ekspozycji na tafasytamab w monoterapii (po odstawieniu lenalidomidu
w dowolnym momencie [n=52]) wyniosta 13,9 miesigca (zakres, 0,2-43,4).

Poziom dowodow

naukowych

F:
Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria
koncowych

punktow

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Nazwa punktu kohcowego

wskaznik obiektywnych odpowiedzi (objective response rate, ORR)

Parametr

Inny

Typ parametru

odsetek pacjentéw [%]

- goérna granica

Parametr interwencja 57,5
Przedziat ufnosci (95%Cl) | 45,9
- dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) | 68,5

Komentarz

e w populacji mITT (n=80)
*jeden pacjent przyjmowat tafasytamab w monoterapii
e na podstawie oceny niezaleznej komisji weryfikacyjnej (NKW)
e data odciecia danych 30.10.2020
odsetek CR: 40,0% (32/80), (95% CI: 28,8-51.0),
odsetek PR 17,5% (14/80), (95% ClI: 9,8-27,3).
Dodatkowo 16,3% pacjentéw (13/80) miato stabilizacje choroby.
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Subpopulacije:

U pacjentéw w podgrupach opornych na rytuksymab (n=33 mozliwe do oceny) odsetek ORR wynidst 54,5%
(95% CI: 36,4-71,9). u pacjentéw opornych w ostatniej linii (n=35 mozliwych do oceny), odsetek ORR byt
wyzszy i wyniost 60,0% (95% ClI: 42,1-76,1). u pacjentéw z pierwotng chorobg oporng na leczenie (n=15
mozliwych do oceny), odsetek ORR byt najnizszy i wynidst 53,3% (95% CI: 26,6-78,7).

Punkt koncowy 2

Kategoria
koncowych

punktow

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

czas trwania odpowiedzi (duration of response, DOR)

Parametr

Inny

Typ parametru

mediana [miesigce]

Parametr interwencja 43,9
Przedziat ufnosci (95%Cl) | 26,1
- dolna granica
Przedziat ufnosci (95%CI) | NR
- gorna granica
Wykres Kaplana-Meiera
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o
a R: NR (95 I+ 43.9-NR)
PR/CR: 43.9 months (95% Cl: 26.1-NR) ® A Censo
0.0
01 3 6 12 18 24 30 36 42 48

Time (months)
Number of patients still at risk

CR

PR/CR 4644 39 33 26 25 21 15 5 4 0

Komentarz

e na podstawie oceny niezaleznej komisji weryfikacyjnej (NKW)
e w populacji mITT (n=80)
*jeden pacjent przyjmowat tafasytamab w monoterapii
e data odciecia danych 30.10.2020
Subpopulacje:

U pacjentéw w podgrupach opornych na rytuksymab (n=33 mozliwe do oceny), opornych w ostatniej linii
(n=35 mozliwych do oceny) oraz u pacjentow z pierwotng chorobg oporng na leczenie (n=15) nie osiggnieto
mediany DOR, odpowiednio: NR (5,8-NR), NR (5,8-NR), NR (1,8-NR).

Pacjenci w podgrupach opornych na rytuksymab (n=33) i opornych w ostatniej linii (n=35) mieli podobne
wskazniki 30-miesiecznej DoR jak reszta populacji (DoR: 66,2% w poréwnaniu z 65,5% i 57,7% vs 69,5%),
podczas gdy 30-miesieczne wskazniki DoR byty nizsze u pacjentéw z pierwotng chorobg oporng na leczenie
(n=15; DoR: 50,0 % vs 66,7%).




U pacjentéw, ktorzy otrzymywali tafasytamab plus lenalidomid jako leczenie drugiego rzutu (n=40), mediana
DoR wyniosta 43,9 miesigca (95% CI: 9,1-NR). u pacjentéw otrzymujgcych tafasytamab plus lenalidomid
jako leczenie trzeciej lub p6zniejszej linii (n=40), mediana DoR nie zostata osiggnigta (95% CI: 15,0-NR ).

Punkt koncowy 3
Kategoria punktéw | przezycie
koncowych
Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

catkowity czas przezycia (overall survival, OS)

Parametr

Inny

Typ parametru

mediana [miesigce]

Parametr interwencja 33,5
Przedziat ufnosci (95%Cl) | 18,3
- dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) | NR
- gorna granica

Wykres Kaplana-Meiera C

0.2 - Median: 0S

Probability of overall survival

éDlPD«’NE: 16.1 (95% Cl: 3.6-14.9)

2 ® A Censored
0.0
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 a4 48 52 56
Time (months)
Number of patients still at risk
CR 2 32 1 9 /o 28 2 22 18 4 ) 1
SD/PD/NE 34 20 16 14 7 7 7 5 5 2 1 0 0 0 0

Komentarz

e w populacji mITT (n=80)

*jeden pacjent przyjmowat tafasytamab w monoterapii

e na podstawie danych odciecia 30.10.2020

e mediana okresu obserwacji 42,7 miesigca (95%Cl: 38,0-47,2)
Subpopulacje:

Pacjenci w podgrupach opornych na rytuksymab (n=33 mozliwe do oceny) oraz u pacjentéw opornych
w ostatniej linii (n=35 mozliwych do oceny) mediana OS wyniosta 15,5 (95% CI: 8,6-NR). u pacjentéw
z pierwotng chorobg oporng na leczenie (n=15 mozliwych do oceny), mediana OS byta nizsza i wyniosta 13,8
(95% Cl: 1,3-NR).

We wszystkich podgrupach opornych na leczenie odsetek 30-miesiecznego OS byt nizszy w poréwnaniu
z reszta populaciji.
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U pacjentéw, ktorzy otrzymywali tafasytamab plus lenalidomid jako leczenie drugiego rzutu (n=40), mediana
OS wyniosta 45,7 (95% CI: 24,6-NR). u pacjentow otrzymujgcych tafasytamab plus lenalidomid jako leczenie
trzeciej lub pdzniejszej linii (n=40), mediana OS wyniosta 15,5 miesigca (95% ClI: 8,6-NR).

Punkt koncowy 4

Kategoria
koncowych

punktow

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

czas przezycia bez progresji choroby (progression-free survival, PFS)

Parametr

Inny

Typ parametru

mediana [miesigce]

Parametr interwencja 11,6
Przedziat ufnosci (95%Cl) | 6,3
- dolna granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) | 45,7
- gorna granica
Wykres Kaplana-Meiera B
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0 4 8 12 16 20 24 28 2 36 40 44 48 52
Time (months)
Number of patients still at risk
SD/PD/NE 3;1 6 4 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Komentarz

e w populacji mITT (n=80)

*jeden pacjent przyjmowat tafasytamab w monoterapii
e na podstawie danych odcigcia 30.10.2020

e mediana okresu obserwacji 33,9 miesigca

Subpopulacije:

Pacjenci w podgrupach opornych na rytuksymab (n=33 mozliwe do oceny) oraz u pacjentéw opornych
w ostatniej linii (n=35 mozliwych do oceny), mediana PFS wyniosta 7,6 miesigca (95% CI: 2,7-NR).
u pacjentéw z pierwotng chorobg oporng na leczenie (n=15 mozliwych do oceny), mediana PFS wyniosta
5,3 miesigca (95% Cl: 0,9-NR).

Pacjenci w podgrupach opornych na rytuksymab (n=33) i opornych w ostatniej linii (n=35) mieli podobne
wskazniki 30-miesiecznej PFS jak reszta populacji (PFS: odpowiednio 40,0% vs 42,6% i 37,2% vs 44,2%),
podczas gdy 30-miesieczne wskazniki PFS byty nizsze u pacjentow z pierwotng chorobg oporng na leczenie
(n=15; PFS: 33,9% vs 42,3%).

U pacjentow, ktorzy otrzymywali tafasytamab plus lenalidomid jako leczenie drugiego rzutu (n=40), mediana
PFS wyniosta 23,5 miesigca (95% Cl: 7,4-NR). u pacjentéw otrzymujgcych tafasytamab plus lenalidomid jako
leczenie trzeciej lub pdzniejszej linii (n=40), mediana PFS wyniosta 7,6 miesigca (95% CI: 2,7-NR).




Punkt koncowy 5

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

czas do progresiji (time to progression, TTP)

Parametr

Inny

Typ parametru

mediana [miesigce]

Parametr interwencja

23,5

Przedziat ufnosci (95%Cl)
- dolna granica

7,6

Komentarz e na podstawie oceny niezaleznej komisji weryfikacyjnej (NKW)
e na podstawie danych odciecia 30.11.2019
Punkt koncowy 6
Kategoria punktéow | Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu kohcowego

czas do nastepnego leczenia (time to progression, TTNT)

Parametr

Inny

Typ parametru

mediana [miesigce]

Parametr interwencja 12,5
Przedziat ufnosci (95%Cl) | 7,6
- dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) | 24,7

- gorna granica

Komentarz

e na podstawie oceny niezaleznej komisji weryfikacyjnej (NKW)

e na podstawie danych odciecia 30.11.2019
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6.2

Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych.

Ogdétem 81 pacjentdw otrzymato co najmniej jedng dawke kazdego leku izostato ocenionych pod katem
bezpieczenstwa.

przerwanie leczenia/ modyfikacja dawki:

64 (79,0%) pacjentdow wymagato czasowego przerwania leczenia tafasytamabem, z czego 73,4%
przypadkow byto spowodowanych zdarzeniami niepozgdanymi;

czasowego przerwania leczenia lenalidomidem wymagato 28 (34,6%) pacjentéw, z powodu zdarzenh
niepozgdanych w 89,3% przypadkow;

u l2 (15%) pacjentow doszio do trwalego zaprzestania stosowania tafasytamabu z powodu dziatan
niepozgdanych; najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do trwatego zaprzestania
stosowania tafasytamabu byly zakazenia i zarazenia pasozytnicze (5%), zaburzenia uktadu nerwowego
(2,5%) oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (2,5%);

najczestsze zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE) prowadzgce do przerwania leczenia
tafasytamabem i lenalidomidem: neutropenia (odpowiednio 28 [34,6%] pacjentow i24 [29,6%]
pacjentow);

podczas przedtuzonej fazy monoterapii tafasytamabem 21 (52,5%) pacjentéw przerwato leczenie
tafasytamabem z powodu co najmniej jednego TEAE, przy czym najczestszymi przyczynami byly
neutropenia lub leukopenia (9 pacjentéw) oraz infekcje drég oddechowych (6 pacjentow);

37 pacjentow (45,7%) wymagato zmniejszenia dawki lenalidomidu.

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAES):

obcigzenie zdarzeniami niepozgdanymi, wyrazone jako liczba zdarzeh niepozgdanych na pacjento-rok
ekspozycji na badany lek, znacznie sie zmniejszylo podczas fazy monoterapii tafasytamabem
w poréwnaniu z fazg terapii skojarzonej (TEAEs dowolnego stopnia w fazie terapii skojarzonej 98,8%
vs w fazie monoterapii 82,5%);

najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w fazie monoterapii byly neutropenia (27,5%), kaszel (22,5%),
biegunka(22,5%), zapalenie nosogardzieli (15%), goraczka (15%), natomiast w przypadku terapii
skojarzonej byty to neutropenia (48,8%), anemia (33,8%), trombocytopenia (31,3%), biegunka (28,8%),
astenia (23,8%) - wiekszo$¢ wymienionych dziatan niepozgdanych miata stopien 1. lub 2.;

najczestszymi TEAE stopnia =23. byly neutropenia (49%), matoptytkowodé (17%) igorgczka
neutropeniczna (12%) - dwa ostatnie zwigzane byty tylko z fazg terapii skojarzone;.

powazne zdarzenia niepozadane (SAEs):

zgony:

obcigzenie powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi réwniez tymi, ktdre prowadzity do $mierci), wyrazone
jako liczba zdarzen niepozadanych na pacjento-rok ekspozycji na badany lek, znacznie sie zmniejszyto
podczas fazy monoterapii tafasytamabem w poréwnaniu z fazg terapii skojarzonej (SAEs prowadzgce
do $mierci w fazie terapii skojarzonej 5% vs w fazie monoterapii 0%; SAEs ogolnie fazie terapii
skojarzonej 43,8% vs w fazie monoterapii 25%);

SAEs zgtoszono ogdlnie u 42 pacjentéw (51,9%);

najczestszymi SAEs byly zapalenie ptuc (7 pacjentéw [8,6%]), gorgczka neutropeniczna (5 pacjentéw
[6,2%]), zatorowo$é piucna (3 pacjentéw [3,7%]), zapalenie oskrzeli, zakazenie dolnych drdg
oddechowych, migotanie przedsionkéw i zastoinowa niewydolnosc¢ serca (we wszystkich przypadkach po
2 pacjentéw [2,5%]).

tacznie zmarto 42 pacjentéw (51,9%): w trakcie leczenia wystgpito osiem zgonow (9,9%) (5 zwigzanych
z chP, 1 udar, 1 nagly zgon i 1 niewydolnos¢ oddechowa) oraz 34 zgony (42,0%) po leczeniu (26
zwigzanych z chP, 1 krwotok srédmoézgowy, 1 obrzek ptuc z powodu niewydolnosci serca, 1 zapalenie
ptuc, 1 schytkowa niewydolnos$¢ szpiku, 1 postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia, 1 zastoinowa
niewydolno$¢ serca i 1 ostra biataczka szpikowa i 1 nieznana przyczyna).



zdarzenia niepozadane 0 szczegélnym znaczeniu (AESI):
e jedenastu pacjentéw (13,6%) doswiadczyto 13 TEAE o szczegdinym znaczeniu, w tym nawrotu guza (3
zdarzenia u 3 pacjentéw [3,7%]), alergicznego zapalenia skéry (3 zdarzenia u 3 pacjentéw [3,7%]), raka

podstawnokomérkowego (4 zdarzenia w drugim pacjentow [2,5%]), stanéw mielodysplastycznych (2
zdarzenia u 2 pacjentow [2,5%]) oraz choroby Bowena (1 zdarzenie u 1 pacjenta [1,2%)]).
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6.3 Podsumowanie sily interwencji

Ze wzgledu na brak komparatora, liczne dziatania niepozgdane i niepetng skutecznos¢ w badaniu L-MIND,
wiarygodna ocena sity interwenciji jest obarczona ryzykiem. Jednocze$nie, w dokumencie EPAR ,Assessment
Report” wskazano, ze w poréwnaniu z danymi historycznymi dotyczgcymi monoterapii tafasytamabem
i lenalidomidem, wyniki dotyczagce ORR i CR uzyskane w badaniu rejestracyjnym sg uwazane za wysoce istotne
klinicznie i pomimo jednoramiennego projektu badania sg uwazane przez EMA za wystarczajgce do ustalenia
skutecznosci w populacji docelowej. W badaniu wykazano réwniez duzg czesto$¢ wystepowania zakazen,
neutropenii i zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych, jednoczesnie sg one zgodne z oczekiwaniami w chorobach
hematologicznych w warunkach nawrotu/opornosci na leczenie i sg uwazane za mozliwe do opanowania.
Bardziej kompleksowe i dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa tafasytamabu zostang dostarczone po
wydaniu pozwolenia. w podsumowaniu zwrécono uwage, ze korzysci dla zdrowia publicznego wynikajgce
z natychmiastowej dostepnosci produktu leczniczego Minjuvi przewyzszajg ryzyko zwigzane z faktem, ze nadal
wymagane sg dodatkowe dane.

Opublikowana analiza pierwotna badania L-MIND (data odciecia danych: 30 listopada 2018 r.) zostata
przeprowadzona, gdy wszyscy pacjenci zakonczyli co najmniej 12-miesieczng obserwacje.
Dane z dlugoterminowej analizy dotyczg danych po 35 miesigcach obserwacji (data odciecia danych: 30
pazdziernika 2020 r.) Pelny zestaw analiz obejmowat pacjentéw, kitdrzy otrzymywali zaréwno tafasytamab, jak
i lenalidomid, i wykorzystano go do analizy wynikéw skutecznosci (n=80). Zestaw do analizy bezpieczehstwa
obejmowat pacjentéw, ktérzy otrzymali jakikolwiek badany lek (n=81).

WYLECZENIE: Brak punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia.

WPLYW NA PRZEZYCIE: Mediana czasu obserwaciji dla OS: 42,7 miesigca (95%Cl: 38,0-47,2). Mediana OS
wyniosta 33,5 miesigca (95% CI: 18,3-NR). Analizujgc mediane OS w zaleznosci od rodzaju odpowiedzi na
leczenie, wsrdd pacjentéw z CR mediana OS nie zostata osiggnieta, natomiast u pacjentéw z PR wynosita 22,5
(8,6-NR).

WPLYW NA JAKOSC ZYCIA: Brak punktéw koricowych odnoszacych sie do jakosci zycia

PIERWSZORZEDOWY PUNKT KONCOWY: Odsetek pacjentéw z ORR z potwierdzonymi CR/PR wynidst 57,5%
(95% CI: 45,9-68,5). Odsetek CR: 40,0% (95% ClI: 28,8-51,0), odsetek PR 17,5% (95% CI: 9,8-27,3).

DRUGORZEDOWE PUNKTY KONCOWE: Mediana czasu obserwacji dla PFS: 33,9 miesigca.
Mediana PFS wyniosta 11,6 miesigca (95% CI: 6,3-45,7). Analizujgc mediane PFS w zaleznosci od rodzaju
odpowiedzi na leczenie, wsréd pacjentow z CR mediana PFS nie zostata osiggnieta, natomiast u pacjentéw z PR
wynosita 7,4 (5,3-NR).

Mediana DOR wyniosta 43,9 miesigca (95% CI: 26,1-NR). Analizujgc mediane DOR w zaleznosci od rodzaju
odpowiedzi na leczenie, wérdd pacjentéw z CR mediana DOR nie zostata osiggnieta, natomiast u pacjentéw z PR
wynosita 5,6 (2,2-NR).

Powyzsze punkty koncowe pochodzg z diugoterminowej analizy danych po 35 miesigcach obserwacii
(data odciecia danych: 30 pazdziernika 2020 r.) na podstawie oceny niezaleznej komisji weryfikacyjnej (NKW).
Mediana czasu ekspozycji na badany lek (lenalidomid lub tafasytamab) wynosita 9,2 miesigca (zakres 0,2-54,7),
mediana czasu trwania ekspozycji na tafasytamab w monoterapii (po odstawieniu lenalidomidu w dowolnym
momencie [n=52]) wyniosta 13,9 miesigca (zakres, 0,2-43,4).

Wyniki analizy drugorzedowych punktéw koncowych na podstawie wczesniejszej analizy danych
(data odciecia 30.11.2019) wykazaty mediane czasu do progresji 23,5 miesigca (95% ClI: 7,6-NR), mediana czasu
do nastepnego leczenia wyniosta 12,5 miesigca (95% CI: 7,6-24,7).

BEZPIECZENSTWO:

przerwanie leczenia/ modyfikacja dawki:

e 64 (79,0%) pacjentow wymagato czasowego przerwania leczenia tafasytamabem, z czego 73,4%
przypadkow byto spowodowanych zdarzeniami niepozgdanymi;

e czasowego przerwania leczenia lenalidomidem wymagato 28 (34,6%) pacjentéw, z powodu zdarzenh
niepozgdanych w 89,3% przypadkoéw;



u12 (15%) pacjentow doszio do trwatego zaprzestania stosowania tafasytamabu z powodu dziatan
niepozgdanych;

37 pacjentéw (45,7%) wymagato zmniejszenia dawki lenalidomidu.

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAES):

obcigzenie zdarzeniami niepozadanymi znacznie sie zmniejszylo podczas fazy monoterapii
tafasytamabem w poréwnaniu z fazg terapii skojarzonej (TEAEs dowolnego stopnia w fazie terapii
skojarzonej 98,8% vs w fazie monoterapii 82,5%);

najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w fazie monoterapii byly neutropenia (27,5%), kaszel (22,5%),
biegunka(22,5%), zapalenie nosogardzieli (15%), gorgczka (15%); w przypadku terapii skojarzonej byty
to neutropenia (48,8%), anemia (33,8%), trombocytopenia (31,3%), biegunka (28,8%), astenia (23,8%) -
wiekszos¢é wymienionych dziatah niepozgdanych miata stopien 1. lub 2.;

najczestszymi TEAEs stopnia =3. byly neutropenia (49%), matoptytkowos¢é (17%) i gorgczka
neutropeniczna (12%) - dwa ostatnie zwigzane byty tylko z fazg terapii skojarzone;.

powazne zdarzenia niepozadane (SAES):

obcigzenie powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi (réwniez tymi, ktére prowadzity do $mierci) znacznie
sie zmniejszyto podczas fazy monoterapii tafasytamabem w poréwnaniu z fazg terapii skojarzonej (SAEs
prowadzace do smierci w fazie terapii skojarzonej 5% vs w fazie monoterapii 0%; SAEs dowolnego
stopnia w fazie terapii skojarzonej wystapity u 43,8% pacjentow vs w fazie monoterapii u 25% 0sob;

najczestszymi SAEs byly zapalenie ptuc (7 pacjentow [8,6%]), gorgczka neutropeniczna (5 pacjentow
[6,2%]), zatorowos$¢ pitucna (3 pacjentow [3,7%]), zapalenie oskrzeli, zakazenie dolnych drég
oddechowych, migotanie przedsionkéw i zastoinowa niewydolnos$¢ serca (we wszystkich przypadkach po
2 pacjentéw [2,5%]).

zdarzenia niepozgdane o szczegolnym znaczeniu (AESI):

jedenastu pacjentéw (13,6%) doswiadczyto 13 TEAE o szczegdlnym znaczeniu, w tym nawrotu guza
(3 zdarzenia u 3 pacjentow [3,7%]), alergicznego zapalenia skory (3 zdarzenia u 3 pacjentow [3,7%]),
raka podstawnokomoérkowego (4 zdarzenia w drugim pacjentow [2,5%]), stanéw mielodysplastycznych
(2 zdarzenia u 2 pacjentéw [2,5%]) oraz choroby Bowena (1 zdarzenie u 1 pacjenta [1,2%]).
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I
7.1 ZaloZeniaidane wejsciowe do modelu

7.1.1. Zatozenia

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego

Z uwagi na jednoramienny projekt badania dokonano wyliczenia sredniego czasu przezycia wolnego od zdarzen
do okreslonego punktu czasowego (ang. restricted mean survival time, RMST). Wyliczenia oparto o zdefiniowane
horyzonty czasowe (roczny, badania, dozywotni). Oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont
wynikajgcy z badania dokonano za pomocg parametrycznej ekstrapolacji funkcji przezycia na podstawie wykresu
zrodtowego krzywych przezycia Kaplana-Meiera z badania.

W ramach wyszukiwania dodatkowych informaciji o trwajgcych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych
ocenianej technologii, odnaleziono dwa badania obserwacyjne, retrospektywne. Oba badania miaty na celu
poréwnanie wynikéw uzyskanych w badaniu rejestracyjnym (L-MIND) dotyczgcych skojarzenia tafasytamabu
i lenalidomidu (ramie interwencji) z danymi historycznymi dotyczacymi leczenia lenalidomidem lub innymi
terapiami zalecanymi przez wytyczne ESMO/NCCN (terapia CAR-T, pola-BR, R2). Z uwagi na dostepnos¢ grupy
porownawczej w badaniach, dokonano wyliczenia RMST zaréwno dla ramienia interwencji jak i odpowiednich
komparatoréw oraz dodatkowo dokonano oszacowania zyskanych lata zycia (ang. life years gained, LYG).

Z uwagi na niski poziom dowodéw naukowych oraz brak publikacji petnotekstowej dla badania RE-MIND2 (dane
z abstraktu konferencyjnego), wartosci RMST i LYG przedstawiono jedynie na podstawie danych z badania
RE-MIND (TAFA+LEN VS LEN).

Nalezy podkreslié, ze uzyskanych wartosci RMST dla interwencji z badania rejestracyjnego oraz badan
retrospektywnych nie mozna byto poréwnaé z uwagi na brak skumulowanego wykresu krzywych KM w badaniu
rejestracyjnym (dostepnosé¢ danych OS dla poszczegodlnych subpopulacji w zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie).

W badaniu RE-MIND mozliwo$¢ poréwnania wynikdw miedzy kohortami osiggnieto za pomocg odpowiednich
wyjéciowych cech pacjentéw i przebiegu choroby. Réwnowage miedzy kohortami uzyskano przy dopasowaniu
dziewigciu wczesniej okreslonych wyjsciowych zmiennych. Nierébwnowage zaobserwowano dla dwodch
wspoétzmiennych: liczba wczesniejszych linii terapii i stadium zaawansowania choroby (klasyfikacja Ann Arbor).
Analizujgc inne dane wejsSciowe (m.in. wiek, status IPI, pochodzenie komérek nowotworowych) zauwazono
nierownowage pod wzgledem wyzszego odsetka brakujgcych danych w kohorcie LEN w poréwnaniu z kohortg
TAFA+LEN. Dodatkowo, biata rasa pacjentéw stanowita w kohorcie TAFA+LEN 98,6%, natomiast w kohorcie
LEN poréwnywalnie mniej — 68,8%. Nalezy réwniez podkresli¢, ze poréwnywanie danych z badan klinicznych
i dopasowanych retrospektywnych danych rzeczywistych nie zastepuje danych z badan randomizowanych i jest
obarczone niepewnoscig.

Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia zwigzane gtdéwnie z niski poziomem odnalezionych dowodow
naukowych, odstgpiono od przedstawienia wynikéw ICER/ICUR.

7.2 Oszacowanie Kkosztow terapii

7.2.1. Zatozenia

e Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL. "Zalecana dawka produktu
leczniczego Minjuvi to 12 mg na kg masy ciala podawane w infuzji dozylnej wedlug nastepujgcego
schematu: cykl 1: infuzja w dniach 1, 4, 8, 15i 22 cyklu; cykle 2 i 3: infuzja w dniach 1, 8, 15i 22 kazdego
cyklu; od cyklu 4 do momentu wystgpienia progresji choroby: infuzja w dniach 1 i 15 kazdego cyklu. Kazdy
cykl trwa 28 dni. Ponadto pacjenci powinni przyjmowac¢ lenalidomid w kapsutkach w zalecanej dawce
poczgtkowej wynoszgcej 25 mg wdniach od 1 do 21 kazdego cyklu. Produkt leczniczy Minjuvi
w skojarzeniu z lenalidomidem podaje sie przez maksymalnie 12 cykli. Nastepnie pacjenci powinni
kontynuowaé przyjmowanie infuzji produktu leczniczego Minjuvi w monoterapii w dniach 1 i 15 kazdego
28-dniowego cyklu". Lek podaje sie do momentu wystgpienia progresji choroby albo niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci.



W kosztach terapii uwzgledniono koszt Minijuvi oraz koszt lenalidomidu, nie uwzgledniono
kosztéw dodatkowych.

W przypadku tafasytamabu dawka produktu leczniczego jest zalezna od masy ciata. Zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem produkt leczniczy Minjuvi przeznaczony jest dla oséb dorostych, dlatego
do wyliczen dotyczacych ilosci przyjmowanego leku zatozono srednig mase ciata pacjenta réwng 70
kg. Dawka dla tej wagi wynosi odpowiednio 840 mg. Ze wzgledu na to, ze jedna fiolka zawiera 200 mg
tafasytamabu, zalozono, ze pacjent potrzebuje 5 opakowan (fiolek) leku Minjuvi co oznacza, ze czes¢
5-gtej fiolki moze zosta¢ niewykorzystana (z 5-gte;j fiolki pacjent zuzyje tylko 40 mg tafasytamabu). Pie¢
opakowan leku na jednorazowg dawke wystarczy dla pacjentéw o masie ciala w granicach 67-83
kg. Pacjenci ci zuzyjg od 10 do 25 opakowan leku na cykl, w zaleznosci od konkretnego cyklu.

Na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj. 11.01.2021, dane o cenie Minjuvi byty dostepne dla dwdch
krajow tj.: Danii, gdzie zgodnie z informacjami z bazy EURIPID lek jest refundowany oraz Norwegii, gdzie
nie jest on refundowany. Do wyliczen przyjeto cene z rynku dunskiego, ktéra jest nizsza od
norweskiej, dostepna cena byta ceng hurtowg netto. Zostata ona przeliczona na cene hurtowg brutto
przy zastosowaniu 8% VAT dla lekow stosowanego w Polsce, nastepnie na tej podstawie
wyliczono cene za jednostke rozliczeniowa 1 mg substancji czynnej.

Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli koron dunskich na ztote polskie uzyto sredniego
kursu NBP z 21.01.2022 r wynoszacego 0,6087 PLN za 1 DKK (Tabela nr 014/A/NBP/2022 z dnia
2022-01-21).

W przypadku lenalidomidu w wyliczeniach przyjeto, ze przez caly okres leczenia skojarzonego,
w jednym podaniu pacjent przyjmuje niezmiennie dawke lenalidomidu réwng 25 mg.

Koszt lenalidomidu obliczono w oparciu o cene za jednostke rozliczeniowg 1 mg substanciji
czynnej dla leku Revlimid, kaps. twarde, 25 mg, 21 sztuk. wg obwieszczenia MZ obowigzujacego
od stycznia 2022 r.

Ponizej przedstawiono roczny koszt terapii skojarzonej tafasytamabu i lenalidomidu.

*Dokonano réwniez dodatkowych oszacowan do wyliczenia kosztu terapii, w ktérych uwzgledniono mediane
czasu ekspozycji na badany lek z badan klinicznych MOR208C203 (L-MIND), ktéry wyniést 9,2 miesigca

(zakres: 0,23, 54,67 miesigca; ChPL str. 12).

7.2.2. Wyniki
Tabela 10. Zestawienie kosztow leczenia
Numery Liczba | Dawka Dawka Liczba Dawka Cena
n cykli od Cykl it substan- ; . Koszt w
Substancja czynna > podan nal - .| cykliw substancji zal .
poczatku | - diugos¢ w cyklu odanie | &' CYNNE 1 okresie w okresie m okresie
terapii Y p cykl 9
Jednostka [dni] [mg] [mg] [cykle] [mg] [PLN] [PLN]
1 28 5 1000 5 000 1 5000
Minjuvi 1 rok 2-3 28 4 1000 4000 2 8000
4-14 28 2 1000 2 000 10,5 21 000
Lanalidomid 1 rok 1-12 28 21 25 525 12 6300 | 33,1 208 530
Razem 1 rok leczenia
Minjuvi 2 rok 14-27 28 2 1000 2 000 13 26 000
Razem na rok (kolejne lata leczenia monoterapia)
Minjuvi do mediany 1 28 5 1 000 5000 1 5000
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2-3 28 4 1000 4 000 2 8 000

4-10 28 2 1000 2000 7 14 000

Lanalidomid do mediany 1-10 28 21 25 525 10 5250 33,1 173775

Razem na mediang czasu leczenia 9,2 miesigca (280 dni)

7.2.3. Podsumowanie

ROCZNY KOSZT TERAPII SKOJARZONEJ TAFASYTAMABU zLENALIDOMIDEM a NASTEPNIE
MONOTERAPIA TAFASYTAMABEM:

KOSZT LEKU REVLIMID (lenalidomid): 208 530 PLN
KOSZT LEKU MINJUVI (tafasytamab):

LACZNIE:

KOSZT DOTYCZACY 10 CYKLI TERAPII SKOJARZONEJ TAFASYTAMABU z LENALIDOMIDEM (okoto 9,2
miesigca - na podstawie mediany czasu ekspozycji ha tafasytamab w badaniu rejestracyjnym):

KOSZT LEKU REVLIMID (lenalidomid): 173 775 PLN
KOSZT LEKU MINJUVI (tafasytamab):
LACZNIE:

Nalezy podkre$li¢, Zze monoterapie tafasytamabem podaje sie po 12 cyklu leczenia do momentu wystgpienia
progresji choroby, dlatego obliczono dodatkowo koszt monoterapii tafasytamabem w drugim roku:

KOSZT LEKU MINJUVI (tafasytamab):
7.3. Model farmakoekonomiczny

7.3.1. Zatozenia

Definicja

W literaturze medycznej wartos¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest
wartoscig RMST, ktéra mierzy ograniczony $redni czas przezycia od poczatku obserwacji do okre$lonego punktu

definiowanego jako czas obciecia (truncation time, tau). Natomiast obszar powyzej krzywej Kaplana-Meiera
reprezentuje ograniczony sredni czas utracony (RMTL).

RMST (restricted mean survival time) mozna interpretowaé jako $redni czas przezycia wolny od zdarzen do
okreslonego punktu czasowego tau. w odréznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej czas przezycia
w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do danego punktu czasowego.

Zyskane lata zycia LYG (life years gained) to réznica wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci
RMST komparatora (arm 1) - w przypadku badan jednoramiennych wyliczenie wartosci LYG jest niemozliwe .

Zakres danych/informacji warunkujgcych wyliczenie wartosci inkrementalnej RMST
Zakres danych do przeprowadzania analizy obejmowat:

e wykres Zrodiowy, tj. krzywe Kaplana-Meiera reprezentujgce ramie interwencji (arm 0) - w przypadku
badan jednoramiennych lub krzywe Kaplana-Meiera reprezentujgce ramie interwencji (arm 0) oraz ramie
komparatora (arm 1) - w przypadku badan wieloramiennych, dotyczgcy przezycia catkowitego (overall
survival, OS);

e dane dotyczace liczby osdb narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu
czasowedo dostepnego w badaniu zrédtowym; w ujeciu czas wystgpienia zdarzenia (time risk) oraz liczba
0s6b narazonych na wystgpienie okreslonego zdarzenia;

e Charakterystyke Produktu Leczniczego (CHPL) lub publikacje petnotekstowg z gtéwnego badania
bedacego podstawg dopuszczenia do obrotu.



Proces
e analize przeprowadzono w srodowisku R (wersja 4.0.3) przy uzyciu programu RStudio (wersja 1.3.959)

e do analizy zostato wigczone badanie jednoramienne L-MIND oraz badanie dwuramienne RE-MIND
dotyczace przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS)

e w analizie, na etapie rekonstrukcji, zostal odtworzony przebieg krzywych Kaplana-Meiera
reprezentujgcych prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) wraz z przedziatami ufnosci (95% ClI)

o wielkos$¢/sita efektu interwencji (arm 0) - w przypadku badania jednoramiennego lub wielko$é/sita efektu
interwencji (arm 0) i komparatora (arm 1) - w przypadku badan wieloramiennych, zostata przedstawiona
jako obszar pod przebiegiem odtworzonych krzywych Kaplana-Meiera. Uzyskang miarg byta oszacowana
wartos¢ ograniczonego $redniego czasu przezycia (ang. restricted mean survival time, RMST).

e zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) zostaty wyliczone jako réznica wartosci RMST interwencji
(arm 0) wzgledem wartosci RMST komparatora (arm 1) w badaniach wieloramiennych.

Rekonstrukcja danych

W procesie zostata zastosowana procedura rekonstrukcji danych IPD (IPD - indyvidual patient data). Procedura
odczytu irekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona przy uzyciu pakietu
IPDfromKM1. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD z wykresu zrédtowego krzywych przezycia
Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyly do oszacowania ograniczonego $redniego czasu przezycia
RMST.

Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie rocznym i horyzoncie badania

Ograniczony $redni czas przezycia w horyzoncie rocznym (tau = 12 miesiecy) oraz w horyzoncie badania (tau =
koniec obserwacji w badaniu zrédtowym) zostat oszacowany przy wykorzystaniu pakietu survRM22.

Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajacy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHE3.
Do przeprowadzenia ekstrapolacji funkcji przezycia zostat zastosowany rozktad Weibulla.

Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie dozywotnim

Ograniczony $redni czas przezycia w horyzoncie dozywotnim ekstrapolowanej funkcji przezycia dotyczy obszaru
pod przebiegiem funkcji rozktadu przyjetego do ekstrapolacji, ktéry zostat oszacowany przy uzyciu pakietu
flexsurv4. Horyzont dozywotni zdefiniowano jest jako punkt czasowy, w ktérym prawdopodobienstwo przezycia
ekstrapolowanej funkcji wyniosto 10%.

Wyniki procesu analitycznego
Podsumowaniem procesu analitycznego jest:
e oszacowane wartosci RMST wraz z przedziatem ufnosci - w przypadku badania jednoramiennego

e oszacowana wartos¢ RMST dla ramienia interwencji (arm 0) wraz z przedziatem ufnosci i oszacowana
wartos¢ RMST dla ramienia komparatora (arm 1) wraz z przedziatem ufnosci - w przypadku badan
wieloramiennych

e warto$¢ inkrementalna RMST (rozumiana jako zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) czyli
réznica wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci RMST komparatora (arm 1) - w przypadku
badan wieloramiennych

e krzywe przezycia catkowitego (OS) Kaplana-Meiera wykreslone na podstawie zrekonstruowanych
danych IPD wraz z wyekstrapolowang przy uzyciu rozktadu Weibulla funkcjg rozkfadu - w przypadku
badan jedno- i wieloramiennych

w zdefiniowanych horyzontach czasowych (roczny, badania, dozywotni)

Wyniki na podstawie badania jednoramiennego L-MIND:
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Z uwagi na dostepnos¢ krzywych Kaplana-Meiera reprezentujgcych prawdopodobienstwo przezycia catkowitego
(OS) w podziale na subpopulacje zgodnie z odpowiedzig na leczenie (CR/PR/SD), ponizej przedstawiono
odpowiednie wartosci RMST (w miesigcach)

w horyzoncie dozywotnim:
CR: 79,11 (95% CI: 53,29-97,66)
PR: 31,7 (95%Cl: 21,88-41,77)
SD: 26,11 (95% ClI: 20,14-32,47)
w horyzoncie rocznym:

CR: 11,83 (95% CI: 0,17-12,16)
PR: 11,11 (95%CI: 0,46-12)

SD: 11,11 (95% CI: 0,39-11,88)
w horyzoncie badania:

CR: 47,01 (95% CI: 2,3-51,52)
PR: 26,23 (95%CI: 4,85-35,73)
SD: 23,79 (95% CI: 3,66-30,96)
Wyniki na podstawie badania dwuramiennego RE-MIND:

Z uwagi na dostepnos¢ krzywych Kaplana-Meiera reprezentujgcych prawdopodobienstwo przezycia catkowitego
(OS) dla ramienia interwencji (TAFA+LEN) oraz komparatora (LEN), ponizej przedstawiono odpowiednie warto$ci
RMST w horyzoncie dozywotnim:

7.3.2. Wyniki

Tabela 11. Ocena niezaspokojonej potrzeby pacjentow

Przewidywane lata zycia — oceniana technologia lekowa

Srednia 2,96
minimum/95% CI - dolna granica 2,14
maksimum/95% ClI - gérna granica 3,87

Przewidywane lata zycia — komparator

Srednia 1,58
minimum/95% CI - dolna granica 1,17
maksimum/95% CI - gérna granica 2,16

Przedstawione nizej wyniki dotyczg odpowiednich wartosci LYG w zdefiniowanych horyzontach czasowych
(roczny, badania, dozywotni) uzyskanych z badania RE-MIND dla ramienia interwencji (TAFA+LEN) oraz
komparatora (LEN):

Tabela 12. Uzyskane wartosci LYG

Wyniki - ocena farmakoekonomiczna

LYG w horyzoncie badania

Srednia 0,49




minimum/95% CI - dolna granica 0,19

maksimum/95% ClI - gérna granica 0,80

LYG w horyzoncie dozywotnim

Srednia 1,42
minimum/95% CI - dolna granica brak
maksimum/95% ClI - gérna granica brak

LYG w horyzoncie rocznym

Srednia 0,18
minimum/95% CI - dolna granica 0,08
maksimum/95% ClI - gérna granica 0,28

Podsumowanie

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
Zyskane lata zycia (LYG) okreslono na podstawie krzywej K-M dla OS z badania RE-MIND (niski poziom
odnalezionych dowoddw naukowych, nierbwnowaga miedzy kohortami w wyj$ciowej charakterystyce pacjentow).
Oszacowana warto$¢ LYG dla poréwnania TAFA+LEN vs LEN w horyzoncie dozywotnim wyniosta 17,01 mies.
(tj. ok. 1,42 roku).

Oszacowana wartos¢ LYG dla poréwnania TAFA+LEN VS LEN w przeliczeniu na lata wyniosta:
e w horyzoncie dozywotnim: ok. 1,42 roku
e w horyzoncie badania: ok. 0,49 roku
e w horyzoncie rocznym: ok. 0,18 roku

Ponizej przedstawiono wykres ekstrapolacji funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu Weibulla:
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7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Minjuvi (tafasytamab) we wskazaniu: do stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie
w monoterapii w leczeniu pacjentéw dorostych z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig chitoniaka
nieziarniczego rozlanego z duzych komoérek B (diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie
do autologicznego przeszczepu komdrek macierzystych (autologous stem cell transplant, ASCT),
przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informaciji
dokonano w dniu 27.01.2022 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analiz HTA nie odnaleziono publikacji dot. ocenianej technologii.
Strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgcznikach.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Minjuvi
(tafasytamab + lenalidomid) we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych z nawrotowg albo oporng na leczenie
postaciag chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B (diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL), ktorzy
nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komodrek macierzystych (autologous stem cell transplant,
ASCT), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz



Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.01.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Minjuvi, Monjuvi,
tafasitamab, MOR00208, MOR208. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng francuskiej
agencji HAS, w ktorej zwrécono uwage na innowacyjny charakter leku Minjuvi oraz wyniki kliniczne
potwierdzajagce domniemanie korzysci dla pacjenta. Na stronach brytyjskiej agencji HTA (NICE) oraz niemieckiej
(G-BA) odnaleziono informacje o statusie postepowania, w ktérym wskazano, ze oceniana technologia medyczna
jest w trakcie oceny. Przewidywana data publikacji decyzji w przypadku NICE to sierpien 2022r, z kolei G-BA
termin ogtoszenia decyzji okreslito na poczgtek marca 2022 r. W przypadku walijskiej agencji AWMSG odstgpiono
od oceny ze wzgledu na trwajgcg ocene NICE. Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tresé i uzasadnienie
rok
kraj/region/zasieg
link
National Institute | wleczeniu os6b dorostych z nawrotowym | w trakcie Dostepna informacja na stronie:
for Health and Care | lub opornym na leczenie chtoniakiem L . .
Excellence rozlanym z duzych komoérek B Ocena skutecznosm_ klln!cznej i kosztong
tafasytamabu z lenalidomidem, a nastgpnie
NICE tafasytamabem w monoterapii w ramach
2021 pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
. . w leczeniu os6b dorostych z nawrotowym lub
Wielka Brytania opornym na leczenie chioniakiem rozlanym
https://Www.nice.org z duzych kon_1(')rek B jest w trakcie
.uk/quidance/indevel przygotowywania.
opment/gid-tal064 Przewidywana data publikacji: 10 sierpnia
2022r.
Der Gemeinsame | chtoniak rozlany z duzych komérek B w trakcie Dostepna informacja na stronie:
Bundesausschuss ) )
Status postepowania: Trwa przygotowywanie
G-BA procedury oceny Kkorzysci dla substancji
2021 czynnej tafasytamab (chtoniak rozlany
. z duzych komorek B w potgczeniu
Niemcy z lenalidomidem)
https://www.g- .
ba.de/bewertungsve Decyzja: poczatek marca 2022
rfahren/nutzenbewer
tung/740/
All Walles | lek Minjuvi w skojarzeniu | odstgpiono od oceny | Dostepna informacja na stronie:
Medicines Strategy | z lenalidomidem, a nastepnie
Group w monoterapii  w leczeniu  dorostych Ocena wykluczona ze wzgledu na oceng
pacjentdéw z nawracajgcym lub opornym NICE
AWMSG na leczenie rozlanym chioniakiem
2021 z duzych komérek B (DLBCL), ktérzy nie
Walia kwalifikujig sie do autologicznego
przeszczepu komorek macierzystych
https://awmsg.nhs.w | (ASCT)
ales/medicines-
appraisals-and-
guidance/medicines-
appraisals/tafasitam
ab-minjuvi/
Haute Autorité de | w leczeniu dorostych  pacjentow | pozytywna Tres¢ decyzji:
santé z nawrotem lub opornoscig na leczenie . o .
w rozlanym chioniaku z duzych komorek W ramach pozytywnej opinii Komisji na
HAS B (DLBCL) w Il linii leczenia u pacjentow wezesniejszy dostep do leku  Minjuvi
2021 niekwalifikujacych sie do ASCT oraz w Il dopuszczonego do obrotu warunkowo wzieto
Francja lini i powyzej u pacjentow pod uwage:
niekwalifikujgcych sie do lekdéw na bazie - niezaspokojong potrzebe medyczng
https://www.has- CAR-T udorostych  pacjentébw  z chioniakiem
sante.fricms/p 331 rozlanym z duzych komérek B w leczeniu Il
2609/fr/minjuvi linil, ktérzy nie kwalifikuia sie do
wysokodawkowej chemioterapii
intensyfkujacej ACSH oraz u pacjentow
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niekwalifikujgcych sie do leczenia Il lekami
CAR-T;

- fakt, ze tafasytamab w skojarzeniu
z lenalidomidem, a nastepnie tafasytamab
w monoterapii, wykazat ogoélny wskaznik
odpowiedzi na poziomie okoto 60%
w rejestracyjnym badaniu fazy Il L-MIND; -

wykazane w badaniu L-MIND
hematologiczne zdarzenia niepozadane
zwigzane gtéwnie z lenalidomidem

prowadzace do dostosowania dawki.

- czysto opisowy charakter
przeprowadzonych analiz;

- brak bezposrednich danych
poréwnawczych z uwagi ha brak standardu
leczenia na tym etapie choroby;

- liczne ograniczenia przeprowadzonych
poréwnan posrednich, ktére nie pozwalajg na
wyciggniecie wnioskdbw co do miejsca
tafasytamabu w strategii terapeutycznej

W decyzji uwzgledniono réwniez spetnienie
kryteriow zakfadajgcych innowacyjny
charakter leku Minjuvi, ktére gtéwnie opieraty
sie na uzyskanych wynikach Klinicznych
potwierdzajgcych domniemanie korzysci dla
pacjenta.

Komisja zaleca 12-miesieczny okres
autoryzacji wczesnego dostepu.




7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z wylonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
W ramach wyszukiwania dodatkowych informaciji o trwajgcych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych
ocenianej technologii, odnaleziono dwa badania obserwacyjne, retrospektywne. Oba badania miaty na celu
poréwnanie wynikéw uzyskanych w badaniu rejestracyjnym (L-MIND) dotyczgcych skojarzenia tafasytamabu
i lenalidomidu (ramie interwencji) z danymi historycznymi dotyczacymi leczenia lenalidomidem Iub innymi
terapiami zalecanymi przez wytyczne ESMO/NCCN (terapia CAR-T, pola-BR, R2). z uwagi na dostepnos$¢ grupy
poréwnawczej w badaniach, analogicznie dokonano wyliczenia RMST zaréwno dla ramienia interwencji jak
i odpowiednich komparatoréw oraz dodatkowo dokonano oszacowania zyskanych lata zycia (ang. life years
gained, LYG).

Z uwagi na niskim poziom dowodéw naukowych oraz brak publikacji petnotekstowej dla badania RE-MIND2 (dane
z abstraktu konferencyjnego), wartosci RMST i LYG przedstawiono jedynie na podstawie danych z badania
RE-MIND (TAFA+LEN VS LEN).

W badaniu RE-MIND mozliwo$¢ poréwnania wynikéw migedzy kohortami osiggnieto za pomocg odpowiednich
wyjsciowych cech pacjentéw i przebiegu choroby. Réwnowage miedzy kohortami uzyskano przy dopasowaniu
dziewieciu wczesniej okreslonych wyjsciowych zmiennych. Nieréwnowage zaobserwowano dla dwéch
wspotzmiennych: liczba wczesniejszych linii terapii i stadium zaawansowania choroby (klasyfikacja Ann Arbor).
Analizujgc inne dane wejsciowe (m.in. wiek, status IPIl, pochodzenie komoérek nowotworowych) zauwazono
nierownowage pod wzgledem wyzszego odsetka brakujgcych danych w kohorcie LEN w poréwnaniu z kohortg
TAFA+LEN. Dodatkowo, biata rasa pacjentow stanowita w kohorcie TAFA+LEN 98,6%, natomiast w kohorcie
LEN poréwnywalnie mniej — 68,8%. Nalezy réwniez podkresli¢, ze poréwnywanie danych z badan klinicznych
i dopasowanych retrospektywnych danych rzeczywistych nie zastepuje danych z badan randomizowanych i jest
obarczone niepewnoscig.

Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia zwigzane gtéwnie z niskim poziomem odnalezionych dowodow
naukowych, odstgpiono od przedstawienia wynikéw ICER/ICUR.

Wartosci RMST (w miesigcach) w horyzoncie dozywotnim dla ramienia interwencji (TAFA+LEN) okreslono na
poziomie 35,94 mies. (95% CI: 25,65-46,48), natomiast dla ramienia komparatora (LEN) okre$lono na poziomie
18,93 mies. (95% CI: 14,01-25,39).

Oszacowana wartos¢ LYG dla poréwnania TAFA+LEN VS LEN w przeliczeniu na lata wyniosta:
e w horyzoncie dozywotnim: ok. 1,42 roku
e w horyzoncie badania: ok. 0,49 roku
e w horyzoncie rocznym: ok. 0,18 roku

Przeprowadzone analizy wskazujg, ze oszacowany roczny koszt terapii skojarzonej tafasytamabu i lenalidomidu
a nastepnie monoterapia tafasytamabem na jednego pacjenta wynosi fgcznie ok.

Dokonano réwniez dodatkowych oszacowan do wyliczenia kosztu terapii skojarzonej tafasytamabu
i lenalidomidu, w ktérych uwzgledniono mediane czasu ekspozycji na badany lek zbadan klinicznych
MOR208C203 (L-MIND), ktory wyniost 9,2 miesigca (zakres: 0,23, 54,67 miesigca). Oszacowany koszt wynosi
wowczas Zgodnie z zatwierdzonym dawkowaniem leku Minjuvi po skutecznym leczeniu
skojarzonym nalezy rozpoczgé monoterapie tafasytamabem do momentu wystgpienia progresji choroby, dlatego
obliczono dodatkowo koszt monoterapii tafasytamabem w drugim roku, ktory wyniést

Nalezy podkresli¢, ze w powyzsze koszty terapii oparto o pewne zatozenia, m.in.:

e w kosztach terapii uwzgledniono koszt Minijuvi oraz koszt lenalidomidu, nie uwzgledniono kosztow
dodatkowych;

e zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem produkt leczniczy Minjuvi przeznaczony jest dla oséb dorostych,
dlatego do wyliczen dotyczgcych ilosci przyjmowanego leku zatozono $rednig mase ciata pacjenta rowng
70 kg; dawka dla tej wagi wynosi 840 mg, ze wzgledu na to, ze fiolka ma 200 mg zatozono, ze pacjent
potrzebuje 5 opakowan (fiolek) leku Minjuvi co oznacza, ze cze$¢ 5-gtej fiolki moze zostac
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niewykorzystana (z 5-gtej fiolki pacjent zuzyje tylko 40 mg tafasytamabu); przyjecie 5 opakowan leku
bedzie przeznaczone dla pacjentéw 0 masie ciata w granicach 67-83 kg;

e wprzypadku lenalidomidu dawke poczgtkowg i pdzniejszy sposéb dawkowania mozna dostosowac
zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), w wyliczeniach przyjeto, ze przez caty okres
leczenia skojarzonego, wjednym podaniu pacjent przyjmuje niezmiennie dawke poczgtkowg
lenalidomidu réwng 25 mg

Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na przyjete zatozenia, przedstawione oszacowania mogg by¢ ograniczone
btedem i stanowig wartosci orientacyjne.

W zaleznos$ci od wielkosci populacji roczne koszty wahaja sie w 1 i 2 roku refundacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analiz HTA nie odnaleziono publikacji dot. ocenianej technologii.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng francuskiej
agencji HAS, w ktérej zwrécono uwage na innowacyjny charakter leku Minjuvi oraz wyniki kliniczne
potwierdzajgce domniemanie korzysci dla pacjenta. Na stronach brytyjskiej agencji HTA (NICE) oraz niemieckiej
(G-BA) odnaleziono informacje o statusie postepowania, w ktérym wskazano, ze oceniana technologia medyczna
jest w trakcie oceny. Przewidywana data publikacji decyzji w przypadku NICE to sierpien 2022r, z kolei G-BA
termin ogtoszenia decyzji okreslito na poczgtek marca 2022 r. w przypadku walijskiej agencji AWMSG odstgpiono
od oceny ze wzgledu na trwajgca ocene NICE.



8.
8.1.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Minjuvi wg skali NICE uzyskato 7 punktéw na 8 mozliwych
(brak wyraznej informacji, ze pacjenci byli kolejno wtgczani do badania). Jednakze pomimo dobrej oceny jakosci
badania wg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych, nalezy mie¢ na uwadze wystepujace ograniczenia, ktére
wptywaja na jako$¢ badania i tym samym na niepewno$¢ wnioskowania, takie jak:

8.2.

8.3.

otwarty, jednoramienny projekt badania bez réwnoczesnego ramienia kontrolnego: schemat badania
uniemozliwiajgcy poréwnanie wynikéw z innymi istniejgcymi opcjami terapeutycznymi lub z pojedynczym
lekiem lenalidomidem; brak komparatora ostabia rowniez rzeczywistg czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych;

mata wielko$¢ proby;

dobdr punktéw koncowych: badanie oceniato punkty wiasciwe do oceny skutecznosci bez wykazania
bezposrednich korzysci dla pacjenta, w tym: jakos¢ zycia pacjentéw, brak danych umozliwiajgcych ocene
wykorzystania zasobdw przy zmianie linii leczenia

zbyt krotka ekspozycja na tafasytamab: mediana ekspozycji na tafasytamab w gtéwnym badaniu wyniosta
9,2 miesigca; moze to stanowi¢ ograniczenie w zakresie wykrycia dtugoterminowych i rzadkich zdarzen
niepozgdanych;

ograniczone dane ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentow z pierwotng chorobag oporng na leczenie
(19%) i chtoniakiem z podwdjng lub potrdjng translokacjg (2%): wynikow dla tych podgrup nie mozna
szerzej ekstrapolowac na te populacje pacjentéw, ktére zwykle majg stabe wyniki rutynowo stosowanych
terapii, co dodatkowo wprowadza niepewno$¢ zwigzang z rzeczywistg wielko$cig efektu;

potowa pacjentéw otrzymujgcych tylko jedng wczedniejszg linie leczenia: u pacjentéw tych mozna byto
rozwazy¢ przeprowadzenie autologicznego przeszczepu komérek macierzystych, pomimo ich starszego
wieku i choréb wspdtistniejgcych;

Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)

dane z clinical trials: badanie rejestracyjne byto prowadzone w 7 o$rodkach w Polsce, w zwigzku z czym
mozna uznadé, ze wyniki skutecznosci bedg adekwatne dla populacji polskiej.

dane z EPAR Minjuvi: biata rasa pacjentéw biorgcych udziat w badaniu: 72 pacjentéw (88,9%).

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ocene skutecznosci klinicznej oparto o dane z badania rejestracyjnego, w ktérym wprowadzono kilka poprawek
do protokotu (kryteria witgczenia/wykluczenia, cele/punkty koncowe), m.in.:

Niektérzy pacjenci mieli brakujgcg lub nieznang histologie w oparciu o lokalng diagnoze patologiczng
DLBCL. Zgodnie zcentralnym przegladem patologicznym 10 pacjentéw nie mogto zostaé
sklasyfikowanych jako DLBCL. Niemniej jednak zasada ITT w analizie wynikéw i kryteriéw wtgczenia do
badania MOR208C203 (L-MIND) jest uwazana za odpowiednig dla proponowanego wskazania.

Pacjenci z pierwotng chorobg oporng na leczenie zostali wykluczeni, chociaz do czasu zmiany protokotu
w czerwcu 2016 r. pierwotng opornos¢ na leczenie definiowano jako brak odpowiedzi lub postepujgca
chorobe (PD) w ciggu <3 miesiecy leczenia pierwszego rzutu, a nie 6 miesiecy. Dlatego przed tg
poprawkg witgczono pacjentéw z nawrotem lub PD po 3-6 miesigcach od leczenia pierwszego rzutu
i tworzyli oni podgrupe ,pierwotnie opornych pacjentéw” zgodnie z wytycznymi National Comprehensive
Cancer Network dotyczgcymi chioniaka z komaérek B.

Zmiany w protokole nie wskazujg na istotny wptyw na wyniki i skuteczno$¢ interwencii.

Nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych danych o skutecznosci lub bezpieczenstwie, ktére mogty by wptywac
na wnioskowanie.
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8.4. Niepewnosc¢ zalozen modelu ekonomicznego

nie dotyczy

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
nie dotyczy

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Minjuvi zostato ocenione wg narzedzia NICE dla badan
jednoramiennych i uzyskato 7 punktéw na 8 mozliwych (brak wyraznej informaciji, ze pacjenci byli kolejno wigczani
do badania). Jednakze pomimo dobrej oceny jakosci badania, nalezy mie¢ na uwadze wystepujgce ograniczenia,
ktére wplywajg na jako$¢ badania i tym samym na niepewnos$é wnioskowania.

W zakresie przenoszalnosci wynikow badania do warunkéw polskich ustalono, ze wedlug danych
przedstawionych w EPAR Minjuvi sposrod wszystkich pacjentéw wigczonych do badan rejestracyjnych produktu
leczniczego Minjuvi 72 pacjentéw (88,9%) bylo rasy biatej. Badanie bylo przeprowadzane na terenie Polski
(razem 7 osrodkoéw w Polsce), w zwigzku z czym mozna uznaé, ze wyniki skutecznosci bedg adekwatne dla
populacji polskie;.

W badaniu rejestracyjnym wprowadzono kilka poprawek do protokotu (kryteria wigczenia/wykluczenia,
cele/punkty koncowe), jednak zmiany w protokole nie wskazujg na istotny wplyw na wyniki i skutecznosc
interwenciji.



9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nawrotowa albo oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego
z duzych komérek B (R/R DLBCL), ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komoérek
macierzystych (ASCT).

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

Wskaznikami oceny efektywnosci powinny by¢ mierniki analogiczne do punktéw koricowych opisanych w badaniu
rejestracyjnym L-MIND, majgcych bezposrednie lub prawdopodobne przetozenie na przezycie pacjenta.
Kluczowe znaczenie majg:

e Smiertelno$¢ — przezycie catkowite (OS) tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny.
¢ Inne punkty koncowe:
o Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR) tj. odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w postaci petne;j
odpowiedzi (CR) lub cze$ciowej odpowiedzi (PR);

o Czas trwania odpowiedzi (DOR) tj. czas od daty pierwszej udokumentowanej odpowiedzi (PR lub lepszej)
do pierwszej udokumentowanej progresji lub zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej (w
szczegolnosci oceniano czas trwania CR lub PR do progresji lub nawrotu)

o Przezycie bez progresji choroby (PFS) tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty pierwszej
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co
nastgpito wczesnie;j.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne
Oczekiwane korzysci zdrowotne dla powyzszych wskaznikdw oceny efektywnosci wynosza:

e Odsetek pacjentéw z potwierdzong CR/PR (ORR) [% (95% CI)] — 57,5 (45,9; 68,5) dla mediany DOR — 43,9
(26,1; NR)

e Mediana OS [msc., (95% CI)] — 33,5 (18,3; NR) dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 42,7 miesigca.

e Mediana PFS [msc., (95% CI)] - 11,6 (6,3; 45,7) dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 33,9 miesigca.
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