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Minjuvi (tafasytamab) WS.423.1.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Incyte Biosciences Distribution B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Incyte Biosciences Distribution B.V. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Incyte Biosciences Distribution B.V.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG i Swedish Orphan Biovitrum AB).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG i Swedish
Orphan Biovitrum AB.
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

kryterium informacyjne Akaike (Akaike Information Criterion)

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (autologous stem cell transplant)
analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

aksykabtagen cyloleucel

chtoniaki nie-Hodgkina z komérek B (B-cell non-Hodgkin lymphoma)
analiza wptywu na budzet

Bayesowskie kryterium informacyjne (Bayesian Information Criterion)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

terapia limfocytami T z chimerycznym receptorem antygenowym (chimeric antigen receptor T cell
therapy)

Cancer Care Alberta

analiza konsekwenc;ji kosztow (cost consequence analysis)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

chemioimmunoterapia

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
odpowiedz catkowita (complete response)

wskaznik odpowiedzi catkowitej (complete response rate)
zespo6t uwalniania cytokin (cytokine release syndrome)
chemioterapia

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

data odciecia danych (data cut-off)

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und med. Onkologie
chtoniak rozlany z duzych komoérek B (diffuse large B-cell lymphoma)
czas trwania odpowiedzi (duration of response)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
efektywna wielkos¢ proby (effective sample size)
fluorodeoksyglukoza

chtoniak grudkowy w stopniu zaawansowanym 3B (follicular lymphoma grade 3B)
epkorytamab

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss
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gorna granica normy

glikokortykosteroidy

glofitamab

chtoniak z limfocytéw B o wysokim stopniu ztosliwosci (high-grade B cell lymphoma)
iloraz hazardéw (hazard ratio)

transplantacja komorek krwiotwérczych (hematopoietic stem cell transplantation)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

chtoniak z duzych komorek B (large B-cell lymphoma)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeé$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r., poz. 686 z p6zn. zm.)

lenalidomid

lonkastuksymab tezyryny

lata zycia (life years)

poréwnanie z dopasowaniem populacji (matching-adjusted indirect comparison)
Ministerstwo Zdrowia

nie osiggnieto

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

chioniak nieziarniczy (non-Hodgkin lymphoma)

National Institute for Health and Care Excellence

blizej nieokreslony (not otherwise specified)

iloraz szans (odds ratio)

0golny wskaznik odpowiedzi (overall response rate)

przezycie catkowite (overall survival)

przezycie wolne od progresji (progression free survival)

produkt krajowy brutto

pierwotny chitoniak $rédpiersia z duzych komérek B (primary mediastinal large B-cell ymphoma)
polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
wskaznik odpowiedzi czesciowej (partial response rate)

dopasowanie na podstawie wyniku sktonnosci (propensity score matching)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
nawrotowy/oporny (relapsed/refractory)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (risk difference)

rytuksymab w skojarzeniu z gemcytabing i oksaliplatyng
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ 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, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz. 2345)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Scottish Medicines Consortium

elektroniczny system monitorowania programow lekowych

tafasytamab

tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (treatment emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

tisagenlecleucel
technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 17.02.2025.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.184.2025.5.PRU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Minjuvi, tafasytamab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol., kod
GTIN: 09088885500694
=  Whnioskowane wskazanie:

W skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym
lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepu komorek macierzystych, od 2. linii leczenia systemowego.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
- PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

Whnioskodawca

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 17 lutego 2025 r. znak PLR.4500.184.2025.5.PRU (data wptywu do AOTMIT 17.02.2025 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Minjuvi (tafasytamab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol., kod GTIN:
09088885500694 w ramach programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-
10: C82, C83, C85).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.03.2025 r., znak
WS.423.1.2025.EJ.MN Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetniern. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 28.03.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Minjuvi® (tafasytamab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktorzy nie kwaIifikuIi sii

do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych (ASCT), Wersja 1.1, MAHTA Sp. z o0.0.,
I S 215725, 28.03.2025 1

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Minjuvi® (tafasytamab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktorzy nie kwaIifikuIi sii

do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych (ASCT), Wersja 1.1, MAHTA Sp. z o0.0.,
I S S /or5z2via, 26.03.2025 1

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Minjuvi® (tafasytamab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
Z nawrotowym lub opornym na leczenie chifoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikuii sii

do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych (ASCT), Wersja 1.2, MAHTA Sp. z o.0.,
I 21572, 26.03.2025 1

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Minjuvi® (tafasytamab) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktdrzy nie

kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych (ASCT), Wersja 1.1, MAHTA
Sp. 2 0.0. R \/ars7awa, 28.03.2075 1.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Minjuvi (tafasytamab) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komaérek B, ktérzy
nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych (ASCT), zgodnie z uwagami
AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia WS.423.1.2025.EJ.MN.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 9/69



Minjuvi (tafasytamab)

WS.423.1.2025

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Minjuvi, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol., kod GTIN:
09088885500694,

Kod ATC

LO1FX12

Substancja czynna

Tafasytamab

Droga podania

Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

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

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

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

e bezposrednig indukcje $Smierci komérki (apoptoze).

Modyfikacja fragmentu Fc powoduje zwiekszenie cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat

i fagocytozy komorek zaleznej od przeciwciat.

Wskazanie
zZ wnioskiem
refundacyjnym

zgodne

W ramach programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83,
C85).

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Muszg zosta¢ spetnione tacznie kryteria ogoélne oraz kryteria szczegétowe.

Ogolne kryteria kwalifikacji:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;
4) brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub biatka mysie lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku;
5) nieobecnos$¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

6) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych lub  standéw  klinicznych  stanowigcych

przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie,
aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

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

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

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

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem:
1) potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL);

2) nawrét lub opornos¢ na wczesniejsze leczenie;

3) zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia;

4) niekwalifikowanie si¢ pacjenta do przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych komdrek
macierzystych w momencie kwalifikacji do programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
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Zalecana dawka produktu leczniczego Minjuvi to 12 mg na kg masy ciata podawane w infuzji dozylnej
wediug nastepujacego schematu:

e cykl 1.: infuzja w dniach 1., 4., 8., 15. i 22. cyklu;

e cykle 2. i 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 pézniejszy
sposéb dawkowania mozna dostosowaé zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL)
dotyczaca lenalidomidu.

Produkt leczniczy Minjuvi w skojarzeniu z lenalidomidem podaje sie przez maksymalnie 12 cykli.
Leczenie lenalidomidem nalezy zakorniczy¢ 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.

Zrédio: ChPL Minjuvi, Obwieszczenie MZ2.

Dawkowanie

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 26 sierpnia 2021 r. (EMA, Europejska Agencja Lekow)

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

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

Warunki dopuszczenia do Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
obrotu (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédio: ChPL Minjuvi.

Status leku sierocego

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia tafasytamabem byta przedmiotem oceny Agencji w 2022 roku w ramach tworzenia wykazu technologii
0 wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) na podstawie art. 40a ust. 2 ustawy o refundacji. Opracowanie
analityczne oceny ww. technologii nr 15/2022 dostepne jest na stronie BIP Agenciji. Dnia 21 lutego 2022 roku
produkt leczniczy Minjuvi uzyskat pozytywng opinie Rady Przejrzystosci (nr 25/2022)? w sprawie uwzglednienia
w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.

Na podstawie art. 40a ust. 5 ustawy o refundacji po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, Konsultantéw
Krajowych oraz Rzecznika Praw Pacjenta, Minister Zdrowia uwzglednit m.in. produkt leczniczy Minjuvi
na pierwszej liscie technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci.

Na podstawie pozytywnie rozpatrzonego przez Ministra Zdrowia wniosku, o ktérym mowa w art. 24 ust. 1 pkt 1b
ustawy o refundacji, produkt leczniczy Minjuvi (tafasytamab) od dnia 1 maja 2023 roku uzyskat refundacje
w ramach programu lekowego B.12.FM. jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci,
finansowana w ramach Funduszu Medycznego. Okres obowigzywania decyzji refundacyjnej wynosi 2 lata. Okres
obowigzywania decyzji dla finansowania tafasytamabu uptywa 30 czerwca 2025 roku.

Nalezy zaznaczy¢, ze przedmiotowe wnioski ztozone zgodnie z art. 24 ust. 1 pkt 1. ustawy o refundacji dotyczg
kontynuacji refundacji wnioskowanej technologii (1. wniosek kontynuacyjny) i sg procedowane w zwigzku
z opublikowaniem przez Agencje zgodnie z art. 40a. ust. 7 ustawy o refundacji raportu z oceny efektywnosci

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r., https://www.gov.pl/iweb/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r [data dostepu: 06.03.2025].

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf [dostep: 06.03.2025].
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terapii tafasytamabem objetej refundacjg jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci w ramach
programu lekowego B.12.FM.3

Ponizej w tabeli przedstawiono wczesniejsze stanowisko Rady Przejrzystosci dotyczace wnioskowanej
technologii.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowisko RP

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci nastepujacych pozycji, sposréd przedstawionych przez Agencje do oceny
Rady:
w pierwszej kolejnosci (kategoria A): (...)
e Minjuvi (tafasytamab) we wskazaniu: nawrotowa albo oporna na leczenie posta¢ chtoniaka
nieziarniczego rozlanego z duzych komoérek B (diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL), w skojarzeniu
z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentow dorostych, ktérzy nie kwalifikujg sie
do autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych (autologous stem cell transplant, ASCT). (...)
Dokonujgc wyboru technologii sposréd zakwalifikowanych przez AOTMIT do oceny w ramach
opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w zakresie choréb
onkologicznych i choréb rzadkich, Rada Przejrzystosci kierowata sie nastepujgcymi kryteriami:
Opinia Rady Przejrzystosci 1. Istotnos¢ schorzenia (lub wskazania szczegdtowego), na ktdére sktadajg sie: ciezkosé skutkow
nr 25/2022 z dnia 21 lutego i wystepowanie w Polsce.
2022 roku 2. Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej — dostepno$¢ w Polsce i skutecznos¢ dostepnych technologii
lekowych w tym schorzeniu.
3.Sita wnioskowanej interwencji, uwzgledniajac jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo (dziatania
niepozgdane) w rozpatrywanym wskazaniu.
4. Istotno$¢ najwazniejszego punktu koricowego.
5. Jakos¢ dostepnych dowoddw naukowych.
Wyboru dokonywano sposréd technologii przedstawionych w raporcie AOTMIT, ktére Europejska
Agencja Lekow zarejestrowata jako leki stuzgce do terapii choréb nowotworowych lub okreslonych jako
sieroce w okresie od 27 listopada 2020 r. do 26 listopada 2021 r.
Technologie rekomendowane podzielono na 3 kategorie — A (rekomendowane w pierwszej kolejnosci),
A/B (rekomendowane w drugiej kolejnosci) i B (rekomendowane w trzeciej kolejnosci). Technologie,
ktére uzyskaty najnizszg ocene w opinii Rady uznano za nierekomendowane.

3

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI1/2025%2001%2029%20WS%20425%204%202024%204%20Minj
uvi%20Raport%20oceny%20efektywno%C5%9Bci%20TLI.pdf [dostep: 06.03.2025].
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa 1275.0, Tafasytamab.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 6.1.2.

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whioskowane wskazanie refundacyjne leku Minjuvi obejmuje leczenie pacjentéw w skojarzeniu z lenalidomidem,
a nastepnie w monoterapii, w 2. lub kolejnych liniach leczenia u dorostych chorych z nawrotowa albo oporng na
leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komoérek, ktoérzy nie kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest zgodna z kryteriami
wigczenia do obowigzujgcego programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-
10: C82, C83, C85). Celem aktualnie prowadzonego w Agencji procesu jest ocena wniosku o kontynuowanie
refundacji w dotychczasowym wskazaniu (odnowienie po pierwszej decyzji wydanej w ramach Funduszu
Medycznego) produktu leczniczego Minjuvi.

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej, poziomu odptatnosci
i mozliwosci wprowadzenia RSS. Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi warunkami, wnioskowane jest wigczenie
leku Minjuvi do istniejgcej grupy limitowej oraz istniejgcego programu lekowego.

3.2. Problem zdrowotny

Chtoniak rozlany z duzych komérek B (Kod ICD-10: C83.3)

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 3. APD wnioskodawcy.

Definicja

Chtoniaki rozlane z duzych komdrek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL) nalezg do grupy chtoniakéw
nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL) oraz stanowig duzg grupe nowotworéw hematologicznych
wywodzgcg sie z dojrzatych obwodowych limfocytow B (DLBCL stanowi najczestszy podtyp NHL i obejmuje okoto
30-33% wszystkich przypadkéw chtoniakédw nieziarniczych). Klonalny rozrost komorek limfoidalnych

charakteryzuje sie wysokg heterogenicznoscig i agresywnoscig. DLBCL moze rozwija¢ sie bezposrednio lub
poprzez transformacje z bardziej tagodnego chtoniaka nieziarniczego

Rokowanie

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chtoniakéw agresywnych, w przebiegu ktérych przezycie
chorych bez leczenia wynosi od kilkku do kilkunastu miesiecy. Cechuje je znaczna wrazliwosé na
immunochemioterapie i radioterapie, dlatego tez u chorych na DLBCL leczenie powinno by¢ wdrozone jak
najwczesniej, a u zdecydowanej wiekszosci zasadniczym celem terapeutycznym powinno by¢ uzyskanie
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catkowitej remisji i wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby oraz innych czynnikéw rokowniczych.

Przyjmuje sie, ze u okoto 20-30% chorych z DLBCL wystepuje nawré6t choroby, a u 10-15% chorych wystepuje
pierwotna opornos¢ na leczenie. Wiekszo$¢ nawrotéw pojawia sie w pierwszych 3 latach trwania choroby, tylko
10% wystepuje pdzniej niz 5 lat od zakohczenia leczenia.

W przypadku opornosci lub nawrotu u chorych w dobrym stanie ogélnym, ktérzy sg kwalifikowani do intensywnego
leczenia, zalecana jest wysokodawkowana chemioterapia wspomagana auto-HSCT. Rokowania dla chorych,
ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej terapii ratunkowej, auto-HSCT i/lub allo-HSCT z powodu wieku, ztego
stanu ogolnego lub wspdtistniejgcych schorzen, sg niekorzystne — mediana czasu przezycia nie przekracza kilku
miesiecy.

Zrédfo: raport AOTMIT nr OT.423.1.9.2024, raport AOTMIT nr OT.423.1.10.2024, APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane z SMPT

W ponizszej tabeli przedstawiono dane uzyskane z bazy SMPT4, dotyczace stosowania ocenianej technologii
w Polsce w okresie od dnia obowigzywania decyzji refundacyjnej tj. 1.05.2023 r. do dnia 5.11.2024 r.

Tabela 5. Liczba pacjentéw w programie lekowym B.12.FM.

Liczba pacjentow zgtoszonych do programu 130

Liczba pacjentow, ktérzy otrzymali tafasytamab 130

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

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
e European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);
e European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (https://www.eortc.orq);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);
e American Society of Hematology (ASH) (https://www.hematology.org/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);
e British Society for Haematology (BSH) (https://b-s-h.org.uk/);
e Alberta Health Services (AHS) (https://www.albertahealthservices.ca/);
e Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und med. Onkologie (DGHO) (https://www.dgho.de/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31.03.2025 r. Z uwagi na date rejestracji produktu leczniczego Minjuvi
(26.08.2021 r.) wyszukiwanie ograniczono do dokumentéw opublikowanych po 2021 roku. Wigczono i opisano
trzy dokumenty wytycznych: amerykanskie (NCCN 2025), kanadyjskie (CCA 2025) i niemieckie (DGHO 2024).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

4

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI1/2025%2001%2029%20WS%20425%204%202024%204%20Minj
uvi%20Raport%20oceny%20efektywno%C5%9Bci%20TLI.pdf [dostep: 31.03.2025].
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

National
Comprehensive
Cancer Network

NCCN 2025

(Stany Zjednoczone)

Leczenie pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL, ktérzy sg kandydatami do terapii CAR-T, w drugiej
linii leczenia:
e Terapia CAR-T (kat. 1):
o aksykabtagen cyloleucel,
o lisokabtagen maraleucel,
e Terapia pomostowa (zazwyczaj = 1 cykli wedtug potrzeby, az do momentu dostepnosci terapii CAR-T):
o DHA (deksametazon, cytarabina) + platyna (karboplatyna, cisplatyna lub oksaliplatyna) + rytuksymab;
GDP (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna lub cisplatyna) * rytuksymab;
GemOx (gemcytabina + oksaliplatyna) + rytuksymab;
ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab;
polatuzumab wedotyny +* rytuksymab + bendamustyna;
o ISRT (moze by¢ stosowana jako monoterapia lub sekwencyjnie z terapig systemowa).
Leczenie pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL, ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepu, w drugiej
o Preferowane schematy leczenia:

o terapia komorkami CAR T skierowana przeciwko CD19 (z terapig pomostowg w razie potrzeby):
lisokabtagen maraleucel;

o epkorytamab;

o glofitamab (kat. 1);

o polatuzumabu wedotyny + bendamustyna + rytuksymab;
o

o

O O O O

polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z mosunetuzumabem;
tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem.
¢ Inne zalecane schematy leczenia (w kolejnosci alfabetycznej):
o CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) + rytuksymab;
o GDP (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna lub cisplatyna) + rytuksymab);
o GemOx + rytuksymab (jesli pacjent nie moze otrzymac¢ epkorytamabu lub glofitamabu);
o rytuksymab.
e Przydatne w okreslonych sytuacjach:
o brentuksymab wedotyny (dla choroby CD30+);
o ibrutynib (dla DLBCL typu non-GCB);
o lenalidomid # rytuksymab (dla DLBCL typu non-GCB).
Leczenie pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL w trzeciej i kolejnych liniach leczenia:

e Terapia komérkami CAR T skierowana przeciwko CD19 (jesli wczesniej nie zastosowano), w porzadku
alfabetycznym:

o aksykabtagen cyloleucel,
o lisokabtagen maraleucel,
o tisagenlecleucel.
e Terapia z zastosowaniem bispecyficznych przeciwciat angazujgcych limfocyty T (tylko po co najmniej dwoch
liniach terapii systemowej, w tym u pacjentéw z progresja po przeszczepie lub terapii CAR-T):
o epkorytamab,
o glofitamab.
¢ Inne zalecane schematy leczenia:
o brentuksymab wedotyny w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem (dla choroby CD30+),
o lonkastuksymab tezyryny,
o selineksor (w tym u pacjentéw z progresja po przeszczepie lub terapii CAR-T).

Kategorie dowodéw:

Kategoria 1: Na podstawie dowodéw wysokiej jako$ci istnieje jednomysina zgoda NCCN, ze interwencja jest wfasciwa.
Kategoria 2A: Na podstawie dowodow nizszej jako$ci istnieje jednomy$ina zgoda NCCN, ze interwencja jest wiasciwa.
Kategoria 2B: Na podstawie dowodow nizszej jako$ci istnieje zgoda NCCN, ze interwencja jest wiasciwa.

Kategoria 3: Na podstawie dowodéw dowolnej jako$ci istniejg istotne rozbieznosci w opinii NCCN dotyczgce zasadnosci
interwencji.

* Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, chyba ze zaznaczono inaczej.

Cancer Care Alberta
CCA 2025
(Kanada)

Leczenie pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL, ktérzy kwalifikuja sie do intensywnej terapii:
e r/r DLBCL <12 miesiecy od zakonczenia chemioterapii R-CHOP:

o Pacjenci powinni by¢ skierowani na terapie CAR-T jako terapie drugiego rzutu.
o r/r DLBCL po dwdch lub wiecej liniach terapii:

o Kazdy pacjent z r/r DLBCL, ktory nie otrzymat terapii CAR-T w drugim rzucie, powinien by¢ rozwazany do
terapii CAR-T w trzecim rzucie.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o Pacjenci, ktorzy wczesniej otrzymali lub nie moga otrzymac terapii CAR-T, powinni by¢ rozwazani do terapii
za pomoca bispecyficznych przeciwciat (glofitamab lub epkorytamab) lub innych terapii paliatywnych.

Leczenie pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL, ktérzy nie kwalifikuja sie do intensywnej terapii:

¢ R-GemOx,

e epkorytamab i glofitamab — pacjenci po 22 liniach terapii, ktérzy juz otrzymali lub nie mogg otrzymac terapii
CAR-T,

e polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem — mogg by¢ réwniez rozwazane
w przypadku drugiego nawrotu choroby lub pdzniejszych rzutéw, a takze u pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg
sie do, lub nie tolerujg R-GemOx lub bispecyficznych przeciwciat.

Kategoria dowodow:

| — dowody pochodzgce z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania kontrolowanego (RCT)
o dobrej jakosci metodologicznej z niskim potencjatem btedu; metaanalizy RCT bez heterogenicznosci.

Il — mate RCT, RCT fazy I, duze RCT z potencjatem bfedu lub metaanalizy, ktére obejmujg takie badania, lub RCT
z heterogeniczno$cig.

Il — prospektywne badania kohortowe; analizy post-hoc i ad-hoc RCT.

IV — retrospektywne badania kohortowe; badania kliniczno-kontrolne; badania walidacji narzedzi (uwaga: moga by¢ poziomu Il
w zalezno$ci od wielko$ci populacji i metod).

V — badania bez grupy kontrolnej; raporty przypadkdw; opinie ekspertéw; artykuty przegladowe lub przeglady narracyjne; badania
Delphi; badania przekrojowe (wywiady, grupy fokusowe, ankiety).

Sita dowodow:

A - silnie zalecane; mocne dowody na skuteczno$c z istotng korzy$cig kliniczng.

B — ogdlnie zalecane; mocne lub umiarkowane dowody na skutecznos$c, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng.

C — opcjonalne; niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzys$c nie przewyzsza ryzyka/wad.

D — generalnie niezalecane; umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub wskazujgce na niekorzystne wyniki.

E - nigdy niezalecane; mocne dowody przeciwko skutecznos$ci lub wskazujgce na niekorzystne wyniki.

Deutsche
Gesellschaft fiir
Hamatologie und
med. Onkologie

DGHO 2024

(Niemcy)

Leczenie pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL
o Chorzy kwalifikujacy sie do terapii CAR-T:
Pierwotnie oporni na leczenie z nawrotem choroby w czasie <12 miesiecy:
o CAR-T (aksykabtagen cyloleucel, lisokabtagen maraleucel),
W przypadku nawrotu lub opornosci na leczenie:
o allo-HSCT,
o epkorytamab,
o glofitamab.
Niekwalifikujgcy sie do auto-HSCT z nawrotem choroby w czasie 212 miesiecy:
o polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem,
o tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem,
o immunochemioterapia,
W przypadku nawrotu lub opornosci na leczenie:
o CAR-T.
e Chorzy niekwalifikujgcy sie do terapii CAR-T:
o polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem,
o tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem,
o immunochemioterapia,
o hajlepsza opieka wspomagajgca (ang. best supportive care, BSC).
W przypadku nawrotu lub oporno$ci na leczenie:
o epkorytamab,
glofitamab,
polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem,
tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem,
lonkastuksymab tezyryny,
immunochemioterapia,
terapie eksperymentalne,
BSC.

O O 0O O O O O

Brak informacji na temat kategorii dowodéw i sity zalecen.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowujgc, w leczeniu pacjentdw z r/r DLBCL, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu, wytyczne
rekomendujg m.in. terapie CAR-T, przeciwciata bispecyficzne (epkorytamab, glofitamab) oraz polatuzumab
wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (Pola-BR). W dokumencie kanadyjskim (CCA 2025)
podkreslono, ze epkorytamab i glofitamab powinny byé zastosowane u pacjentoéw, ktérzy juz otrzymali lub nie
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mogg otrzymacé terapii CAR-T, natomiast Pola-BR nalezy stosowaé w przypadku drugiego nawrotu choroby lub
pbézniejszych jej rzutdow oraz u oséb, ktére nie kwalifikujg sie do leczenia, lub nie tolerujg R-GemOx lub przeciwciat
bispecyficznych. Wytyczne amerykanskie (NCCN 2025) oraz niemieckie (DGHO 2024) zalecajg réwniez leczenie
pacjentow z wykorzystaniem tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem.

W dokumentach wytycznych zaleca sie takze schematy chemioterapii, tj. R-GemOx oraz terapie
z wykorzystaniem lonkastuksymabu tezyryny.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do czasu zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano zadnej
odpowiedzi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. Poz. 137), obecnie w nawrotowym lub opornym DLBCL, finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
sq:

¢ W ramach programu lekowego B.12.FM Leczenie chorych na chfoniaki B-komdrkowe:

o w 1. linii leczenia: polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem,

o W 2. lub kolejnych liniach leczenia: polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem, tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem,

o w 3. lub kolejnych liniach leczenia: lonkastuksymab tezyryny w monoterapii, epkorytamab
w monoterapii albo glofitamab w monoterapii,

o atakze terapie CAR-T z zastosowaniem aksykabtagenu cyloleucelu albo tisagenlecleucelu.

e W ramach chemioterapii (katalog C) w leczeniu chioniaka nieziarniczego rozlanego ICD-10 C83 (wraz
z podkodami): bendamustyna, siarczan bleomycyny, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina,
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna,
etopozyd, fludarabina, gemcytabina, hydroksykarbamid, ifosfamid, lenalidomid (w przypadku: leczenia
w skojarzeniu z tafasytamabem dorostych pacjentéw z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig
DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych komorek
macierzystych), melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, oksaliplatyna, pegasparaza, tioguanina,
winkrystyna, pleryksafor, rytuksymab.

¢ W ramach refundacji aptecznej (katalog A): deksametazon, metyloprednizolon, cyklofosfamid, prednizon.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 17/69



Minjuvi (tafasytamab) WS.423.1.2025

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

o terapie celowane:

— polatuzumab wedotyny w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem
(Pola-BR);

— epkorytamab (EPCO); Biorac pod uwage
mnogos$¢ schematow
chemioterapeutycznych

~ glofitamab (GLOF); Whioskodawca wybrat dane technologie alternatywne biorgc

— lonkastuksymab tezyryny (LON) pod uwage praktyke kliniczng w Polsce, wyniki badania wskazane przez
) ankietowego oraz informacje dotyczace refundaciji wnioskodawce najczescie;
o terapie CAR-T: poszczegolnych opcji terapeutycznych w analizowanym stosowane w ramach
— aksykabtagen cyloleucel (Axi-cel); wskazaniu. praktyki klinicznej
komparatory uznaje sie za
— tisagenlecleucel (Tisa-cel); prawidtowe.

o terapie CIT/CT:

— rytuksymab + gemcytabina+
oksaliplatyna (R-GemOx)
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4. Ocena analizy klinicznej

WS.423.1.2025

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . Kryteria Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia oceniajacego
Dorosli chorzy na opornego/nawrotowego DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg Ni
. . o . . . iezgodna
sie do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych. Populacja 2 zalozonvmi
. docelowa obejmuje chorych w 2. lub kolejnych liniach leczenia (2L+) ) Y T
Populacja DLBCL. Badania obejmujgce -
Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdtowo doprecyzowana ;VZV_*aatCifllle populacie
zapisami wnioskowanego Programu lekowego B.12.FM. jatycka.
Tafasytamab stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie
w monoterapii (Tafa-Len).
Zalecana dawka produktu leczniczego Minjuvi to 12 mg na kg masy ciata
podawane w infuzji dozylnej wedtug nastgpujacego schematu:
e cykl 1: infuzja w dniach 1., 4., 8., 15. i 22. cykly;
e cykle 2 3: infuzja w dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego cyklu;
e od cyklu 4 do momentu wystgpienia progresji choroby: infuzja w dniach
1i 15 kazdego cyklu.
Kazdy cykl trwa 28 dni.
Ponadto chorzy powinni samodzielnie przyjmowaé lenalidomid
w kapsutkach w zalecanej dawce poczatkowej wynoszacej 25 mg w dniach
od 1. do 21. kazdego cyklu. Dawke poczgtkowg i pozniejszy sposob N
Interwencja | dawkowania mozna dostosowac zgodnie z ChPL dotyczacg lenalidomidu. Inna niz _
Produkt leczniczy Minjuvi w skojarzeniu z lenalidomidem podaje sie przez wymieniona.
maksymalnie 12 cykli.
Leczenie lenalidomidem nalezy zakonczy¢ po maksymalnie 12 cyklach
leczenia skojarzonego. Chorzy powinni kontynuowaé przyjmowanie infuzji
tafasytamabu w monoterapii w dniach 1. i 15. kazdego 28-dniowego cyklu,
do momentu wystgpienia progresji choroby albo niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci.
Komentarz: w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych
z infuzjg nalezy zastosowa¢ premedykacje na 30 minut do dwdch godzin
przed podaniem infuzji tafasytamabu. Premedykacja moze obejmowac leki
przeciwgorgczkowe, antagonistéw receptora histaminowego H1,
antagonistow receptora histaminowego H2 i glikokortykosteroidy.
e Pola-BR;
e CAR-T:
o aksykabtagen cyloleucel (Axi-cel),
o tisagenlecleucel (Tisa-cel).
o Przeciwciata bispecyficzne: Niezgodny
Komparatory?® o epkorytamab (EPCO); z zatozonymi. -
o glofitamab (GLOF);
e CIT/CT, w tym m.in. R-GemOx: (oksaliplatyna, gemcytabina) +
rytuksymab;
e lonkastuksymab tezyryny (LON).
Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy n/d
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwenciji, tj.:
Punkty e przezycie wolne od progresji choroby; Niezgodne _
koncowe e przezycie catkowite; z zatozonymi.
e odpowiedz na leczenie;
o jakosc¢ zycia;
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. . Kryteria Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia oceniajacego
o profil bezpieczenstwa.
Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz).
E”andiggrl]e;j iebkeszp;zgsr?;?x; z grupg kontrolng (ocena skutecznosci Przeglady
. niesystematyczne,
Typ badan Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej | opracowania -
i ocena bezpieczenstwa). pogladowe,  opisy

- - : - ) . i serie przypadkow.
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa przyp

analizowanej interwencji).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie Tafa-Len.

Publikacje petnotekstowe.
Komentarz: Materiaty konferencyjne (abstrakty, postery) wigczano jedynie | Publikacje inne niz
w sytuacji gdy zawieraly dane dla diuzszych dat odciecia niz | opublikowane
przedstawione w publikacjach petnotekstowych lub gdy zawieraty wyniki | w petnym tekscie.
Inne kryteria nieopublikowane w petnym tekscie. _

Publikacje
I . . - . . W jezykach innych
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski lub
angielski.

@ Szczegdtowe informacje dotyczgce dawkowania przedstawiono w APD wnioskodawcy, rozdz. 5.2.
Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 3.5.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Cochrane Library, Embase oraz Medline przez Pubmed. Jako date wyszukiwania
podano 15.11.2024 r.

W ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca przeprowadzit nowy przeglad dowodéw naukowych dla Pola-BR,
R-GemOx i CAR-T (data aktualizacji: 19.03.2025 r.) oraz epkorytamabu i glofitamabu (data aktualizacji:
10.03.2025 r.). Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie dla nowo refundowanego w Polsce produktu
leczniczego Zynlonta (lonkastuksymab tezyryny), jako dodatkowego komparatora. Wnioskodawca poszukiwat
badan eksperymentalnych kwalifikujgcych sie . Przeglad przeprowadzono
11.03.2025 .

Selekcji badan na wszystkich etapach dokonywato dwdch niezaleznie pracujacych analitykow. W przypadku
niezgodnosci pomiedzy analitykami rozwigzywano je na drodze porozumienia z udziatem trzeciego analityka.
W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Cochrane Library, MEDLINE przez
PubMed oraz EMBASE przez Ovid z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej technologii i we wskazaniu
zgodnym z zapisami programu lekowego. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 3.04.2025 r. W wyniku
wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ witgczone do
analizy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przedmiotowej analizy w zakresie poréwnania bezposredniego do przeglagdu wnioskodawcy wtgczono:
e dwa badania pierwotne dla tafasytamabu:

o L-MIND (Salles 2020, Duell 2021, Duell 2024) — badanie jednoramienne, w ktérym oceniano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem (Tafa-Len);

o RE-MIND2 (Nowakowski 2022, Nowakowski 2023) — badanie retrospektywne, obserwacyjne,
z dopasowaniem kohort, w ktérym oceniano skutecznos¢ Tafa-Len wzgledem m.in. schematu:
gemcytabina, oksaliplatyna w skojarzeniu z rytuksymabem (R-GemOx), polatuzumabu wedotyny
w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (Pola-BR) oraz CAR-T,;
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e jedno badanie pierwotne dla komparatora — epkorytamabu:
o EPCORE NHL- 1 (Thieblemont 2023, Thieblemont 2024, Phillips 2024).

Ponadto, do przegladu wigczono badania zawarte w
, Cordoba 2022 oraz AWA Columvi 2024) w celu poréwnania wnioskowanej technologii z wybranymi

komparatorami:

e (029365 (ab konf Sehn 2018, Sehn 2019) dla Pola-BR;
e Mounier 2013 dla R-GemOx;

e Dickinson 2022 dla glofitamabu;
e LOTIS-2 (Caimi 2021) dla lonkastuksymabu tezyryny.

WS.423.1.2025

Whnioskodawca odnalazt jeden przeglad systematyczny (Kim 2023) spetniajgcy kryteria populacji i interwencji
podane w rozdziale 3.5.1 AKL. W niniejszej analizie weryfikacyjnej przytoczono gtéwne wnioski odnalezionego
przegladu systematycznego. Szczegdtowg charakterystyke przedstawiono w rozdziatach 15.4.-15.5. AKL

wnioskodawcy.

Opis charakterystyki poszczegdélnych badan pierwotnych przedstawiono w rozdziale 4.1.3.1 niniejszej AWA.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Duell 2021, Duell
2024)

Zrédio
finansowania:
MorphoSys

e od cyklu 4. co 14 dni w dniach 1.
i 15. kazdego cyklu.

Lenalidomid (Len

Len doustnie:

o dawka 25 mg/dobe w dniach 1.-21.
kazdego 28-dniowego cyklu;

e stopniowe zmniejszanie dawki
(o 5 mg/dobe w kazdym cyklu, raz
na cykl, bez ponownej eskalaciji)
w przypadkach wystgpienia
toksycznosci okreslonych
w protokole badania.

Komparator: nd

Leczenie wspomagajace:
premedykacja (jako  profilaktyka
reakcji zwigzanych z infuzjg dla Tafa)

obejmowata leki przeciwgorgczkowe,
blokery receptorow histaminowych

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Badanie prospektywne, | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
je_dnorgmienne, otwarte, | o wiek >18r.z.; e 0golny wskaznik
wieloosrodkowe, fazy II. « histologicznie potwierdzone rozpoznanie odpowiedzi (ORR).
Interwencja: tafasytamab + DLBCL (w tym transformowany chioniak | Pozostate (wybrane):
lenalidomid ~ (Tafa-Len) ~ przez | indolentny z nastgpowym nawrotem | e przezycie catkowite
maksymalnie 12 cykli (kazdy cykl po chtoniaka rozlanego z duzych komérek B); (0S);
28f dni), ab nastepnie monot;]al’aplﬁ » choroba nawrotowa lub oporna na 1.-3. | o przezycie wolne od
tzaoadsycgqusjz?mna Iecguenie WC c?s?/a(\:ci schematy leczenia ogdlnoustrojowego progresji (PFS);
co r?ajmniej alstabilnej choroEy) do (221 terapiahgnty-nCDZO); . | » wskaznik  odpowiedzi
czasu progresji choroby. * brak " dkwe:(llflkapp do  chemioterapii catkowitej (CRR);

wysokodawkowe;j i pozniejszego . N
Tafasytamab (Tafa) autologicznego przeszczepienia komérek ¢ ((:S%SF;;W ania odpowiedzi
Tafa dozylnie w dawce 12 mg/kg: macierzystych: o i
ew cyklach 13 co tydzien o wiek >70 lat: ¢ profil bezpieczenstwa.
L-MIND w dniach 1., 8, 15. i 22. o zaburzenia czynnoséci narzadéw lub
Dode}tkowa dawka nasycajaca choroby wspdfistniejace  wykluczajgce
(Salles 2020, w dniu 4. cyklu 1; zastosowanie chemioterapii

wysokodawkowej lub autologicznego
przeszczepienia komérek macierzystych
ze wzgledu na niedopuszczalne ryzyko
leczenia;

o niepowodzenie auto-HSCT
w wywiadzie;

o brak odpowiedzi na terapie ratunkows;

o brak zgody chorych na autologiczne

przeszczepienie komoérek
macierzystych;

o brak mozliwosci wykonania
autologicznego przeszczepienia

komoérek macierzystych z powodu
niemoznosci  skutecznego pobrania
komorek macierzystych krwi
obwodowej;

e odpowiednia czynnos$¢ narzadow;
o stan sprawnosci ECOG 0-2;
e mierzalna choroba na poczatku badania;
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obserwacyjnychP: ok. 44 mies.

Liczba pacjentow:
o Publikacja Nowakowski 2022:
o Tafa-Len: 74;
o R-GemOx: 74.
o Publikacja Nowakowski 2023:
o Tafa-Len vs Pola-BR: 24 vs 24;
o Tafa-Len vs CAR-T: 37 vs 37.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
(H1 i H2), glikokortykoidy | e bezwzgledna liczba neutrofili =1,5x10° /|
i meperydyne. i liczba ptytek krwi = 90x10° /I (chyba ze
Okres obserwacii: ktorakolwiek z wartosci byta wtérna do
- L zajecia szpiku kostnego przez DLBCL co
¢ Zmoe;OIa.na 13,2 miesiaca (Salles wykazano w niedawnej aspiracji szpiku
35 ); dia d g kostnego i biopsji szpiku kostnego);
° 2> miesigcy dla daty odcigcia | | stezenie bilirubi . .
. ezenie bilirubiny catkowitej w surowicy
cziggyic.h. 80.10.2020 r. (Duell <2,5-krotno$¢ GGN, chyba ze byla to
')' o wartos¢ wtérna do zespotu Gilberta lub
 mediana 44 miesigce (Duell 2024). udokumentowanego zajecia watroby przez
chioniaka (chorzy z zespotem Gilberta lub
Liczba pacjentéw: udokumentowanym  zajgciem  watroby
o przez chtoniaka mogli zosta¢ wtgczeni, jesli
¢ r;gglﬁa;é%iaggs 2020, Duell 2021 ich stezenie bilirubiny catkowitej wynosito
e do 5-krotnosci GGN);
e stezenie aminotransferazy alaninowe;j,
aminotransferazy asparaginianowej
i fosfatazy alkalicznej do 3x GGN lub
<5XxGGN u chorych
z udokumentowanym zajeciem watroby;
o klirens kreatyniny w surowicy wynoszacy
260 ml na minute, zmierzony lub obliczony
przy uzyciu standardowego  wzoru
Cockcrofta i Gaulta.
Typ: badanie  retrospektywne, | Kryteria wiaczenia (oparte na populacji | Pierwszorzedowy:
obserwacyjne, z dopasowaniem | chorych wiagczonych do badania L-MIND): | , przezycie catkowite
kohort. W badgniu_poréwnano wyniki | o wiek 218 lat; (0S).
Qaba daniapi?ll\(/?mg w porg\r/:/?lraﬁa e rozpoznanie nawrotowego/ opornego na | Pozostate brane):
. Kohortami obserwacyjrymi Igczenle_ _ DLBCL potwierdzonego | o ogélny wskaznik
dopasowanymi do danych na histologicznie; odpowiedzi (ORR).
poziomie chorych leczonych | ® Ieczen!e co pajmniej .dwoma schematami | ¢ przezycie wolne od
ogodlnoustrojowymi terapiami dla R/R leczenia ogdlnoustrojowego (w tym co progresji (PFS);
DLBCL wymienionymi na liscie 2%?5‘)'91 Jedng terapig zawierajaca anty- | , \casnik  odpowiedzi
NCCN/ESMO. : catkowitej (CRR);
Interwencja: Tafa-Len e czas trwania odpowiedzi
RE-MIND2 Komparator*: R-GemOx, Pola-BR, (DORY);
(Nowakowski CAR-T o profil bezpieczenstwa.
owakowski . .
2022, Nowakowski Iagr::z;r]\ le__wspomagalace; brak
2023) y )
Okres obserwacii:
.. e minimum 6 mies.;
Erodlo . o okno analizy dla kohorty Tafa-
%m Len® maksymalny czas
orpnosys obserwaciji: 43,53 mies.;
o okno analizy dla kohort

(Thieblemont

2024,
2024)

Zrédio
finansowania:
Genmab

i AbbVie

EPCORE NHL-1°

2023, Thieblemont
Phillips

AIS

Typ: Badanie otwarte,
jednoramienne, wieloosrodkowe,
fazy I/11.

Interwencja:
Epkorytamab (EPCO)
e Cykl 1 (dawkowanie co tydzien):
o dawka poczatkowa: 0,16 mg
w 1. dniu;
o dawka posrednia: 0,8 mg w 8.
dniu;

Kryteria wtaczenia:
e wiek 218r.z;

e nawracajgcy lub oporny na leczenie
CD20+ dojrzaty B-NHL zgodnie
z klasyfikacjs WHO 2016 lub klasyfikacjg
WHO 2008;

e chioniak rozlany z duzych komdrek B
DLBCL (de novo lub transformowany ze
wszystkich podtypow indolentnych,
w tym transformacja Richtera);

Pierwszorzedowy:
e 0golny wskaznik
odpowiedzi (ORR)

Pozostate (wybrane):

® przezycie catkowite
(03);
e przezycie wolne od

progres;ji choroby (PFS);

e czas trwania odpowiedzi
(DOR);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o dawka petna: 48 mg w dniu 15.
22,

e Kolejne cykle:

o 48 mg w dniu 1., 8, 15, i 22.
w cyklach 2-3, dawkowane co
tydzien;

o 48 mg w dniu 1. i 15. w cyklach
4-9, dawkowane co 2 tygodnie;

o 48 mg w dniu 1. w cyklach = 10,
dawkowane co 4 tygodnie.

Komparator: nd

Leczenie wspomagajace: Nie
stosowano poczatkowego leczenia
obnizajgcego poziom limfocytow B.
Podczas cyklu 1. profilaktyka zespotu
uwalniania cytokin (CRS)
obejmowata prednizolon w dawce
100 mg p.o. (lub odpowiednik i.v.)
podawany 30-120 minut przed kazdg
dawkg EPCO (raz na dobe
w dniach 1.-4. dla dawki
poczatkowej, raz na dobe w dniach
8.-11. dla dawki posredniej, raz na
dobe w dniach 15.-18. dla pierwszej
petnej dawki i raz na dobe w dniach
22.-25. dla drugiej petnej dawki).
Dodatkowo podawano
difenhydramine w dawce 50 mg p.o.
lub i.v. (lub jej odpowiednik) oraz
acetaminofen w dawce 650-1000 mg
p.o. raz na dobe w dniach 1., 8., 15.
i 22. cyklu 1. Jesli CRS 2 2. stopnia
wystapit po czwartym podaniu EPCO
w cyklu 1., kortykosteroidy podawano
razem z EPCO przez 4 dni lub do
ustgpienia CRS.

Okres obserwacji:

e Populacja LBCL/DLBCL -
mediana: 25,1 mies. (data odciecia
danych: 21.04.2023).

Liczba pacjentow:
e DLBCL: 106;

e Ogotem: 157.

inny chtoniak nieziarniczy z komoérek B
o wiekszej zfosliwosci, w co najmniej
stadium Il: HGBCL, PMBCL, FL3B;

w  wywiadzie leczenie 22. liniami
ogdlnoustrojowej terapii
przeciwnowotworowej, w tym =1 terapig
zawierajgcg mAb anty-CD20;

w wywiadzie niepowodzenie Ilub brak
kwalifikacji do auto-HSCT z powodu wieku,
stanu wg ECOG, chordéb wspétistniejgcych
lub niewystarczajgcej odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie;

chioniaki wykazujgce obecnos¢ FDG:
choroba mierzalna (w TK Ilub MRI)
z zajeciem 22 wyraznie odgraniczonych
zmian/weztéw z dtugg osig osi >1,5 cm
i osi krétkiej >1,0 cm (lub jedna wyraznie
odgraniczona zmiana/wezet o osi dtugiej
>2,0 cm i osi krétkiej 21,0 cm) oraz PET
FDG, ktéra wykazata dodatnie zmiany
zgodne z anatomicznymi lokalizacjami
guza zdefiniowanymi w TK/MRI;

chioniaki niezawierajgce FDG: choroba
mierzalna w TK lub MRI i zajecie 22
wyraznie odgraniczonych zmian/weztow
o osi diugiej >1,5 cm i osi krotkiej >1,0 cm
lub jednej wyraznie odgraniczonej
zmiany/wezta o osi dlugiej >2,0 cm i osi
krétkiej 21,0 cm.

ECOG=0-2;

liczba limfocytéw <5 x 10%1; liczba ptytek
krwi 275 x 109/150; bezwzgledna liczba
neutrofili 21,0 x 10%;

24 tyg. lub 5 okreséw pottrwania od
ostatniej dawki badanego lub niebadanego
leku przeciwnowotworowego do pierwszej
dawki EPCO, w zaleznosci od tego, ktory
z tych okresow jest krotszy (z wyjgtkiem
dowolnego anty-CD20 lub inhibitora kinazy
tyrozynowej Brutona);

25 okresow pottrwania od ostatniej dawki
badanych lekow, z wyjatkiem
wczesniejszej terapii komoérkami CAR-T
(od ktorej musi uptyngé¢ =30 dni przed
pierwszym podaniem EPCO);

ustgpienie  toksycznosci  wystepujgcej
w wyniku przyjecia poprzedniej terapii wg
opinii badacza;

w przypadku leczenia GKS podczas badan
przesiewowych, musi to by¢ maksymalna
dzienna dawka prednizonu 10 mg (lub
réwnowazna) i tfgcznie <140 mg w czasie
ostatnich 14 dni przed pierwszg dawka
EPCO;

kobiety uczestniczace w badaniu muszg
stosowac skuteczne metody
antykoncepcji, mezczyzni muszg uzywac
prezerwatyw w czasie badania i przez 12
miesiecy po ostatniej dawce EPCO.
Zarowno kobiety, jak i mezczyzni nie mogag
oddawac komérek rozrodczych
w tym okresie.

e minimalna choroba
resztkowa (MRD);

o profil bezpieczenstwa.

*W badaniu oceniano réwniez leczenie bendamustyng (BR) i rytuksymabu z lenalidomidem (R2), ktére nie stanowig komparatoréw dla
ocenianej interwenciji.

aZdefiniowane jako odstep miedzy datg wigczenia do badania a datg odciecia danych 30.11.2019 .

bZdefiniowane jako odstep miedzy datg wigczenia do badania dla dane; linii terapeutycznej plus 44 mies.

“Analiza wnioskodawcy wykazata znaczng heterogeniczno$é pomiedzy badaniami EPCORE NHL-1 a L-MIND.
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Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie AKL wnioskodawcy rozdz. 3.7 oraz publikacji Thieblemont C. i in., Epcoritamab, a Novel,
Subcutaneous CD3xCD20 Bispecific T-Cell-Engaging Antibody, in Relapsed or Refractory Large B-Cell Lymphoma: Dose Expansion in
a Phase I/ll Trial, J Clin Oncol. 2023, 41(12):2238-2247.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 15.6 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy badania wtgczone do AKL.:

przeglady systematyczne — oceniono pod katem kryteriéw Cook oraz skali AMSTAR 2;
badania RCT — oceniono za pomocg skali Jadad;

badania jednoramienne — oceniono za pomocg skali NICE;

e badania obserwacyjne — oceniono w skali NOS (Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale);

Ocena badan jednoramiennych wg wnioskodawcy:
e badanie L-MIND:
o NICE: 7/8 (obnizenie punktacji za brak stwierdzenia, ze chorych wigczano kolejno);
¢ badanie Mounier 2013:
o NICE: 7/8 (obnizenie punktacji za brak stwierdzenia, ze chorych wtgczano kolejno);

e padanie EPCORE NHL-1:

o NICE: 8/8;
e badanie Dickinson 2022:
o NICE: 7/8;

Przeglad systematyczny Kim 2023 oceniono na 4 z 5 mozliwych do uzyskania kryteriow systematycznosci Cook
z powodu braku krytycznej oceny wiarygodnosci badan klinicznych wtgczonych do analizy. Zaklasyfikowano go
rowniez do kategorii IA wg klasyfikacji doniesien naukowych w wytycznych AOTMIT i oceniono na podstawie skali
AMSTAR 2, gdzie uzyskat on ocene swiadczacg o bardzo niskiej jakosci.

Badanie obserwacyjne RE-MIND2 zostato ocenione przez wnioskodawce pod kgtem doboru préby na 4 gwiazdki,
poréwnywalnosci na 2 gwiazdki i punku kohcowego na 3 gwiazdki wg skali NOS.

Badanie GO29365 zostato ocenione przez wnioskodawce na 3/5 punktéw w skali Jadad ze wzgledu na brak
zas$lepienia.

Zdaniem analitykéw Agencji ocena badania L-MIND zostata przeprowadzona w sposob prawidtowy.
Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

1. ,Dla poréwnania Tafa-Len z komparatorami (Pola-BR, CIT/CT oraz CAR-T) przedstawiono wyniki
retrospektywnego badania kohortowego RE-MIND2. W badaniu RE-MIND2 dopasowano populacje
chorych z badania L-MIND do chorych z kohorty obserwacyjnej. Pomimo dopasowania populacji chorych
i znaczenia klinicznego wynikoéw przedstawionych w badaniu RE-MIND2, nalezy mie¢ na uwadze, ze
projekt badania nie zastepuje danych zrandomizowanych i niesie ze sobg ograniczenia, wynikajgce
Z retrospektywnego zbierania danych i niemoznosci petnej kontroli nad czynnikami zaktocajgcymi.
W obliczu braku dostepnych badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo Tafa-
Len z komparatorami, badanie RE-MINDZ2 nalezy traktowac jednak jako cenne i nadrzedne zrédto danych
nad analizami MAIC.”
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2. ,W badaniu RE-MINDZ2 poréwnanie Tafa-Len vs CAR-T przedstawiono dla obydwu terapii CAR-T fgcznie
(Axi-cel i Tisa-cel). Nalezy jednak zaznaczyc, ze w ramach analizy przedstawiono rowniez wyniki analizy
MAIC dla poréwnania Tafa-Len vs Axi-cel i Tisa-cel.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. Badanie RCT — G0O29365, , zostato ocenione jedynie wg skali Jadad. Zdaniem
analitykdw Agencji badania RCT powinny by¢ oceniane rowniez za pomocg bardziej rozbudowanego
narzedzia Cochrane RoB 2. Ponadto, wnioskodawca nie zatgczyt wzoru skali Jadad w dokumencie AKL.

2. Do analizy badania Dickinson 2022 wnioskodawca nie zatgczyt szczegdtowych informacji nt. oceny
wiarygodnosci badania w skali NICE.

3. W giébwnym badaniu rejestracyjnym dla Tafa-Len (L-MIND) nie oceniano jakosci zycia chorych
otrzymujgcych badang interwencje.

4. Dodatkowym ograniczeniem w badaniu L-MIND jest fakt, ze przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne
od progresiji (PFS) byty drugorzedowymi punktami kohcowymi.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

1. ,Brak badan klinicznych z aktywng grupg kontrolng dla Tafa-Len — w analizie wykorzystano dowody
Z jednoramiennego badania eksperymentalnego L-MIND.”

2. ,W wyniku przeglagdu systematycznego dla interwencji, nie odnaleziono badan wtérnych oceniajgcych
Skuteczno$c i bezpieczenstwo Tafa-Len we wnioskowanej populacii.”

3. ,W celu poréwnania Tafa-Len z komparatorami (Pola-BR, CIT/CT, oraz GLOF oraz )
w raporcie uwzgledniono réwniez wyniki porownania posredniego, ktére wykonano technikg MAIC bez
uwzglednienia wspoinej referencji. Technika MAIC posiada pewne ograniczenia: bazuje ona na
dostosowaniu wynikéw badan o zidentyfikowane roznice, istnieje jednak ryzyko niezidentyfikowania,
a tym samym nieuwzglednienia wszystkich czynnikéw zaktécajgcych wyniki (lub brak mozliwosci
uwzglednienia znanych czynnikéw), co moze wigzac sie z wystgpieniem btedu systematycznego. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze analiza MAIC umoZzliwia zniesienie heterogenicznosci badan, a w konsekwencji
zmniejszenie btedu systematycznego i zwiekszenie wiarygodnos$ci wykonanych poréwnan interwencji
i komparatoréw. Co istotne, uwzglednione w niniejszym raporcie analizy MAIC zostaty wykonane zgodnie
z techniczng dokumentacjg NICE 2013 dotyczgcg metod poréwnarn poSrednich z dopasowaniem
populacji.”

4. ,Nie odnaleziono badan klinicznych, ktére umozliwityby wykonanie poréwnania posredniego dla Tafa-Len
vs EPCO. Jedyne odnalezione badanie RCT dla EPCO to badanie EPCORE NHL-1. W celu oceny
mozliwoSci wykonania porownania poSredniego, przeprowadzono ocene homogenicznosci badan L-
MIND oraz EPCORE NHL-1 w wyniku ktérej stwierdzono, ze badania cechujg sie znaczng
heterogenicznoscig i przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego w oparciu o nie jest
niemozliwe. Nalezy jednak podkreslic, Zze epkorytamab stanowi komparator dla wnioskowanej interwencji
wytgcznie na = 3. linii leczenia, a wiec nie obejmuje catej wnioskowanej populacji.”

. Przedstawiono rowniez analize bezpieczenstwa z badania RE-
MIND2 dla poréwnania Tafa-Len vs R-GemOx. Nalezy takze podkreslic, ze w Analizie Problemu
Decyzyjnego zaprezentowano zestawienie najczeSciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych dla
kazdego z komparatoréw w oparciu o Charakterystyki Produktéw Leczniczych.”

6. ,W niniejszej analizie nie dokonano bezposredniej oceny wplywu wnioskowanej interwencji na jako$¢
zycia chorych. Jednakze oceniano m.in. progresje choroby, ktéra ma istotny wptyw na jako$¢ zycia
chorych. Wyniki analizy wskazujg na wysokg skuteczno$c kliniczng terapii Tafa-Len, co wyraza sie
wysokim odsetkiem odpowiedzi na leczenie, wydfuzeniem czasu ftrwania odpowiedzi, a takze
wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz catkowitego przezycia. W oparciu o te
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wyniki oraz korzystny profil bezpieczenstwa leku, mozna przypuszczac, ze zastosowanie tej interwencji
moze opdzni¢ pogorszenie jakoSci zycia wynikajgce z progresji choroby lub zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem.”

7. ,Wyniki dla DOR przedstawione w analizie MAIC dla poréwnania Tafa-Len vs Pola-BR nalezy
interpretowac z ostroznos$cig ze wzgledu na niewielkg warto$¢ ESS.”

Komentarz analitykéw Agencji

Kryteria wtgczenia dotyczace populacji w badaniach dla glofitamabu nie zawierajg informacji o braku
kwalifikacji pacjentéw do przeszczepu, zatem populacja pacjentéw dla tego komparatora moze byé
szersza niz oceniana.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ Tafa-Len oraz Pola-BR i R-GemOx na podstawie wynikéw badan L-MIND i RE-MIND2

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o dane z otwartego,
jednoramiennego badania L-MIND oraz obserwacyjnego badania z dopasowaniem kohort — RE-MIND2.
W badaniu RE-MIND2 chorzy z badania L-MIND zostali dopasowani w stosunku 1:1 poprzez metode PSM (ang.
propensity score matching) do chorych leczonych wskazanymi komparatorami. W badaniach nie przedstawiono
wynikow oceny jakosci zycia pacjentow. Opisano wyniki dotyczgce wybranych punktéow kohcowych, tj. ORR, OS,
PFS, CRR i DOR. Pozostate punkty kohcowe zostaty opisane w rozdziatach 5.-6. AKL wnioskodawcy.

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu L-MIND mediana OS dla wszystkich pacjentéw ogétem, dla dat odciecia danych 30.10.2020 r. oraz
14.11.2022 r., wyniosta 33,5 (95% CI: 18,3; n/o) miesigca. Dla DCO: 30.11.2018 r. mediana OS nie zostata
osiggnieta. Najwyzszg mediane przezycia catkowitego stwierdzono w grupie chorych leczonych w 2 linii dla DCO:
30.10.2020 r. (45,7 (95% CI: 24,6; n/o) miesigca).

W obserwacyjnym badaniu RE-MIND-2 stwierdzono istotng statystycznie przewage terapii z wykorzystaniem
Tafa-Len wzgledem komparatoréw Pola-BR i R-GemOx w zakresie OS — HR dla poréwnania z Pola-BR wynidst
0,44 (95%CI: 0,203; 0,956, p=0,0340), natomiast dla poréwnania z R-GemOx wyniést 0,47 (95%Cl: 0,305; 0,714,
p=0,0003).

Tabela 10. Przezycie catkowite w badaniu L-MIND

. Okres obserwacji Tafa-Len
Badanie Populacia
(publikacja) mediana czasu trwania leczenia pulacy Mediana (95% Cl) N
(data odciecia danych)
Salles 2020 19,6 mies. (DCO: 30.11.2018) Ogotem n/o (18,3; n/o) 80*
) Ogétem 33,5 (18,3; n/o) 80*
42,7 mies. (DCO: 30.10.2020) - - -
Chorzy oporni na ostatnig terapie 15,5 (8,6; n/o) 35
Duell 2021 o "
Chorzy na 2 linii terapii 45,7 (24,6; n/o) 40
b/d (DCO: 30.10.2020) — —
Chorzy na 2 2 linii terapii 15,5 (8,6; n/o) 40
65,6 mies. (DCO: 14.11.2022) Ogétem 33,5 (18,3; n/o) 80*
Duell 2024 67,0 mies. (DCO: 14.11.2022) Chorzy na 2 linii terapii n/o (24,6; n/o) 40
65,6 mies. (DCO: 14.11.2022) Chorzy na 2 2 linii terapii 15,5 (8,6; 45,5) 40

DCO, data odciecia danych; b/d, brak danych; n/o, nie osiggnigto
*jeden chory otrzymat Tafa w monoterapii
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Zrédio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.2.1.
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w badaniu L-MIND, DCO: 14.11.2022 r.
Zrodio: AKL wnioskodawcey, rozdz. 5.2.1.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla OS w badaniu RE-MIND?2.

Tabela 11. Przezycie catkowite w badaniu RE-MIND2

W

Tafa-Len vs Pola- Tafa-Len vs R- Tafa-Len vs CAR-
BR GemOx T
i Badanie _ Tafa-Len: N=24 Tafa-Len: N=74 Tafa-Len: N=37
Punkt koncowy (publikacjs) Populacja Pola-BR: N=24 | R-GemOx: N=74 CAR-T: N=37
HR (95% Cl)
p*
0,441 0,467 0,953
Nowakowski 2022, . ; : ;
0s N‘;"\X[zk%"\xlssk'l oo Ogoétem (0,203; 0,956) (0,305: 0,714) (0,475; 1,913)
p=0,0340 p=0,0003 p=0,8929

OS, przezycie catkowite; HR, wspotczynnik ryzyka

*autorzy badania obliczyli p-warto$¢ za pomoca testu Log-rank
Zrédio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.
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Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w badaniu RE-MIND2 — poréwnanie Tafa-Len vs CAR-T

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.

Przezycie wolne od progresji (PES)

W badaniu L-MIND, dla DCO: 30.11.2018 r., mediana PFS wyniosta 12,1 (95% CI: 5,7; n/o) miesigca. Mediana
PFS dla wszystkich pacjentow ogoétem, w dluzszym okresie obserwacji (DCO: 30.10.2020 r. oraz DCO:
14.11.2022 r.), wyniosta 11,6 miesigca. Najdiuzszg mediane w zakresie PFS stwierdzono w grupie pacjentow
leczonych w 2 linii — 23,5 (95% CI: 7,4; n/o) miesigca (DCO: 30.10.2020 r. i DCO: 14.11.2022r.).

W badaniu RE-MIND2 stwierdzono istotng statystycznie przewage terapii z wykorzystaniem Tafa-Len wzgledem
leczenia pacjentow schematem R-GemOx w zakresie PFS — HR wyniost ok. 0,43 (95% ClI: 0,29; 0,65, p<0,0001).

Tabela 12. Przezycie wolne od progresji w badaniu L-MIND

. Okres obserwacji Tafa-Len
Badanie Pobulaci
(publikacja) mediana czasu trwania leczenia CELEL Mediana (95% Cl) N
(data odciecia danych) [mies.]
Salles 2020 17,3 mies. (DCO: 30.11.2018) Ogotem 12,1 (5,7; n/o) 80*
33,9 mies. (DCO: 30.10.2020) Ogoétem 11,6 (6,3; 45,7) 80*
Duell 2021 Chorzy oportnl na wczesniejsza 7.6 (2,7; nlo) 35
erapig
b/d (DCO: 30.10.2020) Chorzy na 2 linii terapii 23,5 (7,4; nlo) 40
Chorzy na 2 2 linii terapii 7,6 (2,7; n/o) 40
45,6 mies. (DCO: 14.11.2022) Ogotem 11,6 (5,7; 45,7) 80*
Duell 2024 57,6 mies. (DCO: 14.11.2022) Chorzy na 2 linii terapii 23,5 (7,4; nlo) 40
33,9 mies. (DCO: 14.11.2022) Chorzy na = 2 linii terapii 7.6 (2,7; 45,5) 40
DCO, data odciecia danych; b/d, brak danych; n/o, nie osiggnigto
*jeden chory otrzymat Tafa w monoterapii
Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.3.2.
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Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.3.2.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla PFS w badaniu RE-MIND2.

Tabela 13. Przezycie wolne od progresji w badaniu RE-MIND2

Tafa-Len vs Pola- Tafa-Len vs R- Tafa-Len vs CAR-
BR GemOx T
i Badanie ) Tafa-Len: N=24 Tafa-Len: N=74 Tafa-Len: N=37
Punkt koncowy (publikacjs) Populacja Pola-BR: N=24 | R-GemOx: N=74 CAR-T: N=37
HR (95% Cl)
p*
. 0,48 0,43 0,61
PFS ';‘;‘\’Ivvikk‘;‘c'vzkk'l 22%222 Ogoétem (0,22; 1,07) (0,29; 0,65) (0,30; 1,24)
p=0,0689 p<0,0001 p=0,1696

PFS, przezycie wolne od progresji; HR, wspétczynnik ryzyka
*autorzy badania obliczyli p-warto$¢ za pomoca testu Log-rank
Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.

Odpowiedz na leczenie

W populacji ogdlnej badania L-MIND ORR byt zblizony miedzy datami odciecia danych i wyniést ok. 58%.
Najwyzszy ORR stwierdzono u chorych leczonych w 2. linii — 67,5%, a najnizszy u chorych w 2 i kolejnych liniach

terapii — 47,5% (DCO: 14.11.2022 r.).

W badaniu RE-MIND2 stwierdzono wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi ogdlnej w grupie
pacjentow leczonych Tafa-Len w poréwnaniu do grupy chorych leczonych R-GemOx o ok. 23% oraz wystgpienia
odpowiedzi catkowitej o ok. 16%. Wyniki w obu punktach korncowych byty istotne statystycznie.

Tabela 14. Odpowiedz na leczenie w badaniu L-MIND, zdefiniowana jako odsetek pacjentow z ORR (CRR i PRR),

przedstawiona na podstawie oceny ICR

. Okres obserwacji n/N (%)
Badanie P laci
(publikacja) mediana czasu trwania leczenia O ke -
(data odciecia danych)
Salles 2020 13,2 mies. (DCO: 30.11.2018) Ogétem 48/80* (60,0)
Duell 2021 b/d (DCO: 30.10.2020) Ogdtem 46/80* (57,5)
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. Okres obserwacji n/N (%)
Badanie Populacja
(publikacja) mediana czasu tr_wanla leczenia Tafa-Len
(data odciecia danych)
Chorzy oporni na ostatnig terapie 21/35 (60,0)
Ogodtem 46/80* (57,5)
Duell 2024 b/d (DCO: 14.11.2022) Chorzy na 2 linii terapii 27140 (67,5)

Chorzy na 2 2 linii terapii

19/40 (47,5)

ORR, wskaznik ogdlnej odpowiedzi; CRR, wskaznik odpowiedzi catkowitej; PRR, wskaznik odpowiedzi czesciowej; DCO, data odcigcia

danych; b/d, brak danych

*jeden chory otrzymat Tafa w monoterapii
Zrédio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.1.1.

Tabela 15. Wskazniki ORR i CRR w badaniu RE-MIND2

Tafa-Len vs Pola- Tafa-Len vs R- Tafa-Len vs CAR-
BR GemOx T
i Badanie i Tafa-Len: N=24 Tafa-Len: N=74 Tafa-Len: N=37
Punkt koricowy (publikacja) Populacja Pola-BR: N=24 | R-GemOx: N=74 CAR-T: N=37
RD (95% Cl)
p*
4,17 22,91 -16,22
ORR (-25,626; 33,427) (6,285; 38,722) (-38,970; 7,877)
Nowakowski 2022, ) p=1,0000 p=0,0076 p=0,2140
) Ogotem
Nowakowski 2023 8,33 16,22 -5,41
CRR (-21,656; 37,257) (-0,548; 32,318) (-28,865; 18,500)
p=0,7400 p=0,050 p=0,8131

ORR, wskaznik ogdlnej odpowiedzi; CRR, wskaznik odpowiedzi catkowitej; RD, réznica ryzyka
*autorzy badania obliczyli p-warto$¢ za pomocg testu Log-rank
Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.

Czas trwania odpowiedzi (DOR)

W badaniu L-MIND, dla DCO: 30.11.2018 r., mediana DOR u wszystkich chorych ogétem wyniosta 21,7 (95% ClI:
21,7; n/lo) miesigca. Dla DCO: 30.10.2020 r., w tej grupie chorych oraz w grupie chorych leczonych w 2 linii,
mediana DOR wyniosta ok. 44 miesigce. Nie osiggnieto mediany DOR dla DCO: 14.11.2022 r.

Mediana DOR raportowana w badaniu RE-MIND2 byta wyzsza w grupie pacjentéw leczonych z wykorzystaniem
Tafa-Len, w poréwnaniu do grup pacjentéw leczonych komparatorami: Tafa-Len vs Pola-BR, Tafa-Len vs R-
GemOx oraz Tafa-Len vs CAR-T (kolejno: 17,7 vs 2,3 mies.; 26,1 vs 9,5 mies.; 26,1 vs 5,9 mies.).

Tabela 16. Czas trwania odpowiedzi w badaniu L-MIND

. Okres obserwacji Tafa-Len
Badanie p laci
(publikacja) mediana czasu trwania leczenia YELE Mediana (95% CI) N
(data odciecia danych) [mies.]
Salles 2020 13,2 mies. (DCO: 30.11.2018) Ogétem 21,7 (21,7; nlo) 48
Ogétem 43,9 (26,1; n/o) 46
Chorzy oporni na ostatnig terapie n/o (5,8; n/o) 35
Duell 2021 b/d (DCO: 30.10.2020) — —
Chorzy na 2 linii terapii 43,9 (9,1; n/o) 40
Chorzy na 2 2 linii terapii n/o (15,0; n/o) 40
44,0 mies. (DCO: 14.11.2022) Ogotem n/o (33,8; n/o) 46
Duell 2024 53,8 mies. (DCO: 14.11.2022) Chorzy na 2 linii terapii n/o (9,1; n/o) 27
38,9 mies. (DCO: 14.11.2022) Chorzy na 2 2 linii terapii n/o (26,1; n/o) 19
DCO, data odciecia danych; b/d, brak danych; n/o, nie osiagnigto
Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.1.2.
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Tabela 17. Wskaznik DOR w badaniu RE-MIND2

Tafa-Len vs Tafa-Len vs R- Tafa-Len vs

Pola-BR GemOx CAR-T

Punkt koficowy Bad.anle.z Populacja Tafa-Len: N=24 Tafa-Len: N=74 Tafa-Len: N=37
(publikacja) Pola-BR: N=24 R-GemOx: N=74 CAR-T: N=37
Mediana (95% ClI) [mies.]
Tafa-Len: Tafa-Len: Tafa-Len:
Nowakowski 2022, i 17,7 (3,6; 34,8) 26,1 (13,9; n/o) 26,1 (4,4; nlo)
DOR h

Nowakowski 2023 Ogotem Pola-BR: R-GemOx: CAR-T:

2,3(0,3; 6,1) 9,5 (5,5; 13,2) 5,9 (2,0; 10,0)

DOR, czas trwania odpowiedzi; n/o, nie osiggnigto
Zrédio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.

Wyniki analiz MAIC

Whnioskodawca przedstawit poréwnanie skutecznosci terapii z wykorzystaniem Tafa-Len z leczeniem Pola-BR, R-
GemOx, GLOF na podstawie analiz MAIC.

Zarowno dane dla Pola-BR, R-GemOx oraz z pierwotnych analiz, jak i wyniki stanowity
uzupetnienie dla danych z badania RE-MIND2. W rozdziatach 4.2.1-4.2.4 AKL wnioskodawcy zawarto
szczegotowy opis metodyki analiz MAIC.

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci po dopasowaniu (analiza MAIC), zawierajgce dane dla
populacji zredukowanej (populacja z indywidualnymi danymi pacjentéw z badania L-MIND) i dopasowanej
0 czynniki wskazane w rozdziatach 4.2.1, 4.2.2 i 4.2.3 AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie Tafa-Len vs Pola-BR

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy Tafa-Len a Pola-BR w zakresie OS, PFS, ORR oraz CRR
(p>0,05). Autorzy analiz zwrdcili jednak uwage na niepewnos$¢ zatozeh modelu Cox’a dla wynikéw OS i PFS
w populacji ogotem. W konsekwencji zdecydowano o uwzglednieniu dla tych punktéw koncowych HR zmiennego
w czasie z granicznym punktem czasowym w 4 miesigcu badania. Stwierdzono przewage ocenianej interwenc;ji
wzgledem Pola-BR w zakresie OS z okresem obserwacji > 4 mies. — HR wyniost 0,41 (95% CI: 0,19; 0,90,
p=0,026).

Istotng statystycznie przewage ocenianej interwencji wzgledem Pola-BR stwierdzono réowniez w zakresie DOR.
HR dla tego punktu koncowego wyniést 0,34 (95% CI: 0,12; 0,98, p=0,045).

Tabela 18. Wyniki poréwnania posredniego (MAIC) dla Tafa-Len vs Pola-BR

Punkt koncowy
Poréwnanie Zrédto danych lf)adanle el (05 PFS DOR ORR CRR
omparatora
HR (95% CI) OR (95% Cl)
p P
<4 mies.*: <4 mies.*:
1,82 (0,58; 1,42 (0,65;
Tafa-Len vs G029365 5,65) 3,09)
Pola-BR p=0,302 p=0,376 0,34 (0,12; 0,68 (0,25; 0,74 (0,27,
Cordoba 2022 . — - — 0,98) 1,86) 2,07)
>amies® | >Amies® | pop 045 p=0,450 p=0,571
0,41 (0,19; 0,39 (0,14;
0,90) 1,06)
p=0,026 p=0,065

0OS, przezycie catkowite; PFS, przezycie wolne od progresji; DOR, czas trwania odpowiedzi; ORR, wskaznik ogdinej odpowiedzi; CRR,
wskaznik odpowiedzi catkowitej; HR, wspdtczynnik ryzyka; OR, iloraz szans

*okres obserwaciji
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Zrédio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 7.

Poréwnanie Tafa-Len vs R-GemOx

WS.423.1.2025

Ze wzgledu na znaczace roéznice miedzy populacjami pacjentéow w badaniu L-MIND oraz w badaniu
przedstawionym w publikacji Mounier 2013 wykonane w analizie MAIC dopasowanie populacji byto ograniczone,

a jego wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.

W zakresie DOR zgtoszono jedynie mediane bez przedziatu ufnosci (95% CI). Niemozliwe byto wiec oszacowanie

HR dla tego punktu koncowego.

Tabela 19. Wyniki poréwnania posredniego (MAIC) dla Tafa-Len vs R-GemOx

Punkt koncowy

. . P Badanie dla
Poréwnanie Zrédto danych komparatora oS PFS DOR ORR CRR
HR (95% CI) OR (95% ClI)
p p
0,55 (0,28; 0,59 (0,30; St K 1,42 (0,46; 1,09 (0,34;

Cordoba 2022 Mounier 2013 1,06) 1,17) median: 4.39 4,38) 3,54)

Tafa-Len vs p=0,073 p=0,133 T p=0,543 p=0,882
R-GemOx

OS, przezycie catkowite; PFS, przezycie wolne od progresji; DOR, czas trwania odpowiedzi; ORR, wskaznik ogélnej odpowiedzi; CRR,

wskaznik odpowiedzi catkowitej; HR, wspodtczynnik ryzyka; OR, iloraz szans
Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 7. i 8.

Tabela 20. Wyniki poréwnania posredniego (MAIC) dla Tafa-Len vs

Poréwnanie

Zrédto danych

Badanie dla
komparatora

Punkt koncowy

(O

PFS

DOR

ORR

CRR

HR (95% CI)

OR (95% Cl)
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Punkt koncowy

. . 5 . Badanie dla
Poréwnanie Zrédto danych komparatora (O] PFS DOR ORR CRR

HR (95% Cl) OR (95% Cl)

OS, przezycie catkowite; PFS, przezycie wolne od progresji; DOR, czas trwania odpowiedzi; ORR, wskaznik ogélnej odpowiedzi; CRR,
wskaznik odpowiedzi catkowitej; HR, wspétczynnik ryzyka; OR, iloraz szans
Zrédio: AKL wnioskodawcey, rozdz. 7. 8.

Tabela 21. Wyniki poréwnania posredniego (MAIC) dla Tafa-Len vs

Punkt koncowy

. . 5 Badanie dla
Poréwnanie Zrédto danych komparatora (OF5) PFS DOR ORR CRR
HR (95% CI) OR (95% CI)
AWA Columvi . 1,06 (0,75; 0,91 (0,60; 1,08 (0,51; 1,73 (0,61; 2,02 (0,77;
2024 Dickinson 2022 1,87) 1,86) 2,24) 3,45) 3.62)

OS, przezycie catkowite; PFS, przezycie wolne od progresji; DOR, czas trwania odpowiedzi; ORR, wskaznik ogélnej odpowiedzi; CRR,
wskaznik odpowiedzi catkowitej; HR, wspoétczynnik ryzyka; OR, iloraz szans; b/d, brak danych

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 7. i 8.

Tabela 22. Wyniki poréwnania posredniego (MAIC) dla Tafa-Len vs

Punkt koncowy

Badanie dla

komparatora 0s PFS DOR ORR CRR

Poréwnanie Zrédto danych

HR (95% Cl) OR (95% Cl)

OS, przezycie catkowite; PFS, przezycie wolne od progresji; DOR, czas trwania odpowiedzi; ORR, wskaznik ogélnej odpowiedzi; CRR,
wskaznik odpowiedzi catkowitej; HR, wspdtczynnik ryzyka; OR, iloraz szans
Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 8.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa z badania L-MIND przedstawiono dla najdiuzszego okresu obserwacji (DCO:
14.11.2022 r.). Dla DCO: 14.11.2022 mediana czasu trwania ekspozycji na badane leczenie (tafasytamab lub
lenalidomid) w zestawie do analizy bezpieczenstwa wynosita 9,2 mies. (zakres: 0,23; 78,46).
Z kolei wyniki analizy bezpieczenstwa z badania RE-MIND2 przedstawiono dla poréwnania terapii
z wykorzystaniem Tafa-Len i schematu R-GemOx. Nalezy podkresli¢, ze chorzy w kohorcie Tafa-Len byli poddani
dtuzszej ekspozycji na leczenie (mediana: 10 miesiecy) w poréwnaniu z krétszym okresem obserwacji w kohorcie
R-GemOx (mediana: 2,9 miesigca), co wplynelo na wiekszg liczbe zebranych danych dotyczgcych
bezpieczenstwa.

Wyniki zestawienia opisano w rozdziale 11.1. AKL wnioskodawcy.

W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie wybranych wynikow analizy bezpieczehstwa w badaniach L-MIND
i RE-MIND2. Szczegoly dotyczgce zdarzen niepozadanych zostalty opisane w rozdziatach 9.-10. AKL
whnioskodawcy.

Tabela 23. Zestawienie gtownych wynikéw analizy bezpieczenstwa w badaniu L-MIND (DCO: 14.11.2022 r.)

L-MIND

Zdarzenia niepozadane Tafa-Len N=81
n (%)

TEAE ogétem 74 (91,4)
TEAE ogétem 23 stopnia nasilenia 52 (64,2)
Ciezkie TEAE ogoétem 47 (58,0)
TEAE prowadzace do przerwania leczenia 342 (42,0)
TEAE zwiazane z leczeniem prowadzace do zgonu 0
TEAE prowadzace do zgonu 6 (7,4)
Zgony 45* (55,6)

#Z powodu TEAE, leczenie przerwato odpowiednio 16 (19,8%) chorych leczonych Tafa oraz 18 (22,2%) chorych leczonych Len; TEAE
prowadzace do przerwania leczenia Tafa obejmowaty zakazenie Covid-19, zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc, postgepujacg wieloogniskowg
leukoencefalopatie, zakazenie wirusem ospy wietrznej i pétpasca, gorgczke, nagly zgon, nawracajacy chtoniak strefy brzeznej, rak prostaty,
udar naczyniowo-mézgowy, zaburzenia poznawcze, zatorowos¢ piucng, niewydolno$¢ oddechowg, matoptytkowosé, zastoinowg
niewydolnos$¢ serca, alergiczne zapalenie skory i zakrzepice zyt gtebokich.

* W tym 8 (9,9%) chorych zmarto w trakcie leczenia (5 chorych z powodu postgpujgcej choroby oraz 3 chorych z przyczyn niezwigzanych
z progresjg choroby); sposréd 37 (45,7%) chorych, ktérzy zmarli po ukonczeniu leczenia, 27 (33,3%) zmarto z powodu postepujgcej choroby,
9 (11,1%) zmarto z powoddw innych niz progresja choroby oraz u 1 (1,2%) zmartego chorego rola progresji choroby nie zostata ustalona.
Zrédio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 9.1.

Tabela 24. Poréownanie wynikow analizy bezpieczenstwa Tafa-Len vs R-GemOx w badaniu RE-MIND2

RE-MIND2
Zdarzenia niepozadane Tafa-Len N=74 R-GemOx N=74
n (%) n (%)
AE prowadzace do przerwania leczenia b/d* 4 (5,4)
AE prowadzace do przerwania leczenia z powodu b/d 6 (8,1)°
toksycznosci
Zgony 36 (48,6)? 55 (74,3)

*Autorzy badania podali informacje, ze 8 chorych leczonych Tafa-Len przerwato leczenie z powodu AE. Autorzy podali informacje, ze wynik
ten odpowiada 15,1% chorych po dopasowaniu populacji do chorych leczonych R-GemOx.

aW publikacji Nowakowski 2022 podano warto$é 48%.
bLiczbe n obliczono na podstawie odsetka chorych podanego przez autoréw w publikacji.

Zrédio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 10. i publikacja Nowakowski G.S. i in., Improved Efficacy of Tafasitamab plus Lenalidomide versus
Systemic Therapies for Relapsed/Refractory DLBCL: RE-MIND2, an Observational Retrospective Matched Cohort Study, Clin Cancer Res.
2022, 28(18):4003-4017.
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W badaniu L-MIND odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito jakiekolwiek zdarzenie niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event, TEAE) wyniost ok. 91%, a TEAE =3 stopnia nasilenia
u ok. 64% chorych.

Najczesciej raportowane TEAE o dowolnym stopniu nasilenia w badaniu L-MIND (zgtaszane u 230% chorych
z populacji ogétem) obejmowaty neutropenie (49,4%), anemie (37,0%) oraz biegunke (37,0%). Najczesciej
zgtaszanymi ciezkimi TEAE byly natomiast: zapalenie piluc (8,6%), goraczka neutropeniczna (6,2%) oraz
nowotwor (4,9%).

Na podstawie analizy wynikéw wykonanej w badaniu RE-MIND2 stwierdzono, ze TEAE wystgpito u wyzszego
odsetka pacjentéw leczonych z wykorzystaniem Tafa-Len w poréwnaniu do pacjentéw leczonych R-GemOx
(15,1% vs 5,4%). Zgon zaraportowano u 48,6% chorych w kohorcie Tafa-Len oraz u 74,3% chorych w kohorcie
R-GemOx. Najczestszg przyczyng zgonu w obydwu grupach byta progresja choroby.

4.2.1.3. Badania wtorne

Tabela 25. Wyniki i wnioski ptyngce z badan wtérnych

Populacja Whnioski

Kim 2023 Do przegladu systematycznego z metaanalizg wtgczono tgcznie 70 badan, w tym 17 badan obejmujgcych 2 924
chorych kwalifikujgcych sie do ASCT oraz 53 badania obejmujace 3 617 chorych niekwalifikujgcych sie do ASCT.
Do przegladu wtgczono 1 badanie dla Tafa-Len (L-MIND) obejmujgce chorych z R/R DLBCL.

Celem byta ocena skutecznosci leczenia ratunkowego w nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL.

Wyniki metaanalizy, po dostosowaniu populacji pod wzgledem mediany liczby wczesniejszych linii leczenia,
wykazaly, ze nie stwierdzono réznicy w skutecznosci Tafa-Len, Pola-BR i LON w poréwnaniu do CAR-T.

Kazda z interwencji wykazata istotng statystycznie réznice w rocznym PFS (p<0,01) w poréwnaniu do
chemioterapii:

e Tafa-Len: RD=0,47 (95% ClI: 0,37; 0,57);

e LON: RD=0,26 (95% CI: 0,19; 0,33);

e Pola-BR: RD=0,35 (95% CI: 0,27; 0,42);

e CAR-T: RD=0,40 (95% CI: 0,35; 0,46).

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 15.4.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Raport z oceny efektywnosci TLI

Produkt leczniczy Minjuvi zostat poddany ocenie Agencji w zakresie efektywnosci technologii oraz jakosci
leczenia technologig lekowg o wysokim poziomie innowacyjnosci, objetej refundacjg w ramach Funduszu
Medycznego w raporcie Nr: WS.425.4.2024.4.

Ocena obejmowata analize danych pod katem wskaznikéw efektywnosci zgodnie z zapisami programu lekowego,
dotyczacymi monitorowania leczenia w zakresie skutecznosci technologii lekowej Minjuvi. Ocenie poddano
réwniez dostepne dane na temat bezpieczenstwa stosowania terapii. Wyniki uzyskane przez pacjentéw leczonych
oceniang technologig w ramach programu lekowego B.12.FM. zestawiono z wynikami badania rejestracyjnego
L-MIND, opisanego w raporcie Agencji sporzgdzonym w ramach tworzenia wykazu TLI.

Analizie poddano dane dotyczgce 130 pacjentéw leczonych tafasytamabem w ramach programu lekowego
B.12.FM., wigczonych w okresie od 4 maja 2023 r. do 5 listopada 2024 r. Przeanalizowano dane dotyczace
wskaznikéw oceny skutecznosci leczenia wg opisu programu lekowego B.12.FM. i zgodne z dostepnymi danymi
SMPT: odpowiedz na leczenie, OS i PFS.

Zgodnie z danymi SMPT 29 (22,3%) pacjentéw osiggneto PR, natomiast u 10 (7,7%) potwierdzono CR. Obliczony
wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) wyniést 30%. Mediana OS wyniosta 5 miesiecy, a zgon zaraportowano
u 73 (56,2%) pacjentow. Nalezy zaznaczy¢, ze dane otrzymane z SMPT nie dostarczajg informacji na temat
pacjentéw po zakonczeniu leczenia tafasytamabem w programie lekowym, w szczegdlnosci dotyczgcych
ewentualnego, dalszego leczenia innymi substancjami. Oszacowana mediana PFS wyniosta ok. 4 miesigce,
a zdarzenie w postaci progresji choroby potwierdzono u 27 (20,8%) pacjentéw. Wsrod pacjentéw, u ktorych nie
wystgpito zdarzenie w postaci progresji lub zgonu obliczona mediana DOR wyniosta ok. 4,2 miesigca
(DCO: 13.11.2024 1.).
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Dane dotyczace oceny bezpieczenstwa z co najmniej jednego punktu kontrolnego byty dostepne dla 99 z 130
(ok. 76%) pacjentow. W polach rejestru SMPT dotyczgcych zdarzeh niepozgdanych wg klasyfikacji uktadéw
i narzadéw zaraportowano po 1 przypadku wystgpienia zaburzen watroby i drég zétciowych oraz zaburzen
miesniowo-szkieletowych, a takze 3 przypadki zaburzen krwi i uktadu chionnego.

W raporcie odniesiono sie do wynikéw efektywno$ci jednej z alternatywnych opcji leczenia pacjentow
w ocenianym wskazaniu — polatuzumabu wedotyny, dostepnej w ramach programu lekowego B.12.FM. Na
podstawie zaraportowanych danych stwierdzono, ze wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) u 53 z 432
leczonych polatuzumabem wedotyny pacjentow wyniodst 12%. Zgon odnotowano u 227 (53%) chorych, a mediana
OS wyniosta 12 miesiecy. Zdarzenie w postaci progresji lub zgonu potwierdzono wsrod 242 z 432 (56%)
leczonych w programie lekowym, z czego 75 (17%) zakwalifikowano jako progresje choroby.

Zgodnie z komunikatami bezpieczenstwa, profil najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych jest podobny
w przypadku tafasytamabu i polatuzumabu wedotyny — najczesciej odnotowane powikfania dotyczyly zaburzen
ogolnych i stanéw w miejscu podania, infekcji i zarazeh oraz zaburzen krwi i uktadu limfatycznego.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informac;i
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Minjuvi na stronach: Europejskiej bazy danych zgtoszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (ADRReport) i WHO Uppsala Monitoring Center
(VigiAccess). Dodatkowo wnioskodawca zatgczyt informacje na temat bezpieczenstwa ocenianego produktu
leczniczego (pod nazwg Monjuvi) zawarte w dokumencie Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration, FDA) z 2024 roku. Istnieje rozbieznos¢ w zakresie dat dla wyszukiwania w bazie ADRReport
i bazie WHO podanych przez wnioskodawce — jako date podano 16.03.2025 r. w AKL rozdz. 11.2.3 oraz
11.03.2025 r. w rozdz. 18.1.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport i WHO Uppsala Monitoring Center
(WHO UMC) nalezaly zdarzenia z kategorii zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania, nowotworow
tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy), zakazen i zarazen pasozytniczych oraz zaburzen
krwi i uktadu chtonnego oraz urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych. W bazie ADRReports dodatkowo czesto
wystepowaly zdarzenia z kategorii badan diagnostycznych, natomiast w bazie WHO UMC najczesciej zgtaszano
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

W dokumencie FDA z 2024 r., wykorzystanym w analizie przez wnioskodawce,jako najczesciej wystepujace
zdarzenia niepozadane (wystepujgce u 220% chorych) wystepujgce w populacji chorych z DLBCL, leczonych
tafasytamabem, wskazano neutropenie, zmeczenie, niedokrwisto$¢, biegunke, matoptytkowosé, kaszel,
goraczke, obrzek obwodowy, zakazenie drog oddechowych i zmniejszony apetyt. Z kolei szczegdlne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem tafasytamabu obejmowaty: reakcje zwigzane z infuzja, supresje
szpiku kostnego, zakazenia i toksyczno$¢ zarodkowo-ptodows.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, WHO i FDA

Analitycy Agencji 31.03.2025 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL, EMA,
WHO i FDA. Nie odnaleziono komunikatow bezpieczehstwa dotyczacych stosowania tafasytamabu na stronie
URPLS.

W bazie EudraVigilance® na dzien 31.03.2025 r. zidentyfikowano facznie 1 162 przypadkéw wystgpienia dziatan
niepozgdanych po zastosowaniu substancji czynnej tafasytamab. Najczesciej zgtaszane komunikaty dotyczyty:
zaburzen ogdlnych i stanéw miejscu podania (612), nowotwordw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym
torbiele i polipy) (480), zaburzen krwi i uktadu chtonnego (223) oraz infekcji i zarazen (236).

W bazie VigiAccess’ na dzien 31.03.2025 r. odnaleziono 1 223 komunikatéw o podejrzewanych dziataniach
u oso6b leczonych tafasytamabem. Najczestsze komunikaty zwigzane byly z: zaburzeniami ogdlnymi i stanami
w miejscu podania (640), nowotworami tagodnymi, ztosliwymi i nieokreslonymi (w tym torbiele i polipy) (409),
infekcjami i zarazeniami (203) oraz zaburzeniami krwi i uktadu chionnego (176), co bylo spdjne z przegladem
przeprowadzonym przez wnioskodawce.

5 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa6 [dostep: 31.03.2025].
5 https://www.adrreports.eu/en/search subst.html# [dostep: 31.03.2025].
7 https://vigiaccess.org/ [dostep: 31.03.2025].
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Analitycy Agencji na dzierh 31.03.2025 r. zidentyfikowali ponadto komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa wsréd
chorych leczonych tafasytamabem i tafasytamabem-cxix, ktére zostaty przedstawione w bazie FDA Adverse
Event Reporting System (FAERS)2. Wyszukiwanie ograniczono do pacjentéw z DLBCL. Odnotowano 773
przypadkéw wystgpienia dziatan niepozadanych, z ktérych 726 zakwalifikowano jako ciezkie, w tym 217
zakonczonych zgonem.
Najwiecej powiktan zakwalifikowano do grupy:

e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (430);

e nowotwordw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy) (421);

o infekcji i zarazen (162);

e urazéw, zatrué i powiktan proceduralnych (151);

e zaburzen krwi i uktadu chtonnego (120).

Profil komunikatéw zgtaszanych w bazach EMA i WHO UMC nie réznit sie od komunikatéw przedstawionych
przez wnioskodawce w AKL.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Minjuvi (ostatnia aktualizacja: 17.09.2024 r.):

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Minjuvi, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych
(= 1/10) wystepujacych po leczeniu tafasytamabem naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze, w tym zakazenia
oportunistyczne zakonczone zgonem (np. aspergiloza oskrzelowo-ptucna, zapalenie oskrzeli, zapalenie
ptuc i zakazenie drog moczowych;

e zaburzenia krwi i ukfadu chionnego: gorgczka neutropeniczna, neutropenia, trombocytopenia,
niedokrwistos¢, leukopenia;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipokaliemia, ostabienie taknienia;
e zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: dusznosé, kaszel;
e zaburzenia zotadka i jelit: biegunka, zaparcia, wymioty, nudno$ci, bdl brzucha;

e zaburzenia skory i tkanki podskérnej: wysypka (w tym rézne rodzaje wysypki, np. wysypka, wysypka
plamisto-grudkowa, wysypka ze swigdem, wysypka rumieniowa);

e zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: béle plecow, skurcze miesni;
e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: astenia, obrzek obwodowy, gorgczka.

Ponadto w ChPL Minjuvi wymienione sg specjalne ostrzezenia srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem leku
dotyczace:

e identyfikowalnosci,

e reakcji zwigzanych z infuzja,

e supresji szpiku kostnego,

e zakazen,

e postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii,
e zespotu rozpadu guza,

e szczepien.

Opis wybranych dziatan niepozadanych w ChPL Minjuvi

Supresja szpiku kostnego

Leczenie tafasytamabem moze wywota¢ powazng albo ciezkg supresje szpiku kostnego, w tym neutropenie,
trombocytopenie i niedokrwistosé. W badaniu L-MIND supresja szpiku kostnego (tj. neutropenia, gorgczka
neutropeniczna, trombocytopenia, leukopenia, limfopenia albo niedokrwisto$¢) wystepowata u 65,4% pacjentow
leczonych tafasytamabem. Supresje szpiku kostnego leczono przez zmniejszenie dawki albo przerwanie
stosowania lenalidomidu, przerwanie stosowania tafasytamabu lub podanie G-CSF. Supresja szpiku kostnego
prowadzita do przerwania stosowania tafasytamabu w 41% przypadkéw, a do zaprzestania stosowania
tafasytamabu — w 1,2% przypadkdw.

Neutropenia/gorgczka neutropeniczna

8 https://ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/33a0f68e-845¢c-48e2-bc81-8141cbaaf772/state/analysis
[dostep: 31.03.2025].
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Czestos¢ wystepowania neutropenii wynosita 51%. Czestos¢ wystepowania neutropenii stopnia 3 albo 4 wynosita
49%, a gorgczki neutropenicznej stopnia 3 albo 4-12%. Mediana czasu trwania dowolnego dziatania
niepozgdanego w postaci neutropenii wynosita 8 dni (zakres: 1-222 dni); mediana czasu do wystgpienia
neutropenii po raz pierwszy wynosita 49 dni (zakres: 1-994 dni).

Matoptytkowos$é

Czestos¢ wystepowania trombocytopenii wynosita 31%. Czesto$¢ wystepowania trombocytopenii stopnia 3 albo
4 wynosita 17%. Mediana czasu trwania dowolnego dziatania niepozgdanego w postaci trombocytopenii wynosita
11 dni (zakres: 1-470 dni); mediana czasu do wystgpienia trombocytopenii po raz pierwszy wynosita 71 dni
(zakres: 1-358 dni).

Niedokrwisto$¢

Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci wynosita 36%. Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci stopnia 3 albo 4
wynosita 7%. Mediana czasu trwania dowolnego dziatania niepozgdanego w postaci niedokrwistosci wynosita 15
dni (zakres: 1-535 dni); mediana czasu do wystgpienia niedokrwistosci po raz pierwszy wynosita 49 dni (zakres:
1-1129 dni). Gdy pacjenci uczestniczgcy w badaniu L-MIND przeszli ze stosowania tafasytamabu i lenalidomidu
w fazie leczenia skojarzonego na wylgcznie tafasytamab w fazie kontynuacyjnej obejmujgcej monoterapie,
czestosci wystepowania zdarzen hematologicznych spadly o co najmniej 20% w przypadku neutropenii,
trombocytopenii i niedokrwistosci; nie zgtaszano zadnych przypadkéw gorgczki neutropenicznej podczas
stosowania tafasytamabu w monoterapii.

Zakazenia

W badaniu L-MIND zakazenia wystepowaly u 73% pacjentow. Czestos¢ wystepowania zakazen stopnia 3 albo 4
wynosita 28%. Najczesciej zgtaszanymi zakazeniami stopnia 3 albo wyzszego byty zapalenie ptuc (7%),
zakazenia drog oddechowych (4,9%), zakazenia drog moczowych (4,9%) i posocznica (4,9%). U <1% pacjentow
zakazenie zakohczyto sie zgonem (zapalenie ptuc) w ciagu 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku. Mediana
czasu do wystgpienia zakazenia stopnia 3 albo 4 po raz pierwszy wynosita 62,5 dnia (4—-1014 dni). Mediana czasu
trwania dowolnego zakazenia wynosita 11 dni (zakres: 1-392 dni). Zakazenie doprowadzito do przerwania
dawkowania tafasytamabu w 27% przypadkéw, a do zaprzestania stosowania tafasytamabu — w 4,9%
przypadkow.

Reakcje zwigzane z infuzja

W badaniu L-MIND reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaty u 6% pacjentow. Wszystkie reakcje zwigzane z infuzjg
byty stopnia 1 i ustepowaty w dniu ich wystgpienia. 80% tych reakcji wystepowato w trakcie cyklu 1 albo 2. Do
objawoéw podmiotowych nalezaly dreszcze, uderzenia gorgca, dusznosc¢ i nadcisnienie tetnicze.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Minjuvi,
stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem a nastepnie w monoterapii, w leczeniu dorostych z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT), od 2. linii leczenia systemowego.

Skutecznos¢ tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem badano w jednoramiennym badaniu Il fazy — L-MIND,
ktérego wyniki obejmujg 5-letni okres obserwacji. Ponadto przedstawiono wyniki badania obserwacyjnego
z dopasowaniem kohort — RE-MIND2, w ktérym pacjenci z badania L-MIND zostali dopasowani w stosunku 1:1
do chorych leczonych wskazanymi komparatorami. Zdaniem wnioskodawcy, poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa Tafa-Len z epkorytamabem nie jest mozliwie ze wzgledu na wysoka heterogenicznos¢ badan
EPCORE NHL-1 oraz L-MIND.

W badaniu L-MIND, w kolejnych datach odciecia danych, wyniki w zakresie wybranych punktéw korncowych (OS,
PFS, ORR, CRR i PRR) utrzymywaty sie na zblizonym poziomie. Z kolei wyniki badania RE-MIND2 wskazujg na
istotng statystycznie przewage Tafa-Len w zakresie OS wzgledem Pola-BR i R-GemOx oraz w zakresie PFS
i ORR wzgledem R-GemOx. Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic w poréwnaniu wynikéw skutecznosci
Tafa-Len z wynikami pacjentéw leczonych

Istotny wydaje sie fakt, ze zgodnie z danymi SMPT opisanymi w raporcie Agencji, oceniajgcym efektywnos¢
technologii lekowej Minjuvi, mediana OS u pacjentéw leczonych tafasytamabem wyniosta 5 miesiecy (N=130),
z kolei mediana OS wsrdd pacjentéw leczonych polatuzumabem wedotyny byta dtuzsza i wyniosta 12 miesiecy
(N=432). Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku obu lekéw dane dotyczace przezycia catkowitego nie byly
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dostepne dla wszystkich pacjentéw. Ponadto okres obserwacji wsrdd pacjentéw przyjmujgcych tafasytamab byt
znacznie krotszy niz w przypadku pacjentéw leczonych polatuzumabem wedotyny.

Dodatkowo, wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie metodg MAIC danych dla Tafa-Len z danymi wybranych
komparatoréw, tj. Pola-BR, R-GemOx, . W ramach przeprowadzonych analiz
istotng statystycznie korzysc ze stosowania Tafa-Len w stosunku do Pola-BR wykazano dla punktéw koncowych:
OS z okresem obserwacji >4 mies. oraz DOR. Stwierdzono réwniez istotng statystycznie wyzszos$é ocenianej
interwencji wzgledem R-GemOx w zakresie OS i PFS.

Nalezy podkresli¢, ze analizy MAIC cechujg sie ograniczeniami zwigzanymi z réznicami w projektach badan
wigczonych do analizy, a ich wyniki przedtozone w dokumentach od wnioskodawcy mogg by¢ niedoszacowane,
m.in. ze wzgledu na wiekszg redukcje efektywnej wielko$ci proby (ang. effective sample size, ESS) oraz mniejsze
dopasowanie populacji z badania L-MIND do populacji z badan dla komparatoréw.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce tafasytamabu (Minjuvi)
w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepu komérek macierzystych, od 2. linii leczenia systemowego.

Poréwnywane interwencje
Za komparatory w analizie przyjeto:
e polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (Pola-BR);
e rytuksymab w skojarzeniu z gemcytabing i oksaliplatyng (R-GemOx);
e aksykabtagen cyloleucel (Axi-cel);
e tisagenlecleucel (Tisa-cel);
e glofitamab (GLOF);
e lonkastuksymab tezyryny (LON);
e epkorytamab (EPCO).
Strategia i technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie:
e analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) — dla poréwnania Tafa-Len z Pola-BR i R-GemOx;
e analizy minimalizacji kosztow (CMA) — dla poréwnania Tafa-Len z Axi-cel, Tisa-cel, GLOF i LON;
e analizy konsekwencji kosztow (CCA) — dla poréwnania Tafa-Len z EPCO.
Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
e pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);
e 7 perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 31-letnim (dozywotnim) (analiza kosztéw-uzytecznosci) oraz 2-letnim (analiza
minimalizacji kosztow, analiza konsekwencji kosztéw) horyzoncie czasowym.

Opis modelu

W analizie AE wnioskodawcy wykorzystano model podzielonego przezycia ktéry dostosowano do warunkow
polskich.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;.
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Rysunek 6. Struktura modelu wnioskodawcy
Zrédto: AE wnioskodawcy.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Populacja pacjentéw uwzgledniona w modelu sktadata sie z dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na
leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu
komérek macierzystych, po co najmniej 1. wczesniejszej linii leczenia.

Charakterystyke populacji pacjentéw uwzgledniong w modelu oparto na badaniu L-MIND:
e Sredni wiek pacjentéw: 69,3 lat;
e S$rednia masa ciata: 78,1 kg;
e Sredni wzrost: 167,6 cm;
e Srednia powierzchnia ciata: 1,9 m?;
e odsetek mezczyzn: 54,3%.
Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznosc kliniczng Tafa-Len okreslono na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej, ktéra oparta zostata
na wynikach badania rejestracyjnego produktu leczniczego Minjuvi — L-MIND (badanie jednoramienne fazy Il),
w zakresie:

e przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS);
e przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS).

Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa Tafa-Len wzgledem komparatorow przedstawiono w oparciu o wyniki
badania RE-MIND2 oraz analizy MAIC.

Podsumowanie wynikow dotyczgcych skutecznosci klinicznej przedstawiono w rozdz. 4.3 niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowej
uwzgledniono ponizsze kategorie kosztowe:

o koszty lekéw;
e koszty przepisania i podania lekow;
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e koszty premedykacji / leczenia wstepnego;
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

e Kkoszty monitorowania (w tym koszt kwalifikacji do programu lekowego oraz koszty diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia);

e koszty stanéw zdrowia (w tym koszty opieki paliatywnej);

e koszty kolejnych linii leczenia (po progresji).
Nalezy zaznaczy¢, iz w CMA koszty leczenia zdarzenh niepozgdanych, kwalifikacji do programu lekowego, stanéw
zdrowia oraz kolejnych linii leczenia uznano za nierdznigce, zaliczajac je do kategorii kosztéw wspdlnych. W CCA

natomiast za koszty nieréznigce uznano koszty kwalifikacji do programu lekowego oraz koszty kolejnych linii
leczenia. Ponadto, w ramach kosztow stanéw zdrowia uwzgledniono wytgcznie koszty opieki paliatywnej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznos¢ stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu wnioskodawcy okreslono na podstawie danych
dotyczacych jakosci zycia uzyskanych z raportu NICE TA883 (analizowana interwencja: Tafa-Len). W analizie
wrazliwosci wykorzystano uzytecznosci prezentowane w raportach NICE TA649 (analizowana interwencja: Pola-
BR) oraz NICE TA567 (analizowana interwencja: Tisa-cel).

Testowano réwniez wariant, w ktérym uzytecznos$¢ chorego wyleczonego jest taka jak dla populacji generalnej
Polski w wieku 265 lat (Golicki 2021). W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jako$¢ zycia
chorych.

Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektéw zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.

W ramach analizy wrazliwosci testowano dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i 0% dla efektow
zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego w dozywotnim (analiza kosztow-
uzytecznosci) oraz 2-letnim (analiza minimalizacji kosztow, analiza konsekwencji kosztdw) horyzoncie czasowym.

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Z uwagi na wykazanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorami: Pola-BR i R-GemOx oraz mozliwo$¢ wyrazenia wynikdw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w AE wnioskodawcy przeprowadzono
analize kosztow-uzyteczno$ci.

Tabela 26. Wynik analizy podstawowej (CUA): Tafa-Len vs Pola-BR i Tafa-Len vs R-GemOx

Parametr Tafa-Len Pola-BR Tafa-Len R-GemOx

Bez uwzglednienia RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zl/QALY] 279 367,54 375 268,89

Przy uwzglednieniu RSS

Koszt leczenia [zl]
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Parametr Tafa-Len Pola-BR Tafa-Len R-GemOx

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Zrédio: AE wnioskodawey, rozdz. 8.1.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Tafa-Len w miejsce:

e Pola-BR jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania Tafa-Len vs Pola-BR wynidst
Z/QALY (z uwzglednieniem proponowanego RSS). Wartos¢ ta znajduje sie progu
optacalnosci® o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.
e R-GemOx jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania Tafa-Len vs R-GemOx
wyniost Zt/QALY (z uwzglednieniem proponowanego RSS). Wartos¢ ta znajduje sie

progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.
Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Ze wzgledu na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy oceniang interwencja
a komparatorami: Axi-cel, Tisa-cel i GLOF, wnioskodawca zdecydowat o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej
technikg minimalizacji kosztow.

Tabela 27. Wynik analizy podstawowej (CMA): Tafa-Len vs Axi-Cel, Tafa-Len vs Tisa-Cel, Tafa-Len vs GLOF i Tafa-
Len vs LON

Parametr Tafa-Len Axi-Cel Tafa-Len Tisa-Cel Tafa-Len GLOF Tafa-Len LON

w

ez uwzglednienia RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Przy uwzglednieniu RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 8.2.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Tafa-Len w miejsce

Analiza konsekwencji kosztéw (CCA)

Wedtug wnioskodawcy, ze wzgledu na wysokg heterogeniczno$¢ badah EPCORE NHL-1 oraz L-MIND, nie ma
mozliwosci wiarygodnego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy oceniang interwencjg
a komparatorem EPCO. Biorgc pod uwage powyzsze, wnioskodawca zdecydowat o przeprowadzeniu analizy
konsekwenciji kosztéw.

Tabela 28. Wynik analizy podstawowej (CCA): Tafa-Len vs EPCO

Parametr Tafa-Len EPCO

Bez uwzglednienia RSS

Koszt leczenia [zi] 540 064,99 319 316,98

Efekt [QALY] 0,86 0,82

9 217 641 PLN/QALY
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Parametr Tafa-Len EPCO

Przy uwzglednieniu RSS

Koszt leczenia [zi] 319 316,98

Efekt [QALY] 0,86 0,82

Zrodio: AE wnioskodawey, rozdz. 8.3.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W tabeli ponizej zaprezentowano progowe ceny zbytu netto leku Minjuvi, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest réwny wysokosci
progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Wnioskowana cena zbytu netto leku Minjuvi
to zt (perspektywa ptatnika publicznego).

Tabela 29. Progowe ceny zbytu netto leku Minjuvi [zi]

Minjuvi 200g, 1 fiolka
Bez RSS Z RSS
Tafa-Len vs Pola-BR 3 035,49
Tafa-Len vs R-GemOx 2176,31
Tafa-Len vs Axi-Cel 8 314,88
Tafa-Len vs Tisa-Cel 8 801,81
Tafa-Len vs GLOF 1407,32
Tafa-Len vs LON 3919,41

Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 8.1., 8.2.

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad
refundowanymi komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Komparatorem z najnizszym CUR jest wg wnioskodawcy glofitamab.

Whnioskodawca oszacowat ceny zbytu netto wynikajgce z art. 13 ust. 3 ustawy dla leku Minjuvi na 1 407,32 zt bez
uwzglednienia RSS i zt z uwzglednieniem RSS.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla
parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnos$cig oraz wielokierunkowg analize wrazliwosci.

Szczegotowe informacje oraz parametry podlegajgce przeprowadzonym analizom wrazliwosci znajdujg sie
w rozdziale 9. i 10. AE wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktore w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. W ramach analizy wrazliwosci wykonano
réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktérej testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw

zdrowotnych i kosztéw lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow
jednoczesnie. Wyniki przedstawiono zaréwno z uwzglednieniem, jak i bez uwzglednienia RSS.

Ponizej wymieniono parametry, ktére wedlug przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci
wnioskodawcy majg najwiekszy wplyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy
wspdlnej) na wyniki poréwnania wnioskowanej technologii z przyjetymi komparatorami.

Tafa-Len vs Pola-BR

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 45/69



Minjuvi (tafasytamab) WS.423.1.2025

Tafa-Len vs R-GemOx

Tafa-Len vs Axi-cel

Tafa-Len vs GLOF

Tafa-Len vs LON

Tafa-Len vs EPCO

Wedtug analiz wnioskodawcy

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW) przeprowadzono dla pordwnania Tafa-Len
z komparatorami, dla ktérych zastosowano technike analityczng uzytecznosci kosztow (CUA), tj. Pola-BR oraz R-
GemOx. Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng dla poréwnania z pozostatymi komparatorami, tj. Axi-
cel, Tisa-cel, GLOF, LON (CMA) oraz EPCO (CCA), odstgpiono od przeprowadzania wielokierunkowej analizy
wrazliwosci.

W wielokierunkowej analizie wrazliwosci przeprowadzono 1000 symulacji metodg Monte Carlo. Opis

poszczegodlnych parametrow wraz z odpowiednimi rozktadami prawdopodobiehAstwa umieszczono w rozdziale 10.
(Tabela 108.) AE wnioskodawcy.

Poréwnanie warto$ci z analizy podstawowej z wartosciami uzyskanymi w analizie wielokierunkowej
przedstawiono ponizej.
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Tabela 30. Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci — wariant z perspektywy ptatnika publicznego z RSS

Kategoria ICUR (PLN/QALY) Inkrementalne QALY Inkrementalny koszt (PLN)
Tafa-Len vs Pola-Br

Wartos¢ analizy podstawowej
Srednia warto$é z AWW

Tafa-Len vs R-GemOx

Wartos¢ analizy podstawowej
Srednia warto$é z AWW

Zrédio: AE wnioskodawcy, rozdz. 10.

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty

Stwierdzono, ze prawdopodobienstwo tego, ze wnioskowana technologia bedzie kosztowo efektywna (ponizej
progu optacalnosci 217 641 PLN/QALY) wynosi ok. w poréwnaniu z terapig Pola-BR oraz
w porownaniu z terapig R-GemOx (w wariancie z uwzglednieniem RSS).
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr Wynik oceny (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno
sformutowany (uwzgledniajgc elementy TAK -
schematu PICO)?

W opisie AE populacije okreslono zgodnie
TAK z wnioskiem, w tym z treScia wnioskowanego
programu lekowego.

Czy populacja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona

zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy wnioskowang technologie
poréwnano z wiasciwym TAK -

komparatorem?

Analize kosztow-uzytecznosci przeprowadzono dla
poréwnania ocenianej interwencji z komparatorami:
Pola-BR i R-GemOx, z uwagi na wykazanie pomiedzy
nimi istotnych statystycznie réznic w efektywnosci
2 klinicznej.

W przypadku pozostatych komparatoréow
zastosowano analize minimalizacji kosztéw (Axi-cel,
Tisa-cel, LON i GLOF) oraz analize konsekwenc;ji
kosztéw (EPCO).

Czy jako technike analityczng wybrano
analize kosztéw uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa
dla rozpatrywanego problemu TAK -
decyzyjnego?

Skutecznos¢ wnioskowanej technologii w poréwnaniu
do wybranych komparatoréw (Pola-BR, R-GemOx,
Axi-cel, Tisa-cel, GLOF, LON) wykazano m.in.
w oparciu o porownania metodg MAIC. Z uwagi na

Czy skutecznos¢ technologii
wnioskowanej w poréwnaniu

z wybranym komparatorem zostata ? byt duz ioskod het ; o
wykazana w oparciu o przeglad E >é . E;%O\II?VE Nvlv-lnl_lols o aVzC,\};I,INDe erqgeEIC;nosc
systematyczny? adan -1 oraz L- , whioskodawca

odstapit od poréwnania skutecznosci wnioskowanej
technologii z komparatorem EPCO.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont TAK CUA: horyzont dozywotni (31 lat)
czasowy? CMA, CCA: 2-letni horyzont

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym

horyzontem czasowym analizy?

TAK -

Czy dokonano dyskontowania kosztow

i efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny
uzytecznosci stanow zdrowia zostat TAK -
przeprowadzony prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK -
Czy przeprowadzono analizy TAK Przeprowadzono analizy wrazliwosci: jedno- oraz
wrazliwosci? wielokierunkowg
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Gléwne ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:
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5.3.2.

Brak mozliwosci wiarygodnego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa EPCO z wnioskowang
technologig (ze wzgledu na wysokg heterogenicznos¢ badan EPCORE NHL-1 oraz L-MIND), w zwigzku
z czym zastosowano analize konsekwencji kosztow.

Konserwatywnie w ramieniu komparatoréw, dla odpowiednich standéw zdrowia przyjeto takie same
wartosci uzytecznosci jak w ramieniu interwenciji.

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych oraz obnizke uzytecznosci wynikajgcg z ich wystgpienia
uwzgledniono wytgcznie w pierwszym cyklu.

W analizie podstawowej przyjeto, ze monitorowanie terapii Axi-cel i Tisa-cel obejmuje rok od rozpoczecia
leczenia, a koszty monitorowania rozktadajg sie réwnomiernie. W analizie wrazliwosci przyjeto natomiast,
ze pierwsze 4. tygodnie po infuzji wyczerpujg catkowity koszt ryczaftu za diagnostyke i monitorowanie
terapii.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Glowne graniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Modelowanie efektow zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy
(dozywotni).

Parametry kliniczne (ij. wiek, masa ciata, wzrost, odsetek ptci meskiej) chorych przyjeto na podstawie
badania L-MIND, co uzasadniono faktem, ze nie istniejg szczegdtowe dane dla tej grupy chorych
w Polsce.

Brak dostepnosci badan RCT bezposrednio poréwnujgcych analizowang interwencje z komparatorami.

W celu modelowania efektywnosci klinicznej terapii Pola-BR oraz R-GemOx dopasowano retrospektywng
populacje, stosujgcg ww. terapie w badaniu RE-MIND2, do populacji leczonej Tafa-Len z badania L-
MIND.

Komentarz analitykéw Agencji

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze dowody wskazujgce na wyzszos¢ lub rownorzednos¢ Tafa-Len
z wybranymi komparatorami sg ograniczone (ze wzgledu na brak RCT bezposrednio poréwnujgcych
analizowang interwencje z komparatorami wnioskowanie oparto na poréwnaniach metodg MAIC
z dopasowaniem populacji oraz retrospektywnym badaniu z dopasowaniem kohort (RE-MIND?2)). Nalezy
mie¢ to na uwadze interpretujgc przedstawiong analize.

W ramach weryfikacji danych dotyczacych charakterystyki pacjentéow, zestawiono wybrane dane
z badania rejestracyjnego L-MIND, ktére moga wptywaé na koszty zastosowanej technologii czy tez
prawdopodobienstwo przezycia, z informacjami z bazy SMPT dla pacjentéw zakwalifikowanych do
leczenia w ramach programu lekowego B.12.FM. Srednia masa ciata pacjentéw wtgczonych do badania
rejestracyjnego byta nieco wieksza niz pacjentéw z programu lekowego. Pozostate warto$ci sg do siebie
zblizone.

Tabela 32. Zestawienie charakterystyki pacjentéw

Parametr Badanie L-MIND (srednia) Baza SMPT (srednia)
Wiek (lata) 69,3 69,5
Masa ciata(kg) 78,1 71,4
Wzrost (cm) 168 167
Odsetek mezczyzn (%) 54,3 57,7

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

5.3.3.

Dodatkowo wybidrczo sprawdzono informacje zaczerpniete z komunikatow NFZ oraz Obwieszczen
Ministra Zdrowia. Dane te byly zgodne.

Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzit walidacje wewnetrzng, konwergencji
oraz zewnetrznag.
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Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca deklaruje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej (sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych
badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu),
ktora nie wykazata btedéw zwigzanych z wprowadzeniem danych oraz strukturg modelu.

Walidacja konwergencji

W ramach analizy konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych oraz poréwnano
wyniki modelowania z wynikami uzyskanymi w innych modelach dotyczacych tego samego problemu.

Odnaleziono 5 analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowanej wnioskowanej
interwencji (NICE TA883, Kurte 2024, Kurte 2023, CADTH 2022, Calamia 2021), a ich wyniki przedstawiono
w rozdziale 11.2 AE wnioskodawcy.

Komentarz analitykéw Agencji

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego analitycy Agencji odnalezli ponadto analize Karaiskou
2023%. W publikacji przedstawiono wyniki analizy kosztow-efektywnosci oraz analizy kosztéw-uzytecznosci
tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem, w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B w Grecji. Jako komparatory przyjeto Pola-BR, Tisa-cel oraz
R-GemOx. Wyniki analizy podstawowej przedstawiono ponize;.

Tabela 33. Efektywnos$¢ w scenariuszu bazowym?!

TafatLen vs Pola-BR Tisa-cel R-GemOx
Inkrementalne LY 5,02 3,08 4,33
Inkrementalne QALY 3,59 2,27 3,10
Inkrementalny koszt 266 748,79 -536 274,98 507 203,48
ICER (PLN/LY) 53 105,52 dominujacy 117 163,73
ICUR (PLN/QALY) 74 319,74 dominujgcy 163 832,47

Zrédio: Karaiskou 2023.

Walidacja zewnetrzna
Wedtug wnioskodawcy przeprowadzenie walidacji zewnetrznej byto niemozliwe do przeprowadzenia.

W ramach przeprowadzonej wczesniej przez Agencje oceny efektywnosci dla leku Minjuvi, zestawiono wyniki
uzyskane w badaniu rejestracyjnym L-MIND z danymi rzeczywistymi uzyskanymi w warunkach polskich w ramach
programu lekowego B.12.FM.

Mediany przezycia catkowitego oraz czasu wolnego od progresji wyznaczone na podstawie danych z programu
lekowego (odpowiednio 5 oraz 4 miesigce) byty krotsze od tych osiggnietych w badaniu rejestracyjnym
(odpowiednio 33,5 oraz 11,6 miesigca). Odnotowany u pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego
wskaznik obiektywnych odpowiedzi byt mniejszy niz ten osiggniety w badaniu (30,0% vs 57,5%).

Interpretujgc powyzsze dane nalezy mie¢ na uwadze, iz sg one obarczone duzg niepewnoscig, a na ich podstawie
nie ma mozliwoéci sformutowania jednoznacznych wnioskéw.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agencji sprawdzili RSS obowigzujace dla komparatoréw.

10 https://www.ispor.org/docs/default-source/euro2023/ispor-eu-2023ee517132872-pdf.pdf?sfvrsn=acb47f0d 0 [dostep: 04.04.2025].
11 wyniki kosztowe podano przy uwzglednieniu kursu 4,2403 PLN = 1 EUR z dnia 04.04.2025 r.
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Tabela 34. Réznica oszacowan dla Tafa-Len vs LON (obliczenia wnioskodawcy i obliczenia AOTMIT)

Kategoria Tafa-Len LON (obliczenia wnioskodawcy) LON (obliczenia AOTMIT)

Koszt leczenia* [zi]

Koszt inkrementalny [zi] -

*koszt lekéw

5.4. Komentarz Agencji

W przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano, ze przy uwzglednieniu
proponowanej przez podmiot odpowiedzialny umowy RSS, terapia z wykorzystaniem tafasytamabu jest
efektywna kosztowo w poréwnaniu do leczenia schematami Pola-BR i R-GemOx.

Wedtug przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow, stosowanie wnioskowanej technologii jest

Istotne ograniczenie niniejszej analizy stanowi brak bezposredniego poréwnania wnioskowanej interwencji
z wybranymi komparatorami oraz wnioskowanie oparte na porownaniach metodg MAIC z dopasowaniem
populacji oraz retrospektywnym badaniu z dopasowaniem kohort (RE-MIND2).

W przypadku epkorytamabu ze wzgledu na, zdaniem wnioskodawcy, wysokg heterogenicznos¢ badan EPCORE
NHL-1 i L-MIND, odstgpiono od poréwnania jego skutecznosci oraz bezpieczenstwa z oceniang interwencjg oraz
zdecydowano o przeprowadzeniu analizy konsekwencji kosztow, bez wyznaczania wartosci inkrementalnych.

Z uwagi na brak badan randomizowanych, dowodzgcych wyzszosci interwencji nad komparatorami, w opinii
analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

»,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o ponownym finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Minjuvi® (tafasytamab)
stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepu komérek macierzystych, od 2. linii leczenia systemowego.”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej tj. NFZ oraz
Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujacy okres od lipca 2025 do konca czerwca 2027 roku).
Populacja

Dorosli chorzy z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotwérczych komorek macierzystych, od 2. linii leczenia systemowego.

Whnioskowane warunki objecia finansowaniem

W ramach uzgodnionego programu lekowego: ,Leczenie opornego/nawrotowego chtoniaka z duzych komoérek B
(ICD-10: C83)”, w obrebie istniejgcej grupy limitowe;.

Scenariusze

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy. W scenariuszu istniejgcym

zatozono brak finansowania leku Minjuvi (tafasytamab) w ramach programu lekowego. W scenariuszu nowym
zatozono, ze lek Minjuvi (tafasytamab) bedzie finansowany ze Srodkéw publicznych.

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty (najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz
maksymalny), zalezne od szacowanej na kolejne lata, wielkosci populacji docelowej. Wplyw na budzet pfatnika,
wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy rozpatrywanymi scenariuszami.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komorek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych, ktorzy
spetniajg kryteria wigczenia do uzgodnionego programu lekowego. Wskazanie obejmuje chorych, u ktorych
zastosowano wczesniej co najmniej jedng linie leczenia. Przyjeto zatem, iz populacje wszystkich chorych,
u ktérych technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana stanowig chorzy leczeni od 2. linii leczenia.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej wnioskodawca dokonat na podstawie
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Tabela 35. Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana

i Liczebnos¢ populacji chorych, u ktorych tafasytamab bedzie stosowany
Wariant Na koniec | roku analizy Na koniec Il roku analizy
2. linia leczenia
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
3. i kolejne linie leczenia
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
tacznie
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Zrédto: BIA wnioskodawcy s. 27
Uwagi analitykow
W ocenie analitykéw, wykorzystanie danych z do obliczenia rocznego przyrostu chorych moze nie
odzwierciedlac¢ rzeczywistych wartosci. Wynika to z faktu, ze statystyki obejmujg jedynie ogoiny kod ICD-10
C.83, ktory zawiera w sobie rowniez inne rozpoznania.
Udzialy w rynku
Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatoréw w scenariuszu istniejgcym oraz nowym okreslono na
podstawie .

Ponizsza tabela przedstawia aktualne podziaty rynkowe oraz prognozowane przejmowanie udziatdw przez
oceniang technologie w kolejnych dwdch latach.

Tabela 36. Srednia z wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertéw klinicznych w czesci
dotyczacej udzialéw rynkowych

Udzialy przejete przez Tefa- Udzialy przejete przez Tefa-

LSl RIS ey il e Len na koniec | roku analizy Len na koniec Il roku analizy

2.linia leczenia

Pola-BR
R-GemOx

3.i kolejne linie leczenia

Pola-BR
R-GemOx

Aci-cel

Tisa-cel
GLOF
EPCO
LON
Zrédto: BIA wnioskodawcy s. 25.

Uwagi analitykow

Przyjeto zatozZenie, ze
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Koszty

Poniewaz poszczegolne kategorie kosztowe zostaly scharakteryzowane i skalkulowane w ramach AE
wnioskodawcy w analizie wptywu na system ochrony zdrowia zaprezentowano jedynie koszt stosowania
wnioskowanej technologii medycznej oraz modelowanie i podsumowanie kosztéw.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet — liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 76

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Zrédio: BIA wnioskodawcy s. 27-28.

Prognozowana przez wnioskodawce tgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang w scenariuszu
nowym wynosi chorych w | roku refundacji oraz chorych w 1l roku refundacji.

Uwagi analitykéw:

Zauwazono znaczgce réznice w populacji pomiedzy szacunkami wnioskodawcy a danymi pozyskanymi z bazy
SMPT. Wedtug wnioskodawcy liczba pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
wynosi 76, a prognozowana populacja bedzie liczy¢ 0S0b w pierwszym roku oraz w kolejnym, natomiast
zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT dla leczenia tafasytamabem w ramach programu lekowego B.12.FM.
zakwalifikowano 130 pacjentow, w okresie od 4 maja 2023 r. do 5 listopada 2024 r.

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego.
Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikow z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant
I rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy — catkowite koszty réznigce
Minimalny 240 299 564,88 410 351 168,91
Prawdopodobny 309 097 784,20 523 607 368,81
Maksymalny 377 896 003,51 636 863 568,71
Scenariusz nowy
Minimalny 95 522 824,49 173 438 810,06
Koszty
wnioskowanego Prawdopodobny 116 682 984,32 218 254 355,52
leku
Maksymalny 140 843 144,15 263 069 900,98
Minimalny 299 395 700,55 532 359 279,86
Catkowite koszty | o .\ qopodobny | 382 567 654,33 675 638 046,76
réznigce
Maksymalny 465 739 608,11 818 916 813,67
Wydatki inkrementalne — catkowite koszty roznigce
Minimalny 59 096 135,67 122 008 110,95
Prawdopodobny 73 469 870,14 152 030 677,95
Maksymalny 87 843 604,60 182 053 244,96

Zrédto: BIA wnioskodawcy s. 43.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy dla perspektywy ptatnika publicznego wskazujg, ze finansowanie
ocenianej technologii lekowej bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego w pierwszych
dwéch latach refundacji. Prognozowany wzrost wydatkow catkowitych ptatnika publicznego zwigzany
z finansowaniem terapii produktem Minjuvi w populacji docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia zasad
umowy podziatu ryzyka, wyniesie okoto zt w | roku oraz okoto zt w 1l roku. W przypadku braku
uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka, wzrost wydatkéw wyniesie okoto 73,5 min zt w | roku oraz okoto
152 min zt w 11 roku.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Zauwazono znaczne roznice pomiedzy szacunkami
wnioskodawcy a danymi pozyskanymi z bazy SMPT.

? Dodatkowo obliczony roczny przyrost chorych na
podstawie statystyk , ze wzgledu na mato precyzyjne
dane, moze nie odzwierciedla¢ stanu faktycznego.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu

czasowego? TAK Wykonano analizg¢ w horyzoncie 2-letnim.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK B

W AKL wnioskodawcy

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s spdjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej AWA
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Lek wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego,
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK zgodnie z art. 14 ustawy o refundac;ji.

dobrze uzasadnione? Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla
oszacowan? TAK analizowanych scenariuszy.

Ograniczenia analizy wptywu na budzet wedtug wnioskodawcy (rozdz.6, BIA wnioskodawcy):
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o Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegodlnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow réznigcych
leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekéw, kosztu przepisania i podania lekéw, kosztu
premedykacji / leczenia wstepnego, kosztu leczenia zdarzen niepozgdanych, kosztu monitorowania
(wtym koszt kwalifikacji do programu lekowego oraz koszty diagnostyki, monitorowania i oceny
SkutecznoS$ci leczenia), kosztu stanéw zdrowia (w tym kosztu opieki paliatywnej), kosztu kolejnych linii
leczenia (po progresiji).

e W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujgcy okres od lipca 2025 do konica czerwca 2027
roku).

o W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach istniejgcej
grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Podstawe limitu w tej grupie
limitowej stanowi¢ bedzie lek Minjuvi®. Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundacji.

e W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie, a kwalifikacja
do leczenia odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. Przyjeto, ze réwny odsetek chorych bedzie
rozpoczynat terapie w 4-tygodniowych interwatach. W ten sposéb okofo 1/13 rocznej populacji docelowej
rozpocznie leczenie w lipcu, 1/13 populacji po uptywie 4 tygodni itd.

e Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 364 dni, co odpowiada 13 cyklom 28-dniowym.
Powyzsze podejscie zostato zastosowane celem zwiekszenia przejrzystosci kalkulacji.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejSciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczenh sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie BIA wnioskodawcy. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono
bteddw, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Nie stwierdzono nieprawidtowosci w zakresie danych wejsciowych do modelu. Testowano wiekszos¢ niepewnych
parametréw modelu, zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych
(ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktoérej testowano
alternatywne zatozenia dla modelowania kosztéw lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez
wiele parametrow jednoczesnie.

Wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie wspolnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego.
Znaczgcg réznice w stosunku do wariantu podstawowego analizy uzyskano w scenariuszach uwzgledniajgcych

. Pozostate wyniki analizy
wrazliwosci nie miaty duzego wptywu na zmiane wynikéw.

Zestawienie wszystkich parametrow podlegajgcych zmianie w poszczegdlinych wariantach analizy wrazliwosci,
wraz z zakresem zmian znajduje sie w rozdz. 3. BIA wnioskodawcy.
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Analize wplywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w horyzoncie dwuletnim. Wyniki analizy wptywu
na budzet wskazujg, ze wprowadzenie wnioskowanej technologii spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego (okoto zt w | roku oraz okoto zt w Il roku), przy zatozeniu zastosowania instrumentu
dzielenia ryzyka, ktéry polega na

Z kolei bez RSS wzrost wydatkéow wyniesie okoto 73,5 min zt w | roku
oraz okoto 152 min zt w Il roku. Oszacowana w oparciu o prognozy udziatéw rynkowych wnioskowanej technologii,
liczba pacjentéw witgczonych do leczenia z zastosowaniem leku Minjuvi wyniesie kolejno i W pierwszym
i drugim roku.

W przypadku przeprowadzonej analizy wrazliwosci najwiekszg réznice w stosunku do wariantu podstawowego
analizy wptywu na budzet ptatnika uzyskano przy zastosowaniu

Podsumowujac, gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowang w ramach analizy liczebnos$cig populacji docelowej, populacji pacjentéw, ktérzy bedg stosowali
tafasytamab w scenariuszu nowym oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do zapiséw uzgodnionego programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Minjuvi (tafasytamab) we wskazaniu:
w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komorek
B, ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych (ASCT) przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych 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 — https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ 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 2 kwietnia 2025 roku przy zastosowaniu stow kluczowych: minjuvi,
tafasitamab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono informacje dot. leku Minjuvi na stronach siedmiu agencji HTA
i/lub instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia.

Odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng warunkowo (ZOEG 2023), w ktorej jako warunek wskazuje sie
koniecznosc¢ obnizenia ceny leku do poziomu nie przekraczajgcego ceny alternatywnej terapii.

W rekomendacjach negatywnych (NICE 2023, SMC 2023, CADTH 2023) zwraca si¢ m.in. uwage na ograniczenia
danych klinicznych oraz brak bezposredniego poréwnania z dostepnymi komparatorami.

Dodatkowo na stronie AWMSG odnaleziono informacje, ze produkt leczniczy Minjuvi spemnit kryteria wykluczenia
ze wzgledu na oceng prowadzong przez NICE. Z kolei NCPE zaleca wykonanie petnej oceny HTA i poréwnanie
z obecnym standardem terapii.

Na stronie IQWIG? odnaleziono dokument, w ktérym wskazuje sie, iz dodatkowe korzys$ci z leku sierocego uwaza
sie za potwierdzone ze wzgledu na jego rejestracje (status leku sierocego). Opracowanie IQWIG ogranicza sie
do oceny dokumentacji przedsiebiorstwa wytacznie w odniesieniu do informaciji o liczbie pacjentéw w populac;ji
docelowej i kosztach leczenia dla ustawowych zaktadéw ubezpieczen zdrowotnych.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla leku Minjuvi (tafasytamab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Tafasitamab w skojarzeniu z lenalidomidem nie jest rekomendowany do stosowania,
zgodonie ze wskazaniem rejestracyjnym, w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym
lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie
kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych
Uzasadnienie:

o W dokumencie NICE wskazano, ze standardowe postepowanie u chorych na

w leczeniu dorostych
chorych z

NICE 2023

nawrotowym lub
opornym na leczenie
chioniakiem rozlanym
z duzych komoérek B,
ktorzy nie kwalifikujg
sie do autologicznego

przeszczepienia

komoérek

macierzystych (ASCT)

nawrotowego lub opornego na leczenie DLBCL, to polatuzumab wedotyny
w skojarzeniu z rytuksymabem i bendamustyna.

Zwrécono réwniez uwaze, ze dowody kliniczne pochodzg z matego badania, ktére nie
poréwnywato bezposrednio tafasitamabu z lenalidomidem 2z Zadnym innym
leczeniem. Komitet uznat, ze wyniki badania sg obiecujgce, poniewaz pokazujg, ze
u niektérych osoéb choroba reaguje na tafasitamab i lenalidomid. Posrednie dowody
sugeruja, ze osoby otrzymujace tafasitamab plus lenalidomid majg dtuzszy czas
przezycia wolnego od progresji, niz osoby otrzymujace polatuzumab wedotyny plus
rytuksymab i bendamustyne. Sugeruje to réwniez, ze zyjg oni dtuzej. Istnieje jednak
niepewnos$¢ co do tych wynikéw, poniewaz czasy przezycia oséb otrzymujacych
polatuzumab wedotyny plus rytuksymab i bendamustyne wykorzystane
w modelowaniu nie odzwierciedlajg rzeczywistych czaséw przezycia leczenia
w praktyce klinicznej, w poréwnaniu z samg bendamustyng i rytuksymabem. Metody
zastosowane do poréwnan posrednich réwniez nie sg jasne.

12 https://www.iqwig.de/projekte/g21-26.html
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

e Tafasitamab w skojarzeniu z lenalidomidem spetnia kryteria NICE pozwalajgce uznaé

go za leczenie przediuzajace zycie u schytku zycia. Wynika to z faktu, ze osoby
otrzymujgce standardowe leczenie (polatuzumab wedotyny plus rytuksymab
i bendamustyna) w przypadku nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka
rozlanego z duzych komoérek B prawdopodobnie bedg zyly Srednio krécej niz 2 lata.
Jednak wszystkie szacunki dotyczace efektywnosci kosztowej dla tafasitamabu
i lenalidomidu przekraczajg zakres, ktoéry NICE zwykle uwaza za akceptowalne
wykorzystanie zasobéw NHS w leczeniu u schytku zycia. W zwigzku z tym nie mozna
go zaleci¢ do rutynowego stosowania w NHS. Dodatkowo, poniewaz szacunki
efektywnosci kosztowej przekraczajg prég optacalnosci oraz sg niepewne, nie mozna
rowniez zaleci¢ stosowania tego leku w ramach Cancer Drugs Fund.

SMC 2023

w leczeniu dorostych
chorych z
nawrotowym lub
opornym na leczenie
chioniakiem rozlanym
z duzych komérek B,
ktorzy nie kwalifikujg
sie do autologicznego
przeszczepienia
komorek
macierzystych (ASCT)

Tafasitamab (Minjuvi) nie jest zalecany do stosowania w NHSScotland.
e W otwartym, niekontrolowanym badaniu fazy Il u pacjentéw z nawrotowym lub

opornym na leczenie DLBCL, ktérzy nie kwalifikowali si¢ do ASCT, tafasitamab
w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie monoterapia tafasitamabem wigzaty sie
z obiektywnym odsetkiem odpowiedzi wynoszgcym 60%.

Uzasadnienie kosztow leczenia w stosunku do korzysci zdrowotnych przedstawione
przez firme zgtaszajacg nie bylo wystarczajgce, a ponadto firma nie przedstawita
wystarczajgco solidnej analizy klinicznej i ekonomicznej, aby uzyska¢ akceptacje
SMC.

AWMSG 2021

w leczeniu dorostych
chorych z
nawrotowym lub
opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym
z duzych komorek B,
ktérzy nie kwalifikujg
sie do autologicznego
przeszczepienia
komorek
macierzystych (ASCT)

Odstgpiono od oceny, z uwagi na ocene NICE.

NCPE 2022

W skojarzeniu z
lenalidomidem, a
nastepnie w
monoterapii w
leczeniu dorostych
pacjentow z
nawrotowym lub
opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B
(DLBCL), ktorzy nie
kwalifikujg sie do
autologicznego
przeszczepu komorek
macierzystych
(ASCT).

Zaleca sie przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej
i efektywnosci kosztowej tafasitamabu w skojarzeniu z lenalidomidem w poréwnaniu
z obecnym standardem opieki, na podstawie proponowanej ceny w stosunku do obecnie
dostepnych terapii.

CADTH 2023

W skojarzeniu z
lenalidomidem w
leczeniu dorostych
pacjentow z
nawrotowym lub
opornym na leczenie
chioniakiem rozlanym
z duzych komérek B
nieokres$lonym inaczej,
w tym chtoniakiem
rozlanym z duzych
komérek B powstatym
z chtoniaka o niskim
stopniu ztosliwosci,
ktorzy nie kwalifikujg
sie do autologicznego
przeszczepu komorek
macierzystych.

CADTH zaleca, aby Minjuvi w skojarzeniu z lenalidomidem nie byt refundowany
w ramach publicznych planéw lekowych we wnioskowaym wskazaniu.

Uzasadnienie:

o Dowody kliniczne przeanalizowane przez CADTH nie byly wystarczajgco mocne, aby

wykazac, czy leczenie produktem Minjuvi w skojarzeniu z lenalidomidem przynosi
korzysci pacjentom z R/R DLBCL. Nie wiadomo, czy Minjuvi w skojarzeniu
z lenalidomidem prowadzi do lepszych wynikéw u pacjentéw w poréwnaniu z obecnie
dostepnymi metodami leczenia.

Pacjenci zgtaszali zapotrzebowanie na terapie, ktére przedtuzajg przezycie i remisje,
kontrolujg objawy choroby, poprawiajg jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL)
i majg mniej skutkdw ubocznych w poréwnaniu z obecnymi terapiami. Nie jest jasne,
czy Minjuvi w potgczeniu z lenalidomidem spetnia te potrzeby.

ZORG 2023

u 0s6b z nawrotowym,
opornym na leczenie
chioniakiem rozlanym
z duzych komérek B
(R/R DLBCL)

Rekomendacja pozytywna warunkowo.

Instytut Ochrony Zdrowia stwierdzit, ze Minjuvi w potgczeniu z lenalidomidem ma takg
samg wartos¢ jak lek Polivy (Polatuzumab vedotine) podawany z bendamustyna-
rytuksymabem. Lek ten jest refundowany w ramach pakietu podstawowego.

Instytut Opieki Zdrowotnej stwierdza, ze leczenie tafasitamabem jest skuteczne
w ocenianym wskazniu. Jednak uwaza réwniez, ze cena leku jest zbyt wysoka i nie
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

moze by¢ wyzsza od ceny istniejgcego leczenia preparatem Polivy. Zaleca sie

wigczenie Minjuvi do pakietu podstawowego w przypadku obnizenia ceny leku.

G-BA 2022

w skojarzeniu z
lenalidomidem, a
nastepnie w
monoterapii w
leczeniu dorostych
pacjentow z
nawrotowym lub
opornym na leczenie
chioniakiem rozlanym
z duzych komérek B
(DLBCL), ktorzy nie
kwalifikujg sie do
autologicznego
przeszczepu komorek
macierzystych
(ASCT).

Rekomendacja pozytywna, ale niewymierne korzysci.

W ocenie ogodlnej okreslono niewymierng dodatkowg korzys¢ dla tafasitamabu
w skojarzeniu z lenalidomidem, poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na ich ocene.

AWMSG - The All Wales Medicines Strategy Group; CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; NCPE - National
Centre for PharmacoEconomics; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; SMC — Scottish Medicine Consortium; ZORG —
Zorginstituut Nederland, G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

WS.423.1.2025

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak
Belgia Tak
Butgaria Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy
Dania Nie
Estonia Nie dotyczy
Finlandia Nie
Francja Nie
Grecja Nie
Hiszpania Tak
Holandia Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy
Luksemburg Tak
totwa Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy
Niemcy Tak
Norwegia Nie
Portugalia Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy
Szwajcaria Tak
Szwecja Nie
Wegry Nie dotyczy
Wiochy Tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Minjuvi we wnioskowanym wskazaniu
jest finansowany w 7 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych) — w Austrii, Belgii, Danii, Hiszpanii, Luksemburgu,

Niemczech i Szwajcarii.

. Szczegoty przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17 lutego 2025 r. znak PLR.4500.184.2025.5.PRU (data wplywu do AOTMIT 17.02.2025 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Minjuvi (tafasytamab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol., kod GTIN:
09088885500694 w ramach programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe
(ICD-10: C82, C83, C85).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.03.2025 r., znak
WS.423.1.2025.EJ.MN Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetniern. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agenciji pismem z dnia 28.03.2025 r.

Problem zdrowotny

Chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL) to najczestszy podtyp chioniaka nieziarniczego, charakteryzujgcy
sie agresywnym przebiegiem. Przyjmuje sig, 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. Rokowania dla chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej terapii ratunkowe;j,
auto-HSCT 1i/lub allo-HSCT sg niekorzystne — mediana czasu przezycia nie przekracza kilku miesiecy. Liczba
pacjentow zgtoszonych do programu lekowego B.12.FM. w okresie od 1 maja 2022 roku do 5 listopada 2024 roku
w Polsce wyniosta 130.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako technologie alternatywne wskazano:
e terapie CAR-T: Axi-cel, Tisa cel;
e terapie celowane: Pola-BR; EPCO, GLOF, LON;
e CIT/CT: R-GemOx.

W opinii analitykow Agencji wybor jest zasadny i odpowiedni.
Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono nastepujgce badania pierwotne
dotyczace tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem (Tafa-Len):

e L-MIND - badanie jednoramienne, w ktérym oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo Tafa-Len;

e RE-MIND2 — badanie retrospektywne, obserwacyjne, z dopasowaniem kohort, w ktérym oceniano
skuteczno$¢ Tafa-Len wzgledem m.in. schematu: gemcytabina, oksaliplatyna w skojarzeniu
z rytuksymabem (R-GemOx), polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
(Pola-BR) oraz CAR-T.

Ponadto, do przegladu wigczono badania zawarte w analizach MAIC (na podstawie:
, Cordoba 2022 oraz AWA Columvi 2024) w celu posredniego poréwnania wnioskowanej technologii
z wybranymi komparatorami.

W badaniu L-MIND, w kolejnych datach odciecia danych (tj. 30.11.2018; 30.10.2020; 14.11.2022), wyniki
w zakresie wybranych punktéw koncowych (OS, PFS, ORR, CRR i PRR) utrzymywaty sie na zblizonym poziomie.
Z kolei wyniki badania RE-MIND2 wskazujg na istotng statystycznie przewage Tafa-Len w zakresie OS wzgledem
Pola-BR i R-GemOx oraz w zakresie PFS i ORR wzgledem R-GemOx. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w porownaniu wynikow skutecznosci Tafa-Len z wynikami pacjentéw leczonych CAR-T. W badaniach nie
przedstawiono wynikdw oceny jakosci zycia pacjentow.

W ramach poréwnanie metodg MAIC, danych dla Tafa-Len z danymi wybranych komparatoréw, tj. Pola-BR,
R-GemOx, , istotng korzys¢ ze stosowania Tafa-Len w stosunku do Pola-BR
wykazano dla punktéw koncowych: OS z okresem obserwacji >4 mies. oraz DOR. Stwierdzono réwniez istotng
statystycznie wyzszo$¢ ocenianej interwencji wzgledem R-GemOx w zakresie OS i PFS.
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Nalezy podkresli¢, ze analizy MAIC cechujg sie ograniczeniami zwigzanymi z réznicami w projektach badan
wigczonych do analizy, a ich wyniki przedtozone w dokumentach od wnioskodawcy mogg by¢ niedoszacowane,
m.in. ze wzgledu na wiekszg redukcje efektywnej wielko$ci proby (ang. effective sample size, ESS) oraz mniejsze
dopasowanie populacji z badania L-MIND do populacji z badan dla komparatoréw.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu L-MIND odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event, TEAE) wyniost ok. 91%, a TEAE =3 stopnia nasilenia
u ok. 64% chorych.

Najczesciej raportowane TEAE o dowolnym stopniu nasilenia w badaniu L-MIND (zgtaszane u 230% chorych
z populacji ogétem) obejmowaty neutropenie (49,4%), anemie (37,0%) oraz biegunke (37,0%). Najczesciej
zgtaszanymi ciezkimi TEAE byly natomiast: zapalenie ptuc (8,6%), gorgczka neutropeniczna (6,2%) oraz
nowotwor (4,9%).

Na podstawie analizy wynikéw wykonanej w badaniu RE-MIND2 stwierdzono, ze TEAE wystgpito u wyzszego
odsetka pacjentow leczonych z wykorzystaniem Tafa-Len w poréwnaniu do pacjentéw leczonych R-GemOx
(15,1% vs 5,4%). Zgon zaraportowano u 48,6% chorych w kohorcie Tafa-Len oraz u 74,3% chorych w kohorcie
R-GemOx. Najczestszg przyczyng zgonu w obydwu grupach byta progresja choroby.

Zgodnie z bazg VigiAccess i ADRReports (stan na 31.03.2025) wsréd najczesciej raportowanych dziatan
niepozadanych tafasytamabu wymieniano zaburzenia ogdlne i stany miejscu podania, nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego oraz infekcje i zarazenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Stosowanie Tafa-Len w miejsce Pola-BR i R-GemOx przy uwzglednieniu
zaproponowanego RSS. Oszacowany ICUR wyniost odpowiednio Z/QALY i ZH/QALY dla
Tafa-Len vs Pola-BR i Tafa-Len vs R-GemOx. Aktualna wysoko$¢ progu uzytecznosci kosztowej to 217 641
Zt/QALY. Stosowanie Tafa-Len w miejsce

. Wedlug wnioskodawcy, ze wzgledu na wysokg heterogenicznos¢ badan, nie ma mozliwosci
wiarygodnego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem
EPCO. Bioragc pod uwage powyzsze, wnioskodawca zdecydowat o przeprowadzeniu CCA.

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg i wielokierunkowg analize wrazliwosci. Przeprowadzona
jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata

W analizie wielokierunkowej prawdopodobienstwo tego, ze wnioskowana technologia bedzie kosztowo efektywna
wynosi ok. w poréwnaniu z terapig Pola-BR oraz w poréwnaniu z terapig R-GemOx (w wariancie
z uwzglednieniem RSS).

Gléwnym ograniczeniem analizy jest dostepnosci badan RCT bezposrednio poréwnujacych analizowang
interwencje z komparatorami. Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze dowody wskazujgce na wyzszos¢ lub
réwnorzednosé Tafa-Len z wybranymi komparatorami sg ograniczone (wnioskowanie oparto na poréwnaniach
metodg MAIC z dopasowaniem populacji oraz retrospektywnym badaniu z dopasowaniem kohort). Nalezy mie¢
to na uwadze interpretujgc przedstawiong analize ekonomiczna.

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad
refundowanymi komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Refundowanym
komparatorem z najnizszym CUR jest wg wnioskodawcy glofitamab.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w horyzoncie dwuletnim. Wyniki analizy wptywu
na budzet wskazujg, ze wprowadzenie wnioskowanej technologii spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego (okoto zt w | roku oraz okoto zt w 1l roku), przy zatozeniu zastosowania instrumentu
dzielenia ryzyka, ktory polega na

. Z kolei bez RSS wzrost wydatkéw wyniesie okoto 73,5 min zt w | roku
oraz okoto 152 min zt w Il roku. Oszacowana w oparciu o prognozy udziatéw rynkowych wnioskowanej technologii,
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liczba pacjentow wtgczonych do leczenia z zastosowaniem leku Minjuvi wyniesie kolejno [ W pierwszym
i drugim roku.

W przypadku przeprowadzonej analizy wrazliwosci najwiekszg réznice w stosunku do wariantu podstawowego
analizy wptywu na budzet ptatnika uzyskano przy

Podsumowujgc, gtdbwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos$¢ zwigzana
Z oszacowang w ramach analizy liczebnoscig populacji docelowej, populacji pacjentéw, ktérzy bedg stosowali
tafasytamab w scenariuszu nowym oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw.

Uwagi do zapisow programu lekowego
Brak uwag do zapiséw uzgodnionego programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng warunkowo (ZOEG 2023), w ktorej jako warunek wskazuje sie
koniecznos¢ obnizenia ceny leku do poziomu nieprzekraczajgcego ceny alternatywnej terapii.

W rekomendacjach negatywnych (NICE 2023, SMC 2023, CADTH 2023) zwraca sie m.in. uwage na ograniczenia
danych klinicznych oraz brak bezposredniego poréwnania z dostepnymi komparatorami.

Dodatkowo na stronie AWMSG odnaleziono informacje, ze produkt leczniczy Minjuvi spetnit kryteria wykluczenia
ze wzgledu na oceng prowadzong przez NICE. Z kolei NCPE zaleca wykonanie petnej oceny HTA i poréwnanie
Z obecnym standardem terapii.

Na stronie IQWIG odnaleziono dokument, w ktérym wskazuje sie, iz dodatkowe korzysci z leku sierocego uwaza
sie za potwierdzone ze wzgledu na jego rejestracje (status leku sierocego). Opracowanie IQWIG ogranicza sie
do oceny dokumentacji przedsiebiorstwa wytgcznie w odniesieniu do informaciji o liczbie pacjentéw w populaciji
docelowej i kosztach leczenia dla ustawowych zaktadow ubezpieczen zdrowotnych.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2023/02/15/pakketadvies-
sluisgeneesmiddel-tafasitamab-minjuvi [dostep: 02.04.2025]

(Minjuvi),  https://www.cda-

Charakterystyka Produktu Leczniczego Minjuvi
https://www.adrreports.eu/en/search subst.html# [dostep: 31.03.2025]

https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7flc25ee/sheet/33a0f68e-845c¢-
48e2-bc81-8141c6aaf772/state/analysis [dostep: 31.03.2025]

https://www.igwig.de/projekte/g21-26.html [dostep: 02.04.2025]

https://www.ispor.org/docs/default-source/euro2023/ispor-eu-2023ee517132872
pdf.pdf?sfvrsn=acb47f0d O [dostep: 04.04.2025].

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2025 r.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1
kwietnia 2025 r.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie technologii lekowych
ocenianych pod kgtem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci, https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf [dostep: 06.03.2025]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Minjuvi (tafasytamab) we wskazaniu:
zgodnym z zapisami programu lekowego B.12.FM Leczenie chorych na chfoniaki B-komorkowe
(ICD-10: C82, C83, C85), Raport z oceny efektywnosci oraz jakoS$ci leczenia technologig lekowg o
wysokim poziomie innowacyjnosci, objetej refundacjg w ramach Funduszu Medycznego, Nr:
WS.425.4.2024 .4, Warszawa, 29.01.2025 r.,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf [dostep: 06.03.2025]

https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa6 [dostep: 31.03.2025]
https://vigiaccess.org/ [dostep: 31.03.2025]
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13. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego, Minjuvi® (tafasytamab) stosowany w leczeniu dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktdrzy nie
kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych (ASCT), Wersja 1.1, MAHTA
Sp .z 0.0., Warszawa, 28.03.2025r.

Zat. 2. Analiza kliniczna, Minjuvi® (tafasytamab) stosowany w leczeniu dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktdrzy nie
kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych (ASCT), Wersja 1.1, MAHTA
Sp. z 0.0., Warszawa, 28.03.2025 r.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna, Minjuvi® (tafasytamab) stosowany w leczeniu dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie
kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT), Wersja 1.2, MAHTA
Sp. z 0.0., Warszawa, 28.03.2025 r.

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, Minjuvi® (tafasytamab) stosowany w leczeniu dorostych
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie
kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (ASCT), Wersja 1.1, MAHTA
Sp. z 0.0., Warszawa, 28.03.2025r.

Zat. 5.  Uzupetienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Minjuvi (tafasytamab) stosowany w leczeniu
dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B,
ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych (ASCT), zgodnie
z uwagami AOTMIT zawartymi w pi$mie Ministra Zdrowia WS.423.1.2025.EJ.MN.
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