Warszawa, dn. 28 marca 2025 r.

Szanowny Pan

Daniel Rutkowski

Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy: wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto dla produktu leczniczego Minjuvi®
(tafasytamab), w ramach istniejgcego programu lekowego tj. ,Leczenie chorych na chtoniaki
B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)"; znak pisma zlecajgcego, sygnatura i data wptyniecia do AOTMIT:
PLR.4500.184.2025.5.PRU; 17.02.2025

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo otrzymane 7 marca 2025 roku, znak sprawy WS.423.1.2025.EJ.MN, dotyczace
niezgodnosci analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto produktu
leczniczego:

e Minjuvi® (tafasytamab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 200 mg,
1 fiol., GTIN: 09088885500694;

w ramach istniejgcego programu lekowego tj. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10:
C82, (83, C85)", wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345) Incyte
Biosciences Distribution B.V., bedgcy Wnioskodawcay, przesyta uzupetnienie analiz HTA.



Odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie WS.423.1.2025.EJ.MN dot. analizy HTA dla leku Minjuvi®.

W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

Uwaga 1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzier ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii

wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 3 Rozporzadzenia).

a) Informacje dotyczgce poziomu i sposobu finansowania technologii przedstawionych w z analizie
wnioskodawcy pochodzg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2024 roku, natomiast na dzien sktadania wniosku
dostepne byto nowe Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 roku.

b) Brak aktualizacji przegladu systematycznego w ramach analizy klinicznej (AKL) — przeglad

przeprowadzono w listopadzie i grudniu 2024 roku.

d) Brak aktualizacji przeglagdu baz dodatkowych, tj. EMA, WHO UMC — przeglad przeprowadzono
w grudniu 2024 roku.

e) Brakaktualizacji danych dotyczacych bezpieczenstwa —dane zebrane przez wnioskodawce z baz
WHO oraz ADRReport pochodzg z grudnia 2024 roku.

f) W analizach wnioskodawcy wykorzystano nieaktualny dokument wytycznych NCCN z sierpnia
2024 roku — na dzien sktadania wniosku dostepny byt nowy dokument wytycznych ze stycznia
2025 roku.

g) Informacje wykorzystane w analizach wnioskodawcy do szacowania populacji w ocenianym
wskazaniu pochodzg z raportu Narodowego Instytutu Onkologii ,Nowotwory ztosliwe w Polsce
w 2021 roku”, natomiast aktualnie dostepny raport opublikowany w 2024 roku obejmuje dane

z 2022 roku.



Odpowiedz:

Ad. a)

Zgodnie z uwagg, wszystkie ztozone analizy zostaty zaktualizowane o informacje dotyczgce poziomu
i sposobu finansowania technologii pochodzgce z aktualnie obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra

Zdrowia z dnia 18.12.2024 roku.

Ad. b)

W odpowiedzi na uwage Analitykdow Agencji, w analizie klinicznej Wnioskodawca dokonat aktualizacji
przegladu systematycznego dla wnioskowanej interwencji z listopada 2024 roku, jak rowniez

przegladow systematycznych dla epkorytamabu i glofitamabu przeprowadzonych w grudniu 2022 roku.
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Warto przy tym zaznaczyc, ze |
I ;2 <o nadrzedne Zrédto danych oceniajace skuteczno$c Tafa-Len wzgledem zdefiniowanych
komparatoréw nalezy traktowac badanie RE-MIND2 (publikacje Nowakowski 2022 i Nowakowski 2023).

Ad. d)

Zgodnie z uwagg, przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania w bazach dodatkowych dla wnioskowanej

interwencji.
Ad. e)

W odpowiedzi na uwage Analitykéw Agencji, Wnioskodawca przeprowadzit aktualizacje przegladu baz
dodatkowych oraz w konsekwencji aktualizacje danych z WHO oraz ADRReport, jak réwniez danych

pochodzgcych z FDA.
Ad. f)

Zgodnie z uwagg, w analizie problemu decyzyjnego zaktualizowano opis wytycznych NCCN o najnowsze

dostepne wytyczne, tj. te ze stycznia 2025 roku.



Ad. g)

W odpowiedzi na uwage w analizie problemu decyzyjnego zaktualizowano dane pochodzace z raportu

Narodowego Instytutu Onkologii, uwzgledniajgc dane z 2022 roku.
W ramach analizy klinicznej (AKL):

Uwaga 1. Jako komparatory przyjeto terapie z wykorzystaniem polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem (Pola-BR), gemcytabine w skojarzeniu z oksaliplatyng i rytuksymabem
(R-GemOx), CAR-T (aksykabtagen cyloleucel (Axi-cel) i tisagenlecleucel (Tisa-cel)) oraz epkorytamab i
glofitamab, z pominieciem innej dostepnej opcji w przedmiotowym wskazaniu, tj. lonkastuksymabu
tezyryny refundowanego na dzien ztozenia wniosku w ramach programu lekowego B.12.FM.: ,Leczenie
chorych na chtoniaki B-komodrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)” (§ 4 ust. 1 pkt 2; § 4 ust. 3 pkt 1; § 4 ust. 3

pkt 5 Rozporzadzenia).
Odpowiedz:

We wszystkich ztozonych analizach uwzgledniono lonkastuksymab tezyryny jako komparator dla
wnioskowanej interwencji. W analizie problemu decyzyjnego zaktualizowano opis wyboru komparatora
a takze uwzgledniono charakterystyke lonkastuksymabu tezyryny na podstawie ChPL Zynlonta®.
W analizie klinicznej przedstawiono pordwnanie wnioskowane] interwencji z lonkastuksymabem
tezyryny na podstawie || NG ' - :lizie ekonomicznej
przedstawiono oszacowanie kosztéw i wynikéw zdrowotnych lonkastuksymabu tezyryny. W analizie
wptywu na budzet uwzgledniono zmiane struktury udziatéw rynkowych w scenariuszu istniejgcym

i nowym w zwigzku z refundacjg od 1 stycznia 2025 roku lonkastuksymabu tezyryny.

Uwaga 2. Nie zawarto opisu kwerend przegladu systematycznego dla komparatoréw Pola-BR, R-GemOx,
Axi-cel i Tisa-ce | - I
I (S 4 ust. 3 pkt 3 Rozporzadzenia).

Odpowiedz:

Opis kwerend przegladu systematycznego dla Pola-BR i R-GemOx zgodnie z opisem w rozdziale 3.4.2.1
analizy klinicznej przedstawiono w publikacji Cordoba 2022. W odpowiedzi na uwage, analiza kliniczna
(Zatacznik, rozdziat 15.3.2) zostata uzupetniona o strategie wyszukiwania przedstawiong w publikacji

Cordoba 2022.



Dodatkowo, w rozdziatach 15.3.3. i 15.3.5 przedstawiono strategie wyszukiwania dla aktualizacji

przegladow dla Pola-BR, R-GemOx i terapii CAR-T, ktdra zostata przeprowadzona 19.03.2025r.

Uwaga 3. Charakterystyka badan pozyskanych z analiz MAIC i wtgczonych do przegladu nie zawiera opisu
procedur przypisania 0sdb badanych do przyjmowania poszczegdlnych technologii, charakterystyki
procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane, wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych ocenie
w badaniu (zawarto jedynie definicje wybranych punktéw koricowych) oraz informacji na temat odsetka
0sbb, ktdre przestaty uczestniczy¢é w badaniu przed jego zakonczeniem w postaci tabelarycznej (§ 4 ust.

3 pkt 5lit. c; § 4 ust. 3 pkt 5 lit. e; § 4 ust. 3 pkt 5 lit. f; § 4 ust. 3 pkt 5 lit. g Rozporzadzenia).
Odpowiedz:

W odpowiedzi na uwage Analitykédw Agencji, charakterystyka badan wtaczonych do analiz MAIC zostata
uzupetniona o opis procedur przypisania oséb badanych do przyjmowania poszczegdlnych technologii,
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane, wykaz wszystkich punktow
koncowych podlegajgcych ocenie w badaniu oraz informacje na temat odsetka oséb, ktére przestaty

uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem.
Informacje te zostaty zawarte w rozdziale 15.6.4 analizy klinicznej.

Uwaga 4. Informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne
nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 4 ust. 3 pkt 7 Rozporzadzenia). Dane zebrane przez
whnioskodawce z baz WHO oraz ADRReport pochodzg z grudnia 2024, zatem na dzien ztozenia wniosku
zostaty one juz zaktualizowane iilos¢ zdarzen niepozadanych rézni sie od tych umieszczonych w analizie

klinicznej.

Ponadto, w ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla tafasytamabu wykorzystano dane
pochodzgce m.in. z dokumentu FDA 2020, ktéry na dzien ztozenia wniosku moze zawierac nieaktualne

juz dane.
Odpowiedz:

W odpowiedzi na uwage Analitykéw Agencji, Wnioskodawca przeprowadzit aktualizacje przegladu baz

dodatkowych oraz w konsekwencji aktualizacje danych z WHO oraz ADRReport.

W analizie zaktualizowano tez dokument FDA 2020 o najnowsze informacje przedstawione w FDA 2024.



W ramach analizy ekonomicznej (AE):

Uwaga 1. Z uwagi na pominiecie jednej z dostepnych, refundowanych technologii opcjonalnych
(lonkastuksymab tezyryny) nie przeprowadzono przegladu systematycznego opublikowanych analiz
ekonomicznych z uwzglednieniem ww. technologii oraz nie oszacowano jej kosztow ani efektéw

zdrowotnych (§ 5 ust. 1 pkt 3; § 5 ust. 2 pkt 1 lit. a; § 5 ust. 2 pkt 1 lit. b Rozporzgdzenia).

Odpowiedz:

Kryteria wtgczenia publikacji do przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych
zostaty rozszerzone o nowy komparator lonkastuksymab tezyryny. Dla nowo ustalonych kryteriéw
wigczenia przeglad systematyczny zostat wykonany ponownie, niemniej jednak nie odnaleziono innych

analiz ekonomicznych poréwnujgcych wnioskowang technologie z lonkastuksymabem tezyryny.

W zaktualizowanej wersji analizy ekonomicznej przedstawiono oszacowanie kosztow i wynikéw

zdrowotnych lonkastuksymabu tezyryny.

Uwaga 2. Nie zafgczono dokumentu elektronicznego, umozlwiajgcego powtdrzenie dokonanych
kalkulacji i oszacowan, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowarn po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartoSciami (§ 5 ust. 2 pkt 7

Rozporzadzenia).

Odpowiedz:

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie dokonanych kalkulacji i oszacowan, jak réwniez
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartoSciami zostat zatgczony wraz z zaktualizowanymi wersjami

analiz.

Uwaga 3. Brak informacji, na jakiej podstawie stwierdzono terapeutyczng réownorzednos¢ efektéw
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologiami opcjonalnymi (§ 5 ust. 3
Rozporzadzenia). Dodatkowo, dane dotyczace wynikéw zdrowotnych (QALY) sg przedstawione w

sposdb niejasny — z analizy nie wynika jednoznacznie w jaki sposéb zostaty obliczone.

Odpowiedz:

Szczegdtowy opis dotyczgcy wnioskowania o terapeutycznej réwnorzednosci miedzy wnioskowang
technologig a komparatorami, dla ktérych zostata zastosowana technika analityczna minimalizacji

kosztéw znajduje sie w analizie klinicznej (AKL).



Wynik QALY w poszczegdlnych ramionach leczenia oszacowany zostat jako suma iloczynéw odsetkdw
chorych wystepujacych w poszczegdlnych cyklach modelowania w stanach zdrowia uwzglednionych
w modelu oraz wartosci uzytecznosci odpowiadajgcych tym stanom zdrowia (rozdziat 5.3.1, Tabela 6,

str. 53 analizy ekonomicznej).

W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

Uwaga 1. Populacje, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja ww. technologii, szacowano z
uwzglednieniem udziatéw w rynku technologii wnioskowanej i komparatoréw. Z uwagi na pomiecie
jednej z dostepnych, refundowanych technologii opcjonalnych (lonkastuksymab tezyryny), szacunki te

nie sg aktualne (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Odpowiedz:

Uwaga 2. Nie zafagczono dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich
kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano przedstawione w analizie oszacowania oraz prognozy (§ 6 ust. 1

pkt 10 Rozporzadzenia).

Odpowiedz:

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano
przedstawione w analizie oszacowania oraz prognozy zostat zatgczony wraz z zaktualizowanymi

wersjami analiz.

W ramach Zrédet informacji przedstawionej dokumentaciji:

Uwaga 1. Analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1 pkt Rozporzadzenia) — brak mozliwosci jednoznacznej identyfikacji

zrédta danych opisanych jako ,Dane od Wnioskodawcy”.



Odpowiedz:

Whnioskodawca pragnie wyjasni¢, iz ,,Dane od Wnioskodawcy” nalezy rozumie¢ jako materiaty poufne

przekazane przez Wnioskodawce, niezbedne do opracowania raportu HTA.

Dane te zostaly przekazane wraz ze zmienionymi analizami oraz pozostatymi publikacjami

wykorzystanymi do ich opracowania jako ,materiaty poufne do AOTMIT”. Nalezg do nich nastepujace

dokumenty - |
I

Jako ,,Dane od Whnioskodawcy” nalezy réwniez uznac informacje odnosnie proponowanej ceny zbytu
netto wnioskowanej technologii, warunkdéw instrumentu podziatu ryzyka oraz dostarczony przez
Whnioskodawce model farmakoekonomiczny dostosowany do warunkdw polskiej praktyki klinicznej.
W zaktualizowanych wersjach analiz, w miejscach, w ktérych przedstawiono dane niejawne pochodzgce
od Whnioskodawcy, referowano do poszczegdlnych dokumentdéw z katalogu ,materiaty poufne do

AOTMIT”.

Uwaga 2. W analizach nie wskazano danych osobowych ekspertdw, ktdrych opinia zostata uwzgledniona

w kwestionariuszu ,Ankieta 2024” (§ 8 ust. 2 pkt Rozporzadzenia).
Odpowiedz:

Dane osobowe ekspertéw klinicznych, ktérych opinia zostata uwzgledniona w kwestionariuszu ,Ankieta

2024” sa nastepujace: |G \:c;y zaznaczyé, iz dane osobowe zostaty

wymienione w kolejnosci losowe;.
Dodatkowy komentarz:

Dnia 29.01.2025 roku AOTMIT opublikowata raport oceny efektywnosci oraz jakosci leczenia
technologig lekowg o wysokim poziomie innowacyjnosci, objetej refundacja w ramach Funduszu
Medycznego dla produktu leczniczego Minjuvi®!. Wyniki raportu wskazujg na dtuzszag mediane OS i PFS

dla produktu leczniczego Polivy® w poréwnaniu z medianami dla produktu leczniczego Minjuvi®.

Dokonano analizy tego raportu i zidentyfikowano szereg czynnikbw mogacych mieé¢ wptyw na jego
wyniki. Ponizej wskazano kwestie, na podstawie ktérych mozna wnioskowaé¢ o ograniczonej

wiarygodnosci przedstawionych w Raporcie TLI dla Minjuvi® danych:

thttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI/2025%2001%2029%20WS%20425%2
04%202024%204%20Minjuvi%20Raport%20o0ceny%20efektywno%C5%9Bci%20TLI.pdf



e dane zebrane dla produktu leczniczego Polivy® pozyskane z SMPT dla Programu Lekowego
B.12.FM obejmuja znacznie wiekszg liczbe chorych w pordéwnaniu do produktu leczniczego
Minjuvi® (432 vs 130);

e dane dla produktu leczniczego Polivy® zbierane byty dla diuzszego (o rok) okresu obserwacji
w poréwnaniu z produktem leczniczym Minjuvi®;

e dane dla produktu leczniczego Polivy® obejmujg réwniez chorych na 1. linii leczenia, ktérzy
cechujg sie lepszym rokowaniem niz chorzy na pdzniejszych liniach.

Nalezy wiec mie¢ na uwadze, ze wyniki dla produktu leczniczego Polivy® mogg by¢
korzystniejsze w prostym zestawieniu danych w poréwnaniu z produktem leczniczym Minjuvi®,
ktéry stosowany jest od 2. linii leczenia a wiec u chorych w gorszym stanie klinicznym;

e w przypadku kilkudziesieciu chorych wskazano, iz leczenie polatuzumabem wedotyny stanowi
terapie pomostowg, a zakonczenie leczenia byto spowodowane kwalifikacjg do terapii CAR-T.
W zwigzku z tym wnioskowanie w zakresie skutecznos$ci polatuzumabu wedotyny jest zwigzane
ze znaczng niepewnoscia;

e weryfikacja krzywych Kaplana-Meiera przy wykorzystaniu liczby chorych narazonych na
zdarzenie (number at risk) w kolejnych cyklach oraz liczby danych cenzurowanych wskazuje,
iz prawdopodobienstwa przezycia, a tym samym mediany OS i PFS moge nie by¢ prawidtowo
wytyczone;

e wyniki dla punktu kofcowego OS i PFS uzyskane w grupie chorych leczonych produktem
leczniczym Minjuvi® i Polivy® obarczone s3 z duzg niepewnoscig, poniewaz w grupie Minjuvi®
daty zgonu dla 32 (44% sposrod wszystkich zgondw) chorych sg pdzniejsze niz daty zakonczenia
udziatu w Programie Lekowym B.12.FM.

Dane z programu lekowego nie dostarczajg informacji na temat chorych po zakonczeniu
leczenia tafasytamabem w programie lekowym, zwitaszcza dotyczacych ewentualnego, dalszego
leczenia innymi substancjami. Tym samym wnioskowanie w zakresie wptywu na przezycie po
zastosowaniu produktu leczniczego Minjuvi® wigze sie ze znaczng niepewnoscig. Ponadto
w grupie Polivy® rowniez daty zgonu dla 133 (59% sposréd wszystkich zgondw) chorych sg

pdzniejsze niz daty zakonczenia udziatu w Programie Lekowym B.12.FM.

Biorgc pod uwage powyzsze, nalezy pamietac, ze wyniki raportu TLI mogg mie¢ wytgcznie charakter
pogladowy a wnioskowanie o skutecznosci tafasytamabu na jego podstawie jest ograniczone.
Niemozliwe jest bowiem poréwnanie wynikéw skutecznosci i bezpieczeristwa technologii stosowanych
w réznych populacjach chorych bez zastosowania procesu randomizacji lub chociazby wykonania
dopasowania charakterystyk chorych. Tym samym na podstawie raportu TLI nie mozna sformutowac

jednoznacznych wnioskdw na temat wyzszej skutecznosci produktu leczniczego Polivy® lub Minjuvi®.





