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Indeks skrotow

Rozwiniecie

2. lub kolejne linie leczenia

3. lub kolejne linie leczenia

ab

ang. abstract — streszczenie

ADA

ang. anti-drug antibodies — przeciwciata przeciw lekowi

ADRReports

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

AEMS

ang. FDA Adverse Event Monitoring System Public Dashboard for Drugs and Biologics —
baza danych dotyczacych monitorowania zdarzeh niepozgdanych FDA dla lekow
i produktéw biologicznych

ALAT

aminotrasferaza alaninowa

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD

Analiza Problemu Decyzyjnego

ASCO

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

ASCT

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie komérek
macierzystych

ASH

ang. American Society of Hematology — Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne

AspAT

aminotransferaza asparaginianowa

b/d

brak danych

BEN

bendamustyna

BSC

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

CAR-T

ang. Chimeric Antigen Receptor T-cell Therapy — terapia limfocytami T z chimerycznym
receptorem antygenowym.

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

CR

ang. complete response — odpowiedz catkowita

CT

tomografia komputerowa

DLBCL

ang. diffuse large B-cell lymphoma — chtoniak rozlany z duzych komérek B

DoR

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi

ECOG

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajaca specjalistbw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

EFS

ang. Event-Free Survival — przezycie wolne od zdarzen

EHA

ang. European Hematology Association — Europejskie Towarzystwo Hematologiczne

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

EORTC QLQ-C30

ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 — kwestionariusz jakosci zycia Europejskiej Organizacji Badan
i Leczenia Raka

EPKO

epkorytamab
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Skrot

EQ-5D-5L

Rozwiniecie

ang. The European Quality of Life 5-Dimensions 5-Levels — pieciopoziomowy europejski
kwestionariusz dotyczacy 5 wymiarow jakosci zycia

ESS

ang. effective sample size — efektywna wielko$c¢ préby

EudraCT

ang. EU Clinical Trials Register — europejski rejestr badan klinicznych

FACT-Lym

ang. The Functional Assessment of Cancer Therapy - Lymphoma — kwestionariusz stuzacy
do oceny jakosci zycia zwigzanej z chorobg u chorych na chtoniaki

FDA

ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekéw

FL

ang. follicular lymphoma —chtoniak grudkowy

dobra praktyka kliniczna

ang. Granulocyte-Colony Stimulating Factor — cytokina stymulujgca szpik kostny do
produkcji granulocytéw i komérek macierzystych

wirusowe zapalenie watroby typu B

wirusowe zapalenie watroby typu C

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. Health Technology Assessment — ocena technologii medycznych

ang. intravenous — dozylnie

ang. investigator assessed — ocena wg badacza

immunoglobulina G

ang. indolent non-Hodgkin lymphoma — indolentny chtoniak nie-Hodgkina

ang. individual pariticpant data — indywidualne dane chorego

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

ang. Independent Review Comittee — niezalezny komitet weryfikacyjny

istotnosc¢ statystyczna

ang. Indirect Treatment Comparison — posrednie poréwnanie leczenia

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. keywords — stowa kluczowe

dehydrogenaza mleczanowa

lenalidomid

masa ciata

ang. matching-adjusted indirect comparison — poréwnanie posrednie z dopasowaniem
danych

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. minimal residual disease — choroba resztkowa

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. Minimal Important Difference — minimalna istotna réznica

mosunetuzumab

rezonans magnetyczny

Minister Zdrowia
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Rozwiniecie

ang. marginal zone lymphoma — chtoniaki strefy brzeznej

liczba obserwacji lub zdarzen

catkowita liczba chorych

nie dotyczy

niepotwierdzona catkowita odpowiedz

NE lub n/o

nie podlega ocenie

NICE

ang. National Institute of Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

NIH

ang. National Institutes of Health — miedzynarodowy rejestr badan klinicznych

NKCC

liczba komorek NK

NNH

ang. number needed to harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu kohcowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korcowy lub unikngé
jednego niekorzystnego punktu koncowego

nie osiggnieto

obinutuzumab

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall response rate — ogdlny wskaznik odpowiedzi

ang. overall survival — przezycie catkowite

tac. per os — doustnie

powierzchnia ciata

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. Positron Emission Tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka

placebo

postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

prawdopodobnie nie

progresja choroby w czasie 24 miesiecy od pierwotnego rozpoznania

PR

ang. partial response — czesciowa odpowiedz na leczenie

PRISMA

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposob raportowania wynikow przegladow systematycznych
i metaanaliz

PT

prawdopodobnie tak

ang. quality of life — jako$¢ zycia

R/R

ang. relapsed/refractory — nawrotowy/oporny

R2

schemat rytuksymab, lenalidomid
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Rozwiniecie

schemat rytuksymab, bendamustyna

schemat rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon

schemat rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon

ang. randomized controlled trial — badanie kliniczne randomizowane

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

rytuksymab

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenia niepozgdane

ang. stable disease — stabilna choroba

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. systematic literature review — systematyczny przeglad literatury

ang. Surface Under the Cumulative Ranking Curve — pole pod skumulowang krzywg
rankingowa

tafasytamab

ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia

L ang. title — tytut

tn ang. trade name — nazwa handlowa

TTNT ang. time to next treatment — czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej

TTP ang. time to progression — czas do progresji choroby

URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
WHO UMC Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajaca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Minjuvi® (tafasytamab) stosowanego w skojarzeniu
Z lenalidomidem i rytuksymabem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem grudkowym (stopnia 1-3a) po co najmniej jednej linii leczenia ogdlnoustrojowego
wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa ww. produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,
metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.

POPULACJA

Populacje dla tafasytamabu (TAFA) stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem
(R2), okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Minjuvi®, stanowig dorosli
chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (R/R FL) (stopnia 1-3a) po
€o najmniej jednej linii leczenia ogdlnoustrojowego.

Populacja docelowa obejmuje chorych w 2. lub kolejnych liniach leczenia (2L+) FL.

Szczegotowa charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona w ramach proponowanego
Programu Lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe — czesé I: Leczenie
chorych na chtoniaka grudkowego (ICD-10: C82).

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wplywu na system
ochrony zdrowia.

Chtoniak grudkowy to indolentny nowotwdr wywodzacy sie z dojrzatych limfocytow B osrodkéw
rozmnazania. Choroba zwykle przebiega przewlekle, z naprzemiennymi okresami remisji i nawrotéw,
jednak mimo powolnej dynamiki moze istotnie obniza¢ jakos¢ zycia. Najczestszg manifestacjg
kliniczng jest bezbolesne powigkszenie weztéw chfonnych, a w bardziej zaawansowanych stadiach
mogqg pojawiac sie objawy ogdlne, w tym tzw. objawy B (gorgczka o niejasnej etiologii, nocne poty,
niezamierzona utrata masy ciata), przewlekte zmeczenie oraz zwiekszona podatnos¢ na zakazenia.
Rokowanie zalezy m.in. od tempa progresji, odpowiedzi na leczenie oraz liczby zastosowanych linii
terapeutycznych. Wczesny nawrét, zwtaszcza w czasie 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia
pierwszej linii, wigze sie z mniej korzystnym przebiegiem.

Jest to drugi pod wzgledem czestosci podtyp nowotworéw ukfadu chtonnego w Europie Zachodniej
i stanowi okoto 15-20% wszystkich chtoniakéw nieziarniczych. Roczna zapadalnos¢ w ostatnich
dekadach wzrosta do okoto 5/100 000 oséb. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi okoto 60 lat,
a choroba nieco czesciej dotyczy kobiet i populacji rasy biatej. W Polsce obserwuje sie nizszg
czesto$¢ rozpoznan niz w krajach Europy Zachodniej, wynoszacg 1,6/100 000 u mezczyzn
i 1,9/100 000 u kobiet.
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INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest produkt
leczniczy Minjuvi® (tafasytamab) wskazany do stosowania w skojarzeniu z R? w leczeniu dorostych
chorych z R/R FL (stadium 1-3a) po 21 linii leczenia ogdInoustrojowego.

Mechanizm dziatania

Tafasytamab jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko antygenowi CD19, ktory
znajduje sie na powierzchni limfocytéw pre-B oraz dojrzatych limfocytéw B. Lek zostat
zaprojektowany tak, aby silniej wigza¢ sie z receptorem Fc, co wzmacnia jego dziatanie
immunologiczne. Po potgczeniu z CD19 tafasytamab prowadzi do niszczenia komérek B na dwa
sposoby:

o aktywuje komorki uktadu odpornosciowego (m.in. komaorki NK, limfocyty Tyd oraz fagocyty), ktére
rozpoznajg i eliminujg oznaczone komérki nowotworowe,

e moze bezposrednio inicjowaé proces zaprogramowanej Smierci komorki (apoptoze).

Modyfikacja fragmentu Fc zwieksza skuteczno$¢ mechanizméw zaleznych od przeciwciat, takich jak
cytotoksyczno$é komoérkowa oraz fagocytoza.

Dawkowanie w FL po =1 linii leczenia ogélnoustrojowego

Kazdy cykl trwa 28 dni.

Tafasytamab stosuje sie w dawce 12 mg/kg w infuzji dozylnej wedtug schematu:

e wcyklu 1. do 3. —w dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego cyklu;

e odcyklu 4. do 12. — w dniach 1. i 15. kazdego cyklu.

Rytuksymab stosuje sie w dawce 375 mg/m? w infuzji dozylnej wedtug schematu:

e cykl1.:wdniach 1., 8., 15.i22;

e cykle od 2. do 5.: w dniu 1. kazdego cyklu.

Lenalidomid przyjmowany jest doustnie w dawce 20 mg/dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

KOMPARATOR

W rozpatrywanej populacji chorych jako komparatory dla badanej interwenciji przyjeto:
e obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng (OBI-BEN) — w 2L +;

e terapie oparte o rytuksymab —w 2L+, w tym:
o rytuksymab w skojarzeniu z lenalidomidem (R?);
o rytuksymab w skojarzeniu z bendamustyng (R-BEN);
o rytuksymab w skojarzeniu ze schematem cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon (R-CVP);
O

rytuksymab w skojarzeniu ze schematem cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizolon (R-CHOP);

o rytuksymab w monoterapii (RTX);
e epkorytamab (EPKO) w monoterapii — w 3L+;
e mosunetuzumab (MOS) w monoterapii — w 3L+.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, t;.:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
e przezycie catkowite (OS);
e odpowiedz na leczenie, w tym:
o catkowity odsetek odpowiedzi (ORR);

o czestos¢ wystepowania odpowiedzi catkowitej (CR), czesciowej (PR), choroby stabilnej
(SDi) i progresji choroby (PD);
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o czas trwania odpowiedzi (DoR);
e czas do nastepnej terapii (TTNT);
e jakosc¢ zycia;
e profil bezpieczenstwa.

METODYKA

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzono przeglad systematyczny, ktérego celem byto
zidentyfikowanie badan stuzacych poréwnaniu ocenianej interwenciji z komparatorami w populaciji
docelowej. Do analizy kwalifikowano:

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez metaanaliz).

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skuteczno$ci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).
e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych z populacji docelowej w grupie.

e Publikacje petnotekstowe lub materiaty konferencyjne.

e Publikacje w jezykach: polski i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADOW

Przeglad systematyczny dla TAFA-R?

W wyniku przegladu systematycznego (SLR) odnaleziono 2 opracowania wtérne, spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej analizy (Caracciolo 2026 oraz Shen 2026).

Zidentyfikowano rowniez 1 randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne inMIND
poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo TAFA-R2? z lenalidomidem i rytuksymabem (R2)
u chorych z R/R FL po 21 linii leczenia ogélnoustrojowego.

Ponadto w analizie uwzgledniono 6 dokumentéw do oceny dodatkowego bezpieczenstwa.
Przeglad systematyczny dla komparatoréw — poréwnanie posrednie (ITC)

W ramach przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan pozwalajacych na bezposrednie
porownanie analizowanej interwencji z pozostatymi komparatorami w rozpatrywanej populacji
chorych. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takim przypadku zalecane jest wykonanie pordwnania
posredniego.

Od Whnioskodawcy otrzymano materiaty zawierajgce SLR oraz opartg o jego wyniki analize,
zawierajgcg poréwnanie posrednie terapii (ITC). Ze wzgledu na brak badan bezposrednio
poréwnujacych TAFA-R? z wigkszoscig komparatorow [ oo brak
wspolnego komparatora umozliwiajgcego klasyczne poréwnanie posrednie, analiza MAIC byta
jedyng dostepng metodg poréwnania.

Strategia wyszukiwania oraz kryteria PICOS zostaty opracowane tak, aby odnalez¢ badania dla
wszystkich terapii, w tym réwniez opcji nie stanowigcych komparatora dla interwencji badanej
W niniejszym raporcie.

W zwigzku z tym, sposrod wszystkich badan zidentyfikowanych w SLR od Wnioskodawcy, w ramach
niniejszej analizy uwzgledniono wytgcznie badania dla terapii stanowigcych komparatory wskazane
w APD Minjuvi®.

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono aktualizacje SLR w celu weryfikacji aktualnosci danych
wykorzystanych w poréwnaniu posrednim.

" materiaty konferencyjne bedg wigczane do analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wtgczonych do analizy i/lub dla dtuzszego okresu obserwacji
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WYNIKI SKUTECZNOSCI

Skuteczno$¢ TAFA-R? w poréwnaniu z komparatorami oceniono w zakresie kluczowych punktow
kohAcowych.

Analiza skutecznosci potwierdzita, ze dodanie TAFA do schematu R? prowadzi do istotnej
statystycznie i klinicznie poprawy PFS (wydtuzenie mediany o ponad 8 miesiecy) u chorych z R/R FL

stopnia 1-3a. Korzy$¢ ta jest spojna w analizach podgrup oraz wspierana przez wyniki
drugorzedowych punktéw koncowych i jednoznacznie korzystny trend w zakresie OS.

W momencie oceny dane dotyczace przezycia byly niedojrzate. Ze wzgledu na krotki okres
obserwacji oraz heterogenicznos¢ kolejnych linii leczenia po progresji, petna ocena wptywu terapii
na dalszy przebieg choroby wymaga dluzszej obserwacji. Ostateczne wyniki OS zostang
przedstawione po zakonczeniu badania.

Wyniki analiz podsumowano ponizej.

TAFA-R? vs
komparator

Analiza
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TAFA-R? vs
komparator

Analiza

HR<1 wskazuje na przewage TAFA-R?, OR>1 wskazuje na przewage TAFA-R2. Wyniki na korzy$¢ TAFA-R?
oznaczono kolorem zielonym. Wyniki istotne statystycznie (przedziat ufnosci nie zawierajgcy 1) pogrubiono
i oznaczono na ciemno-zielony kolor — przedziaty ufnosci przedstawiono w gtéwnej czesci dokumentu,
w streszczeniu odstgpiono od prezentaciji w celu zachowania przejrzystosci

Niemniej jednak, ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych TAFA-R2 z wiekszoscig
komparatoréw oraz brak wspoélnego komparatora umozliwiajgcego klasyczne poréwnanie posrednie,
analiza MAIC byfa jedyna dostepng metodg poréwnania, a jednoczesnie rozwigzaniem bardziej
adekwatnym niz proste zestawienie wynikéw, poniewaz pozwalata na czesciowe skorygowanie
heterogenicznosci populacii.

Jakos¢ zycia

W badaniu inMIND oceniono réwniez jakosé zycia w oparciu o kwestionariusze EQ-5D-5L, EORTC
QLQ-C30 oraz FACT-Lym. Wyniki dotyczace jakos$ci zycia byly podobne w obu grupach leczenia
i wskazujg, ze obserwowana w badaniu 57-procentowa redukcja ryzyka progresji, nawrotu choroby

lub zgonu, oceniana na podstawie PFS, w ramieniu TAFA-R? zostata osiggnieta bez pogorszenia
jakosci zycia raportowanej przez chorych.
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WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Poréwnanie TAFA-R? vs R? — wyniki badania inMIND
Wyniki badania inMIND wskazujg na poréwnywalny profil bezpieczenstwa TAFA-R? wzgledem R2.

W odniesieniu do gtéwnych kategorii raportowanych zdarzen nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy ramieniem TAFA-R? a ramieniem R2? w zakresie czestosci wystepowania:

zgonéw (5,5% vs 8,5%);

TEAE ogotem (99,3% vs 99,3%);

TEAE stopnia 1.-2. (97,8% vs 96,7%);

TEAE stopnia 3.-4. (71,2% vs 69,5%);

TEAE prowadzgcych do zgonu (2,2% vs 2,2%);

SAE (33,1% vs 31,6%).

Na uwage zastuguje fakt, ze zgony z powodu progresji choroby wystepowaty ze znacznie nizszg
czestoscig w ramieniu TAFA-R? w poréwnaniu z ramieniem R? (1,8% vs 6,3%), a réznica miedzy
terapiami byta istotna statystycznie.

Do najczesciej raportowanych TEAE o dowolnym stopniu nasilenia, tj. zgtoszonych u 220% chorych
w ktorejkolwiek z grup, nalezaty zdarzenia z kategorii:

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (neutropenia);

zakazenia i zarazenia pasozytnicze (zakazenie COVID-19);

zaburzenia zotadka i jelit (biegunka oraz zaparcia);

zaburzenia skory i tkanki podskaérnej (wysypka);

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (zmeczenie).

Najczesciej raportowanym TEAE o 3.-4. stopniu nasilenia w obu grupach byfa neutropenia, ktérg
zgtoszono u 39,8% chorych leczonych TAFA-R? oraz 37,5% chorych leczonych R2. Réznica miedzy
grupami nie byfa istotna statystycznie.

Poréwnanie TAFA-R? z pozostatymi komparatorami

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa TAFA-R2 uwzgledniono dane ze strony EMA, FDA,
ADRReports, FEARS oraz WHO UMC.

Szczegolne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w dokumentach ChPL Minjuvi® i FDA 2025
dotyczyty przede wszystkim zachowania szczegélnej ostroznosci zwigzanej z reakcjami zwigzanymi
z infuzjg, supresjg szpiku kostnego, neutropenig, matoptytkowoscig, zakazeniami, postepujgca
wieloogniskowg leukoencefalopatig, zespotem rozpadu guza oraz toksycznym wptywem na zarodek
i ptod.

W bazach ADRReports, WHO UMC oraz AEMS najcze$ciej raportowano zdarzenia niepozgdane
z kategorii zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania. Pozostate najczesciej raportowane
zdarzenia niepozgdane nalezaty do kategorii: nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym
torbiele i polipy), zaburzenia krwi i uktadu chfonnego, zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz urazy,
zatrucia i powiktania po zabiegach.

Stosunek korzysci do ryzyka dla TAFA-R? w dokumencie EMA 2024 oceniano jako pozytywny.




@ Minjuvi® (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych
NAHF TA z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym — 18
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

Analiza skutecznosci TAFA-R?2 w poréwnaniu z R2 wykazata znamienng przewage badanej
interwencji dla kluczowych efektéw zdrowotnych, tj. przezycia wolnego od progresji, czestosci
uzyskania odpowiedzi, w tym ORR i PET-CR, czasu trwania odpowiedzi oraz czasu do kolejne;j
terapii. W przypadku OS dane, chociaz nadal niedojrzate, wskazujg, ze leczenie TAFA-R? nie wigze
sie z pogorszeniem przezycia catkowitego oraz sugerujg korzystny trend w kierunku poprawy
przezycia w poréwnaniu z R2.

Warto podkreslic, ze profil bezpieczenstwa TAFA-R?2 w poréwnaniu z R2? byl zasadniczo
poréwnywalny. Czesto$¢ zgondw, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych
w stopniu 3.-4. byta zblizona w obu grupach.

Uwzgledniajgc wykazane korzysci kliniczne zwigzane ze stosowaniem TAFA-R2, mozna
wnioskowag, ze terapia ta charakteryzuje sie przewidywalnym i mozliwym do kontrolowania profilem
bezpieczenstwa, a jej stosunek korzysci do ryzyka pozostaje korzystny.

Terapia TAFA-R? to pierwszy schemat zapewniajacy podwodjne ukierunkowanie na CD19
i CD20, ktoéry daje mozliwosé istotnego wydluzenia przezycia wolnego od progresji oraz
uzyskania gtebszych i trwalszych odpowiedzi. Terapia ta umozliwia opoznienie koniecznosci
wdrazania kolejnych, bardziej obcigzajacych linii leczenia przy zachowaniu akceptowalnego
profilu bezpieczenstwa.

Bioragc pod uwage catoksztalt dostepnych dowodoéw, stosowanie produktu Minjuvi®
(tafasytamab) w skojarzeniu z R? w praktyce klinicznej nalezy uznaé za zasadne. W zwigzku
z tym, refundacja ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego w leczeniu
dorostych chorych z R/R FL po 21. linii leczenia ogélnoustrojowego jest uzasadniona.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jjakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej
nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagarn), celem analizy klinicznej dla
leku Minjuvi® (tafasytamab) w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem w leczeniu chorych
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (stopnia 1-3a) po co najmniej
jednej linii leczenia ogdlnoustrojowego jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa ww. produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowacé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okredleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
o parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —

z inng technologig opcjonalng;
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wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstoéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

o opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie =zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci/rownowaznosci/

niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
o kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania;
o opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
o wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikébw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skuteczno$ci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ziozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIiPB), Europejskiej Agencji Lekéw
(EMA) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badanh klinicznych: National Institutes of
Health (NIH) oraz EU Clinical Trials Register (EudraCT).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa tafasytamabu przeszukano rowniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod kagtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekdw?
(ADRReports), FDA, bazy danych dotyczgcych monitorowania zdarzen niepozgdanych FDA
dla lekow i produktéw biologicznych (AEMS)®, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych

dziatah niepozadanych lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek

3 informacje na tej stronie internetowej dotycza zgtoszen zdarzen niepozgdanych, ktére mogg wystgpié¢
po zastosowaniu leku, jednak nie muszg byé bezposrednio zwigzane z jego stosowaniem. Zgtoszenie
nie stanowi potwierdzenia zwigzku przyczynowego miedzy produktem a zdarzeniem, a dane AEMS
powinny by¢ interpretowane w szerszym kontekscie innych dostepnych informacji
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw (JG, AF).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka

(ANK) na drodze konsensusu.

Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia opisanych

w rozdziale 3.4.2 oraz 3.5.2.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration za
pomocg narzedzi Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0) w przypadku
badan randomizowanych oraz Cochrane risk-of-bias tool in non-randomized studies — of

interventions (ROBINs-1) w przypadku badan nierandomizowanych [Higgins 2024].

3.4. Przeglad systematyczny dla interwencji badanej

3.4.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (chtoniak grudkowy) oraz interwencji badanej (tafasytamab). Nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow, gdyz celem byto
odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak rowniez
badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do
wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku badah do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koricowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢

wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane
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w kryteriach witgczenia. Nie wprowadzono réwniez ograniczenia dotyczgcego metodyki, by
zidentyfikowa¢ zaréwno badania pierwotne (eksperymentalne i obserwacyjne), jak réwniez

opracowania wtorne.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn

— nazwa handlowa.

Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarki Embase i Pubmed, przy czym obydwie
bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu wykluczenia potencjalnych duplikatéw w bazie
Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére
wyklucza czes¢ wspdlng z baz Embase i Medline. W bazach Medline i The Cochrane Library
wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All fields oraz
All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports, AEMS, URPLWMiPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej (tafasytamab) oraz nazwe

handlowg interwencji badanej (Minjuvi® lub Monjuvi®?).

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych dla
tafasytamabu stosowanego w leczeniu chtoniaka grudkowego, dlatego zastosowano

zapytanie odnoszgce sie zaréwno do leku jak i populacji.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami Ilub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi

komparatorami.

4 Tafasytamab jest dopuszczony do obrotu pod nazwg Minjuvi® w Europie oraz pod nazwg Monjuvi®
w Stanach Zjednoczonych
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Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczehAstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.2.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
11.2.4.

3.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaly na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczehstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu b bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji
Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy (218 r.z.) z rozpoznanym nawrotowym | Niezgodna z zatozonymi, w tym:
lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym | e  chorzy uprzednio nieleczeni;

Populacja (R/R FL) stopnia 1-3a w stanie sprawno$ci ECOG | «  chorzy na inny typ chtoniaka,
0-2, po co najmniej jednej linii leczenia np. DLBCL, MZL;
ogolnoustrojowego.® e populacja pediatryczna.

Minjuvi® (tafasytamab) stosowany w skojarzeniu
z rytuksymabem i lenalidomidem.

Dawkowanie zgodnie z ChPL Minjuvi® przez 12 cykli
(kazdy cykl trwa 28 dni):

e tafasytamab w zalecanej dawce 12 mg/kg m.c.
podawany w infuzji dozylnej w cyklu 1. do 3. —
w dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego cyklu, od cyklu

L 2 4. do 12. —w dniach 1. i 15. kazdego cyklu.

Inna niz wymieniona.

e rytuksymab — zalecana dawka wynosi 375 mg/m?
pc.: wcyklu 1. —w dniach 1., 8., 15.i22., od cyklu
2.do 5. — wdniu 1. kazdego cyklu.

e lenalidomid — zalecana dawka wynosi 20 mg
doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego
cyklu — od cyklu 1. do cyklu 12.

Interwencje stosowane w leczeniu nawrotowego lub
opornego na leczenie chioniaka grudkowego
i finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce:

obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng;

terapie oparte o rytuksymab, w tym:

o rytuksymab w skojarzeniu z lenalidomidem;

o rytuksymab w skojarzeniu z bendamustyng;

o rytuksymab w skojarzeniu ze schematem
cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon;

o rytuksymab w skojarzeniu ze schematem
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizolon;

o rytuksymab w monoterapii;

e mosunetuzumab w monoterapii;

o epkorytamab w monoterapii;

Komentarz: szczegoly dotyczace dawkowania
poszczegolnych terapii opisano w APD Minjuvi®
w rozdziale 6.

Komparatory®

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;i {j.:
Punkty e  przezycie wolne od progres;ji; i ; i
= ’ Niezgodne z zatozonymi.
korficowe e przezycie catkowite;

e odpowiedz na leczenie, w tym:
o catkowity odsetek odpowiedzi;

5 Zapisy dotyczgce populacji zostaty dostosowane do uzgodnionej wersji projektu programu lekowego
B.12.FM, zgodnie z pismem Ministra Zdrowia. Zmiany majg charakter wylgcznie redakcyjny i nie
powodujg merytorycznej zmiany populacji okreslonej w schemacie PICOS

6 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym —

Kryterium

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Kryteria wiaczenia

o czestosc wystepowania odpowiedzi
catkowitej, czesciowej, choroby stabilnej
i progresji choroby;
o czas trwania odpowiedzi;
e czas do nastepne;j terapii;
e jakosc¢ zycia w oparciu 0 kwestionariusze:
o EORTC QLQ-C30;
o FACT-Lym;
o EQ-5D-5L;
e  profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne zgrupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji’).

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

Niezgodna z zatozonymi, w tym:
przeglady niesystematyczne;
opisy i serie przypadkow;
opracowania poglagdowe;
badania in vivo i in vitro;
badania na zwierzetach;

listy edytorskie i komentarze.

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: abstrakty konferencyjne bedg wigczane
do analizy tylko, jesli bedg zawieraly dodatkowe
wyniki do publikacji petnotekstowych wigczonych do
analizy i/lub dla dtuzszego okresu obserwacji.

Niezgodne z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dluzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

7 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

) . . . - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

3.4.3. Proces selekcji publikaciji

W  wyniku przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono 194 publikacje w formie tytutdéw i abstraktow. Z kolei
w wyniku przeszukiwania baz dodatkowych (FDA, EMA, URPLWMIiPB, ADRReports, AEMS,
WHO UMC) odnaleziono tgcznie 83 publikacje i rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono

tgcznie 13 publikacji, w tym:

¢ 1 badanie pierwotne inMIND — 3 publikacje (Sehn 2026, ab Sehn 2024, ab Strati 2025);

e 6 dokumentéw do oceny dodatkowego bezpieczenstwa — ChPL Minjuv1®, FDA 2025,
EPAR 2026, ADR 2026, WHO UMC 2026, AEMS 2026;

e 4 dokumenty poufne otrzymane od Wnioskodawcy - |

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono zadnego

badania zakonczonego (nieopublikowanego) dla tafasytamabu w populacji docelowej.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1) [PRISMA 2020]. Podczas selekcji tytutow i streszczen
wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstéw réwny byt 1.

Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono
w zatgczniku 14.2.

8 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — przeglad dla interwencji badanej

Wyniki wyszukiwania w innych zradtach

Whyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan

Medline: 45

" Embase: 113
'3 The Cochrane Library: 36 Materiaty otrzymane od
= EMA: 27 Publikacje wykluczone przed Whioskodawcy: 4
E. FDA: 29 etapem analizy na podstawie Inne zrédta zidentyfikowane
& URPLWMIPB: 0 tytutow i streszczeni: 0 przez przeszukanie zasobow
= ADRReports, WHO UMC internetowych: 0

oraz FAERS: 8

NIH oraz EudraCT: 19
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3.4.4. Aktualizacja przegladu systematycznego dla interwencji

badanej

W zwigzku z prosbg zawartg w pismie z dnia 3 lipca 2026 r., znak sprawy: OTOW.4131.5.2026,
przeprowadzono aktualizacje SLR dla interwencji badane;j.

W wyniku przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono 42 publikacje w formie tytutdw i abstraktéw. Ponadto
dokonano ponownego przeszukiwania baz dodatkowych (FDA, EMA, URPLWMIiPB,
ADRReports, AEMS, WHO UMC), w wyniku, ktérego zidentyfikowano tgcznie 81 publikacji
i rekordow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow w wyniku aktualizacji wigczono

5 publikacji i abstraktow konferencyjnych, w tym:

e 2 opracowania wtoérne — Caracciolo 2026 oraz Shen 2026;

e 3 publikacje w formie abstraktow konferencyjnych (ab Huebel 2025, ab Poh 2025,
ab Gopal 2025) do wtgczonego juz badania inMIND.

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono zadnego badania

zakonczonego (nieopublikowanego) dla tafasytamabu w populacji docelowe;j.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA?® (Rysunek 2) [PRISMA 2020].

Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami

wynosit 0,98 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1.

9 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — przeglad dla interwencji
badanej, aktualizacja (lipiec 2026)

Poprzedni SLR Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan

Medline: 7
Embase: 30
The Cochrane Library: 5
Publikacje wiaczone EMA 24 s  Publikacje wykluczone przed
W ramach poprzednig]j FDA oraz AEMS: 32 ete]pe_m analizy na podsta'_wie
wersji przegladu: 13 ADRReports: 2 tytutow i streszczen: & (duplikaty)
WHO UMC: 3
URPLWMIPB: 0
NIH oraz EudraCT: 20
S . ' Publikacje wykluczone na
Publikacje analizowane na podstawie - i e -
tytutow i streszczen: 115 podstawie tyth%.r i streszczen:
- ¥
Ia‘ - . N
g Pozycje zakwalifikowane na podstawie | Brak dostepu do petnego tekstu:
o tytutow i streszczen: 5 0
a
o,
S v
& Publikacje wigczone do analizy petnych .

tekstow: 5

Publikacje wykluczone na
podstawie peinych tekstow: 0

Nowe publikacje wiaczone do analizy:

§
2
;

Publikacje wiaczone do analizy: 18

3.5. Przeglad systematyczny dla komparatorow

W ramach przegladu systematycznego (SLR) dla interwencji badanej zidentyfikowano
wytacznie 1 badanie randomizowane inMIND. W badaniu bezposrednio poréwnano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tafasytamabu stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem
i lenalidomidem (TAFA-R?) z placebo stosowanym w skojarzeniu z rytuksymabem

i lenalidomidem (R?) w populacji z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem
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grudkowym (R/R FL). Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych interwencje badang

z pozostatymi komparatorami w populacji docelowe;j.

W zwigzku z powyzszym konieczne bylo przeprowadzenie SLR dla pozostatych

komparatoréw. Od Whnioskodawcy otrzymano materiaty zawierajgce SLR oraz oparte o jego

wyniki analizy zawierajgce posrednie poréwnanie terapii (ITC).
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3.5.1. Strategia wyszukiwania

Do przeprowadzenia aktualizacji przegladu zastosowano strategie wyszukiwania opracowang
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3.5.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Kryteria selekcji badan przedstawiono na podstawie materiatdbw otrzymanych od
Whioskodawcy. Do SLR wigczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie

ze schematem PICOS.
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Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji — przeglad dla komparatoréw
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3.5.3. Proces selekcji publikacji
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Rysunek 3.
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3.5.4. Aktualizacja przegladu systematycznego dla

komparatoréow

W zwigzku z prosbg zawartg w pisSmie AOTMIT z dnia 3 lipca 2026 r., znak sprawy:
OTOW.4131.5.2026, przeprowadzono ponowng aktualizacje SLR dla komparatoréw.
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Rysunek 4.
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3.6. Badania wigczone

3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku aktualizacji przegladu przeprowadzonego w zwigzku z prosbg zawartg w pismie
z dnia 3 lipca 2026 r., znak sprawy: OTOW.4131.5.2026, odnaleziono 2 opracowania wtérne
(Caracciolo 2026 oraz Shen 2026) spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane

w rozdziale 3.4.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Celem opracowania Caracciolo 2026 byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa schematow
leczenia opartych na przeciwciatach anty-CD20 u chorych na R/R FL oraz identyfikacja terapii
skojarzonych zapewniajgcych najkorzystniejsze wyniki leczenia. Z kolei opracowanie
Shen 2026 miato na celu zebranie i poréwnanie danych dotyczacych skutecznosci
nowoczesnych terapii stosowanych u chorych z R/R FL i POD24, aby okresli¢ strategie

terapeutyczne zapewniajgce najlepsze wyniki kliniczne w tej grupie wysokiego ryzyka.

Jakos¢ obu przeglgdéw oceniono jako bardzo niskg zgodnie ze skalg AMSTAR 2, natomiast

wedtug kryteriow Cook uzyskaty one po 4 punkty na 5 mozliwych.

Wedtug autorow wigczonych opracowan terapia TAFA-R? nalezy do najskuteczniejszych
dostepnych opcji leczenia chorych z R/R FL, w tym chorych z POD24. Dodanie TAFA do
standardowego schematu R? wigzato sie z poprawg gtebokosci i trwatosci odpowiedzi oraz
skuteczniejszg kontrolg choroby. W analizach porownawczych schemat ten osiggat jedne
z najlepszych wynikbw pod wzgledem skutecznosci klinicznej. Mimo Zze najwyzszg
skutecznos$¢ wykazujg terapie CAR-T'2i niektore przeciwciata bispecyficzne, TAFA-R? stanowi
wartosciowg alternatywe dzieki korzystnemu profilowi skutecznos$ci i bezpieczehnstwa oraz

tatwiejszemu zastosowaniu w codziennej praktyce klinicznej.

Szczegodtowe wnioski z odnalezionych przeglagdéw systematycznych oraz ich petna ocena

krytyczna zostaty przedstawione w rozdziale 11.3.

2 Terapia limfocytami T z chimerycznym receptorem antygenowym
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3.6.2. Badania pierwotne dla interwencji badanej

W ramach przeprowadzonego SLR zidentyfikowano 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie pierwotne inMIND poréwnujgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo TAFA-R? oraz placebo
z R?2. W zwigzku z tym, iz placebo bylo stosowane wytgcznie w celu utrzymania zaslepienia

badania, w niniejszym raporcie przyjeto zapis ,R?” jako oznaczenie grupy kontrolne;j.

Do badania wigczono dorostych chorych z potwierdzonym histologicznie CD19+ i CD20+
nawrotowym lub opornym na leczenie FL stopnia 1-3a, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej
jedna linie leczenia ogolnoustrojowego (w tym przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 w co
najmniej 4 dawkach) oraz z wynikiem w skali ECOG PS 0-2. W przypadku progresji choroby
w czasie 24 mies. konieczne byto wykonanie nowych biopsji, by wykluczyé transformacje
chtoniaka do bardziej agresywnej odmiany. Z badania wykluczono m.in. chorych
z przewidywang dtugoscig zycia <6 miesiecy, kobiety w cigzy i karmigce, chorych z aktywnymi

zakazeniami, niewydolnoscig serca oraz niekontrolowang chorobg wspétistniejgca.

Mediana wieku wigczonych chorych wynosita 64 lata. W badaniu uczestniczyli zaréwno
mezczyzni, jak i kobiety w poréwnywalnych proporcjach (odpowiednio 55% i 45%). Wiekszos¢
populacji stanowili chorzy rasy kaukaskiej (80% chorych). Zdecydowana wigkszos¢
wigczonych do badania chorych posiadata stan sprawnosci wg ECOG 0-1 (97% chorych).
Ponadto u ponad potowy wigczonych chorych (65%) zastosowano uprzednio wytgcznie jedng

linie leczenia.
Wigczonych chorych randomizowano do dwoch grup:

e TAFA w dawce 12 mg/kg w cyklu 1. do 3. w dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego cyklu, od
cyklu 4. do 12. w dniach 1. i 15. kazdego cyklu;

e placebo (PLC)i.v. w cyklu 1. do 3. w dniach 1., 8., 15.i 22. kazdego cyklu, od cyklu 4.
do 12. w dniach 1. i 15. kazdego cyklu.

W obu grupach stosowano przypisane leczenie w skojarzeniu z R?: lenalidomid p.o. w dawce
20 mg raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu, od 1. do 12. cyklu oraz rytuksymab i.v.
w dawce 375 mg/m? w dniach 1., 8., 15.i 22. w cyklu, a od cyklu 2. do 5. w dniu 1. kazdego
cyklu.

Mediana obserwacji w badaniu wynosita 14,1 miesigca, przy czym w przypadku analizy

zasadnosci kontynuacji badania dla OS mediana okresu obserwacji wyniosta 15,3 miesigca.
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W tabeli ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badania inMIND. Szczego6towa

ocena krytyczna badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 11.4.1.
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grudkowym — analiza kliniczna

Tabela 3.
Charakterystyka wigczonego do analizy badania inMIND

Badanie Ocena

Typ badania

Okres obserwaciji

Populacja

Liczebnos¢

wiarygodnosci

Badanie
randomizowane,
podwajnie
zaslepione,
wieloosrodkowe,
migdzynarodowe,
fazy Il
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority

Jadad: 5/5

RoB 2.0: niskie
ryzyko btedu

14,1 mies.
(15,3 mies. dla OS)

inMIND

Mediana w badaniu:

Dorosli chorzy
zR/R FL lub
MZL'3 po 21 linii
leczenia
ogolnoustrojowego

populacji

Grupa badana:
N =273

Grupa kontrolna:

N =275

Interwencja Komparator
(TAFA-R?)
TAFA iv. w dawce | PLCi.v.
12 mg/kg: e w cyklu 1. do 3.
e w cyklu 1. do 3. w dniach 1., 8,
w dniach 1., 8., 15. 15.i 22. kazdego
| 22. kazdego cyklu; cyklu,

od cyklu 4. do 12. | e
wdniach 1. i 15.
kazdego cyklu;

od cyklu4.do 12.
w dniach 1. i 15.
kazdego cyklu

R? (w skojarzeniu z TAFA/PLC):

lenalidomid p.o. w dawce 20 mg raz na dobe
w dniach 1-21 kazdego cyklu, od 1. do 12.
cyklu;

rytuksymab i.v. w dawce 375 mg/m? w dniach
1., 8., 15. 122. w cyklu, a od cyklu 2. do 5.
w dniu 1. kazdego cyklu.

Leczenie wspomagajace:

w czasie badania

immunoglobuliny podawano 14% i 8% chorych
odpowiednio w grupie badanej i kontrolne;.

Zgodnie protokotem badania chorzy mogli:

stosowaé kortykosteroidy przyjete w czasie
3tyg. przed podpisaniem zgody na udziat
w badaniu;

kontynuowa¢ przyjmowanie lekéw, ktore
otrzymywali w czasie badania przesiewowego;
otrzymywac¢ leki, ktére sg medycznie
wskazane jako standardowa terapia w leczeniu

'3 do badania wtgczono ograniczong liczbe chorych z MZL, jednak nie byto ono zaplanowane z odpowiednig mocg statystyczng dla tej populacii
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Ocena Liczebnosé Interwencja Komparator

Badanie Typ badania Okres obserwaciji Populacja populaci (TAFA-R?) (R?)

wiarygodnosci

objawow i chordb wspdtistniejgcych, takich jak
cukrzyca, nadcisnienie, astma oskrzelowa lub
przewlekta obturacyjna choroba ptuc;

e otrzymywa¢ terapie tagodzgcg dziatania
niepozgdane badanej terapii, zgodnie
z wskazaniami klinicznymi oraz leczenie BSC
zgodnie z wytycznymi instytucjonalnymi.
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Zgodnos¢ populacji z badania klinicznego z populacjg wnioskowang

Zgodnie z ChPL Minjuvi® TAFA jest wskazany w skojarzeniu z R? w leczeniu dorostych chorych

z nawrotowym albo opornym na leczenie FL (stopnia 1-3a) po co najmniej jednej linii leczenia

ogolnoustrojowego.

Z kolei zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zapisami Programu lekowego B.12.FM leczenie

w ramach czesci |. mogg otrzymacé chorzy spetniajgcy fgcznie kryteria ogolne:

1)

potwierdzona histologicznie diagnoza chtoniaka grudkowego;

2) wiek 18 lat i powyzej;

brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg
Produktu Leczniczeqo;

nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdfistniejgcych Iub  standw  klinicznych
stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzgcego w oparciu o aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego;
adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne
rozpoczecie terapii;

brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub na biatka mysie lub ktorgkolwiek
substancje pomocniczg leku;

wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

zgoda chorego na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystyka

Produktu Leczniczego.

Zgodnie z zapisami spetnione muszg zostac tgcznie kryteria ogoine oraz kryteria szczegotowe

dla poszczegolnych terapii. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii TAFA-R? z uzgodnione;j

przez Ministerstwo Zdrowia wersji projektu programu obejmuja:
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Tabela 4.

Ocena zgodnosci populacji z badania klinicznego z populacja wnioskowana

Kryterium
wiaczenia do Populacja wigczona do badania inMIND

PL B. 12.FM.

Kryteria ogdlne

Tak, wtaczano chorych z histologicznie potwierdzonym CD19+ i CD20+ FL

Tak, wtaczano chorych w wieku 218 r.z.

Tak, nadwrazliwosé na TAFA oraz jakikolwiek stan, ktéry w opinii badacza maégtby utrudnic
petny udziat chorego w badaniu stanowity kryterium wykluczenia

Tak, obecno$¢ aktywnych zakazen ogdlnoustrojowych stanowita kryterium wykluczenia

Tak, obecno$¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stanowita kryterium wykluczenia

Tak, adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan
laboratoryjnych krwi stanowita kryterium wiaczenia

Tak, nadwrazliwosé na TAFA, leki immunomodulujgce, rytuksymab, inne przeciwciata
monoklonalne lub substancje pomocnicze zawarte w preparatach badanego leku, bgdz
zwigzki o podobnej budowie biologicznej lub chemicznej stanowito kryterium wykluczenia

Tak, cigza i okres karmienia piersig stanowity kryterium wykluczenia

Tak, zgoda chorego na prowadzenie antykoncepcji stanowita kryterium wtgczenia

Kryteria szczeg6towe

Biorgc pod uwage powyzsze uznano, ze wyniki dla populacji z badania inMIND mozna odnie$¢

do populacji docelowe;j.

3.6.3. Badania wlgczone do ITC
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3.7. Ocena homogenicznosci

W ramach niniejszej analizy wiekszo$¢ posrednich poréwnanh terapii wykonano metodg MAIC,
ktorej gtdwnym zatozeniem jest zniesienie heterogenicznosci Kklinicznej wynikajgcej
z odmiennej charakterystyki populacji w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego.
Zniesienie heterogenicznosci badan ma na celu wiarygodniejsze poréwnanie interwencji
[AOTMIT 2019].
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3.8. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny

ryzyka btedu systematycznego za pomocg narzedzi Cochrane RoB 2.0 oraz ROBINs-I.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym

przedstawieniem wynikéw, w badaniu inMIND | N 2o bledow
systematycznych wynikajgcych z selekcji, zwigzanych ze znajomoscig interwencji, oceng

punktow koricowych, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie. | GcNEGzN

Ocene wigczonych badanh przedstawiono w zatgczniku 11.4.4.

3.9. Punkty koncowe

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa TAFA-R? w leczeniu R/R FL w analizie

uwzgledniono nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:

e przezycie wolne od progresji (PFS);
e przezycie catkowite (OS);
e odpowiedz na leczenie, w tym:

o catkowity odsetek odpowiedzi (ORR);




@ Minjuvi® (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych
NAHF TA z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym — 50
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

o czestos¢ wystepowania odpowiedzi catkowitej (CR), czesciowej (PR), choroby
stabilnej (SDi) i progresji choroby (PD);
o czas trwania odpowiedzi (DoR);
e czas do nastepnej terapii (TTNT);
e jakos$c¢ zycia w oparciu o kwestionariusze EORTC QLQ-C30, FACT-Lym, EQ-5D-5L;

o profil bezpieczenstwa.

Szczegobtowy opis punktdéw koncowych, ktére nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie,

przedstawiono w rozdziale 11.4.1.

Tabela 6.

Zestawienie definicji, sposob interpretacii i okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koricowych

ocenianych w badaniach przedstawiono w rozdziale 11.4.3.

Informacje odnosnie do sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono w rozdziale 3.10.2.
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3.10. Analiza statystyczna i zasady ekstrakcji

3.10.1. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

3.10.1.1. Zasady ogodlne

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatorow poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.4 oraz Microsoft Excel 365. Dla
wynikéw o charakterze dychotomicznym obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR)
i parametr bezwzgledny RD (réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufno$ci. Ponadto
parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak
zdarzen/efektow zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie
zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badane;j
lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR). W analizie przedstawiono
rowniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)'® w przypadku, gdy zostaty one podane

w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnoéci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

15 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych)
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Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 7.

Podsumowanie wskaznikéw oceny

interpretacje

Parametr

(013

RR

HR

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

skutecznosci i

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego

w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolne;j

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobiehstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okre$la czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego

niekorzystnego punktu kohcowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych z odpowiedzig na
leczenie), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie

zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzy$¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo, dla punktu konicowego czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, gdy
parametr OR wynosi np. 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego
zdarzenia w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wigksza niz
w grupie kontrolnej. Na podstawie warto$ci przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze roznica

ta jest istotna statystycznie.

Z kolei, gdy wartos¢ parametru RD wynosi np. 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), oznacza to, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego jest o 15% wieksze
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w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

W przypadku negatywnych punktéw kohcowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego)
warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na

przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego, gdy
parametr OR wynosi np. 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego
zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w grupie kontrolne;j.

Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzié, ze rdoznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei, gdy warto$¢ parametru RD wynosi np. -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), oznacza to, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego jest o 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wynosi np. 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu kohcowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnoéci niezawierajacy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.
3.10.1.2. Plan analizy statystycznej — badanie inMIND

Kluczowe informacje dotyczgce analizy statystycznej w badaniu inMIND opisano w tabeli

ponizej.

Tabela 8.
Opis analizy statystycznej w badaniu inMIND

Wielkos¢ proby zostata okreslona na podstawie wymogu uzyskania 174 zdarzen

PFS ocenianych przez badacza. Liczba ta zapewniata 80% mocy statystycznej

Okreslenie wielkosci do wykrycia HR = 0,65 przy zastosowaniu dwustronnego testu log-rank na
proby poziomie istotnosci 0,05.

Przy zatozeniu mediany PFS wynoszacej 27,8 miesigca, 21-miesiecznego okresu
rekrutacji, 12-miesiecznej obserwacji oraz 15% odsetka utraty chorych do
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Element

Randomizacja
i stratyfikacja

Analiza skutecznosci

Analiza bezpieczenstwa

Analizy posrednie

Testowanie hierarchiczne

Testy dla punktéow typu
time-to-event

Zasady cenzurowania

Testy dla punktow
koncowych dotyczacych
odpowiedzi

Obstuga brakujacych
danych

Jakos¢ zycia

Oprogramowanie
statystyczne

Zrédto: inMIND (Sehn 2026)

Opis
obserwacji zaplanowano randomizacje 528 chorych (264 w kazdej grupie
leczenia).

Chorych losowo przydzielano do dwoch grup leczenia w stosunku 1:1
z zastosowaniem stratyfikacji obejmujgcej status POD24, opornos¢ na
wczeséniejsze leczenie przeciwciatem anty-CD20 oraz liczbe wczesniejszych linii
leczenia (1 vs 22).

Chorzy zostali centralnie przydzielani do grup leczenia za pomocg interaktywnego
systemu gtosowego lub internetowego, w celu ukrycia alokaciji.

Analizy skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zamiarem leczenia
(ITT), obejmujacej wszystkich randomizowanych chorych, analizowanych zgodnie
z przydzielonym leczeniem w momencie randomizac;ji.

Analize bezpieczenhstwa przeprowadzono w populacji obejmujgcej wszystkich
randomizowanych chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego
leczenia, analizowanych zgodnie z faktycznie otrzymanym leczeniem.

Zaplanowano analize posrednig typu futility dla PFS po osiggnieciu 20%
wymaganych zdarzen, z granicg braku zasadnosci kontynuacji badania okreslong
jako HR 21,05.

W momencie analizy pierwotnej przeprowadzono réwniez niewigzgcg analize
posrednig OS, z kryterium braku skutecznosci przy HR >1,24.

Ostateczng analize OS zaplanowano po 5 latach obserwac;ji.

Formalne testowanie hipotez obejmowato punkt koncowy pierwotny oraz
kluczowe drugorzedowe punkty koricowe. Zastosowano hierarchiczne podejscie
do testowania hipotez (ang. gatekeeping) w celu kontroli btedu | rodzaju przy
dwustronnym poziomie istotnosci 0,05.

Testowanie drugorzedowych punktéw koncowych byto prowadzone wytgcznie
w przypadku uzyskania istotnosci statystycznej dla punktu koncowego
pierwotnego.

Pozostate analizy miaty charakter eksploracyjny.

Punkty korncowe PFS, OS, DoR oraz TTNT analizowano metodg Kaplana-Meiera.
Poréwnania miedzy grupami przeprowadzono z uzyciem stratyfikowanego testu
log-rank. llorazy hazardéw oraz 95% przedziaty ufnosci estymowano przy uzyciu
stratyfikowanego modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa.

Zastosowano standardowe zasady cenzurowania danych dla punktéw kohcowych
typu time-to-event, w tym cenzurowanie w dniu ostatniej oceny guza, ostatniego
kontaktu Ilub ostatniej informacji o pozostawaniu przy zyciu, zgodnie
z analizowanym punktem koncowym.

Odsetki PET-CR oraz ORR wraz z 95% przedziatami ufnosci obliczono metoda
Cloppera-Pearsona. Poréwnania miedzy grupami leczenia przeprowadzono
z uzyciem stratyfikowanego testu Cochran-Mantel-Haenszela, z estymacjg OR
i 95% przedziatéw ufnosci.

Czesciowe daty dotyczace rozpoznania, wczesniejszych linii leczenia, zdarzen
niepozgdanych oraz zgondéw byty imputowane na potrzeby analiz czasu do
zdarzenia.

Dane dotyczace jakosci zycia analizowano w sposéb opisowy; przedstawiono
statystyki opisowe dla wartosci bezwzglednych oraz zmian wzgledem wartosci
poczatkowej wedtug wizyt i grup leczenia.

Analizy statystyczne oraz generowanie tabel i wykreséw przeprowadzono
z uzyciem oprogramowania SAS (wersja 9 lub nowsza).
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3.10.1.3. Metodyka ITC

Analiza MAIC stanowi metode poréwnania posredniego, ktérej celem jest zniesienie
heterogenicznosci klinicznej wynikajgcej z roznic w charakterystyce populacji w badaniach
witgczonych do poréwnania posredniego. Zniesienie heterogenicznosci badan ma na celu
wiarygodniejsze porownanie interwencji. W przeciwienstwie do klasycznego porownania
posredniego wykorzystujgcego zagregowane dane z publikacji badan, metoda MAIC wymaga
dostepu do danych indywidualnych chorych (IPD) dla przynajmniej dla jednej interwencji. Na
podstawie tych danych wykonuje sie wazenie efektu interwencji tak, aby okresli¢ jaki wynik
zdrowotny powinien by¢ uzyskany w populacji badania z ramienia komparatora
[AOTMIT 2019].

Analize MAIC wykonano zgodnie z zaleceniami NICE dotyczacymi porownan posrednich

skorygowanych o populacje [Phillippo 2016, Phillippo 2018].

Dokument techniczny NICE dotyczacy dostosowania populacji wskazuje, ze nalezy doktadnie
rozwazy¢ wybdr zmiennych, ktére majg zosta¢ dopasowane, poniewaz wigczenie zbyt wielu

zmiennych zmniejszy efektywng wielkoS¢ proby, zaburzy precyzje oszacowania,
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a nieuwzglednienie istotnych zmiennych moze spowodowa¢ btedne oszacowania.
Dopasowanie populacji wg czynnikow prognostycznych i modyfikatorow efektu za pomocg
wazenia wyniku sktonnosci (ang. propensity score weighting) powoduje redukcje bteddéw
systematycznych tylko w sytuacji, gdy nie istniejg inne nieobserwowane lub niekontrolowane
modyfikatory efektu [Phillippo 2016, Phillippo 2018].
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3.10.2. Zasady ekstrakcji danych

3.10.2.1. Badanie inMIND

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 sposréd wskazanych analitykow

(JG, AM, AF) wedtug nastepujgcych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Minjuvi®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.4.2. W analizie uwzgledniono kluczowe punkty koncowe:
o przezycie wolne od progresji choroby;
o przezycie catkowite;
o odpowiedz na leczenie (czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, czas
trwania odpowiedzi na leczenie);
o czas do rozpoczecia kolejnego leczenia;
o jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

O

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 11.6);

e analize w podgrupach ekstrahowano wylgcznie dla pierwszorzedowego punktu
koncowego;

e nie ekstrahowano danych prezentowanych tgcznie dla wszystkich chorych
uczestniczgcych w badaniu, a takze danych dotyczgcych wartosci stezenia 1gG, IgA
i IgM w surowicy;

e w celu zachowania przejrzystosci w ramach analizy bezpieczenhstwa ekstrahowano:
o dane dotyczagce profilu bezpieczenstwa ogoétem, bez wzgledu na czestosé

wystepowania poszczegolnych kategorii;
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o poszczegolne TEAE o dowolnym stopniu nasilenia wystepujace u 210% chorych
w ktorejkolwiek z grup oraz poszczegolne TEAE o 3.-4. stopniu nasilenia
wystepujgce u 22% chorych w ktérejkolwiek z grup'’;

o SAE wystepujgce u 21% chorych w ktorejkolwiek z grup;

e w przypadku podania przez autorow nominalnej p-wartoéci (w zwigzku z brakiem
wielokrotnego testowania) oraz wskazania przez autoréw réznicy miedzy grupami wraz
z 95% CI — istotno$¢ statystyczng okreslano w oparciu o oba parametry. Jesli przedziat
ufnosci nie zawierat 0 oraz nominalna p-wartos¢ wynosita <0,05, wynik oznaczono jako
istotny statystycznie — mimo braku wielokrotnego testowania, przedziat ufnosci
potwierdza z duzym prawdopodobienstwem istotnos¢ wyniku;

o w przypadku dychotomicznych punktéw koncowych skutecznosci, dla ktérych autorzy
nie okreslili réznic miedzy terapiami, poglgdowo obliczono parametry OR i RD.
W sytuacji, gdy dla danego punktu koncowego autorzy nie przeprowadzili analizy

statystycznej, nie formutowano wnioskow o istotnosci réznic.

3.10.2.2. Analiza ITC

7 Przyjete progi czestosci odpowiadajg standardowej praktyce raportowania bezpieczenstwa
w badaniach klinicznych i pozwalajg na identyfikacje zdarzen o najwiekszym znaczeniu klinicznym oraz
potencjalnym wptywie na decyzje terapeutyczne. Odstgpiono od ekstrakcji TEAE wystepujgcych
Z nizsza niz wskazana czestoscig oraz TEAE o 1.-2. stopniu nasilenia, gdyz zdarzenia te majg zwykle
ograniczone znaczenie kliniczne, rzadziej wptywajg na modyfikacje leczenia oraz istotnie zwiekszatyby
objetos¢ i ztozonos¢ analizy bez proporcjonalnej wartosci informacyjnej. Dane dotyczgce TEAE
wystepujgcych z nizszg czestoscig oraz TEAE o 1.-2. stopniu nasilenia dostepne sg w publikacji inMIND
(Sehn 2026)
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4. Ocena skutecznosci

Skutecznos¢ TAFA-R? w poréwnaniu z R? zostata oceniona na podstawie badania inMIND

wzgledem istotnych klinicznie punktéw koncowych:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
e przezycie catkowite (OS);
e odpowiedz na leczenie w tym:
o catkowity odsetek odpowiedzi (ORR);
o czestos¢ wystepowania odpowiedzi catkowitej (CR), czesciowej (PR), choroby
stabilnej (SDi) i progresji choroby (PD);
o czas trwania odpowiedzi (DoR);
e czas do rozpoczecia kolejnego leczenia (TTNT);

e jakosc zycia.

Analize przeprowadzono dla daty odciecia 23.02.2024 r. W przypadku OS mediana okresu
obserwacji wynosita 15,3 miesigca. Dla pozostatych punktéw kohcowych mediana okresu

obserwacji wynosita 14,1 miesigca.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
41. PFS

W badaniu inMIND ocena PFS dokonana przez badacza (lA) dla populacji FL stanowita
pierwszorzedowy punkt kohcowy. Z kolei PFS oceniony przez niezalezny komitet ekspertéw

(ICR) stanowit drugorzedowy punkt koncowy.

Zgodnie z oceng IA mediana PFS wynosita 22,4 miesigca w grupie otrzymujgcej TAFA-R?
w poréwnaniu z 13,9 miesigca w grupie R2. W ocenie IRC, w grupie TAFA-R? mediana PFS

nie zostata osiggnieta, a dla grupy R? wyniosta 16,0 miesiecy.

Wyniki badania inMIND potwierdzajg istotng statystycznie oraz klinicznie przewage
terapii TAFA-R? nad R? w zakresie PFS [inMIND (Sehn 2026)].

Zaobserwowano znamienng redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu o 57% wedtug I1A
(HR=0,43) oraz o0 59% wedtug ICR (HR=0,41).
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Szczegoty przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;.

Tabela 9.
Ocena PFS

TAFA-R?

OBS
(mediana)

Mediana
(95% Cl) \|
[mies.]

Badanie Ocena

R2

Mediana
(95% Cl)
[mies.]

PFS (populacja ITT)

HR
(95% CI)

A 22,4 13,9 0,43 TAK
(19,2; n/o) (11,5; 16,4) (0,32; 0,58) p<0,0001
14,1 mies. Nie 273 275
IRC | osiagnieto (13 621 1) © 2.0 56) <0,0001"
(19’3, n/o) "™ ’ ’ b ’ p )
Anominalna p-wartos¢
Rysunek 5.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS — ocena wedtug IA (A) oraz IRC (B)
A B
Tafasitamab plus Placebo plus Tafasitamab plus Placebo plus
lenalidomide lenalidomide lenalidomide lenalidomide

plus rituximab plus rituximab

plus rituximab

plus rituximab

Median time (95% Cl), months 22-4 (19-2-NE) 13.9 (11-5-16-4) Median time (95% Cl), months NR (19-3-NE) 16-0 (13-9-21-1)
Hazard ratio (95% C1) 0-43 (0-32-0-58) Hazard ratio (95% C1) 0-41 (0-29-0-56)
p value* <0-0001 pvalue*t <0-0001
100 100

& £

s =

£ 8o £ 8o

2 Z

g g

S 60 | é 604

g 8

g8 404 g 404

=5 o

B k<]

= 2

‘s 204 a 204

28 —— Tafasitamab plus lenalidomide plus tiruximab 28

A —— Placebo plus lenalidomide plus tiruximab &
o T T T T T T T T T T T T T T 1 0 T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 § 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 0 2 4 6 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Number at risk
(censored)

Tafasitamabplus 273 261 250 212 200 164 119 103 71 57 30 22 12 3 2 0
lenalidomide (0) (11) (16) (42) (46) (75) (109)(118)(141)(150)(175) (182)(187)(195)(196)(198)
plus rituximab
Placeboplus 275 265 235 192 173 126 82 70 48 40 26 16 10 2 2 0
lenalidomide (0) (7) (13) (26) (36) (60) (87) (93) (108)(110)(122)(129)(135) (142)(142)(144)
plus rituximab

NR — nie osiggnieto; NE — nie podlega ocenie

273 260 246 210 200 162 113 98 72 58 28 20 12 3 2 0
(0) (12) (22) (48) (53) (85)(125) (136)(155)(163)(188)(195)(202) (211) (212) (214)

275 260 230 193 170 120 79 67 44 38 26 15

8 2 2 0

(0) (12) (20) (32) (46) (73) (105)(113)(130)(132)(144)(151) (157)(162)(162)(164)

*Stratyfikowany test log-rank z ogéinym dwustronnym poziomem istotnosci 5%

tNominalna p-wartos¢
Zrédto: inMIND (Sehn 2026)

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze we wszystkich wczesniej zdefiniowanych podgrupach wykazano
spdjng korzy$¢ w zakresie PFS na korzy$¢ TAFA-R? w poréwnaniu z R?, w tym niezaleznie od

opornoéci na leczenie anty-CD20, liczby wczes$niejszych linii terapii oraz regionu

geograficznego. Terapia TAFA-R? wigzata sie z dluzszg w poréwnaniu do R? mediang PFS
niezaleznie od statusu POD24.

Wyniki analizy PFS w podgrupach przedstawiono w zatgczniku 11.1.1.
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W badaniu inMIND ocena OS stanowita kluczowy drugorzedowy punkt koncowy.

Wyniki dla OS wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy TAFA-R? a R2
Oszacowany HR dla réznicy miedzy grupami wyniost 0,59. Wyniki te wskazuja, ze leczenie
TAFA-R? nie wigze sie z pogorszeniem przezycia catkowitego w porownaniu z R2. Ponadto
wstepne dane dotyczgce OS sugerujg korzystny trend w kierunku poprawy przezycia w grupie
TAFA-R? wzgledem grupy R

Dane dotyczace OS sg nadal niedojrzate. Mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej z grup,
a do dnia odciecia danych odnotowano niewielki odsetek zgondéw (5,5% w grupie TAFA-R?
oraz 8,4% w grupie R?). Hierarchiczne wnioskowanie statystyczne dla punktu konncowego OS
zostanie przeprowadzone w ramach analizy koncowej po zakohczeniu badania, co jest
planowane po ukonczeniu przez ostatniego chorego co najmniej 5-letniego okresu obserwacji

po zakonczeniu leczenia.

Szczegdty przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;.

Tabela 10.
Ocena OS

TAFA-R? R?
OBS _ _ HR
(mediana) Mediana Mediana (95% Cl)

Badanie
(95% CI) [mies.] ] (95% CI) [mies.]
OS (populacja ITT)

inMIND 15 3 mies Nie osiggnieto Nie osiggnieto 0,59
(Sehn 2026) ’ ' (27,9; n/o) (n/o; n/o) (0,31; 1,13)
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Rysunek 6.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS
Tafasitamab plus Placebo plus
lenalidomide lenalidomide
plus rituximab plus rituximab
Median time (95% Cl), months ~ NR (27-9-NE) NR (NE-NE)
Hazard ratio (95% Cl) 0-59 (0-31-1-13)
100
mw
80+
e
T 60
g
7
o
20
0 T T

0 2 4 é é 1|0 1|2 1|4 1|6 1|8 2IO 2I2 2I4 2I6 ZIS 3|0 3I2

Time since randomisation (months)

273 266 263 261 240 216 178 149 124 103 80 53 42 26 7 0 0
(0) (6) (9) (10) (30) (53) (87)(114)(138)(158)(181)(207)(218)(234) (251)(258)258)

275 268 260 252 230 203 164 138 108 90 66 46 34 15 6 3 0
(0) (7) (9) (13) (32) (56) (95)(119)(147)(164)188)208)(218)(237)(246)249)(252)

NR — nie osiggnieto; NE — nie podlega ocenie
Zrodto: inMIND (Sehn 2026)

4.3. Odpowiedz na leczenie

Czesto$¢ wystepowania catkowitej odpowiedzi w badaniu PET (PET-CR) w populacji
wykazujgcej wychwyt fluorodeoksyglukozy (FDG-awidna) oceniana przez |A stanowita
w badaniu inMIND kluczowy drugorzedowy punkt kohcowy. Populacja FDG-awidna zostata
zdefiniowana jako chorzy z dodatnim poczgtkowym wynikiem badania PET, u ktdrych
uzyskano catkowitg odpowiedz metaboliczng w dowolnym momencie po rozpoczeciu leczenia,

zgodnie z klasyfikacjg Lugano.

W populacji FDG-awidnej czesto$¢ wystepowania PET-CR w grupie TAFA-R? i R? wyniosta
odpowiednio 49,4% i 39,8%. Parametr OR wyniost 1,5 (95% CI: 1,04; 2,13), co oznacza, ze
szansa uzyskania catkowitej odpowiedzi w badaniu PET w grupie chorych leczonych TAFA-
R?jest 1,5 razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Co istotne réznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie.
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Czesciowa odpowiedZz metaboliczna w populacji FDG-awidnej wystepowata u zblizonego
odsetka chorych w grupie TAFA-R? i R? (odpowiednio 14,7% i 15,4%). Warto natomiast
zauwazy¢, ze progresje metaboliczng choroby raportowano ze znacznie nizszg czestoscig
u chorych leczonych TAFA-R? w poréwnaniu do R? (odpowiednio 7,6% vs 20,1%),
z prawdopodobienstwem wystgpienia metabolicznej progresji choroby o 13% nizszym

w grupie TAFA-R? w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) stanowit w badaniu inMIND dodatkowy drugorzedowy
punkt koncowy. Ocene najlepszej odpowiedzi, w tym czestos¢ wystepowania odpowiedzi
catkowitej (CR), odpowiedzi czesciowej (PR), stabilizacji choroby (SDi) oraz progresiji choroby

(PD) oceniano w oparciu o kryteria Lugano.
Czestos$¢ wystepowania poszczegdlnych odpowiedzi w grupie TAFA-R? vs R? wyniosta:

e dla ORR (CR+PR) odpowiednio 83,5% vs 72,4% — szansa uzyskania ORR byta
2-krotnie wyzsza w grupie chorych leczonych TAFA-R? w poréwnaniu do grupy
kontrolnej;

¢ dla CR odpowiednio 45,4% vs 34,2%;

¢ dla PR odpowiednio 38,1% vs 38,2%;

e dla SDi odpowiednio 10,3% vs 16,7%;

¢ dla PD odpowiednio 2,6% vs 7,3%.

Podsumowuijagc, dodanie tafasytamabu do R? wigzato sie z wyzszym catkowitym odsetkiem
odpowiedzi, w tym z wyzszym odsetkiem odpowiedzi catkowitych w poréwnaniu do R?

stosowanego z PLC.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 11.
Ocena odpowiedzi na leczenie

S Punkt koncow TAFAR? ‘ R? OR RD NNT
(mediana) y 5 ‘ 5 (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Najlepsza odpowiedz na leczenie (populacja ITT) wedtug IA

Badanie

2,0 0,11 . TAK
ORR 228 (83,5) 199 (72,4) (1,30: 3,02)" (0,04: 0,18) 10 (6; 25) 0=0,0014
1,60 0,11 .
CR 124 (45,4) 94 (34,2) (1,14: 2,26) (0,03: 0,19) 10(6; 34)
1,00 -0,0009
PR 104 (38,1) 105 (38,2) (0,71: 1,41) (-0,08: 0,08) n/d
. 0,57 -0,06 .
S VIND SDi 28 (10,3) 46 (16,7) (0,34: 0,94) (-0.12: -0,01) 17 (9; 100)
14,1 mies. 273 275
SRR PD 7 (26 20 (7,3 0,34 0,05 20 (13; 100 Nie
(2.6) (7.3) (0,14; 0,81) (-0,08; -0,01) (13 ) testowano
- - 7,47 0,01
Niemozliwe do oceny 2(0,7) 0(0,0) (0,47; 119,75) (-0,005; 0,02) n/d
. 0,80 -0,01
Oceny nie wykonano 8(2,9) 10 (3,6) (0,31: 2,06) (-0,04: 0,02) n/d
; ] . 1,60 0,12 )
Radiograficzna CR 141 (51,6) 110 (40,0) (1,14: 2,25) (0,03: 0,20) 9 (5; 34)
Odpowiedz na leczenie PET-CR (populacja FDG-awidna) wedtug IA
1,5 0,10 . TAK
PET-CR 124 (49,4) 101 (39,8) (1,04 2.13)* (0,01: 0,18) 10 (6; 100) p=0,029
inMIND . . 0,95 -0,01
(Sehn 2026) 14,1 mies. Metaboliczna PR 37 (14,7) 251 39 (15,4) 254 (0,59; 1,55) (-0,07: 0,06) n/d Nie
Brak odpowiedzi 1,65 0,03 testowano
metabolicznej / SDi 19.(7.6) 124.7) (0,78:3,48) | (-0,01;0,07) n/d
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Badanie ol Punkt koncowy R B B ol L S
(mediana) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Metaboliczna PD 19 (7.6) 51 (20.1) o N s | o ot or) | 8(6:15)
Badanie PET wykonywane po
potwierdzonej PD lub po 1,01 0,0001
rozpoczeciu nowej terapii 2(08) 2(0.8) (0,14 7,24) (-0,02; 0,02) n/d
przeciwchioniakowej
Oceny nie wykonano 50 (19,9) 49 (19.3) o 617‘_01461) o o 08) n/d

Anominalna p-wartos¢

AMw badaniu inMIND jedynie dla PET-CR przeprowadzono testowanie statystycznie, a istotno$¢ okreslono w oparciu o p-wartosé. Dla pozostatych ocenianych
parametréw odpowiedzi nie przeprowadzono testowania, wartosci OR, RD i NNT obliczono jedynie pogladowo i odstgpiono od wnioskowania o istotnosci na
ich podstawie

*wartos¢ podana przez autoréw badania inMIND, OR obliczone samodzielnie wyniosto: 1,94 (1,28; 2,93)

**warto$¢ podana przez autoréw badania inMIND, OR obliczone samodzielnie wyniosto: 1,48 (1,04; 2,10)

***catkowita odpowiedz radiologiczna obejmowata chorych z dodatnim wynikiem wyjsciowym zajecia szpiku kostnego w ocenie morfologicznej, u ktérych nie
potwierdzono morfologicznej catkowitej odpowiedzi po uzyskaniu radiologicznej catkowitej odpowiedzi (badanie szpiku nie zostato wykonane lub nie byto
mozliwe do oceny)
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4.4. DoR

Czas trwania odpowiedzi (DoR), zdefiniowany jako czas od uzyskania pierwszej odpowiedzi
(catkowitej lub czesciowej) do momentu pierwszego udokumentowanego wystgpienia
progresji choroby, nawrotu lub zgonu z dowolnej przyczyny, stanowit w badaniu inMIND

dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy.

Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 21,2 miesigca w grupie TAFA-R? oraz 13,6
miesigca w grupie R2 Leczenie TAFA-R? wigzato sie z istotnie nizszym ryzykiem utraty
odpowiedzi w poréwnaniu z R2. Warto$¢ HR wyniosta 0,47, co odpowiada redukciji ryzyka o
53%.

Szczegoty przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 12.
Ocena DoR

TAFA-R? R?

OBS HR

Badanie

(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]

(mediana) Mediana N Mediana N (95% Cl)

inMIND 141 mies 21,2 13,6 0,47 TAK
(Sehn 2026) ' ' (19,5; n/o) (12,4; 18,6) (0,33;0,68) | p<0,00014

Anominalna p-wartos¢
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Rysunek 7.
Krzywa Kaplana-Meiera

dla DoR

Median time (95% Cl), months
Hazard ratio (95% ClI)
pvalue*t

Tafasitamab plus
lenalidomide
plus rituximab

Placebo plus
lenalidomide
plus rituximab

21-2 (19-5-NE)
0-47 (0-33-0-68)
<0-0001

13-6 (12.4-18.6)

e

40

204

Probability of duration of response (%)

0 T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

. Time since randomisation (months
Number at risk ( )

(censored)

Tafasitamab plus 228 219 185 155
lenalidomide (0) (7)
plus rituximab
Placeboplus 199 188 163 115 106 75 54 40 29 22 10 8 2 0

lenalidomide (0) (4) (16) (44) (50) (71) (83) (89) (96) (102) (112) (114) (119) (121)
plus rituximab

NE — nie podlega ocenie

*Stratyfikowany test log-rank z ogélnym dwustronnym poziomem istotnosci 5%
TNominalna p-wartos¢

Zrédto: inMIND (Sehn 2026)

4.5. TTNT

140 105 81 66 37 27 14 10 3 0
(32) (56) (67) (96) (110) (122) (145) (154) (163) (166) (172) (175)

Czas do rozpoczecia kolejnego leczenia (TTNT) byt dtuzszy w grupie TAFA-R? w poréwnaniu
zR2. U chorych leczonych interwencjg badang mediana TTNT nie zostata osiggnieta,
natomiast w grupie kontrolnej wyniosta 28,8 miesigca. Wyniki badania wskazuja, ze w grupie
leczonej TAFA-R? ryzyko rozpoczecia kolejnej terapii byto o 55% nizsze (HR=0,45)
w poréwnaniu z grupg stosujgcg R2.

W momencie odciecia danych 226 (82,8%) z 273 chorych leczonych TAFA-R? oraz 186
(67,6%) z 275 chorych otrzymujgcych R? pozostawato przy zyciu i nie rozpoczeto nowego

leczenia przeciwnowotworowego.

Szczegoty przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;.




@ Minjuvi®  (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych 69

NAHFTA z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym —
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
Tabela 13.
Ocena TTNT

TAFA-R? \ R?2
0BS HR

Badanie (mediana) Mediana

Mediana N (95% Cl)
(95% CI) [mies.]

(95% Cl) [mies.]
TTNT

inMIND . Nie osiggnieto 28,8 0,45
14,1 mies
(Sehn 2026) ’ ) (n/o; n/o) (20,7; n/o) (0,31; 0,64)

Anominalna p-wartos¢

Rysunek 8.
Krzywa Kaplana-Meiera dla TTNT
100+
Q:; i M
2
% 60 ity
-
(<}
2 40 -
3
©
o
[ 204 Tafasitamab + Placebo +
o. lenalidomide + rituximab lenalidomide + rituximab
Median time (95% Cl), months NR (NE-NE) 288 (20-7-NE)
Hazard ratio (95% CI) 0-45 (0-31-0-64)
0— p-value*t <0-0001
T T T | T T T I I I T T I I T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Time, months
No. at risk (no. censored)
Tafasi b + | i de + rituxi 273(0) 268(2) 261(5) 257 (6) 224(25) 199 (47) 162(78) 132(103)105 (125) 88 (140) 67 (160) 43 (184) 34 (193) 22(205) 7(219) 0(226) 0(226)

Placebo + lenalidomide + rituximab 275(0) 268(7) 248(9) 233(12) 199 (27) 166 (51) 124 (83) 101(97) 78(117) 62 (127) 43(145) 30 (157) 23 (164) 13(174) 5(182) 2(184) 0(186)

NR — nie osiggnieto; NE — nie podlega ocenie

*Stratyfikowany test log-rank z ogélnym dwustronnym poziomem istotnosci 5%
tNominalna p-wartos¢

Zrédto: inMIND (Sehn 2026)

4.6. Jakosc¢ zycia

Jakos¢ zycia w badaniu inMIND oceniano z wykorzystaniem standaryzowanych narzedzi
obejmujgcych kwestionariusz EQ-5D-5L, kwestionariusz jakoéci zycia EORTC QLQ-C30 oraz
kwestionariusz FACT-Lym.

Jakos¢ zycia, oceniana za pomocg skali EQ-5D-5L, skali EORTC QLQ-C30 oraz pieciu
podskal i trzech wynikéw ztozonych kwestionariusza FACT-Lym, byta podobna w obu grupach
leczenia [inMIND (Sehn 2026), inMIND (ab Strati 2025)].

Wyniki dotyczgce jakosci zycia pozostawaty stabilne i byty podobne w czasie pomiedzy grupg
otrzymujgcg TAFA-R? a grupg R? we wszystkich trzech kwestionariuszach (EORTC QLQ-C30,
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FACT-Lym oraz EQ-5D-5L), co sugeruje ograniczony wptyw leczenia na jako$¢ zycia —
leczenie nie wptyneto na pogorszenie jakosci zycia. Ponadto, poniewaz nie obserwowano
utrzymujgcych sie zmian przekraczajgcych progi minimalnej istotnej roznicy (MID), skala
zaobserwowanych  zmian  prawdopodobnie nie  miata  znaczenia  klinicznego
[iNMIND (ab Strati 2025)].

Wyniki te wskazujg, ze obserwowana w badaniu inMIND 57-procentowa redukcja ryzyka
progresji, nawrotu choroby lub zgonu, oceniana na podstawie przezycia wolnego od progresji
(PFS), w ramieniu TAFA-R? zostata osiggnieta bez pogorszenia jakosci zycia raportowane;j
przez chorych [inMIND (ab Strati 2025)].

Srednie zmiany wzgledem warto$ci wyjsciowej w wynikach dla poszczegélnych skal

zaprezentowano w zatgczniku 11.1.2.
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5. Ocena bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa TAFA-R? w poréwnaniu z R? w populacji dorostych chorych na R/R

FL przeprowadzono na podstawie wynikoéw uzyskanych z randomizowanego badania inMIND.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

o profil bezpieczenstwa ogdtem;
e zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie leczenia (TEAE);

e ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
5.1. Profil bezpieczenstwa ogoétem

Wyniki badania inMIND ogétem wskazuja na poréwnywalny profil bezpieczenstwa
TAFA-R? oraz R2 Dla gtéwnych kategorii raportowanych zdarzen w grupie TAFA-R?

w poréwnaniu z R? czesto$¢ wystepowania:

e zgondw byta podobna w obu grupach (5,5% vs 8,5%), réznica nie byta istotna
statystycznie;

e TEAE ogétem byta podobna w obu grupach (99,3% vs 99,3%), roznica nie byta istotna
statystycznie;

e TEAE o 1.-2. stopniu nasilenia byta podobna w obu grupach (97,8% vs 96,7%),
réznica nie byta istotna statystycznie;

e TEAE o 3.-4. stopniu nasilenia byta podobna w obu grupach (71,2% vs 69,5%),
réznica nie byta istotna statystycznie;

e TEAE prowadzacych do zgonu byta podobna w obu grupach (2,2% vs 2,2%), réznica
nie byta istotna statystycznie;

e SAE byta podobna w obu grupach (33,1% vs 31,6%), réznica nie byfa istotna
statystycznie;

e zgondw z powodu progresji choroby byfa nizsza dla interwencji (1,8% vs 6,3%),
progresja choroby wystepowata z istotnie statystycznie nizszg czestoscig w grupie

TAFA-R?w poréwnaniu z R2.
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Dodatkowo analiza bezpieczenstwa wykazata, ze czestos¢ wystepowania:

e TEAE zwigzanych z TAFA/PLC ogdtem byta wyzsza dla interwencji badanej (73,7% vs
65,8%), TEAE zwigzane z lekiem wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie
stosujgcej TAFAw poréwnaniu z grupg otrzymujagcg PLC;

o TEAE zwigzanych z RTX lub LEN ogdétem byta podobna w przypadku kazdego
Z poréwnan;

o TEAE o 3.-4. stopniu nasilenia zwigzanych z ktérymkolwiek z lekéw (TAFA/PLC, RTX
lub LEN) byta podobna w przypadku kazdego z poréwnan;

e TEAE prowadzacych do zgonu zwigzanych z ktérymkolwiek z lekéw (TAFA/PLC, RTX
lub LEN) byta podobna w przypadku kazdego z poréwnan;

e TEAE prowadzacych do przerwania stosowania ktoregokolwiek leku (TAFA/PLC, RTX
lub LEN) byta podobna w przypadku kazdego z poréwnan;

o TEAE prowadzace do opdznienia lub wstrzymania podania dawki ktéregokolwiek leku
(TAFA/PLC, RTX lub LEN) byta podobna w przypadku kazdego z poréwnan.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

73

Minjuvi® (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
grudkowym — analiza kliniczna

Tabela 14.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa — badanie inMIND

Badanie
(publikacja)

OoBS

(mediana)

TAFA-R?
n (%) N*

Punkt koncowy

Profil bezpieczenstwa ogoétem

OR
(95% Cl)

)
(95% Cl)

NNT/NNH

(95% Cl)

IS

TEAE ogétem 272 (99,3) 270 (99,3) © 111’_071 20) (_006(1)9810 1) n/d NIE
1,22 0,05
SAE 99 (36,1) 86 (31,6) (0,86: 1,75) | (-0,03; 0,12) n/d NIE
TEAE 0 1.-2. stopniu nasilenia 268 (97,8) 263 (96,7) 1,53 0,01 nd | NIE
inMIND e Stop ’ ’ (0,54;4,35) | (-0,02; 0,04)
(Sehn 2026)
TEAE o 3.-4. stopniu nasilenia 195 (71,2) 189 (69,5) © 715’_018 57) | (-0 &0(2) 09) n/d NIE
TEAE prowadzace do zgonu 6 (2,20 6 (2,2)M © 39]’_9?? 12) (-0_(())’30(())%2) n/d NIE
0,63 -0,03
Zgony 15 (5,5) 23 (8,5) (0,32: 1,23) | (-0,07: 0,01) n/d NIE
14,1 mies. 274 272
inMIND Zgony zgtoszone po 90-dniowym okresie obserwaciji 4 (1,5)* 0(0,0) (1 014522 94| (-0 08'10_10 03) n/d NIE
b | 0’28’ | 0 (’)4’ NNT=25
2024) Zgon z powodu progresji choroby 5(1,8) 17 (6,3) © 10’, 0,77) | (-0 (58" 20,01)| (13; 1_00) TAK
. . 1,46 0,08 NNH=12
TEAE zwigzane z TAFA/PLC ogétem 202 (73,7) 179 (65,8) (1,01: 2,11 | (0,002; 0,16) | (6; 500) TAK
Ciezkie TEAE zwigzane z TAFA/PLC 29 (10,6) 32 (11,8) 0,89 -0,01 n/d NIE
inMIND ’ ’ (0,52; 1,51) | (-0,06; 0,04)
(Sehn 2026) 1.19 0.04
TEAE zwigzane z TAFA/PLC o 3.-4. stopniu nasilenia 112 (40,9) 100 (36,8) © 84" 168) | (-0 04, 0,12) n/d NIE
: 0,13 -0,01
TEAE zwigzane z TAFA/PLC prowadzace do zgonu 0(0,0) 2(0,7) (0,01:2,15) | (-0,02: 0,01) n/d NIE
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Badanie 0BS Punkt kofcow TAFA-R? R? OR RD NNTINNH o
(publikacja) (mediana) y n (%) N* A N* (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
. 1,73 0,04
TEAE prowadzgce do przerwania TAFA/PLC 30 (10,9) 18 (6,6) (0,94: 3,19) |(-0,004: 0,09) n/d NIE
TEAE prowadzgce do opdznienia lub wstrzymania 1,23 0,04
podania dawki TAFA/PLC 203 (74.1) 190 (69.9) (085 179) | (003 042)| ™4 | NE
. . 1,16 0,04
TEAE zwigzane z RTX ogdtem 173 (63,1) 162 (59,6) 0,82: 1,64) | (-0,05: 0,12) n/d NIE
Ciezkie TEAE zwigzane z RTX 17 (6,2) 24 (8,8) © 3%’_618 30) | (-0 (—)(;0(1)3 02) n/d NIE
. . " 1,05 0,01
TEAE zwigzane z RTX o 3.-4. stopniu nasilenia 72 (26,3) 69 (254) (0,71: 1,54) | (-0,06; 0,08) n/d NIE
TEAE zwigzane z RTX prowadzgce do zgonu 0(0,0) 1(0,4) (© 0831% 77) (_0'8,19%401) n/d NIE
TEAE prowadzace do przerwania RTX 8(2,9) 8(2,9) © 307’_92 68) (_0_ (()):(3)0(()) %3) n/d NIE
TEAE prowadzgce do opdznienia lub wstrzymania 0,97 -0,01
podania dawki RTX 124 (45,3) 125 (46,0) (069 136) | (009 008)| ™3 | NE
. ) 1,25 0,02
TEAE zwigzane z LEN ogdtem 245 (89,4) 237 (87,1) (0.74:2,11) | (-0,03: 0,08) n/d NIE
L . 0,90 -0,01
Ciezkie TEAE zwigzane z LEN 35 (12,8) 38 (14,0) (0,55; 1,48) | (-0,07: 0,05) n/d NIE
TEAE zwi . I 1,28 0,06
zwigzane z LEN o 3.-4. stopniu nasilenia 154 (56,2) 136 (50,0) (0,92: 1,80) | (-0,02; 0,15) n/d NIE
. 0,13 -0,01
TEAE zwigzane z LEN prowadzace do zgonu 0(0,0) 2(0,7) (0,01: 2,15) | (-0,02: 0,01) n/d NIE
. 1,29 0,03
TEAE prowadzace do przerwania LEN 39 (14,2) 31 (11,4) (0,78: 2,14) | (-0,03; 0,08) n/d NIE
TEAE prowadzace do opdznienia lub wstrzymania 1,25 0,04
podania dawki LEN 210(76.6) 197 (72.4) (085 184) | (003 042)| ™3 | NE
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*jeden chory zrandomizowany do grupy R? zostat uwzgledniony w populacji bezpieczenstwa TAFA-R?, poniewaz omytkowo otrzymat tafasytamab, z kolei trzech
chorych zrandomizowanych do grupy R? nie zostato uwzglednionych w populacji bezpieczenstwa, poniewaz: jeden omytkowo otrzymat tafasytamab (n=1), jeden
nie otrzymat zadnego leczenia w badaniu z powodu potwierdzonej nadwrazliwosci na RTX (n=1), a jeden chory wycofat sie z badania (n=1)

**obejmuje zgony z powodu: niewydolnosci serca, zakazenia ptuc, zapalenia ptuc oraz niewydolnosci oddechowej

Aobejmuje zgony z powodu: COVID-19 (2 przypadki), posocznicy, gruczolakoraka zotagdka, rakowiaka jelita grubego oraz zgonu z niewyjasnionej przyczyny,
niezwigzanego z zadnym TEAE lub innym zdarzeniem

AMobejmuje zgony z powodu: zapalenia ptuc wywotanego przez COVID-19 (2 przypadki), posocznicy, aspergilozy oskrzelowo-ptucnej, niewydolnosci serca oraz
zapalenia ptuc
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NAHF TA z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym —
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Do najczesciej raportowanych TEAE o dowolnym stopniu nasilenia, tj. zgtoszonych u 220%

chorych w ktorejkolwiek z grup, nalezaty zdarzenia z kategorii:

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (neutropenia);

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze (zakazenie COVID-19);
e zaburzenia zotgdka i jelit (biegunka oraz zaparcia);

e zaburzenia skéry i tkanki podskornej (wysypka);

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (zmeczenie).

Czestos¢ wystepowania TEAE o 3.-4. stopniu nasilenia byta podobna miedzy grupami.
Najczesciej raportowanym TEAE o 3.-4. stopniu nasilenia w obu grupach byta neutropenia,
ktérg zgtoszono u 39,8% chorych leczonych TAFA-R? oraz 37,5% chorych leczonych RZ2.

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W wiekszoéci przypadkdéw nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
W grupie R? istotnie statystycznie czesciej w porownaniu do interwencji badanej raportowano
obrzek obwodowy o dowolnym stopniu nasilenia. Z kolei w ramieniu TAFA-R? istotnie
statystycznie czesciej w poréwnaniu z komparatorem raportowano zdarzenia zwigzane
z COVID-19 (zakazenie COVID-19 o dowolnym oraz 3.-4. stopniu nasilenia, zapalenie ptuc
wywotane przez COVID-19 o 3.-4. stopniu nasilenia) oraz biegunke, swiad i bdl plecow

o dowolnym stopniu nasilenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 15.
TEAE - badanie inMIND?

OBS
(mediana

EEGEDIE
(publikacja)

Stopien OR RD
nasilenia® (95% CI) (95% CI)

NNT/NNH

Punkt koncowy (95% ClI)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

inMIND

14,1 mies.

(Sehn 2026)

e 14 1 mies.

(Sehn 2026)

Neutropenia

Dowolny

133 (48,5)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Dowolny 86 (31,4) 64 (23,5)
COVID-19
3. lub 4. 16 (5,8) 6 (2,2)
Zakazenie goérnych drog
oddechowych Dowolny 25(9,1) - 29 (10,7)
Zapalenie pluc wywotane przez
COVID-19 3. lub 4. 13 (4,7) 3(1,1)
Dowolny 32 (11,7) 24 (8,8)
Zapalenie ptuc
3. lub 4. 23 (8,4) 14 (5,1)

123 (45,2)

3. lub 4.

109 (39,8)

274

102 (37,5)

272

272

149 0,08 NNH=12 |
(1,02:2.17) | (0,004:0,15) | (6: 250)
2,75 0,04 NNH=25 | —.
(1,06:7,14) | (0,004:0,07) | (14: 250)
0,84 20,02
(0,48: 1,48) | (-0,07: 0,03) n/d NIE
4,47 0,04 NNH=25 |
(1,26:15,85) | (0,01:0,06) | (16: 100)
137 0,03
(0,78;2,39) | (-0,02; 0,08) n/d NIE
169 0,03
(0,85:3,36) | (-0,01: 0,07) n/d NIE
114 0,03
(0,82:1,60) | (-0,05: 0,12) n/d NIE
110 0,02
(0,78:1,55) | (-0,06: 0,10) n/d NIE

18 W niniejszym zestawieniu przedstawiono zaréwno wszystkie zgtoszone TEAE (o dowolnym stopnia nasilenia), jak i TEAE stopnia 3.-4., uznawane za klinicznie
istotne. Z uwagi na fakt, ze zdarzenia stopnia 1.-2. sg juz w petni ujete w kategorii TEAE o dowolnym stopniu nasilenia, ich odrebna prezentacja nie wnosi
dodatkowej wartosci analitycznej ani nie wptywa na interpretacje profilu bezpieczenstwa. W celu zachowania przejrzystosci raportu oraz unikniecia
niepotrzebnego powielania informacji odstgpiono od oddzielnego raportowania TEAE o 1.-2. stopniu nasilenia. Szczegétowe dane sg natomiast dostepne

w publikacji inMIND (Sehn 2026)
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a =Y 2
Badanie (mggi:na Punkt koncowy Sl TAFAR ‘ R ol o) AL IS
(pub"kacja) ) nasilenia’® n (o/o) N* ‘ n (o/o) N* (95‘% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Dowolny 37 (13,5) 42 (15,4) © 5%’?? 38) | (-0 0%05 04) n/d NIE
Trombocytopenia 0.83 001
3. lub 4. 17 (6,2) 20 (7,4) © 43’_ 163) | (-0 05 0,03) n/d NIE
Dowolny 39 (14,2) 36 (13,2) © 617"019 | 0 005’92) 07) n/d NIE
Niedokrwisto$¢ 0.73 0.02
3. lub 4. 12 (4,4) 16 (5,9) © 34’_ 158) | (-0 05 0,02) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
inMIND . 1,12 0,02
(Sehn 2026) 14,1 mies. Kaszel Dowolny 52 (19,0) 274 47 (17,3) 272 (0.73:1.73) | (-0,05: 0,08) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
. 1,53 0,09 NNH=11
Biegunka Dowolny 103 (37,6) 77 (28,3) (1,06:2,19) | (0,01;0,17) (5: 100) TAK
B6l brzucha Dowolny 20 (7,3) 29 (10,7) 0 3%’_616 20 2% n/d NIE
inMIND . (0,36; 1,20) | (-0,08;0,01)
14,1 mies. 274 272
(Sehn 2026) . 1.26 0.05
Zaparcie Dowolny 80 (29,2) 67 (24,6) © 86" 184) | (0 03'_ 0,12) n/d NIE
Nudnosci Dowolny | 49 (17.9) 38 (14,0) o 815’,33 3 | (o 002'93 0) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
1,03 0,01
o VIND . Wysypka Dowolny 60 (21,9) 58 (21,3) (0,69: 1,56) | (-0,06: 0,07) n/d NIE
Sehn 2026) 14,1 mies. 274 272 -
s Swiad Dowolny 44 (16,1) 28 (10,3) 167 0,06 NNH=16 TAK
’ ’ (1,00; 2,77) | (0,001;0,11) | (9; 1000)
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OBS

Badanie g
. . (mediana
(publikacja) )

inMIND

(Sehn 2026) 14,1 mies.

inMIND

(Sehn 2026) 14,1 mies.

inMIND

(Sehn 2026) 14,1 mies.

inMIND

(Sehn 2026) 14,1 mies.

Punkt koncowy

Stopien

S 48
nasilenia n (%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

TAFA-R? \ R?

N* ‘ n (%)

Bol plecow Dowolny 31(11,3) 15 (5,5)
Obrzek obwodowy Dowolny 20 (7,3) 274 35(12,9)
Skurcze migsni Dowolny 49 (17,9) 49 (18,0)

Ostre uszkodzenie nerek

Zaburzenia nerek i dré

3. lub 4. 8(2,9)

g moczowych

274 | 6(2,2)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Dowolny 52 (19,0) 44 (16,2)
Gorgczka
3. lub 4. 4 (1,5) 6 (2,2)
Goraczka neutropeniczna 3. lub 4. 12 (4,4) 6 (2,2)
274

Ostabienie Dowolny 36 (13,1) 28 (10,3)
Zmeczenie Dowolny 58 (21,2) 43 (15,8)
Reakcja zwigzana z miejscem Dowolny 43 (15,7) 41 (15,1)

wstrzykniecia

Hipokaliemia

Dowolny 22 (8,0)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

274 | 32 (11,8)

N*

272

272

272

272

OR
(95% Cl)

2,19

)
(95% Cl)

0,06

NNT/NNH

(95% Cl)

(1,15:4,15) | (0,01:0,10) | (10:100) | TAK
0,53 0,06 NNT=17 |

(0,30; 0,95) | (-0,11:-0,01) | (10; 100)
0,99 0,001

(0,64; 1,53) | (-0,07; 0,06) n/d NIE
133 0,01

(0,.46; 3.90) | (-0,02: 0,03) n/d NIE
1.21 0,03

(0,78; 1,89) | (-0,04; 0,09) n/d NIE
0,66 20,01

(0,18;2,35) | (-0,03; 0,02) n/d NIE
2,03 0,02

(0.75: 5.49) | (-0,01: 0,05) n/d NIE
1,32 0,03

(0.78:2,23) | (-0,03: 0,08) n/d NIE
143 0,05

(0,92; 2,21) | (-0,01; 0,12) n/d NIE
1,05 0,01

(0,66: 1,67) | (-0,05: 0,07) n/d NIE
0,65 -0,04

(0,37:1,16) | (-0,09; 0,01) n/d NIE
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Badanic OBS TAFA-R? | R2

(mediana Punkt koncowy S oR RD NN

(publikacja) ) nasilenia' n (%) N* ‘ n (%) N+ (95%Cl)  (95%Cl) | (95% Cl)

0,88 -0,01
(0,44; 1,75) | (-0,05; 0,03)
Aw tabeli zaprezentowano najczestsze TEAE ogétem wystepujgce u 210% chorych w ktérejkolwiek z grup oraz TEAE o 3.-4. stopniu nasilenia wystepujace
u 22% chorych w ktérejkolwiek z grup. Dodatkowe dane dotyczace TEAE wystepujgcych z nizszg czestoscig oraz TEAE o 1.-2. stopniu nasilenia dostepne sg
w publikacji inMIND (Sehn 2026)

*jeden chory zrandomizowany do grupy R? zostat uwzgledniony w populaciji bezpieczenstwa TAFA-RZ, poniewaz omytkowo otrzymat tafasytamab, z kolei trzech
chorych zrandomizowanych do grupy R2 nie zostato uwzglednionych w populacji bezpieczenstwa, poniewaz: jeden omytkowo otrzymat tafasytamab (n=1), jeden
nie otrzymat zadnego leczenia w badaniu z powodu potwierdzonej nadwrazliwosci na RTX (n=1), a jeden chory wycofat sie z badania (n=1)

Obnizona liczba neutrofili 3. lub 4. 16 (5.,8) 18 (6.,6) n/d NIE
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Do najczesciej raportowanych SAE nalezaty zaburzenia z kategorii zakazenia i zarazenia
pasozytnicze. Najczestsze SAE, tj. zgtoszone u 21% chorych w ktorejkolwiek z grup,
obejmowaty zapalenie ptuc, zakazenie COVID-19 oraz zapalenie ptuc wywotane przez
COVID-19.

W wiegkszosci przypadkéw nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
W grupie R? istotnie statystycznie czesciej w porownaniu do interwencji badanej raportowano
bol brzucha. Z kolei w ramieniu TAFA-R? istotnie statystycznie czesciej w poréwnaniu

z komparatorem raportowano zdarzenia zwigzane z COVID-19.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16.
SAE - badanie inMIND*

OBS
(mediana)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

TAFA-R?

n (%)

N*

R2

n (%)

N*

OR
(95% Cl)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

RD
(95% Cl)

NNT/NNH (95% Cl)

IS

COVID-19 19 (6,9) 7 (2,6) 2,82(1,17;6,82)| 0,04 (0,01; 0,08) NNH=25 (12; 100) | TAK
Posocznica 3(1,1) 3(1,1) 0,99 (0,20; 4,96)| -0,0001 (-0,02; 0,02) n/d NIE
inviNG Zapalenic of . 274 272
(Sehn 2026) apalenie ptuc wywotane . . - .
orzez COVID-19 14 (5,1) 5(1,8) 2,88 (1,02;8,10)| 0,03 (0,002; 0,06) NNH=33 (16; 500) | TAK
Zapalenie pluc 21(7,7) 13 (4,8) 1,65 (0,81; 3,37)| 0,03 (-0,01; 0,07) n/d NIE
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
ality) 14,1 mies Neutropenia 2(0,7) | 274 | 3(1,1) | 272 |0,66(0,11;3,98)| -0,004 (-0,02; 0,01) n/d NIE
(sehn 2026) ) - p ’ ’ ’ ’ b ’ H L) L) ’
Zaburzenia zotadka i jelit
inMIND Biegunka 0(0,0) 3(1,1) 0,13 (0,01; 1,29)| -0,01 (-0,03; 0,003) n/d NIE
Sehn 2026 14,1 mies. 274 272
(Sehn ) Bol brzucha 0(0,0) 5(1,8) 0,13 (0,02; 0,77)| -0,02 (-0,04; -0,001) | NNT=50 (25; 1000) | TAK
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Uil 14,1 mies. | Ostre uszkodzenie nerek | 8(2,9) | 274 | 4(1,5) | 272 |2,02(0,60;6,77)| 0,01 (-0,01: 0,04) n/d NIE
(Sehn 2026) £ - ’ £ L) L) £ ’ H L) £ L)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
inMIND Gorgczka 4(1,5) 7 (2,6) 0,56 (0,16; 1,94)| -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
Sehn 2026 14,1 mies. 274 272
(Sehn ) Goraczka neutropeniczna 7 (2,6) 6(2,2) 1,16 (0,39; 3,50)| 0,004 (-0,02; 0,03) n/d NIE

w tabeli zaprezentowano SAE ogdétem wystepujace u 21% chorych w ktérejkolwiek z grup

*jeden chory zrandomizowany do grupy R? zostat uwzgledniony w populacji bezpieczenstwa TAFA-R?, poniewaz omytkowo otrzymat tafasytamab, z kolei trzech
chorych zrandomizowanych do grupy R? nie zostato uwzglednionych w populacji bezpieczenstwa, poniewaz: jeden omytkowo otrzymat tafasytamab (n=1), jeden
nie otrzymat Zadnego leczenia w badaniu z powodu potwierdzonej nadwrazliwo$ci na RTX (n=1), a jeden chory wycofat sie z badania (n=1)
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6. Wyniki poréwnania posredniego
6.1. Porownanie skutecznosci TAFA-R? z komparatorami

6.1.1. Analiza gtéwna
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Minjuvi® (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
grudkowym — analiza kliniczna

Tabela 17.
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6.1.2. Analiza uzupetniajaca
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Minjuvi® (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
grudkowym — analiza kliniczna

Tabela 21.
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6.2. Poréwnanie bezpieczenstwa TAFA-R?

z komparatorami

Wptyw zdarzen niepozgdanych na jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia zostat
uwzgledniony w Analizie ekonomicznej (AE Minjuvi®) poprzez wykorzystanie czestosci
wystepowania TEAE, raportowanych w badaniu inMIND dla obu ramion oraz czestoSci

wystepowania zdarzen niepozgdanych dla komparatorow z odpowiednich badan klinicznych.

Nalezy zauwazy¢, ze rekrutacja uczestnikéw do tego badania rozpoczeta sie w 2021 roku,
w czasie pandemii COVID-19, gdy szeroko rozpowszechnione byly wysoce zakazne warianty
SARS-CoV-2, a szczepionki i metody leczenia byty dostepne, cho¢ w réznym zakresie
w poszczegolnych krajach uczestniczgcych w badaniu. Jak podkresla EMA, bezpieczenhstwo
i tolerancja terapii byty poréwnywalne po dodaniu TAFA do R2?, przy czym obserwowano
zwiekszong czestos¢ ciezkich neutropenii oraz ciezkich zakazen, takich jak COVID-19
i zapalenie ptuc, co najprawdopodobniej odzwierciedla dodatkowy efekt immunosupresyjny
zwigzany ze stosowaniem TAFA [EPAR 2025].

W populacji leczonej w =2. linii leczenia najczesciej obserwowanym zdarzeniem
niepozgdanym stopnia 23. byta neutropenia, z poréwnywalng czestoscig w grupach TAFA-R?
i R? | "crapia  TAFA-R?
charakteryzowata sie podobnym profilem bezpieczenstwa do R?, w tym zblizong czestoscig
ciezkich zdarzen hematologicznych i zakazen. || EGcTcNNGEEEEEEEEEEEEEEE
.
|

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 23. — terapie 22 linii
TAFA-R? R?

Zdarzenia niepozadane N=274 N=272
o 23. stopniu nasilenia*

Alergia b/d

Ostre uszkodzenie nerek 8(2,9)

Niedokrwistos¢ 12 (4,4)
Zakazenie COVID-19 16 (5,8)
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Zdarzenia niepozadane
o 23. stopniu nasilenia*

Zapalenie ptuc wywotane
COVID-19

Zakazenie gérnych drog
oddechowych

13 (4,7) 3(1,1)

1(0,4) 0(0,0)

Goraczka neutropeniczna 12 (4,4) 6 (2,2)

Reakcja zwigzana z infuzjg 0(0,0) 0(0,0)

Leukopenia 0 (0,0) 0(0,0)
Neutropenia 109 (39,8) | 102 (37,5)

Zmniejszona liczba
neutrofili

Zapalenie ptuc 23 (8,4) 14 (5,1)
Goraczka 4 (1,5) 6(2,2)
Posocznica 0(0,0) 0(0,0)
Trombocytopenia 17 (6,2) 20 (7,4)

16 (5,8) 18 (6,6)

Zakazenia drog moczowych 0(0,0) 0(0,0)
Wymioty 0(0,0) 0(0,0)

*przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktére zgtoszono u 22% chorych w ktorejkolwiek z grup
“zdarzenia niepozgdane stopnia 3.-4.
Zrodto: AE Minjuvi®

W populacji leczonej w =3. linii leczenia najczesciej obserwowanym zdarzeniem
niepozgdanym stopnia 23. byta neutropenia, z najwyzszg czestoscig w grupach TAFA-R? i R2.
Profil bezpieczenstwa TAFA-R? byt zblizony do R?, zaréwno pod wzgledem czestos$ci ciezkich
zdarzen hematologicznych, jak i zakazen, w tym zapalenia ptuc. | EGcTzNGNGzGEG

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 23. — terapie 23 linii

Zdarzenia niepozadane
o 23. stopniu nasilenia

Ostre uszkodzenie nerek

Zwiekszona aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej

Niedokrwistos¢
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TAFA-R?
Zdarzenia niepozadane N=127
o 23. stopniu nasilenia

Zakazenie COVID-19 11 (8,7)

4 (34

4 (34

3(2,5

0(0,0

3(25

1(0,8

2(1,7

)
)
)
)
2(1,7)
)
)
)
)

0(0,0

0(0,0)

57 (47,9)

7(5.,9)

3(2,5)

Zapalenie ptuc wywotane COVID-19 5(3,9)
Biegunka 1(0,8)
Zmeczenie 3(2,4)
Goraczka neutropeniczna 9(7,1)
Nadcisnienie 0(0,0)
Hipogammaglobulinemia 3(2,4)
Hipokaliemia 3(2,4)
Hipofosfatemia 0 (0,0)
Limfopenia 0(0,0)
Neutropenia 52 (40,9)
Zmniejszona liczba neutrofili 7 (5,5)
Wysiek optucnowy 0 (0,0)
Zapalenie ptuc 12 (9,5)

11(9,2)

Goraczka 2 (1,6)

3(2,5)

Niewydolnosé nerek 3(2,4)

1(0,8)

Omdlenie 3(2,4)

1(0,8)

Trombocytopenia 12 (9,5)

14.(9,2)

Zakazenia drég moczowych ‘ 0(0,0)

0(0,0)

*przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktére zgtoszono u 22% chorych w ktorejkolwiek z grup
Zrodto: AE Minjuvi®
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7. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych
dokumentéw:

e danych opublikowanych przez EMA: dokumenty EPAR 2025 i ChPL Minjuvi®;

e danych opublikowanych przez FDA: dokument FDA 2025 i dane z rejestru AEMS
(AEMS 2026);

e dane ze strony internetowej ADRReports (ADRReports 2026);

e dane ze strony internetowej WHO UMC (WHO UMC 2026).

7.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

7.1.1. Szczegdlne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Reakcje zwigzane z infuzja

Mogg wystepowac reakcje zwigzane z infuzja, przy czym ich wystepowanie zgtaszano czesciej
podczas pierwszej infuzji. Chorych nalezy uwaznie monitorowac¢ przez caly czas trwania
infuzji. Nalezy zaleci¢ chorym, aby w przypadku wystgpienia w czasie 24 godzin po podaniu
infuzji objawéw przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym gorgczki,
dreszczy, wysypki albo probleméw 2z oddychaniem, natychmiast skontaktowali sie
z pracownikiem stuzby zdrowia. Przed rozpoczeciem podawania infuzji tafasytamabu nalezy
zastosowacé u chorych premedykacje. W zaleznoéci od stopnia nasilenia reakcji zwigzanej
z infuzjg nalezy przerwaé albo zakonczy¢ podawanie infuzji tafasytamabu i zastosowac

odpowiednie leczenie.
Supresja szpiku kostnego

Leczenie TAFA moze wywotaC powazng lub ciezkg supresje szpiku kostnego, w tym
neutropenie, trombocytopenie i niedokrwistosé. Przez caly czas trwania badania i przed

rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi. W zaleznosci od
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stopnia nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymac podawanie infuzji tafasytamabu.

Informacje dotyczgce modyfikacji dawki znajdujg sie w ChPL dotyczgcej lenalidomidu.
Neutropenia

W czasie leczenia TAFA zgfaszano neutropenige, w tym gorgczke neutropeniczng. Nalezy
rozwazy¢ podanie czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF),
w szczegolnosci u chorych z neutropenig stopnia 3 albo 4. chorego nalezy obserwowaé pod
katem wszelkich objawéw podmiotowych i przedmiotowych rozwoju zakazenia, dokona¢ ich

oceny i zastosowac leczenie.
Matoptytkowos¢

W czasie leczenia TAFA zgtaszano trombocytopenie. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie
podawania produktow leczniczych, ktére mogg powodowacé zwiekszenie ryzyka krwawienia
(np. inhibitoréw agregaciji ptytek krwi, lekéw przeciwzakrzepowych). Chorym nalezy zaleci¢,
aby niezwtocznie zgtaszali objawy przedmiotowe albo podmiotowe w postaci zasinienia badz

krwawienia.
Zakazenia

W czasie leczenia z zastosowaniem TAFA u chorych wystepowaty zakazenia prowadzgce do
zgonu i powazne zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne. Tafasytamab nalezy podawaé
chorym z czynnym zakazeniem wytgcznie w przypadku, gdy zakazenie jest odpowiednio
leczone i dobrze kontrolowane. Chory ze stwierdzonymi w wywiadzie nawracajgcymi albo
przewlektymi zakazeniami mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko zakazenia, w zwigzku

z czym nalezy odpowiednio ich monitorowac.

Nalezy zaleci¢ chorym, aby w przypadku wystgpienia gorgczki albo innych objawéw
potencjalnego zakazenia, takich jak dreszcze, kaszel albo bél podczas oddawania moczu,

natychmiast skontaktowali sie¢ z pracownikiem stuzby zdrowia.
Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Postepujacg wieloogniskowg leukoencefalopatie (PML) zgtaszano podczas leczenia
skojarzonego z TAFA. Chorych nalezy monitorowa¢ w zakresie nowych neurologicznych
objawow przedmiotowych i podmiotowych lub ich nasilenia, ktére mogg wskazywac na PML.

Objawy PML sg nieswoiste i moga sie rézni¢ w zaleznosci od zajetego obszaru mézgu. Nalezg
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do nich zmieniony stan psychiczny, utrata pamieci, uposledzenie mowy, deficyty ruchowe
(niedowtad potowiczy lub monopareza), ataksja konczyn, ataksja chodu i objawy dotyczace
wzroku, takie jak niedowidzenie potowicze i podwdjne widzenie. W przypadku podejrzenia
PML nalezy natychmiast przerwa¢ dalsze podawanie tafasytamabu. Nalezy rozwazy¢
skierowanie chorego do neurologa. Odpowiednie Srodki diagnostyczne mogg obejmowac
badanie metodg rezonansu magnetycznego (MR), badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego
w kierunku obecnoéci DNA wirusa JC i powtorne oceny neurologiczne. Jedli PML zostanie

potwierdzona, nalezy trwale odstawi¢ TAFA.
Zespot rozpadu guza

Chorzy z duzg taczng objetoscig guzow i szybko rosngcymi guzami mogg byé narazeni na
zwiekszone ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza. W czasie leczenia TAFA zgtaszano
zespdt rozpadu guza. Przed rozpoczeciem leczenia TAFA nalezy podjaé odpowiednie
dziatania/zastosowac¢ odpowiednig profilaktyke zgodnie z miejscowymi wytycznymi. W czasie
leczenia TAFA chorych nalezy bardzo dokfadnie monitorowa¢ pod katem zespotu rozpadu

guza.
Chorzy z chorobg CD19-ujemng lub CD20-ujemna

Brak dostepnych danych dotyczgcych chorych z FL CD19-ujemnym lub FL CD20-ujemnym
leczonych TAFA-R?, i jest mozliwe, ze chorzy z FL CD19-ujemnym lub CD20-ujemnym mogg
odnies¢ mniejsze korzysci w poréwnaniu z chorymi z FL CD19-dodatnim i CD20-dodatnim.
Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzysci zwigzane z leczeniem TAFA-R? chorych z FL

CD19-ujemnym lub CD20-ujemnym.
Szczepienia

Nie badano bezpieczenstwa szczepien szczepionkami zawierajgcymi zywe drobnoustroje po
leczeniu TAFA i nie zaleca sie szczepienia szczepionkami zawierajgcymi zywe drobnoustroje

jednoczesnie z leczeniem TAFA.
Substancja pomocnicza

Produkt leczniczy zawiera 37,0 mg sodu na 5 fiolek (dawka dla chorego o masie ciata 83 kg),
co odpowiada 1,85% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b

dorostych.
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Ten produkt leczniczy zawiera 5,0 mg polisorbatu 20 w 5 fiolkach. Polisorbat 20 moze

powodowac reakcje alergiczne.
Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

U kobiet nie nalezy rozpoczynaé leczenia TAFA w skojarzeniu z lenalidomidem, o ile nie
wykluczono cigzy. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej
metody antykoncepcji w czasie leczenia TAFA i przez co najmniej trzy miesigce po jego
zakonczeniu. Nie prowadzono badan dotyczgcych szkodliwego wplywu tafasytamabu na
reprodukcje i rozwéj. Brak danych dotyczacych stosowania TAFA u kobiet w okresie cigzy.
Wiadomo jednak, ze IgG przenikajg przez ftozysko, a na podstawie wtasciwosci
farmakologicznych TAFA uwaza sie, ze moze on spowodowac zmniejszenie liczby limfocytow
B u ptodu. W przypadku narazenia w okresie cigzy nalezy monitorowaé noworodki pod kgtem
zmniejszenia liczby limfocytéw B i nalezy odroczy¢ szczepienia przy uzyciu szczepionek
zawierajgcych zywe wirusy do momentu, w ktérym liczba limfocytéw B u niemowlecia powréci
do wartosci prawidlowej. Nie zaleca sie stosowania TAFA w okresie cigzy oraz u kobiet

w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepcji.

Lenalidomid moze powodowaé uszkodzenie zarodka i ptodu, i jest przeciwwskazany do
stosowania w okresie cigzy i przez kobiety w wieku rozrodczym, chyba Zze spetnione sag
wszystkie warunki okreslone w programie zapobiegania cigzy podczas stosowania

lenalidomidu.

Nie wiadomo, czy TAFA przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo jednak, ze matczyne I1gG
przenikajg do mileka ludzkiego. Brak danych dotyczacych stosowania TAFA u kobiet
karmigcych piersig. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Kobietom
nalezy zaleci¢, aby nie karmity piersig w trakcie leczenia TAFA i przez co najmniej trzy

miesigce po przyjeciu ostatniej dawki tafasytamabu.

Nie przeprowadzono zadnych ukierunkowanych badan oceniajgcych potencjalny wplyw
tafasytamabu na ptodno$¢. W prowadzonych na zwierzetach badaniach toksycznosci po
podaniu wielokrotnym nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozgdanych w odniesieniu do

meskich i zenskich narzgdow rozrodczych.
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Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Minjuvi® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. U chorych przyjmujgcych TAFA zgtaszano
jednak zmeczenie i nalezy wzig¢ to pod uwage w przypadku prowadzenia pojazdéw czy

obstugiwania maszyn.
7.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Czestosci wystepowania dziatah niepozgadanych okre$lone w ramach badanh klinicznych sag
oparte na czestos$ciach wystepowania zdarzen niepozadanych z dowolnej przyczyny, przy
czym przyczyna pewnego odsetka zdarzen w przypadku danego dziatania niepozgdanego
moze by¢ inna niz produkt leczniczy, na przyktad choroba, inne leki albo przyczyny

niezwigzane.

Czestos¢ wystepowania jest okreslona jako: bardzo czesto (=21/10); czesto (od 21/100 do
<1/10); niezbyt czesto (od 21/1 000 do <1/100); rzadko (od =1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); oraz nieznana (czesto$¢ nie moze byé okresSlona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatanie

niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcy sie ciezkoscig

Dziatania niepozgdane u chorych z R/R FL, ktérzy otrzymywali TAFA-R? przedstawiono

w tabeli ponize;.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych na R/R FL leczonych
TAFA-R?

TAFA-R?

Klasyfikacja uktadéw /
narzadow Dziatania
niepozadane

Dowolnego stopnia

Stopnia 34 2

Zakazenia wirusowe ° Bardzo czesto Bardzo czesto
Zakazenia bakteryjne © Bardzo czesto Czesto
Zakazen@ d 2arasciiid Zapalenie ptuc Bardzo czesto Czesto
pasozytnicze
Zapalenie oskrzeli Czesto -
Posocznica Czesto Niezbyt czesto
Neutropenia 9 Bardzo czesto Bardzo czesto
clenzanll LTl [UEe Matoptytkowosé © Bardzo czesto Czesto
chionnego
Niedokrwistos¢ f Bardzo czesto Czesto
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Klasyfikacja uktadow /

narzadow

Dziatania
niepozadane

TAFA-R?

Dowolnego stopnia

Stopnia 34 2

Goraczka Czesto Czesto
neutropeniczna
Leukopenia Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia metabolizmu i . . .
odzywiania Zespot rozpadu guza Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Bardzo czesto Niezbyt czesto
Biegunka Bardzo czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Zaparcia Bardzo czesto Niezbyt czesto
Bl brzucha ¢ Bardzo czesto -
Zaburzenia skéry i tkanki Wysypka " Bardzo czesto Czesto
podskérnej Swiad Bardzo czesto Niezbyt czesto
Astenia Bardzo czesto Czesto
Zaburze_m.a poclnel §tany o Goraczka Bardzo czesto Czesto
miejscu podania
Dreszcze Czesto -
Nieprawidtowosci w wynikach ALAT podwyzszony Czesto Niezbyt czesto
badan laboratoryjnych AspAT podwyzszony Czesto Niezbyt czesto
Urazy, zatrum.a i powiktania po Reakq_a zwigzana Bardzo czesto Niezbyt czesto
zabiegach z infuzjg

@ Nasilenie dziatan niepozadanych leku oceniano na podstawie CTCAE, definiujgc stopien 1 = tagodne, stopien 2 =
umiarkowane, stopien 3 = ciezkie, stopien 4 = zagrazajace zyciu i 5 = zgon.

b W tym zakazenie wirusowe, COVID-19, zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19, zakazenie koronawirusem, dodatni wynik
testu na obecno$¢ koronawirusa, cytomegalowirusowe zapalenie naczyniéwki i siatkowki, reaktywacja zakazenia
cytomegalowirusem, rotawirusowe zapalenie zotgdka i jelit, opryszczka narzgdéw ptciowych, wirusowe zapalenie watroby typu
B, oczna postaé potpasca, opryszczka pospolita, reaktywacja opryszczki pospolitej, zakazenie wirusem opryszczki, pétpasiec,
reaktywacja pétpasca, grypa, wirusowe zapalenie krtani, opryszczka nosa, zakazenie norowirusem, opryszczka jamy ustne;j,
zakazenie wirusem paragrypy, wirusowe zapalenie ptuc, postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia, zakazenie
syncytialnym wirusem oddechowym, dodatni wynik testu na obecnos¢ syncytialnego wirusa oddechowego, zakazenie
rinowirusem, brodawczak skoéry, zapalenie ptuc wywotane przez ospe wietrzng, zakazenie wirusem ospy wietrznej oraz
wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych.

¢ W tym zakazenie bakteryjne, zakazenie jamy brzusznej, ropien, zapalenie wyrostka robaczkowego, bezobjawowa bakteriuria,
atypowe zapalenie ptuc, bakteriemia, posocznica bakteryjna, ropien piersi, aspergiloza oskrzelowo ptucna, zapalenie zotadka
i jelit wywotane przez Campylobacter, zakazenie bakterig Campylobacter, ropien, zakazenie miejsca wprowadzenia cewnika,
zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie pecherzyka zoéiciowego, przewlekte zapalenie zatok, zapalenie okreznicy wywotane przez
Clostridium difficile, zakazenie Clostridium difficile, zakazenie Corynebacterium, zakazenie zwigzane z urzadzeniem,
zapalenie uchylkéw, zakazenie ucha, zakazenie ptatka ucha, ropniak, bakteriemia wywotana przez Enterobacter, réza, tupiez
rumieniowaty, zakazenie Escherichia, posocznica wywotana przez Escherichia, zakazenie oka, zapalenie mieszkow
wlosowych, czyrak, bakteriemia wywotana przez Hemophilus, zakazenie Hemophilus, zapalenie zotgdka wywotane przez
Helicobacter, zakazenie Helicobacter, zakazona torbiel, zakazona torbiel skérna, zakazenie dolnych drég oddechowych,
zakazenie Moraxella, zakazenie Mycobacterium chelonae, zapalenie miesnia sercowego i osierdzia, zapalenie btony
bebenkowej, zapalenie ucha zewnetrznego, zapalenie ucha $rodkowego, zakazenie krocza, zapalenie przyzebia, bakteryjne
zapalenie otrzewnej, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii, zapalenie ptuc wywotane przez Moraxella,
pneumokokowe zapalenie ptuc, paciorkowcowe zapalenie ptuc, zakazenie rany pooperacyjnej, zapalenie odbytnicy, zapalenie
gruczotu krokowego, posocznica wywotana przez Pseudomonas, zakazenie skéry wywotane przez Pseudomonas, zakazenie
Pseudomonas, posocznica ptucna, zapalenie miazgi zeba, odmiedniczkowe zapalenie nerek, salmonelloza, wstrzas
septyczny, zapalenie zatok, zakazenie skory, zakazenie tkanek migkkich, bakteriemia gronkowcowa, zakazenie gronkowcowe,
ropien zeba, zakazenie zgba, zakazenie drog moczowych, urosepsa, zakazenie pochwy i zakazenie rany.

4 Obejmuje neutropenie i zmniejszenie liczby neutrofili.

¢ Obejmuje matoptytkowos$¢ i zmniejszenie liczby ptytek krwi.

f Obejmuje niedokrwistos¢ i zmniejszenie hematokrytu.

9 Obejmuje bdl brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, bél w podbrzuszu, bél w nadbrzuszu i bél zotadka i jelit.

" Obejmuje wysypke, wysypke rumieniowatg, wysypke plamkowo-grudkowa, wysypke grudkowa, wysypke ze

Swigdem, wysypke krostkowa, wysypke pecherzykowg i pokrzywke.

' Obejmuje astenie, zte samopoczucie i meczliwo$é
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7.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Supresja szpiku kostnego

Leczenie TAFA moze wywota¢ powazng albo ciezkg supresje szpiku kostnego, w tym

neutropeni, trombocytopenie i niedokrwistos¢.

W badaniu inMIND supresja szpiku kostnego (ij. neutropenia, gorgczka neutropeniczna,
matoptytkowo$¢, leukopenia, limfopenia lub niedokrwisto$¢) wystgpita u 63,3% chorych
leczonych TAFA-R? oraz u 63,1% chorych leczonych R2 Hematologiczne dziatania
niepozadane 4. stopnia obejmowaty neutropenig, matoptytkowos¢ i gorgczke neutropeniczng.
Supresja szpiku kostnego doprowadzita do przerwania leczenia TAFA u 42,8% i do

catkowitego odstawienia leczenia TAFA u 1,5%.

Supresje szpiku kostnego leczono przez zmniejszenie dawki albo przerwanie stosowania
lenalidomidu, przerwanie stosowania tafasytamabu i (lub) rytuksymabu. Ponadto ciezkg

neutropenie leczono podaniem G-CSF.

Neutropenia/goraczka neutropeniczna

W badaniu inMIND czestosé wystepowania neutropenii wynosita 56,9% w grupie otrzymujgcej
TAFA-R? i 54,2% w grupie R?. Czesto$¢ wystepowania neutropenii stopnia 3. lub 4. wynosita
46,8% w grupie otrzymujgcej TAFA-R? i 455% w grupie otrzymujgcej R? Czestosc¢
wystepowania gorgczki neutropenicznej stopnia 3. lub 4. wynosita 4,3% w grupie otrzymujgcej
TAFA-R? i 3,4% w grupie R2. Mediana czasu trwania jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
neutropenii wynosita 11 dni (zakres od 1 do 433 dni). Mediana czasu trwania gorgczki
neutropenicznej wynosita 5 dni (zakres od 1 do 57 dni); mediana czasu do wystgpienia
neutropenii po raz pierwszy wynosita 57 dni (zakres od 1 do 338 dni); mediana czasu do
wystgpienia gorgczki neutropenicznej po raz pierwszy wynosita 77 dni (zakres od 3 do
304 dni).

Matoptytkowosé

W badaniu inMIND czesto$¢ wystepowania matoptytkowosci wynosita 17,1% w grupie
otrzymujgcej TAFA-R? i 20,6% w grupie R?. Czesto$¢ wystepowania matoptytkowosci stopnia
3. lub 4. wynosita 6,4% w grupie otrzymujgcej TAFA-R? i 9,8% w grupie R?. Mediana czasu
trwania matoptytkowosci wynosita 16 dni (zakres od 2 do 434 dni); mediana czasu do

wystgpienia matoptytkowosci po raz pierwszy wynosita 33 dni (zakres od 1 do 324 dni).
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Niedokrwistos¢

W badaniu inMIND czesto$¢ wystepowania niedokrwistosci wynosita 17,1% w grupie
otrzymujacej TAFA-R? i 14,5% w grupie R2. Czesto$¢ wystepowania niedokrwistosci stopnia
3. lub 4. wynosita 6,4% w grupie otrzymujgcej TAFA-R? i 6,5% w grupie otrzymujgcej R2.
Mediana czasu trwania niedokrwistosci wynosita 23 dni (zakres od 1 do 432 dni); mediana
czasu do wystgpienia niedokrwistosci po raz pierwszy wynosita 49 dni (zakres od 1 do
274 dni).

Zakazenia

W badaniu inMIND czestos¢ wystepowania zakazen wynosita 52,3% w grupie otrzymujgce;j
TAFA-R? i 45,2% w grupie R2. Zakazenia wirusowe wystgpity u 41,3% chorych w grupie
otrzymujacej TAFA-R? i u 32% chorych w grupie otrzymujgcej R2. Zakazenia bakteryjne
wystapity u 27,2% chorych w grupie otrzymujgcej TAFA-R? i u 25,2% chorych w grupie
otrzymujacej R?. Czestos$¢ wystepowania zakazen wirusowych stopnia 3 lub 4 wynosita 11,6%
w grupie otrzymujgcej TAFA-R? i 4,6% w grupie otrzymujgcej R?. Czesto$¢ wystepowania
zakazen bakteryjnych stopnia 3. lub 4. wynosita 7,6% w grupie otrzymujgcej TAFA-R? i 7,7%
w grupie otrzymujgcej R2. Zakazenia byly $miertelne w przypadku 3 chorych z grupy
otrzymujgcej TAFA-R? (dwa przypadki COVID-19 i jeden przypadek posocznicy). Mediana
czasu do pierwszego wystgpienia jakiegokolwiek zakazenia stopnia 23. wynosita 10 dni
(zakres od 2 do 311 dni).

Reakcje zwigzane z infuzja

W badaniu inMIND czesto$¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg wynosita 15,9%
w grupie otrzymujgcej TAFA-R? i 15,1% w grupie R2. Reakcje zwigzane z infuzjg stopnia 3.
wystapity u 6,1% chorych w grupie otrzymujgcej TAFA-R2. W grupie otrzymujgcej TAFA-R?
reakcje zwigzane z infuzjg wystapity u 15,3% chorych podczas pierwszego cyklu, u 1,3%
chorych podczas drugiego cyklu i u 0,3% chorych podczas trzeciego cyklu. Do objawow
podmiotowych nalezaty dreszcze, uderzenia gorgca, dusznosS¢, nadcisnienie tetnicze

i wysypka.

Immunogennos¢

U 245 chorych leczonych TAFA w poczatkowych badaniach klinicznych nie stwierdzono
pojawienia sie przeciwciat przeciwko TAFA w zwigzku z leczeniem ani zwigekszenia ich miana

w zwigzku z leczeniem. U 17 z 245 chorych (6,9%) wykryto wystepujgce wczesniej
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przeciwciata przeciwko TAFA, przy czym nie miaty one wptywu na farmakokinetyke,

skutecznos$¢ ani bezpieczenstwo stosowania TAFA.

Przeciwciata przeciwlekowe (ADA) badano u 327 chorych z nawracajgcym lub opornym na
leczenie FL lub nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem strefy brzeznej, ktorzy
otrzymywali TAFA w ramach badania inMIND. Czestos¢ wystepowania ADA zwigzanych
z leczeniem TAFA wynosita 0,9% (3/327) przy uzyciu testu immunoenzymatycznego metodag
mostkowania. Nie wykryto zadnych przeciwciat neutralizujgcych. Nie stwierdzono istotnego
klinicznie wptywu ADA na farmakokinetyke, farmakodynamike, bezpieczenstwo stosowania

lub skutecznos¢ TAFA w medianie czasu trwania leczenia wynoszgcej 322,5 dnia.

Chorzy w podesziym wieku

Sposrdd 274 chorych z FL leczonych TAFA w badaniu inMIND 50% byto w wieku = 65 lat,
a20% bylo w wieku =75 lat. Nie obserwowano Klinicznie istotnych réznic w zakresie
bezpieczehstwa stosowania i skutecznosci pomiedzy tymi chorymi a chorymi miodszymi,

jednak nie mozna wykluczy¢ wiekszej wrazliwosci oséb starszych.
7.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona przez FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2025 roku w czesci dotyczacej ostrzezen i specjalnych
Srodkéw ostroznosci wskazano zdarzenia zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Minjuvi®, ktére byty zgodne z opisanymi szczegdtowo w Charakterystyce Produktu

Leczniczego. Obejmowaly one:

e reakcje zwigzane z infuzja;
o mielosupresje;
e zakazenia;

o toksyczny wplyw na zarodek i ptéd [FDA 2025].

W dokumencie FDA 2025 wskazano, ze najczestsze zdarzenia niepozadane (220%),
z wytgczeniem nieprawidtowosci laboratoryjnych, u chorych z R/R FL obejmujg zakazenia
drég oddechowych, biegunke, wysypke, zmeczenie, zaparcia, bol miesniowo-szkieletowy oraz
kaszel. Najczestsze nieprawidtowosci laboratoryjne stopnia 3. lub 4. (220%) to: obnizona

liczba neutrofili oraz obnizona liczba limfocytow [FDA 2025].
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7.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z baz
ADRReports, WHO UMC oraz AEMS

Na stronach internetowych ADRReports, WHO UMC oraz AEMS odnaleziono dane dotyczace
bezpieczehstwa stosowania tafasytamabu w analizowanej populacji chorych. Informacje
zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowiag potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazach ADRReports, WHO UMC oraz AEMS najczesciej raportowano zdarzenia
niepozadane z kategorii zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania. Pozostate najczesciej
raportowane zdarzenia niepozgdane nalezaly do kategorii: nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone (w tym torbiele i polipy), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, zakazenia

i zarazenia pasozytnicze oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze liczba raportowanych przypadkéw w bazach ADRReports, WHO
UMC oraz AEMS odnosi sie do populaciji szerszej niz analizowana w niniejszym opracowaniu.
Dane w tych bazach nie sg prezentowane z uwzglednieniem szczegdtowego podziatu wedtug
wskazania, dlatego zgtoszenia dotyczg tgcznie chorych leczonych tafasytamabem w réznych
zarejestrowanych wskazaniach, w tym zaréwno w FL, jak i w rozlanym chioniaku z duzych
komorek B. W zwigzku z tym przedstawione liczby nie odzwierciedlajg wytgcznie populacji

chorych z FL.

Ponizej zaprezentowano najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane.
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Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazach
ADRReports, WHO UMC oraz AEMS u chorych leczonych tafasytamabem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Baza ADRReports (data zbierania danych w bazie: 05.07.2026 r.)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Baza WHO UMC (data zbierania danych w bazie: 05.07.2026 r.)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Baza AEMS (data zbierania danych w bazie: 09.07.2026 r.)

Zaburzenia ogédlne i stany w miejscu podania

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Data przeszukania: 09.07.2026 r.
Opracowanie wtasnie na podstawie WHO UMC 2026, ADRReports 2026, AEMS 2026
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7.4. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzy$ci do ryzyka dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na podstawie
danych z dokumentu EPAR 2025.

Przebieg kliniczny R/R FL charakteryzuje sie wystepowaniem kolejnych nawrotéw, przy czym
kazda nastepna linia terapii wigze sie zazwyczaj z coraz krotszym czasem kontroli choroby.
Ostatecznie dochodzi do rozwoju postaci opornej na leczenie lub zgonu z przyczyn
zwigzanych z chorobg badz wspdtistniejgcymi schorzeniami. Istotny wplyw na Smiertelnosc
majg réwniez skumulowana toksyczno$¢ leczenia (w szczegolnosci immunosupresja,
mielosupresja, wtérne nowotwory hematologiczne zwigzane z ekspozycjg na alkilanty) oraz
transformacja do chtoniaka rozlanego z duzych komérek B. Nie wszyscy chorzy z R/R FL
wymagajg natychmiastowego leczenia w momencie progresji. Wskazanie do terapii ustalane
jest indywidualnie, czesto z zastosowaniem kryteriow GELF. Pomimo dostepnosci wielu opcji
terapeutycznych, u czesci chorych obserwuje sie wczesne nawroty (np. POD24) lub opornosé¢
na leczenie anty-CD20, co uzasadnia potrzebe nowych, skuteczniejszych strategii

terapeutycznych.

Podstawg rozszerzenia wskazania dla produktu leczniczego Minjuvi® bylo badanie Il fazy
inMIND, randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie oceniajgce dodanie
TAFA do schematu R? u chorych z R/R FL oraz R/R chtoniakiem strefy brzeznej. Do badania
kwalifikowano chorych wymagajgcych leczenia zgodnie z kryteriami GELF, z ekspresjg CD19
i CD20.

Analiza skutecznosci potwierdzita, ze dodanie TAFA do schematu R? prowadzi do istotnej
statystycznie i klinicznie poprawy PFS (wydiuzenie mediany o ponad 8 miesiecy) u chorych
z R/R FL stopnia 1-3a. Korzys¢ ta jest spdéjna w analizach podgrup oraz wspierana przez

wyniki drugorzedowych punktéw koncowych i korzystny trend w zakresie OS.

W momencie oceny dane dotyczace przezycia byly niedojrzate. Ze wzgledu na krotki okres
obserwacji oraz heterogenicznosc kolejnych linii leczenia po progres;ji, petna ocena wptywu
terapii na dalszy przebieg choroby wymaga dtuzszej obserwacji. Ostateczne wyniki OS

zostang przedstawione po zakonczeniu badania.
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Profil bezpieczenstwa terapii TAFA-R? byt zasadniczo zgodny ze znanym profilem
tafasytamabu. Chociaz obserwuje sie zwigkszone ryzyko ciezkich zakazen i neutropenii, nie

zidentyfikowano nowych, nieoczekiwanych zagrozen bezpieczenstwa.

Profil bezpieczenstwa pozostaje zgodny z dotychczasowg wiedzg o produkcie, jest
akceptowalny i mozliwy do kontrolowania w warunkach klinicznych. Ze wzgledu na projekt
badania (dodanie TAFA do standardowego schematu R?) wyniki bezpieczenstwa uznaje sie
za wiarygodne. Nie zidentyfikowano istotnych niepewnosci metodologicznych w zakresie

oceny bezpieczenstwa.

Ponadto, wedilug danych przedstawionych w dokumencie EPAR 2025, zgodnie z aktualnym
Planem Zarzadzania Ryzykiem nie wskazano istotnych zidentyfikowanych zagrozen
dotyczacych bezpieczenhstwa dla ocenianego produktu leczniczego. Dostepne dane kliniczne
i porejestracyjne nie potwierdzajg wystepowania zagrozen o udowodnionym zwigzku
przyczynowym, ktére uzasadniatyby wdrozenie dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka

poza standardowym nadzorem nad bezpieczenstwem stosowania.

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce rozpoznanych i potencjalnych zagrozen zwigzanych

ze stosowaniem leku.

Tabela 26.
Podsumowanie oceny ryzyka

Ocena ryzyka Zidentyfikowane zagrozenia

Istotne zidentyfikowane zagrozenia Brak

Istotne potencjalne zagrozenia Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Stosowanie w okresie cigzy i karmienia piersia

Stosowanie u chorych z niedawnym zastosowaniem lekow
deplecyjnych wobec limfocytéw B lub chemioterapii

Dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania

Brakujace informacje

W swietle dostepnych danych korzysci kliniczne wynikajace z zastosowania TAFA-R?
przewazaja nad zwigzanym z terapig ryzykiem. Ogélny stosunek korzysci do ryzyka dla
produktu Minjuvi® w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem w leczeniu dorostych

chorych z R/R FL (stopnia 1-3a) po 21 linii leczenia ogélnoustrojowego jest pozytywny.
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8. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

nie zidentyfikowano opublikowanych badan obserwacyjnych ani prowadzonych
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), co w pewnym stopniu utrudnia ocene
skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej interwenciji. Produkt
leczniczy Minjuvi® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
w leczeniu R/R FL 15.12.2025 r., w zwigzku z tym, dane RWE nie s3 jeszcze dostepne.
Réwnoczesnie nalezy zauwazy¢, ze tafasytamab jest z powodzeniem stosowany
w praktyce klinicznej w rozlanym chfoniaku z duzych komérek B i ma dobrze poznany
profil bezpieczenstwa, co istotnie niweluje niepewnosc¢ dotyczacg danych RWE;

brak danych dtugookresowych — okres obserwacji w badaniu inMIND byt stosunkowo
krotki (mediana obserwacji dla OS wyniosta 15,3 mies., a dla pozostatych punktéw
koncowych 14,1 mies.), przy czym analiza koncowa, zostata zaplanowana po
ukonczeniu przez ostatniego uczestnika co najmniej 5-letniego okresu obserwacji po
zakonczeniu leczenia. Jak podkreslita EMA, na podstawie oszacowania punktowego
obecnie nie podejrzewa sie negatywnego wptywu na przezycie catkowite;

brak bezposrednich poréwnan miedzy badang interwencjg a wiekszoscig wskazanych
w APD Minjuvi® komparatoréw, tji. OBI-BEN, R-BEN, R-CHOP, R-CVP, monoterapii
RTX, MOS i EPKO. Wytyczne AOTMIT zalecajg przeprowadzenie pordwnania
posredniego w przypadku braku odpowiednich badan, ktére bezposrednio poroéwnujg
technologie oceniang i komparator rownoczesnie wskazujac, ze ,najwyzszy poziom
wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne RCT (z metaanalizg danych
pojedynczych pacjentoéw, metaanalizg wynikéw wigczonych badan pierwotnych lub bez
metaanalizy)”. W zwigzku z powyzszym, w niniejszym raporcie przedstawiono wyniki
SLR z ITC (dane poufne otrzymane od Whnioskodawcy), w ktérym poréwnano
tafasytamab z wszystkimi terapiami stanowigcymi komparator w polskiej praktyce

kliniczne;j.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréownujgcych TAFA-R? z 7 sposrod 8 wskazanych

komparatoréw w analizie uwzgledniono wyniki SLR z ITC. || IR
|
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Pomimo wskazanych ograniczen, ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych
TAFA-R? z wigkszo$cig komparatoréow oraz brak wspolnego komparatora umozliwiajgcego
klasyczne poréwnanie posrednie, analiza MAIC byfa jedyng dostepng metodg poréwnania,
a jednoczesnie jest rozwigzaniem bardziej adekwatnym niz proste zestawienie wynikéw,

poniewaz pozwalata na czesciowe skorygowanie heterogenicznosci populaciji.
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9. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia tafasytamabu
stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem i lenalidomidem wzgledem komparatoréw

obejmujgcych opcje refundowane i stosowane w Polsce w leczeniu R/R FL.
9.1. Ocena skutecznosci

W populacji 2L+ badang interwencje poréwnano z R?, monoterapig RTX, OBI-BEN oraz

R-BEN. Analizy wykazaty znamienng statystycznie przewage TAFA-R? w poréwnaniu z:

e R?w przypadku:

o PFS (HR=0,43 wg IA oraz HR=0,41 wg IRC) — ryzyko progresji choroby lub zgonu
w grupie TAFA-R? byto 0 57-59% nizsze niz w grupie R?;
TTNT (HR=0,45) — ryzyko rozpoczecia kolejnej terapii w grupie TAFA-R? byto

o

0 55% nizsze niz w grupie R?;

o DoR (HR=0,47) — ryzyko utraty odpowiedzi w grupie TAFA-R? byto o0 53% nizsze
niz w grupie R?;

o ORR - szansa wystgpienia odpowiedzi w grupie TAFA-R? byta 2-krotnie wieksza
niz w grupie R?;

o PET-CR - szansa wystgpienia odpowiedzi w grupie TAFA-R? byta 1,5-krotnie

wieksza niz w grupie R?;
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W badaniu inMIND oceniono réwniez jako$¢ zycia w oparciu o kwestionariusze EQ-5D-5L,
EORTC QLQ-C30 oraz FACT-Lym. Wyniki dotyczace jako$ci zycia byty podobne w obu
grupach leczenia i wskazujg, ze obserwowana w badaniu 57-procentowa redukcja ryzyka
progresji, nawrotu choroby Ilub zgonu, oceniana na podstawie PFS, w ramieniu

TAFA-R? zostata osiggnieta bez pogorszenia jako$ci zycia raportowanej przez chorych.

Szczegoty dotyczgce wynikéw dla kluczowych punktéw koncowych (PFS, OS, TTNT, DoR,

ORR i OS) podsumowano w tabeli ponizej.




Minjuvi® (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem

grudkowym — analiza kliniczna

Tabela 27.
Podsumowanie kluczowych wynikéw skutecznosci

TAFA-R? vs HR (95% CI)

OR (95% Cl)

Analiza
komparator TINT

RCT -
R? poréwnanie
bezposrednie

0,59
(0,31; 1,13)

ORR
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TAFA-R? vs HR (95% Cl) OR (95% ClI)
Analiza | /== /e
komparator

HR<1 wskazuje na przewage TAFA-R%, OR>1 wskazuje na przewage TAFA-R2. Wyniki na korzy$¢ TAFA-R2 oznaczono kolorem zielonym. Wyniki istotne
statystycznie (przedziat ufnosci nie zawierajacy 1) pogrubiono i oznaczono na ciemno-zielony kolor

Anominalna p-wartos¢
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9.2. Ocena bezpieczenstwa

Wyniki badania inMIND wskazujg na poréwnywalny profil bezpieczenstwa TAFA-R? wzgledem
R2. W odniesieniu do gtéwnych kategorii raportowanych zdarzen nie wykazano istotnych

statystycznie réznic pomiedzy ramieniem TAFA-R? a ramieniem R? w zakresie:

zgonow (5,5% vs 8,5%);

o TEAE ogdtem (99,3% vs 99,3%);

e TEAE stopnia 1.-2. (97,8% vs 96,7%);

e TEAE stopnia 3.-4. (71,2% vs 69,5%);

e TEAE prowadzacych do zgonu (2,2% vs 2,2%);
e SAE (33,1% vs 31,6%).

Na uwage zastuguje fakt, ze zgony z powodu progresji choroby wystepowaty ze znacznie

nizszg czestoscig w ramieniu TAFA-R? w poréwnaniu z ramieniem R? (1,8% vs 6,3%),

a roéznica miedzy terapiami byfa istotna statystycznie.

Do najczesciej raportowanych TEAE o dowolnym stopniu nasilenia, tj. zgtoszonych u 220%

chorych w ktoérejkolwiek z grup, nalezaty zdarzenia z kategorii:

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (neutropenia);

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze (zakazenie COVID-19);
e zaburzenia zotgdka i jelit (biegunka oraz zaparcia);

e zaburzenia skory i tkanki podskérnej (wysypka);

e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (zmeczenie).

Najczes$ciej raportowanym TEAE o 3.-4. stopniu nasilenia w obu grupach byta neutropenia,
ktérg zgtoszono u 39,8% chorych leczonych TAFA-R? oraz 37,5% chorych leczonych RZ2.

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Czestos¢ wystepowania wiekszosci raportowanych TEAE byta podobna w obu grupach.
Statystycznie istotne réznice odnotowano w przypadku obrzeku obwodowego o dowolnym
stopniu nasilenia z wiekszg czestoscig w grupie R? oraz w przypadku zdarzen zwigzanych
z COVID-19 (zakazenie COVID-19 o dowolnym oraz 3.-4. stopniu nasilenia, zapalenie ptuc
wywotane przez COVID-19 o 3.-4. stopniu nasilenia) oraz biegunki, swigdu i bélu plecow

o dowolnym stopniu nasilenia z wiekszg czestoscig w grupie TAFA-R?.
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Nalezy zauwazy¢, ze rekrutacja uczestnikéw do tego badania rozpoczeta sie w 2021 roku,
w czasie pandemii COVID-19, gdy szeroko rozpowszechnione byty wysoce zakazne warianty
SARS-CoV-2, a szczepionki i metody leczenia byty dostepne, cho¢ w réznym zakresie

w poszczegolnych krajach uczestniczgcych w badaniu [EPAR 2025].

Jak podkresla EMA, bezpieczenstwo i tolerancja terapii byty poréwnywalne po dodaniu TAFA
do R?, przy czym obserwowano zwiekszong czestos¢ ciezkich neutropenii oraz ciezkich
zakazen, takich jak COVID-19 i zapalenie ptuc, co najprawdopodobniej odzwierciedla
dodatkowy efekt immunosupresyjny zwigzany ze stosowaniem TAFA. Komisja EMA uznata,
ze terapia TAFA-R? jest ogolnie dobrze tolerowany u chorych z R/R FL, a profil bezpieczenstwa
jest przewidywalny i mozliwy do kontrolowania. Ocena dodatkowych, wymaganych danych
pozwolita rozwia¢ watpliwosci dotyczgce profilu bezpieczenstwa TAFA w rozpatrywanym
wskazaniu, poniewaz nie zidentyfikowano nowych, nieoczekiwanych zagrozen w zakresie
bezpieczenstwa terapii [EPAR 2025].

Poréwnanie czestosci wystepowania TEAE stopnia =3. raportowanych w badaniu inMIND dla
ramion TAFA-R? i R? wraz z danymi dla komparatorow (OBI-BEN, R-BEN, MOS, EPKO, RTX,

R-CHOP) pochodzgcymi z odpowiednich badan klinicznych wskazuje, ze profil

bezpieczenstwa TAFA-R? jest zasadniczo poréwnywalny z R? i ||
e
I

Dodatkowg ocene bezpieczenstwa tafasytamabu przeprowadzono ponadto w oparciu o dane
ze stron EMA i FDA, a takze dane z baz ADRReports, WHO UMC oraz AEMS.

Szczegdlne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w ChPL Minjuvi® i dokumencie FDA
dotyczyly przede wszystkim zachowania szczegdlnej ostroznosci odnoszgcej sie do reakcji
zwigzanych z infuzja, supresji szpiku kostnego, neutropenii, matoptytkowosécii, zakazen,
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii, zespotu rozpadu guza oraz toksycznego

wptywu na zarodek i ptod.

Zgodnie z ChPL Minjuvi®, do bardzo czesto (21/10 chorych) zgtaszanych dziatan
niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia u chorych z R/R FL leczonych produktem
Minjuvi® nalezaty: zakazenia wirusowe, zakazenia bakteryjne, zapalenie ptuc, neutropenia,
matoptytkowosé, niedokrwistos¢, bdl glowy, biegunka, zaparcia, bél brzucha, wysypka, swigd,
astenia, gorgczka oraz reakcja zwigzana z infuzjg. Z kolei dziatania niepozgdane stopnia 3.-4.

zgtaszane bardzo czesto obejmowaty zakazenia wirusowe i neutropenie.
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Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, WHO UMC oraz AEMS sg spédjne
z wynikami analiz opartych na wtgczonych badaniach klinicznych oraz z danymi zawartymi
w ChPL Minjuvi® i FDA 2025. U chorych leczonych tafasytamabem najcze$ciej raportowano
zdarzenia niepozadane z kategorii zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania. Pozostate
najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane nalezaty do kategorii: nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, zakazenia

i zarazenia pasozytnicze oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

W $wietle dostepnych danych korzysci kliniczne wynikajgce z zastosowania TAFA-R?2
przewazajg nad zwigzanym z terapig ryzykiem. Ogélny stosunek korzysci do ryzyka dla
produktu Minjuvi® w skojarzeniu z R? w leczeniu dorostych chorych z R/R FL (stopnia

1-3a) po 21 linii leczenia ogoélnoustrojowego jest pozytywny.

9.3. Whnioski

Analiza skutecznosci TAFA-R? w poréwnaniu z R? wykazata znamienng przewage badanej
interwenc;ji dla kluczowych efektéw zdrowotnych, tj. przezycia wolnego od progresji, czestosci
uzyskania odpowiedzi, w tym ORR i PET-CR, czasu trwania odpowiedzi oraz czasu do kolejnej
terapii. W przypadku OS dane, chociaz nadal niedojrzate, wskazujg, ze leczenie TAFA-R? nie

wigze sie z pogorszeniem przezycia catkowitego oraz sugerujg korzystny trend w kierunku

poprawy przezycia w porownaniu z R>. |

Warto podkresli¢, ze profil bezpieczenstwa TAFA-R? w poréwnaniu z R? byt zasadniczo
poréwnywalny. Czestos¢ zgondw, ciezkich zdarzeh niepozgdanych oraz zdarzen

niepozadanych w stopniu 3.-4. byta zblizona w obu grupach.

Uwzgledniajgc wykazane korzysci kliniczne zwigzane ze stosowaniem TAFA-R2, mozna
wnioskowac, ze terapia ta charakteryzuje sie przewidywalnym i mozliwym do kontrolowania

profilem bezpieczenstwa, a jej stosunek korzysci do ryzyka pozostaje korzystny.

Biorac pod uwage catoksztalt dostepnych dowodoéw, stosowanie produktu Minjuvi®
(tafasytamab) w skojarzeniu z R? w praktyce klinicznej nalezy uzna¢ za zasadne.
W zwigzku z tym, refundacja ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego
w leczeniu dorostych chorych z R/R FL po 21. linii leczenia ogdlnoustrojowego jest

uzasadniona.
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10. Dyskusja

Przedmiot niniejszego wniosku stanowi objecie refundacjg produktu leczniczego Minjuvi®
(tafasytamab) stosowany w skojarzeniu z R?> w ramach Programu lekowego B.12.FM. Leczenie
chorych na chtoniaki B-komorkowe — czeS¢ I: Leczenie chorych na chfoniaka grudkowego
(ICD-10: C82). Zgodnie z zapisami proponowanego Programu lekowego do leczenia
TAFA-R? kwalifikowani bedg dorosli chorzy z R/R FL po 21 linii leczenia ogolnoustrojowego,

w stanie sprawnosci ECOG 0-2.

Aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia obejmuje szeroki zakres terapii finansowanych ze
srodkow publicznych w leczeniu chtoniaka grudkowego. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie
wszystkie refundowane opcje sg stosowane w praktyce klinicznej w populacji docelowe;.
W zwigzku z tym wybdr komparatorow dla TAFA-R? oparto na najnowszych wytycznych
klinicznych oraz rzeczywistej praktyce terapeutycznej w Polsce, potwierdzonej opiniami

ekspertow klinicznych. Ostatecznie jako komparatory dla TAFA-R? wskazano:

e w22 linii leczenia:
o OBI-BEN;
o schematy oparte na RTX, tj. R?, R-BEN, R-CHOP, R-CVP, monoterapia RTX;

e w 23. linii leczenia: MOS oraz EPCO.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego dla analizowanej interwenciji
zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne inMIND, w ktérych poréwnano
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej interwenciji wzgledem R2. W zwigzku z tym, ze
nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych TAFA-R? z pozostatymi komparatorami,
w ramach niniejszej analizy uwzgledniono dodatkowo wyniki otrzymanego od Wnioskodawcy
SLR z ITC. Zidentyfikowano réwniez 2 systematyczne opracowania wtérne Caracciolo 2026
oraz Shen 2026 poréwnujgce terapie stosowane u chorych na R/R FL. W ramach SLR nie
zidentyfikowano natomiast zadnego badania prowadzonego w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej dla interwencji badanej. Ponadto, przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych nie
wykazato zadnego badania klinicznego dla TAFA-R? w populacji docelowej, ktore zostato
zakonczone i mogtoby w najblizszym czasie zosta¢ opublikowane wptywajgc tym samym na
zmiane wnioskowania. W zwigzku z tym zasadnym jest okreslenie ryzyka publication bias na

poziomie bardzo niskim.




@ Minjuvi® (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych
NAHTA z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym — 121
(ENORANTIA NOCET analiza kliniczna

Wiarygodno$¢é wewnetrzng analizy oceniono jako wysokg. Wiarygodnosé wewnetrzng,

oznaczajgcg stopien w jakim wyniki badania sg wolne od btedu systematycznego, oceniono
na podstawie jakosci badan, poprawnosci przeprowadzonego poréwnania (odpowiednia
metodyka analizy zapewniajgca wiarygodne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidtowa
analiza statystyczna) oraz na podstawie spojnosci wewnetrznej wnioskow w zakresie

poszczegdlnych punktow koncowych. Ryzyko btedu systematycznego w przypadku badania

klinicznego inMIND okreslono jako niskie. |
-
-
I

Ocena jakosci przegladéw systematycznych przeprowadzona z uzyciem narzedzia
AMSTAR 2 wykazata bardzo niskg jakos¢ opracowan Caracciolo 2026 oraz Shen 2026. Oba
przeglady spetniaty wiekszo$¢ kluczowych kryteriow metodologicznych (m.in. PICOS,
niezalezna selekcja badan oraz odpowiednia synteza danych), jednak kohcowg ocene
obnizyly gtéwnie braki dotyczgce raportowania listy badan wykluczonych oraz oceny

poszczegoblnych ryzyk zwigzanych z btedem systematycznym czy oceng publication bias.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy zostata oceniona jako wzglednie wysoka. W raporcie dla

interwencji badanej uwzgledniono wyniki pochodzace z eksperymentalnego badania
randomizowanego i dodatkowo z opublikowanych systematycznych opracowan wtérnych. Nie
jest obecnie mozliwe odniesienie skutecznosci eksperymentalnej do skutecznosci praktycznej
analizowanej interwencji, gdyz nie istniejg odpowiednie badania obserwacyjne. Wynika to
jednak wytgcznie z faktu, iz terapia TAFA-R? zostata zarejestrowany we wskazaniu R/R FL
stosunkowo niedawno (15.12.2025 r.). Nalezy zwréci¢ uwage, ze populacja z badania
klinicznego inMIND jest w petni zgodna oraz reprezentatywna dla populacji docelowej, a tym
samym umozliwia uogdlnienie wnioskéw z badania klinicznego na populacje docelowa.
Réwnoczesnie, warto zauwazy¢, ze uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa zostata oparta na
dodatkowych danych, tj. dokumentach odnalezionych na stronach FDA i EMA oraz
zgtoszeniach z bazy ADRReports, AEMS i WHO UMC. Informacje tam zawarte w pewnym
sensie mogg odzwierciedla¢ bezpieczenstwo terapii w warunkach praktyki klinicznej,
szczegolnie biorgc pod uwage fakt, ze tafasytamab od ponad 5 lat (od 2020 roku w Stanach
Zjednoczonych i od 2021 w Europie) jest stosowany w innym wskazaniu, tj. rozlanym
chtoniaku z duzych komérek B, przez co jego profil bezpieczenstwa zostat dobrze poznany.

Nalezy podkreslic, ze uwzglednione dowody jednoznacznie wskazujg, ze nie zgtoszono
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zadnych nowych niepokojgcych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa tafasytamabu. Biorgc
pod uwage, ze populacja, dla ktérej opracowano wyniki, obejmuje bardzo liczng i tym samym
zroznicowang pod wzgledem demograficznym i klinicznym grupe chorych, moze ona zostac
uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg miec¢ odniesienie w polskiej praktyce

kliniczne;j.

Chtoniak grudkowy to indolentny nowotwér wywodzacy sie z dojrzatych limfocytow B oSrodkow
rozmnazania. Choroba zwykle przebiega przewlekle, z naprzemiennymi okresami remis;ji
i nawrotow, jednak mimo powolnej dynamiki moze istotnie obnizac jakos¢ zycia. Najczestszg
manifestacjg kliniczng jest bezbolesne powickszenie weziéw chionnych, a w bardziej
zaawansowanych stadiach moga pojawiac sie objawy ogoéine, w tym tzw. objawy B (gorgczka
0 niejasnej etiologii, nocne poty, niezamierzona utrata masy ciata), przewlekte zmeczenie oraz
zwiekszona podatnos$¢ na zakazenia. Rokowanie zalezy m.in. od tempa progresiji, odpowiedzi
na leczenie oraz liczby zastosowanych linii terapeutycznych. Wczesny nawrét, zwlaszcza
w czasie 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia pierwszej linii, wigze sie z mniej korzystnym
przebiegiem. Jest to drugi pod wzgledem czestosci podtyp nowotworow uktadu chtonnego
w Europie Zachodniej i stanowi okoto 15-20% wszystkich chifoniakéw nieziarniczych. Roczna
zapadalnos¢ w ostatnich dekadach wzrosta do okoto 5/100 000 osdb. Mediana wieku w chwili
rozpoznania wynosi okoto 60 lat, a choroba nieco czesciej dotyczy kobiet i populacji rasy biatej.
W Polsce obserwuje sie nizszg czestoS¢ rozpoznan niz w krajach Europy Zachodniej,
wynoszgcg 1,6/100 000 u mezczyzn i 1,9/100 000 u kobiet [APD Minjuvi®).

W populacji chorych na R/R FL jako niezaspokojong potrzebe medyczng nalezy wskazac:

o przewlekly i w wigkszosci przypadkéw nieuleczalny charakter choroby, z czestymi
nawrotami i koniecznoscig stosowania wielu kolejnych linii leczenia;

e stopniowo malejgca skutecznos¢ terapii w kolejnych liniach, prowadzgcg do skracania
czasu odpowiedzi i przezycia wolnego od progresji;

e ograniczone opcje terapeutyczne w drugiej linii leczenia oraz brak istotnych innowac;ji
dla 2 linii w ostatnich latach;

e istotne pogorszenie jakosci zycia chorych, zwigzane z nawrotami, obcigzeniem
objawowym i przewlektg niepewnoscig co do przebiegu choroby;

e narastajgce obcigzenie systemu ochrony zdrowia wynikajgce z konieczno$ci

stosowania kolejnych, coraz bardziej kosztownych terapii [APD Minjuvi®].
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W tym kontekscie potencjalng odpowiedzig na powyzsze potrzeby moze by¢ zastosowanie
tafasytamabu w skojarzeniu z R2 Tafasytamab jest przeciwciatem monoklonalnym
skierowanym przeciwko antygenowi CD19, ktéry znajduje sie na powierzchni limfocytéw
pre-B oraz dojrzatych limfocytow B. Lek zostat zaprojektowany tak, aby silniej wigza¢ sie
z receptorem Fc, co wzmacnia jego dziatanie immunologiczne. Po potgczeniu z CD19
tafasytamab prowadzi do niszczenia komérek B poprzez aktywacje komorek uktadu
odpornosciowego, ktére rozpoznajg i eliminujg oznaczone komorki nowotworowe oraz
bezposrednig inicjacje apoptozy. Terapia TAFA-R? to pierwszy schemat zapewniajgcy
podwojne ukierunkowanie na CD19 i CD20, ktéry daje mozliwos¢ istotnego wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji oraz uzyskania gtebszych i trwalszych odpowiedzi. Terapia ta
umozliwia opdznienie koniecznosci wdrazania kolejnych, bardziej obcigzajgcych linii leczenia

przy zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa [ChPL Minjuvi®, APD Minjuvi®).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi NCCN z 2026 r., schemat TAFA-R? zostat
uznany za preferowang opcje leczenia chorych na R/R FL, z najwyzszym poziomem
rekomendaciji (kategoria 1). Obecnie w wielu krajach toczg sie procesy refundacyjne dla
interwencji badanej w analizowanym wskazaniu. Rekomendacje dotyczgce finansowania
TAFA-R? zostang wydane przez wiekszo$¢ kluczowych agencji (PBAC, NICE, CDA-AMC,
G-BA) w tym roku. W dokumencie w posiedzenia Komisji PBAC wskazano, ze australijska
agencja sktania sie ku rekomendacji umieszczenia tafasytamabu na licie refundacyjnej,
biorgc pod uwage niezaspokojong potrzebe oraz skutecznosé terapii w zakresie wydtuzenia

czasu przezycia wolnego od progresji oraz czasu do kolejnej linii leczenia [APD Minjuvi®].

Badanie potwierdzito istotng i klinicznie znaczgca korzys¢ z zastosowania TAFA-R? w zakresie
PFS, z redukcjg ryzyka progres;ji lub zgonu o 57% (HR=0,434; p<0,0001) oraz bezwzglednym
wydtuzeniem mediany PFS o okoto 8,4 miesigca wzgledem RZ? Krzywe Kaplana-Meiera
rozdzielaty sie wczesnie i pozostawaty trwale oddzielone w trakcie obserwaciji, co wskazuje na
stabilnos¢ efektu terapeutycznego w czasie. Korzys¢ byta obserwowana w wiekszosci
analizowanych podgrup, w tym w populacjach o wysokim ryzyku i istotnej niezaspokojone;j
potrzebie medycznej (POD24+, oporno$¢ na leczenie anty-CD20), a takze u chorych
Z mniejszg masag guza (non-GELF), co potwierdza aktywnos¢ leczenia niezaleznie od
obcigzenia chorobg. Uzyskane wydtuzenie PFS moze przektada¢ sie na odroczenie
koniecznosci wdrozenia kolejne;j linii terapii. Jednoczesnie korzysc¢ kliniczna zostata osiggnieta
bez negatywnego wptywu na jakosS¢ zycia oceniang w standaryzowanych kwestionariuszach,

co wskazuje na utrzymanie dobrostanu chorych pomimo dtuzszej kontroli choroby. Dane
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dotyczgce OS pozostajg niedojrzate i bedg podlegaty dalszej, zgodnej z planem analitycznym

o
Q
o)
=
o

Nalezy podkresli¢, ze pomimo ograniczeh wynikajgcych z metodyki poréwnania (oméwionych
szczegotowo w rozdziale 8.), ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych
TAFA-R? z wiekszoscig komparatoréow oraz brak wspolnego komparatora umozliwiajgcego
klasyczne poréwnanie posrednie, analiza MAIC byla jedyng dostepng metodg poréwnania,
a jednoczesnie jest rozwigzaniem bardziej adekwatnym niz proste zestawienie wynikéw,

poniewaz pozwalata na czesciowe skorygowanie heterogenicznoéci populacji.

Wyniki opublikowanych analiz wtérnych |

podkre$lajg wysokg skutecznos¢ schematu TAFA-R? w leczeniu chorych na R/R FL.
W metaanalizie sieciowej Caracciolo 2026 TAFA-R? nalezat do najwyzej ocenianych
schematow, zajmujgc drugie miejsce w rankingach skutecznosci dotyczacych OS, PFS i ORR.
Po wykluczeniu z analizy badania EPCORE FL-1 (terapia EPKO-R? nie jest obecnie
refundowana w Polsce, a tym samym nie stanowi komparatora w niniejszej analizie) schemat
TAFA-R? uzyskat najwyzszg pozycje w zakresie wszystkich analizowanych punktow
koncowych skutecznosci. Korzystne wyniki odnotowano réwniez w populacji chorych
z POD24, stanowigcej grupe o niekorzystnym rokowaniu. W analizie Shen 2026 u chorych
otrzymujgcych TAFA-R? ORR wyniost 79,3%, CR 43,2%, a mediana PFS 19,2 miesigca.
Dostepne analizy potwierdzajg korzystne wyniki skutecznosci schematu TAFA-R? w leczeniu
R/R FL, w tym u chorych z POD24.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu analizowanych interwenciji
pozwala ponadto wnioskowag, iz bezpieczenstwo tafasytamabu jest generalnie poréwnywalne

z bezpieczenstwem innych interwencji stosowanych w tym wskazaniu. Dodatkowo korzysci
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klinicznie znaczgco przewyzszajg ryzyko wynikajgce ze stosowania tego leku. Jest to
szczegolnie istotne, biorgc pod uwage niezaspokojong potrzebe leczniczg wystepujgcg wérod
chorych z R/R FL.

Przedstawione w niniejszej analizie dowody jednoznacznie wskazuja, ze analizowana
interwencja jest skuteczng opcja terapeutyczng odpowiadajaca na wskazane powyzej
potrzeby zdrowotne chorych stanowiacych populacje docelowa, a jej profil
bezpieczenstwa jest akceptowalny. W swietle zgromadzonych dowodéw klinicznych
stwierdzono, ze w petni zasadne jest objecie refundacjg produktu leczniczego Minjuvi®
(tafasytamab) stosowanego w skojarzeniu z R? w leczeniu dorostych chorych z R/R FL

po 21. linii leczenia ogéInoustrojowego.
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11. Zataczniki

11.1. Dodatkowe wyniki

11.1.1. PFS — wyniki w podgrupach

Rysunek 9.
Ocena PFS w podgrupach (populacja ITT)*

Number of events (patients censored) Hazard ratio (95% CI)

Tafasitamab plus Placebo plus

lenalidomide plus itvedimab lenalidomide plus rituximab
All patients 75 (198} 131(144) o 0-43 (0-32-0-58)
Sex '
Male 40(110) 78 (71) e 038 (0-26-056)
Female 35(88) 53(73) i 051(0-33-0-80)
Age group 1 (years) '
=65 29 (108) 69 (70) - 035(023-055)
=65 46 (90) 62 (74) — 0-53(0-35-0-80)
Age group 2 (years) ;
<75 55 (164) 102 (115) - 044 (0.31-0-61)
=75 20(34) 24 (25) ——H 0.58 (0-30-1-12)
Race '
White 61(158) 106 (113) - 040 (0-29-055)
Asian 11(29) 71(21) — 0-34 (0-14-0.81)
Other and missing 3(11) 4(10) 0-60 (0-08-4-41)
Ethnicity i
Mot Hispanic or Latino 62 (166) 112 (114) - 039 (0-28-053)
Hispanic or Latino 8{23) 10 (14) b—.—;—A 0-71 {0-24-2-10)
Other and missing 5(9) 9 (16) I I 107 (0-25-4.56)
Geographical region E
Europe 52 (124) 88 (105) M- 053 (0-38-0.76)
Marth America B(30) 11(13) — . 012 {0-02-0-55)
Rest of the world 15 (44) 32(26) ~E ; 033 (+16-0-68)
Baseline NKCCH
=100 cells per pl 55 (171) 104 {121) 3l E 0-40 (0-29-0-56)
Missing 20(27) 27(23) i 056 (0-30-1-03)
POD24
Yas 29 (56) 52 (36) - 0-43 (0-27-0-65)
Mo 46{142) 79(108) - 0-45 (0-31-0-65)
Refractory to previous anti-CD20 :
Yes 45(73) 68 (47) - 0-44 (0-30-0-65)
Mo 30{125) 63 (97) L i 0-44 (0-28-0-68)
Mumber of previous lines '
1line 36 (110) 61 (B6) ! 0-48 (0:32-0-74)
=2 lines 39(88) 70(58) - 0-41(028-0-61)

R R
- —Pp

Favours tafasitamab  Favours placebo

*analizy podgrup przeprowadzono w oparciu o czynnik stratyfikacyjny

TNKCC - liczba komdrek NK (ang. natural Killer cells); zaden chory nie miat poczatkowej wartoéci NKCC
wynoszacej >100 komaorek/pl

Zrédto: inMIND (Sehn 2026)
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Rysunek 10.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS — podgrupa chorych z progresja choroby w czasie
24 miesiecy od pierwotnego rozpoznania

A. POD24: Yes

1004 =y

80—+ — Yy

60— . e
1

40— ,
S N
b +
20 Tafasitamab + Placebo + L =,
lenalid de + rit b lenalid de + rituximab
Median time (95% Cl), months 192 (13-8-NE) 11:3(8:3-13:6)
0— Hazard ratio (95% Cl) 0-43 (0-27-0-69)
T I I T I T I T I T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time, months

Probability of progression-free survival, %

No. at risk (no. censored)

Tafasi b + lenalidomide + rituximab 85(0) 81(3) 75(6) 60(12) 57(13) 46(21) 32(33) 25(36) 13(46) 12(47) 6(52) 5(52) 4(53) 0(56)
Placebo + lenalidomide + rituximab 88(0) 83(3) 67(5) 52(10) 46(14) 35(18) 21(24) 16(26) 12(28) 9(29) 5(32) 2(34) 1(35) 0(36)
Skroty: POD24 — progresja choroby w czasie 24 miesiecy od pierwotnego rozpoznania

Zrédto: inMIND (Sehn 2026)

Rysunek 11.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS — podgrupa chorych bez progresji choroby w czasie 24
miesiecy od pierwotnego rozpoznania

B. POD24: No
R 100 ey
Tg “:_.?H‘,\\
S s N,
3 80 T iy
]  § ‘\\
g "N =
S oy,
s %7 T
» e
8 1 |
2 w—
g’ 40+ R W o
-
(=% +
-
o
_g‘ 20+ Tafasitamab + Placebo +
E lenalidomide + rituximab  lenalidomide + rituximab
3 Median time (95% Cl), months 236 (22-3-NE) 16-0 (13-3-21-4)
o 00— Hazard ratio (95% ClI) 0-45 (0-31-0-65)
o

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 186 18 20 22 24 26 28 30

Time, months
No. at risk (no. censored)

Tafasitamab + lenalidomide + rituximab 188 (0) 180 (8) 175 (10) 152 (30) 143 (33) 118 (54) 87 (76) 78 (82) 58 (95) 45(103) 24 (123) 17 (130) 8(134) 3(139) 2(140) 0(142)
Placebo + lenalidomide + rituximab 187 (0) 182(4) 168(8) 140 (16) 127 (22) 91(42) 61(63) 54 (67) 36(80) 31(81) 21(90) 14(95) 9(100) 2(106) 2(106) 0(108)

Zrédto: inMIND (Sehn 2026)
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Rysunek 12.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS — podgrupa chorych po 1 wczesniejszej terapii

C. 1 prior line (2L treatment)

R 100 ——

3 N

> Ty

= ey

€ g0 e

- L‘ e,

] ' y
= T A
5 60 n * L

3 Lj‘—\ 1

o

-

2 40+

-

Q

-

o

2 204 Tafasitamab + Placebo +
% lenalidomide + rituximab lenalidomide + rituximab
8 Median time (95% Cl), months 24-0 (19-2-NE) 16-0 (12-0-25-8)
° 0—{ Hazard ratio (95% Cl) 048 (0:32-0-74)

o

T 1 T T T T T 1 T T T T T T T
0 2 - 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Time, months

No. at risk (no. censored)
Tafasitamab + lenalidomide + rituximab 146 (0) 140(6) 136(8) 115(23) 110(25) 88 (42) 65(61) 57(66) 40(79) 31(83) 18(95) 12(101) 7(104) 2(108) 1(109) 0(110)
Placebo + lenalidomide + rituximab 147 (0) 142(4) 127(9) 108 (17) 97 (23) 70(36) 47 (51) 40(55) 28(64) 25(64) 17(72) 12(75) B8(79) 2(84) 2(84) 0(86)

Zrédto: inMIND (Sehn 2026)

Rysunek 13.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS — podgrupa chorych po 22 wczesniejszych terapiach

D. 22 prior lines (3L+ treatment)
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2 20 Tafasitamab + Placebo +

% ! lid de +r lenalid de + rituximab
g Median time (95% Cl), months 224 (15:0-NE) 115 (86-152)
[ 0-{ Hazard ratio (95% Cl) 041 (0-28-061)

a

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 R 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Time, months
No. at risk (no. censored)
Tafasitamab + lenalidomide + rituximab 127 (0) 121(5) 114(8) 97(19) 90(21) 76(33) 54 (48) 46(52) 31(62) 26(67) 12(80) 10(81) 5(83) 1(87) 1(87) 0(88)
Placebo + lenalidomide + rituximab 128(0) 123(3) 108(4) 84(9) 76(13) 56(24) 35(36) 30(38) 20(44) 15(46) 9(50) 4(54) 2(56) 0(58) 0(58) 0(58)

Zrédto: inMIND (Sehn 2026)
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Rysunek 14.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS — podgrupa chorych z opornoscia na uprzednia terapie
anty-CD20

E. Refractory to prior anti-CD20: Yes

R 1004 i,
\
2 \
e - :\-\,\
2 80+ &1 e T K\
£ . -
£ 60 ﬁ’j N
2 ! :
e Y
g’ 40+ B
<4 j._"t
o L
s —1
2> 20 Tafasitamab + Placebo + L —+ -
i‘—'_; lenalidomide + rituximab lenalidomide + rituximab mp——
3 Median time (95% Cl), months 15-0 (14-1-25-1) 86 (79-11-6)
° 00— Hazard ratio (95% CI) 0-44 (0-30-0-65)
Q.

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Time, months
No. at risk (no. censored)

Tafasi b + lenalidomide + rituximab 118 (0) 113(4) 102(9) 86(17) 80(18) 71(24) 46(41) 38(45) 21(55) 19(57) 11(65) 8(67) S5(69) 1(72) 1(72) 0(73)
Placebo + lenalidomide + rituximab 115(0) 108(4) 91(7) 66(14) 54(19) 41(23) 20(35) 16(37) 10(41) 7(41) 4(44) 2(45) 1(46) 0(47) 0(47) 0(47)

Zrédto: inMIND (Sehn 2026)

Rysunek 15.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS - podgrupa chorych bez opornosci na uprzednia
terapie anty-CD20

F. Refractory to prior anti-CD20: No

R 00—
] i han T
2 e e
5 80 ) w—\""\_,\
o \ T
£ N [l N
: e !
g 60 i
a2 ™
8 H—
5 Lt
o 404
g L
e
-]
2 20 Tafasitamab + Placebo +
% lenalidomide + rituximab lenalidomide + rituximab
g Median time (95% Cl), months 240 (22-3-NE) 182 (14 4-NE)
° 0-| Hazard ratio (95% CI) 044 (0-28-068)
o

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Time, months

No. at risk (no. censored)
Tafasitamab + lenalidomide + rituximab 155 (0) 148 (7) 148 (7) 126 (25) 120 (28) 93 (51) 73(68) 65(73) 50(86) 38(93) 19(110) 14 (115) 7 (118) 2(123) 1(124) 0(125)
Placebo + lenalidomide + rituximab 160 (0) 157 (3) 144 (6) 126 (12) 119(17) 85(37) 62(52) 54(56) 38(67) 33(69) 22(78) 14(84) 9(89) 2(95) 2(95) 0(97)

Zrédto: inMIND (Sehn 2026)
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Tabela 28.
Ocena PFS

TAFA-R? R?
Badanie HR
(publikacja)

Podgrupa Mediana Mediana (95% CI)

[mies.] [mies.]

PFS wg IA

Chorzy leczeni uprzednio 0,40
1 linia — ogtem 24,0 1471 154 1 183 596 0,62)
Chorzy leczeni uprzednio 0.45
1 linig — anty-CD20 + 24,0 122 14,4 132 (© 29’. 0,71)
chemioterapia jako 1L* e
Chorzy leczeni uprzednio 0,46
1 linig z POD24 19,2 b/d "7 b/d (0,26; 0,82)
Chorzy wysokiego ryzyka 0.46
— choroba z duzg masg 22,3 b/d 13,0 b/d (© 28,' 0,74)
guza e
inMIND Chorzy wysokiego ryzyka 0,42
(ab Huebel — oporno$¢ na CIT 14.8 b/d 8,3 b/d (0,27; 0,65)
AN
2025) b/d Chorzy wysokiego ryzyka 19.2 137% 12 150** 0,43
— wysoki wynik FLIPI 3-5 ’ ’ (0,30; 0,62)
Chorzy wysokiego ryzyka - o 0,32
—FL stopnia 3A 24,0 67 139 1 7 (0,17 0,61)
. . Nie 0,35
Chorzy w wieku <65 r.z. osiagnieto 137 12,0 139 (0,22: 0,55)
Chorzy w wieku 265 r.2 20,0 136 | 150 136 0,53
I ’ ’ (0,35; 0,80)
Chorzy w wieku <75 r.z 23,6 219 14,4 221 0,44
- ’ ’ (0,31; 0,61)
Chorzy w wieku 275 r.z 15,0 54 13,0 54 0,58
I ’ ’ (0,30; 1,12)*

*analizy nie przeprowadzono u chorych, ktérzy otrzymywali monoterapie przeciwciatem anty-CD20 w 1.
linii leczenia, ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢ tej grupy (TAFA-R?, n=26; R?, n=20)

**liczebnos¢ populacji w oparciu o dane z Sehn 2026

Aniewielka liczba pacjentdw w wieku =75 lat ogranicza mozliwos$¢ interpretacji tych danych

Mw abstraktach nie okreslono okresu obserwaciji; wskazano jedynie, ze sg to analizy post hoc danych
z publikacji ab Sehn 2024 (mediana okresu obserwac;ji: 14,1 miesigca)
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11.1.2. Jakos¢ zycia

EORTC QLQ-C30

Rysunek 16.
Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w wynikach EORTC QLQ-C30 - podskala
dotyczaca ogolnego stanu zdrowia / jakos¢ zycia

Global Health Status/QoL
301

201

MID: 5

=104

20

«4— Worsening —e—— Improvement —p»
Mean (+SD) Change From Baseline

1 1 1 Ll I I 1 1 I 1 1 1 I
BL C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10C11 C12 EOT
Study Visit

No. of patients
Tafasitamab +len + R 266 240 233 224 223 216 211 191 190 174 157 146 131
Placebo +len +R 266 242 243 221 211 207 184 182 160 146 132 126 100

Przerywane linie wskazujg dolng granice MID, dla ktérej raportowany zakres wynosi 5-10
Zrodto: inMIND (ab Strati 2025)

Rysunek 17.
Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w wynikach EORTC QLQ-C30 — podskala
dotyczaca funkcjonowania fizycznego

Physical Functioning

4— Worsening —e—— Improvement —p»
Mean (+SD) Change From Baseline

BL C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 C11 C12 EOT
Study Visit
No. of patients

Tafasitamab +len + R 266 240 233 224 222 216 211 191 189 174 157 146 131
Placeho + len + R 267 243 243 221 211 208 184 183 161 147 134 126 100

Przerywane linie wskazujg dolng granice MID, dla ktorej raportowany zakres wynosi 5-10
Zrodto: inMIND (ab Strati 2025)
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Rysunek 18.
Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w wynikach EORTC QLQ-C30 - podskala
dotyczaca funkcjonowania w rolach zyciowych

Role Functioning
307

cevvriennenn o MID: B

-20

=30

<4— Worsening —e—— Improvement —p
Mean (+SD) Change From Baseline

_‘40 1 1 Ll Ll Ll T 1 1 1 1 1 Ll Ll
BL C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10C11 C12 EOT
Study Visit

No. of patients

Tafasitamab + len+R 266 240 233 224 223 216 211 19
18

190 174 157 146 131
Placebo +len + R 267 243 244 222 211 208 185 161

1
3 147 134 127 100

Przerywane linie wskazujg dolng granice MID, dla ktorej raportowany zakres wynosi 5-10
Zrédto: inMIND (ab Strati 2025)

Rysunek 19.

Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w wynikach EORTC QLQ-C30 — podskala
dotyczaca funkcjonowania emocjonalnego

20- Emotional Functioning
20 -

10

et MID: =5

44— Worsening ——e—— Improvement —p»
Mean (£SD) Change From Baseline
o

BL C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 C11 C12 EOT

Study Visit
No. of patients
Tafasitamab +len + R 265 239 232 222 222 215 210 190 189 173 156 145 130
Placebo +len + R 267 243 244 222 212 208 185 183 161 147 134 127 100

Przerywane linie wskazujg dolng granice MID, dla ktorej raportowany zakres wynosi 5-10
Zrédto: inMIND (ab Strati 2025)
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Rysunek 20.

Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w wynikach EORTC QLQ-C30 - podskala
dotyczaca funkcjonowania poznawczego

Cognitive Functioning

<4— Worsening ——e—— Improvement —»
Mean (+SD) Change From Baseline

T T T T T T 1 ) T T T T T
BL C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 C11 C12 EOT
Study Visit

No. of patients
Tafasitamab +len+R 266 240 233 223 223 216 211 191 190 174 157 145 131
Placebo +len + R 266 242 242 221 211 207 184 182 160 146 133 126 99

Przerywane linie wskazujg dolng granice MID, dla ktdrej raportowany zakres wynosi 5-10
Zrodto: inMIND (ab Strati 2025)

Rysunek 21.
Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w wynikach EORTC QLQ-C30 - podskala
dotyczaca funkcjonowania spotecznego

Social Functioning

<4— Worsening —g—— Improvement —p»
Mean (+SD) From Baseline

BL C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 C11 C12 EOT
Study Visit
No. of patients
Tafasitamab +len + R 266 240 233 223 223 216 211 191 189 174 157 146 131
Placebo +len + R 267 243 244 222 212 208 185 183 161 147 134 127 100
Przerywane linie wskazujg dolng granice MID, dla ktorej raportowany zakres wynosi 5-10
Zrédto: inMIND (ab Strati 2025)
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Rysunek 22.

Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w wynikach EORTC QLQ-C30 - podskala
dotyczaca objawéw zmeczenia

Fatigue Symptom
301

201

4—Improvement —e—— Worsening —p»
Mean (£SD) Change From Baseline

-304—

1 1 I I I 1 1 1 1 1 1
BL C2 C3 C4 C5 C6 Cr C8 C9 C10 C11 C12 EOT
Study Visit
No. of patients
Tafasitamab +len + R 266 240 233 223 223 216 211 191 190 174 157 146 131
Placebo +len + R 267 243 242 222 212 208 185 183 161 146 134 127 100

Przerywane linie wskazujg dolng granice MID, dla ktdrej raportowany zakres wynosi 5-10
Zrédto: inMIND (ab Strati 2025)
FACT-Lym

Rysunek 23.
Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w wyniku dla podskali objawow
i dolegliwosci zwigzanych z chtoniakiem (FACT Lymphoma Subscale)

FACT Lymphoma Subscale

O_W

BL C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 C11 C12 EOT
Study Visit

4—Worsening—e— Improvement—p»
Mean (+SD) Change From Baseline

No. of patients

Tafasitamab +len+R 260 230 224 216 217 209 206 189 186 170 155 143 128

Placebo +len + R 264 233 232 212 208 201 180 178 161 144 131 124 97
Przerywane linie wskazujg dolng granice MID, dla ktorej raportowany zakres wynosi 2,9-5,4
Zrédto: inMIND (ab Strati 2025)
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Rysunek 24.

Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w wyniku dla ztozonego wskaznika
wynikow leczenia (FACT-Lym Trial Outcome Index)

FACT-Lym Trial Outcome Index

]
o

—
o

LR
o

|
o]
o

4—Worsening—e—— Improvement —p»
Mean (¥SD) Change From Baseline
]

C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10C11C12 EOT
Study Visit

o
-~

No. of patients
Tafasitamab + len + R 258 228 222 213 215 207 203 187 184 168 153 140 126
Placebo + len + R 262 231 229 210 206 198 177 177 158 141 126 121 94

Przerywane linie wskazujg dolng granice MID, dla ktdrej raportowany zakres wynosi 5,5-11
Zrédto: inMIND (ab Strati 2025)

Rysunek 25.
Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w catkowitym wyniku FACT-Lym

FACT-Lym Total Score

20+

104

4—Worsening—e— Improvement—»
Mean (+SD) Change From Baseline
: <

BL C2 C3 C4 C5 C6 Cr C8 C9 C10 C11 C12 EOT
Study Visit
No. of patients
Tafasitamab +len+ R 258 228 222 213 215 207 203 187 184 168 153 140 124
Placebo +len + R 261 230 228 209 206 198 176 176 158 141 125 121 94
Przerywane linie wskazujg dolng granice MID, dla ktérej raportowany zakres wynosi 6,5-11,2
Zrédto: inMIND (ab Strati 2025)
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Rysunek 26.

Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w catkowitym wyniku FACT-G

FACT-G Total Score

10

v MID: 3

=104

44— Worsening —e—— Improvement—p»
Mean (+SD) Change From Baseline

I I L) I I I 1 1 I L]
BL C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10C11 C12 EOT
Study Visit
No. of patients
Tafasitamab + len + R 259 229 223 214 216 209 205 188 185 169 154 141 126
Placebo +len + R 262 231 231 209 207 200 176 178 159 142 125 121 94

Przerywane linie wskazujg dolng granice MID, dla ktorej raportowany zakres wynosi 3-7
Zrodto: inMIND (ab Strati 2025)

EQ-5D-5L VAS

Rysunek 27.
Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w wyniku EQ-5D-5L VAS

EQ-5D-5L VAS
301

20

-——&——-——;4'.—:-4:.—0—4«:&»_\_*_;—/-";“"'

-20

4— Worsening —e—— Improvement —p
Mean (+SD) Change From Baseline
o
L

=30 T T T T T T T T T T | T
BL c2 C3 C4 Ch C6 C7 Cc8 c9 C10 C11 Cc12 EOT
Study Visit

No. of Patients
Tafasitamab + len + R 264 234 228 222 219 212 208 190 188 173 156 145 132
Placebo +len + R 264 236 236 214 210 202 181 179 159 142 132 126 101

Przerywane linie wskazujg dolng granice MID, dla ktorej raportowany zakres wynosi 7-10
Zrédto: inMIND (ab Strati 2025)
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11.2. Strategia wyszukiwania

11.2.1. Strategia

interwencja badana

wyszukiwania w bazach gtéwnych -

Tabela 29.
Strategia wyszukiwania dla interwencji badanej wraz z liczba publikacji odnalezionych
dla poszczegoinych zapytan — baza Medline przez Pubmed

PICOS # Wyszukiwanie Liczba trafien
follicular OR follicle OR "non Hodgkin" OR "non-Hodgkin" OR
1 nodular OR "Brill-Symmers" OR "cleaved-cell" OR "cleaved cell" 290 690
OR "mixed-cell" OR "mixed cell" OR "center cell" OR "center-cell"
Populacja 2 lympho* OR blastoma 5005 023
3 "FL" OR "NHL" 257 043
4 (#1 AND #2) OR #3 382 512
"tafasitamab” OR "minjuvi" OR "monjuvi" OR "mor208" OR
Interwencia 5 "mor00208" OR "mor-00208" OR "mor-208" OR "mor 00208" OR 136
) "mor 208" OR "xenp 5574" OR "xenp5574" OR "xmab 5574" OR
"xmab5574"
Populaca i 6 #4 AND #5 45
interwencja

Data wyszukiwania: 7.01.2026 r.

Tabela 30.

Strategia wyszukiwania dla interwencji badanej wraz z liczbg publikacji odnalezionych

dla poszczegdinych zapytan — baza Embase

PICOS ‘ # Wyszukiwanie Liczba trafien
follicular:ab,ti,kw OR follicle:ab,ti,kw OR 'non hodgkin':ab,ti,kw OR 'non-
1 hodgkin":ab,ti,kw OR nodular:ab,ti,kw OR 'brill-symmers':ab,ti,kw OR 315 550
'cleaved-cell':ab,ti,kw OR 'cleaved cell:ab,ti,kw OR 'mixed-cell':ab,ti,kw
OR 'mixed cell':ab,ti,kw OR 'center cell':ab,ti,kw OR 'center-cell':ab,ti,kw
Populacja 2 lympho*:ab,ti,kw OR blastoma:ab,ti,kw 1234 948
3 'fl':ab,ti,kw OR 'nhl":ab,ti,kw 86 965
4 #1 AND #2 115 997
5 #3 OR #4 169 282
‘tafasitamab’:ab,kw,ti,tn OR 'minjuvi':ab,kw,ti,tn OR 'monjuvi':ab,kw,ti,tn
OR 'mor208':ab,kw,ti,tn OR 'mor00208":ab,kw,ti,tn OR 'mor-
Interwencia | 6 00208'":ab,kw,ti,tn OR 'mor-208":ab,kw,ti,tn OR 'mor 00208":ab,kw,ti,tn 546
] OR 'mor 208":ab,kw,ti,tn OR 'xenp 5574".ab,kwiti,tn
OR 'xenp5574'".ab,kw,ti,tin OR 'xmab 5574".ab,kw,ti,tn
OR 'xmab5574':ab,kw,ti,tn
Populacjai | 7 #5 AND #6 164
interwencja
Os\tl‘:;ﬁ‘i’lf”y 8 | #7 AND [embase}/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 113

Data wyszukiwania: 7.01.2026 r.
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Tabela 31.

Strategia wyszukiwania dla interwencji badanej wraz z liczba publikacji odnalezionych
dla poszczegoinych zapytan — baza The Cochrane Library
PICOS # ‘ Wyszukiwanie ‘ Liczba trafien

follicular OR follicle OR "non Hodgkin" OR "non-Hodgkin"
OR nodular OR "Brill-Symmers" OR "cleaved-cell" OR

1 "cleaved cell" OR "mixed-cell" OR "mixed cell" OR 18 766
"center cell" OR "center-cell"
Populacja
2 lympho* OR blastoma 51 969
3 "FL" OR "NHL" 15999
4 (#1 AND #2) OR #3 19 517

"tafasitamab" OR "minjuvi" OR "monjuvi" OR "mor208"
Interwencia 5 OR "mor00208" OR "mor-00208" OR "mor-208" OR "mor 68
) 00208" OR "mor 208" OR "xenp 5574" OR "xenp5574"

OR "xmab 5574" OR "xmab5574"

Populacja i

. . 6 #4 AND #5 36"
interwencja

Data wyszukiwania: 7.01.2026 r.
Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (36)

11.2.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych -

interwencja badana, aktualizacja (lipiec 2026)

Tabela 32.
Strategia wyszukiwania dla interwencji badanej wraz z liczbg publikacji odnalezionych
dla poszczegdlnych zapytan — baza Medline przez Pubmed, aktualizacja (lipiec 2026)

PICOS # ‘ Wyszukiwanie Liczba trafien
follicular OR follicle OR "non Hodgkin" OR "non-Hodgkin" OR
1 nodular OR "Brill-Symmers" OR "cleaved-cell" OR "cleaved cell" 296 195
OR "mixed-cell" OR "mixed cell" OR "center cell" OR "center-cell"
Populacja 2 | lympho* OR blastoma 5 095 242
3 "FL" OR "NHL" 278 338
4 (#1 AND #2) OR #3 405 528

"tafasitamab” OR "minjuvi" OR "monjuvi" OR "mor208" OR
"mor00208" OR "mor-00208" OR "mor-208" OR "mor 00208" OR

Interwencja 5 | "mor 208" OR "xenp 5574" OR "xenp5574" OR "xmab 5574" OR 152
"xmab5574"

Populacia i 6 | #4 AND#5 51

interwencja

Aktualizacja 7 Filters applied: from 2026/1/7 - 2026/7/7 7

Data wyszukiwania: 7.07.2026 r.
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Tabela 33.

Strategia wyszukiwania dla interwencji badanej wraz z liczbg publikacji odnalezionych
dla poszczegodinych zapytan — baza Embase, aktualizacja (lipiec 2026)

PICOS ‘ # Wyszukiwanie Liczba trafien
follicular:ab,ti,kw OR follicle:ab,ti,kw OR 'non hodgkin':ab,ti,kw OR 'non-
1 hodgkin":ab,ti,kw OR nodular:ab,tikw OR 'brill-symmers"ab.tikw OR 325 386
‘cleaved-cell:ab,ti,kw OR 'cleaved cell:ab,tikw OR 'mixed-cell:ab,ti,kw
OR 'mixed cell':ab,ti,kw OR 'center cell':ab,ti,kw OR 'center-cell':ab,ti,kw
Populacja 2 | lympho*:ab,ti,kw OR blastoma:ab,ti,kw 1273628
3 | 'fl:ab,ti,kw OR 'nhl":ab,ti,kw 90 715
4 | #1 AND #2 120 308
5 | #3 OR #4 175 828
'tafasitamab’:ab,kw,ti,tn OR 'minjuvi:ab,kw,ti,tn OR 'monjuvi':ab,kw,ti,tn
OR 'mor208':ab,kw,ti,tn OR 'mor00208'":ab,kwi,ti,tn OR 'mor-
Interwencia | 6 00208":ab,kw,ti,tn OR 'mor-208"ab,kw.,ti,tn OR 'mor 00208':ab,kw,ti,tn 633
] OR 'mor 208":ab,kwiti,tn OR 'xenp 5574":ab,kw,ti,tn
OR 'xenp5574'":ab,kw,ti,tn OR 'xmab 5574"ab kw,ti,tn
OR 'xmab5574'".ab,kwi,ti,tn
Populacjai | 7 | 45 AND #6 201
interwencja
Usunigcie | g | 47 AND [embase]flim NOT (fembase]/lim AND [medline}/lim) 141
duplikatéw
Aktualizacja | 9 | #8 AND [07-01-2026]/sd NOT [08-07-2026]/sd 30
Data wyszukiwania: 7.07.2026 r.
Tabela 34.

Strategia wyszukiwania dla interwencji badanej wraz z liczbg publikacji odnalezionych
dla poszczegdélnych zapytan — baza The Cochrane Library, aktualizacja (lipiec 2026)

PICOS # ‘ Wyszukiwanie Liczba trafien
follicular OR follicle OR "non Hodgkin" OR "non-Hodgkin" OR
1 nodular OR "Brill-Symmers" OR "cleaved-cell" OR "cleaved cell" 19 336
OR "mixed-cell" OR "mixed cell" OR "center cell" OR "center-cell"
Populacja 2 | lympho* OR blastoma 53 832
3 "FL" OR "NHL" 17 251
4 (#1 AND #2) OR #3 20 903

"tafasitamab” OR "minjuvi" OR "monjuvi" OR "mor208" OR
"mor00208" OR "mor-00208" OR "mor-208" OR "mor 00208" OR

Interwencja 5 | "mor 208" OR "xenp 5574" OR "xenp5574" OR "xmab 5574" OR "
"xmab5574"

Populacja i 6 | #4 AND #5 42

interwencja

Aktualizacja 7 | #6 with Cochrane Library publication date from Jan 2026 to Jul 2026 A

Data wyszukiwania: 7.07.2026 r.
Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (5)
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11.2.3. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych -

komparatory, aktualizacja (styczen 2026)

Tabela 35.
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Tabela 36.
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Tabela 37.
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11.2.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

komparatory, aktualizacja (lipiec 2026)

Tabela 38.
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Tabela 39.
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11.2.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 41.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia® Wynik
EMA Tafasitamab 8
(European Medicines Agency) Minjuvi 16
http://www.ema.europa.eu .
Monjuvi 0
ADRReports Tafasitamab 1
(Europejska baza danych zgtoszen o Miniuvi 1
podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow) !
http://lwww.adrreports.eu/pl/ Monjuvi 0
WHO UMC Tafasitamab 1
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat Minjuvi 1
podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw)
http://www.vigiaccess.org/ Monjuvi 1
FDA Tafasitamab 15
(Food and Drug Administration) Minjuvi 0
http://lwww.fda.qov/default.htm .
Monjuvi 14



http://www.ema.europa.eu/
http://www.vigiaccess.org/
http://www.fda.gov/default.htm
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Baza Strategia® AL
AEMS Tafasitamab 2
(FDA Adverse Event Monitoring System — .
Public Dashboard fo Drugs and Biologics) Minjuvi 0
https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-
a960-9a5f7f1c25ee/sheet/7a47a261-d58b-4203-a8aa- Monjuvi 1
6d3021737452/state/analysis
The U.S. National Institutes of Health (tafasitamab OR Minjuvi OR Monjuvi) 10
https://clinicaltrials.gov/ AND ("Follicular Lymphoma")
EU Clinical Trials Register (tafasitamab OR Minjuvi OR Monjuvi) 10
http://www.clinicaltrialsregister.eu AND ("Follicular Lymphoma")
URPLWMIPB* Tafasytamab 0
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) Minjuvi 0
https://www.gov.pl/web/urpl

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa

Aw Stanach Zjednoczonych produkt leczniczy dostepny jest pod nazwg handlowg Monjuvi®, natomiast w Europie
pod nazwa handlowg Minjuvi®

Data wyszukiwania: 09.07.2026 r.



https://clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/
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11.3. Opracowania wtorne

11.3.1. Charakterystyka przeglagdoéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 42.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wtaczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 4/5 (brak

strategii
wyszukiwania)
Caracciolo —
2026 Klasyfikacja
AOTMIT: IA
Skala AMSTAR 2:

bardzo niska jakosé

Baza PubMed
Baza Embase

Baza Cochrane Central Register
of Controlled Trials

Dodatkowo przeszukano bazy
abstraktéw i prezentacji z
najwazniejszychkonferencji
naukowych
Data przeszukania baz: styczen
1998 r. — grudzien 2025 r.

Ocena schematow leczenia
skojarzonego opartego na
przeciwciatach anty-CD20

u chorych na R/R FL,
okreslenie ich wzglednej
skutecznosci
i bezpieczenstwa oraz
identyfikacje lekow
immunologicznych
i celowanych, ktorych
zastosowanie w skojarzeniu
z terapig anty-CD20 wigze sie
z najkorzystniejszymi
wynikami leczenia.

Do przeglagdu wigczono 6 publikacji (6 badan), w tym
1 badanie dla TAFA-R?, spetniajgce kryteria PICOS
w niniejszej analizie (badanie inMIND).

Whioski:

TAFA-R? nalezy do najwyzej ocenianych schematow
terapeutycznych w zakresie skutecznosci, ustepujgc jedynie
terapii EPKO-R2,

W analizie wykazano, ze schematy leczenia EPKO-R? oraz
TAFA-R? mialy najwieksze prawdopodobienstwo bycia
najlepszg terapia w zakresie poprawy OS, PFS oraz ORR,
osiggajac odpowiednio 100% i 83,3%
w rankingu SUCRA. Jednoczes$nie w analizie bezpieczenstwa,
ocenianej na podstawie czestosci wystepowania SAE stopnia
23, schemat TAFA-R? uzyskat warto$¢ 33,3% zajmujgc
5. miejsce w rankingu.

Po wykluczeniu z analizy badania oceniajgcego schemat
EPKO-R?, ktore znaczaco roznito sie pod wzgledem
metodologicznym i charakterystyki populacji od pozostatych
badan, schemat TAFA-R? stat sie najwyzej oceniang terapia,
uzyskujgc 100% wartosci SUCRA dla wszystkich gtéwnych
punktow koncowych skutecznosci, tj. OS, PFS oraz ORR.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

ZERETE AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Ograniczenia:

e heterogenicznos¢ populacji badanych - rdznice
w zakresie wczesniejszej ekspozycji na RTX, opornoéci na
RTX oraz wyjsciowego ryzyka choroby mogty wptywa¢ na
wyniki poréwnan posrednich;

e biologiczna heterogenicznosé¢ FL — brak stratyfikaciji
chorych na podstawie wariantéw genetycznych ogranicza
mozliwos¢ dobrania spersonalizowanego leczenia;

e ograniczona ocena bezpieczenstwa - analiza
uwzgledniata wytgcznie SAE stopnia 23, nie obejmujac
mniej nasilonych, ale Kklinicznie istotnych dziatan
niepozadanych wptywajgcych na jakos¢ zycia;

e ograniczenia rankingu SUCRA - wysoka wartosé
SUCRA wskazuje pozycje w rankingu, jednak nie
odzwierciedla bezposrednio skali korzysci klinicznej
wynikajgcej z leczenia.

Cook: 4/5 (brak
kryteriow
wykluczenia; do
krytycznej oceny
wigczonych badan
uzyto ztego
narzedzia'®)
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:

Shen 2026

bardzo niska jakosé

Baza PubMed;
Baza Web of Science;
Baza Scopus;
Baza Embase;
Baza Cochrane Library.

Przeanalizowano réwniez
abstrakty konferencyjne
publikowane przez ASCO, EHA
oraz ASH.

Ponadto recznie
przeanalizowano bibliografie

Zebranie oraz poréwnanie
dostepnych danych
dotyczacych skutecznosci
nowoczesnych terapii w celu
identyfikaciji strategii
terapeutycznych
zapewniajgcych najlepsze
wyniki leczenia w grupie
chorych z R/R FL oraz
POD24.

Do przegladu wigczono 15 publikacji naukowych oraz
6 abstraktéw konferencyjnych (21 badan), w tym 1 badanie dla
TAFA-R?, spetniajgce kryterium PICOS w niniejszej analizie
(badanie inMIND).

Whioski:

Terapia TAFA-R? wykazata wysokg skuteczno$¢ u chorych
z R/R FL oraz POD24, czyli w grupie chorych o szczegdlnie
niekorzystnym rokowaniu.

W analizowanym badaniu terapia ta pozwolita uzyska¢ ORR na

poziomie 79,3% oraz CR u 43,2% chorych. Co istotne wyniki te
byty wyraznie lepsze niz w przypadku schematu R? (bez TAFA),

19 Autorzy przegladu do oceny jako$ci witgczonych badan uzyli nieodpowiedniej metody, jednakze ocenili i przeanalizowali btgd wynikajacy z utraty uczestnikow

z badania oraz btgd wynikajgcy ze stronniczego raportowania wynikow
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Kryteria Cook /

. Klasyfikacja Przeszukane bazy L.
Al AOTMIT / skala (data ich przeszukania) e prERliely R
AMSTAR 2
wszystkich wtgczonych dla ktorego ORR byt na poziomie ok. 70%,
publikaciji. a odsetek CR wynosit ok. 32%.
Data przeszukania baz: Dodatkowo terapia TAFA-R? nie tylko zwigksza odsetek
01.01.2019r. —10.07.2025 r. gtebokich odpowiedzi, ale réwniez sprzyja ich dluzszemu

utrzymywaniu sie. Dodanie TAFA do standardowego schematu
R? w badaniu inMIND wydtuzyto mediane PFS z 11,5 mies. do
19,2 mies., co wskazuje na lepszg kontrole choroby.

Na tle innych nowoczesnych terapii TAFA-R? prezentuje sie
bardzo korzystnie. Chociaz terapie CAR-T pozostajg
najbardziej skuteczng opcjg pod wzgledem odsetka
catkowitych remisji, a przeciwciata bispecyficzne osiagajg nieco
wyzsze wskazniki CR, TAFA-R? oferuje wysokg skuteczno$c
bez koniecznosci stosowania ztozonych procedur zwigzanych
z leczeniem komdrkowym.

Ograniczenia:

o retrospektywny i obserwacyjny charakter analizy;

e brak mozliwosci bezposredniego poréwnania
poszczegdlnych terapii;

e potencjalny niekontrolowany btad selekc;ji;

e istotna heterogenicznos¢ czesci analiz ORR i CR;

e ograniczona dostepnos¢ terapii CAR-T i przeciwciat
bispecyficznych, ktére sg obecnie zatwierdzone dopiero po
22 wczesniejszych liniach terapii;

e uwzglednienie chorych leczonych na réznych etapach
choroby.

Skroty: ASCO — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ASH — Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne; EHA — Europejskie Towarzystwo
Hematologiczne; SUCRA — pole pod skumulowang krzywa rankingowg




@ Minjuvi®  (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych
NAH TA z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym — 153
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

11.3.2. Ocena jakosci przegladéw systematycznych

Tabela 43.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2
Publikacja
Domena* .
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma zastosowania) Cafza(;?;éO’O Shen 2026
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly opracowane TAK TAK

zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata
opracowana przed jeqo przeprowadzeniem i uzasadniono TAK TAK
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan

uwzglednianych podczas selekcji publikacji? TAK NIE

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? Czesciowo tak TAK

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez

2 analitykow? NIE TAK
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez TAK NIE
2 analitykow?
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami NIE NIE
ich wykluczenia?
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze schematem PICO) TAK TAK

charakterystyke badan witaczonych?

Cz zyko zwigzane z bledem systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla TAK NIE

kazdego wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego
z wiagczonych badan?

NIE NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly
odpowiednie? (dotyczy przegladéw systematycznych z TAK TAK
metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy
lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

NIE NIE

Czy na etapie formutlowania wnioskow / dyskusji uwzgledniono
potencijalne ryzyko zwigzane z bledem systematycznym w TAK NIE
odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej

heterogenicznosci wynikéw przegladu? TAK Czgsciowo tak

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz
przeanalizowano jego prawdopodobny wplyw na wyniki?
= e NIE TAK
(dotyczy przegladéw systematycznych z ilosciowg synteza
danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wigcznie

ze zrodlem finansowania przegladu? TAK TAK

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska  Bardzo niska
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
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11.4. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do

analizy

11.4.1. Badanie inMIND

Badanie inMIND (ab Sehn 2024, Sehn 2026)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, fazy lli
Numer identyfikacyjny badania: NCT04680052;
Na rysunku ponizej przedstawiono schemat badania

4 4-week cycles

Tafasitamab Arm (Experimental Arm)

Key Inclusion Criteria ® Tafasitamab 12 mg/kg iv, 12 cycles (cycles 1-3: qw; cycles 4-12: q2w)
* Age 218 years % = * Len 20 mg/day (days 1-21) po for 12 cycles = o
® FL grades 1-3A (or MZL)* § g ® R 375 mg/m?iv for 5 cycles (cycle 1: qw; cycles 2-5: gdw) E z
* 21 prior line of therapy, it g 3 ?;
incuding 2n ant:CD20 mAb -g -% Placebo Arm (Control Arm S g
* ECOGPS0-2 8 e ’ ™ ) - _ i Z
* No prior treatment with Len a3 o . Placebo iv for 12 cycles (cycles 1-3: gqw; cycles 4-12: g2w)
in combination with R * Len 20 mg/day (days 1-21) po for 12 cycles

* R 375 mg/m? iv for 5 cycles (cycle 1: qw; cycles 2-5: qdw)

*ograniczona liczba chorych z MZL zostata wigczona do badania, ale badanie nie byto zaprojektowane pod katem tej populacji;
dane dotyczgce chorych z MZL zostang przedstawione osobno

Skréty: ECOG PS — skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group; FL — chtoniak grudkowy; iv — dozylnie;
Len — lenalidomid; mAb — przeciwciato monoklonalne; MZL — chtoniak strefy brzeznej; po — doustnie; qw — co tydzien; g2w —
co 2 tygodnie; g4w — co 4 tygodnie; R — rytuksymab

Opis metody randomizacji: chorzy zostali losowo przydzieleni do grupy przyjmujgcej tafasytamab
w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem (TAFA-R?) lub placebo w skojarzeniu z lenalidomidem
i rytuksymabem (R?) w stosunku 1:1, w oparciu o czynniki stratyfikacji obejmujgce status POD24, opornosé na
wczesniejsze leczenie przeciwciatem anty-CD20 oraz liczbe wczesniejszych linii leczenia (1 vs 22). Chorzy
zostali centralnie przydzielani do grup leczenia za pomocg interaktywnego systemu gtosowego Ilub
internetowego, w celu ukrycia alokacji;

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: uczestnicy, badacze oraz sponsor pozostali zaslepieni wzgledem przydziatu chorych
do grupy leczenia, az do analizy pierwotnej. Wiewy TAFA oraz PLC byly przygotowywane w workach z solg
fizjologiczng; worek infuzyjny oraz linie infuzyjne byly zakrywane, aby ukry¢ barwe roztworu i tym samym
uniemozliwi¢ ujawnienie rodzaju leczenia podczas infuzji oraz przez caty okres trwania badania;

Opis utraty chorych z badania: sposrod 548 zrandomizowanych chorych, z badania nie utracono zadnego
chorego — wszyscy chorzy zostali uwzglednieni w analizach skutecznosci i bezpieczenstwa.

Natomiast, sposréd 548 zrandomizowanych chorych leczenie zakonhczyto tgcznie 453 (82,7%) chorych, w tym:

e w grupie TAFA-R? sposréd 273 chorych leczenie zakorczyto tgcznie 222 (81,3%) chorych. Zakonczenie
leczenia nastgpito z powodu:
o ukonczenia leczenia zgodnie z protokotem — 146 chorych;

progresji choroby — 30 chorych;

wystgpienia zdarzen niepozgadanych — 24 chorych;

braku skutecznosci — 7 chorych;

wycofania zgody na udziat w badaniu — 7 chorych;

decyzji lekarza — 4 chorych;

zgonu — 2 chorych;

utraty z okresu obserwacji — 1 chory;
o zinnego powodu — 1 chory;

e w grupie R% sposrod 275 chorych leczenie zakoriczyto tgcznie 231 (84,0%) chorych. Zakonczenie leczenia
nastgpito z powodu:

O OO0 OO0 O0Oo
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Badanie inMIND (ab Sehn 2024, Sehn 2026)

ukonczenia leczenia zgodnie z protokotem — 118 chorych;
progresji choroby — 84 chorych;
wystgpienia zdarzenh niepozadanych — 15 chorych;
braku skutecznosci — 5 chorych;
wycofania zgody na udziat w badaniu — 5 chorych;
zgonu — 3 chorych;
o zinnego powodu — 1 chory;
Ogdlnie sposrod 548 zrandomizowanych chorych z udziatu w badaniu wycofato sig tgcznie 75 (13,7%) chorych,
w tym:

O O O O O O

e w grupie TAFA-R? sposrod 273 chorych wycofato sie tacznie 29 (10,6%) chorych, w tym:

oz powodu zgonu — 15 chorych;

oz powodu wycofania zgody przez chorego — 11 chorych;

oz powodu utraty z okresu obserwacji — 3 chorych
e w grupie R? sposrdd 273 chorych wycofato sie tgcznie 46 (16,8%) chorych, w tym:

oz powodu zgonu — 23 chorych (zgon jednego chorego zostat zgtoszony, ale nie zostat odnotowany

w formularzu zakohczenia badania);

oz powodu wycofania zgody przez chorego — 19 chorych;

oz powodu utraty z okresu obserwacji — 2 chorych

o zinnego powodu — 2 chorych.
W analizie skutecznosci uwzgledniono wszystkich zrandomizowanych chorych. W analizie bezpieczenstwa
w grupie TAFA-R? uwzgledniono jednego chorego wiecej (274 chorych) w zwigzku z omytkowym podaniem
TAFA, a w grupie R? 3 chorych mniej (272 chorych), w zwigzku z omytkowym podaniem TAFA (1 chory),
nieotrzymaniem leczenia z powodu potwierdzonej nadwrazliwosci na rytuksymab (1 chory) oraz z powodu
wycofania zgody przez chorego (1 chory).

Skala Jadad: 5/5;

Rob2: niskie ryzyko btedu;

Wyniki dla populacji ITT: tak, dane przedstawiono dla populacji zgodnej z przypisanym leczeniem (peiny
zestaw analityczny) oraz dla populacji bezpieczenstwa:

e populacja ITT obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych, przy czym grupy leczenia definiowano
zgodnie z leczeniem przydzielonym w momencie randomizaciji.

e populacja bezpieczenstwa obejmowata wszystkich randomizowanych chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke badanego leku i byli analizowani zgodnie z faktycznie otrzymanym leczeniem, niezaleznie od
leczenia przydzielonego w momencie randomizaciji.

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Incyte;

Liczba osrodkow: 210 osrodkow (w tym ambulatoryjne poradnie hematologiczne, duze szpitale oraz o$rodki
akademickie) z Europy, regionu Azji i Pacyfiku oraz Ameryki Pétnocnej;

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta ogétem 14,1 miesigca, przy czym:

e w grupie TAFA-R? mediana wyniosta 14,3 miesigca (95% Cl: 11,8; 15,0),

e w grupie R? mediana wyniosta 14,1 miesigca (95% ClI: 11,5; 15,0);

W przypadku analizy zasadno$ci kontynuacji badania dla OS mediana okresu obserwacji wyniosta 15,3
miesigca, przy czym:

e w grupie TAFA-R? mediana wyniosta 15,8 miesigca (95% Cl: 14,6; 16,9),

e w grupie R? mediana wyniosta 14,6 miesigca (95% ClI: 13,0; 15,9);

Petna analiza dla OS jest planowana po 5 latach obserwac;ji;

Analiza statystyczna i podejscie do testowania hipotezy: poziom istotnosci statystycznej wynosit 0,05,
supetriority;

Szczegodtowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale: 3.10.1.2
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POPULACJA??

Kryteria wiaczenia:

e wiek218r.z;

e histologicznie potwierdzony CD19+ i CD20+ chtoniak grudkowy stopnia 1-3a lub MZL?";

e udokumentowany nawrdt lub opornosé po =1 wczesniejszej linii leczenia, w tym terapig przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD20 (=4 dawki);

wynik w skali ECOG PS 0-2;

obecnos¢ mierzalnej choroby w badaniach obrazowych;

wskazania do leczenia choroby nawrotowej lub opornej;

w przypadku progresji choroby w czasie 24 mies. wymagane wykonanie nowych biopsji, w celu wykluczenia
transformaciji chtoniaka do bardziej agresywnej odmiany.

Kryteria wykluczenia:

e kobiety w cigzy lub karmigce piersig;

e wynik histopatologiczny wskazujgcy na inny nowotwor niz FL lub MZL lub kliniczne dowody transformacji
chtoniaka;

wczeshiejszy nowotwor inny niz hematologiczny;

niewydolnos¢ serca;

dodatni wynik HCV, przewlekte zakazenie HBV lub HIV w wywiadzie;

aktywne zakazenie ogélnoustrojowe;

niekontrolowana choroba wspdtistniejgca;

zajecie osrodkowego uktadu nerwowego przez chtoniaka;

przewidywana dtugos¢ zycia <6 miesiecy;

jakakolwiek ogolnoustrojowa terapia przeciwchioniakowa i/lub terapia eksperymentalna w czasie 28 dni
przed rozpoczeciem cyklu 1;

e wczedniejsze stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 273

275

Wiek, mediana (zakres) [lata] 64,0 (36; 88) 64,0 (31; 85)
265 r.z. 136 (49,8) 136 (49,5)
Wiek, n (%)
275r.z. 54 (19,8) 54 (19,6)
Mezczyzni, n (%) 150 (54,9) 149 (54,2)
Biata 219 (80,2) 219 (79,6)
Czarna lub
afroamerykanska 1(0.4) 0(0.0)
Rasa, n (%) !
Azjatycka 40 (14,7) 42 (15,3)
Nie zgtoszono 11 (4,0) 10 (3,6)
Inna 2(0,7) 4(1,5)
Latynosi 31 (11,4) 24 (8,7)
Grupa etniczna, n(%) Inna niz Latynosi 228 (83,5) 226 (82,2)
Nie zgtoszono 11 (4,0) 23 (8,4)

20 Przedstawiono kluczowe kryteria witgczenia i wykluczenia, petny opis kryteriow dostepny jest
w protokole badania

21 do badania wigczono ograniczong liczbe chorych z MZL, jednak nie byto ono zaplanowane
z odpowiednig mocg statystyczng dla tej populaciji
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Nieznane 3(1,1) 2(0,7)
Czas od momentu rozpoznania FL, mediana (zakres) [lata] 5,2 (0; 34) 5,5 (1; 33)
0 181 (66,3) 192 (69,8)
1 85 (31,1) 75 (27,3)
ECOG PS, n (%)
2 7(2,6) 8(2,9)
1-2 92 (33,7) 83 (30,2)
Tak 88 (32,2) 91 (33,1)
Nie 169 (61,9) 162 (58,9)
Zajecie szpiku kostnego, n (%)
Nieustalone 3(1,1) 13 (4,7)
Brak danych 13 (4,8) 9(3,3)
Stopien wg klasyfikacji Il 52 (19,0) 50 (18,2)
Ann Arbor, n (%) n-1v 221 (81,0) 225 (81,8)
1lub 2 203 (74,4) 203 (73,8)
Stopien FL, n (%)
3A 67 (24,5) 71 (25,8)
Objawy B, n (%) 63 (23,1) 67 (24,4)
0-1 57 (20,9) 57 (20,7)
2 79 (28,9) 67 (24,4)
Wynik FLIPI, n (%)
3-5 137 (50,2) 150 (54,5)
Brak danych 0(0,0) 1(0,4)
Spetnione kryteria GELF na poczatku badania, n (%) 222 (81,3) 232 (84,4)
Rozpoznanie FL potwierdzone przez centralny zespoét 256 (93,8) 251 (91,3)
patomorfologéw, n (%) ’ ’
Liczba wczes$niejszych linii leczenia, mediana (zakres) 1,0(1;7) 1,0 (1, 10)
1 147 (53,8) 153 (55,6)
Liczba wczesniejszych linii 2 66 (24.2) 71(258)
leczenia, n (%) 3 39 (14,3) 30 (10,9)
>4 21(7,7) 21(7,6)
Czas od ostatniego leczenia 147 (53,8) 157 (57,1)
FL, n (%) 126 (46,2) 118 (42,9)
POD24, n (%) 85 (31,1) 88 (32,0)
N ot 148 (54,2 164
Stwierdzony nawrét lub WS 8(54.2) 64 (59.6)
opornosci na ostatnie Opornos¢ 112 (41,0) 97 (35,3)
| ie, n (%
eczenie, n (%) Nieokreslony 13 (4.8) 14 (5,1)
Opornos¢ na wczesniejsze leczenie anty-CD20, n (%) 118 (43,2) 115 (41,8)
Antracykliny 161 (59,0) 167(60,7)
Uprzednie ogélnoustrojowe Terapia anty-CD20 + CHOP 151 (55,3) 161 (58,5)
schematy leczenia BEN w monoterapii lub
onkologicznego, n (%) W skojarzeni?: 114 (41,8) 101 (36,7)
Monoterapia anty-CD20 54 (19,8) 51 (18,5)
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Monoterapia anty-CD20
jako jedyne wczesniejsze 26 (9,5)
leczenie

Terapia anty-CD20 + CVP 30 (11,0) 43 (15,6)
Chemioterapia + ASCT 19 (7,0) 23 (8,4)
INTERWENCJA

19 (6,9)

Interwencja badana:

o tafasytamab w dawce 12 mg/kg podawany w infuzji dozylnej w cyklu 1. do 3. w dniach 1., 8., 15. i 22.
kazdego cyklu, a od cyklu 4. do 12. w dniach 1. i 15. kazdego cyklu;

¢ lenalidomid w dawce 20 mg/dzien doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu, od cyklu 1. do cyklu
12;

e rytuksymab w dawce 375 mg/m? dozylnie w dniach 1., 8., 15. i 22. w cyklu, a od cyklu 2. do 5. w dniu 1.
kazdego cyklu;

Interwencja kontrolna:

e placebo podawane w infuzji dozylnej w cyklu 1. do 3. w dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego cyklu, a od cyklu 4.
do 12. w dniach 1. i 15. kazdego cyklu;

e lenalidomid w dawce 20 mg/dzien doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu, od cyklu 1. do cyklu
12;

o rytuksymab w dawce 375 mg/m? dozylnie w dniach 1., 8., 15. i 22. w cyklu, a od cyklu 2. do 5. w dniu 1.
kazdego cyklu;

Redukcja dawki TAFA/PLC lub rytuksymabu nie byta dozwolona.

Przerwy w podawaniu lub catkowite przerwanie leczenia mogg nastgpi¢ w przypadku ciezkich reakcji zwigzanych
z infuzja, reakcji alergicznych, zakazen, gorgczki neutropenicznej lub toksycznosci hematologicznej o ciezkim
nasileniu. Opdznienie podania TAFA/PLC jest dopuszczalne przez maksymalnie 2 dni. Jesli opdznienie
przekroczy 2 dni, dawke TAFA/PLC nalezy catkowicie pomingé, a kolejna zaplanowana dawka powinna zosta¢
podana zgodnie z harmonogramem (np. jesli infuzja zostanie pominieta w dniu 8., nastepna dawka zostanie
podana w dniu 15.).

Modyfikacje dawkowania rytuksymabu nie sg wymagane, chyba Ze sg klinicznie uzasadnione zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego oraz obowigzujgcymi wytycznymi.

Dozwolone bylo czasowe przerwanie lub zmniejszenie dawki lenalidomidu. Dostosowanie dawki lenalidomidu
byto przeprowadzane zgodnie z zapisami w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Leczenie wspomagajace:

Po przeprowadzeniu badania PET/CT w fazie przesiewowej w celu poczatkowej oceny choroby, jakakolwiek
radioterapia, w tym radioterapia o ograniczonym polu, nie jest dozwolona.

Immunoglobuliny jako leczenie wspomagajgce podano 37 z 274 chorych (13,5%) otrzymujacych TAFA-R? oraz
23 z 272 chorych (8,5%) otrzymujacych R2, zgodnie ze standardowymi protokotami obowigzujgcymi w o$rodku
badacza.

Zgodnie protokotem badania chorzy mogli ponadto stosowa¢ kortykosteroidy przyjete w czasie 3 tyg. przed
podpisaniem zgody na udziat w badaniu oraz kontynuowaé przyjmowanie lekow, ktdre otrzymywali w czasie
badania przesiewowego.

Uczestnicy badania mogg otrzymywacé leki, ktére sg medycznie uzasadnione i stanowig standard opieki
w leczeniu objawow oraz choréb wspdtistniejgcych, takich jak cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, astma oskrzelowa
lub przewlekta obturacyjna choroba ptuc. Uczestnicy mogg réwniez otrzymywaé leczenie majgce na celu
tagodzenie dziatah niepozadanych leczenia badanego, zgodnie z oceng kliniczng, jak rowniez najlepszg opieke
wspomagajgcg zgodnie z wytycznymi obowigzujgcymi w danym o$rodku.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e przezycie wolne od progresiji;

e przezycie catkowite;

e odpowiedz na leczenie;

e czas trwania odpowiedzi;

e czas do nastepne;j terapii;
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e jakos¢ zycia;

e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wartosci stezenia IgG, IgA i IgM w surowicy;

e dane prezentowane tgcznie dla wszystkich chorych uczestniczgcych w badaniu.
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11.4.2. Badania wiaczone do ITC

11.4.2.1. Metodyka

Tabela 44.
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11.4.2.2. Kryteria witaczenia i wykluczenia
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11.4.2.3. Dane demograficzne
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11.4.2.4. Dawkowanie interwencji

Tabela 49.
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11.4.3. Definicje punktéw koncowych

11.4.3.1. Badanie inMIND

Tabela 50.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy — badanie inMIND

Punkt koncowy

Przezycie wolne od progresji
choroby (PFS)

Przezycie catkowite (OS)

Definicja
Skutecznos¢
Przezycie wolne od progresji ocenianie przez badacza w populacji FL stanowito pierwszorzedowy punkt koricowy, natomiast PFS
ocenione przez badacza w populacji ogétem (FL i MZL) stanowito kluczowy drugorzedowy punkt koricowy w badaniu inMIND.
PFS w populacji FL oraz ogétem ocenione przez niezalezny komitet ekspertéw stanowito dodatkowy punkt koncowy badania inMIND.

PFS zostalo zdefiniowane jako czas, od randomizacji do pierwszego udokumentowanego postepu choroby, nawrotu lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny z zastosowaniem kryteriéw Lugano 2014.

Kierunek zmian: Im dtuzszy PFS, tym skuteczniejsze leczenie. Im mniejsza czesto$¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: wybdr PFS jako pierwszorzedowego punktu kofncowego umozliwia wczesniejsze potwierdzenie skutecznosci
leczenia, co przektada sie na krétszy czas trwania badania oraz mozliwo$¢ wigczenia mniejszej liczby chorych [Wiadysiuk 2014]. PFS
stanowi surogatowy punkt koficowy, ktéry pozwala ocenié¢ potencjalne korzysci kliniczne terapii. Poniewaz w analizie PFS uwzglednia
sie réwniez zgony, wskaznik ten moze wykazywac korelacje z catkowitym przezyciem [FDA 2018]. Obiektywny charakter PFS niezalezny
od wpltywu kolejnych lub alternatywnych terapii, a takze szybsze uzyskanie wynikéw w poréwnaniu z OS stanowi zalete tego punktu
koncowego. W sytuacjach, gdy OS nie pozwala na uchwycenie krétkoterminowych, przyrostowych zmian, PFS daje takg mozliwos¢
[Delgado 2021].

Przezycie catkowite oceniane w populaciji FL stanowito kluczowy drugorzedowy punkt koricowy,
OS zostato zdefiniowane jako czas, jaki uptynat od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny.

Kierunek zmian: Im dluzszy czas przezycia catkowitego, tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: ocena OS jest czesto ztotym standardem wsréd punktéw koncowych w onkologicznych badaniach klinicznych. OS
koncentruje sie na chorym, jest tatwy w pomiarach i cechuje sie skoficzonoscig (ostatecznym punktem czasowym jest zgon chorego),
obiektywnoscig oraz niskim prawdopodobienstwem stronniczosci badacza. Jednakze ten punkt koncowy wymaga dtugotrwatej
obserwacji a na obserwowane wyniki w badaniu moze wptywac zgony z przyczyn innych niz nowotwor (punkt koricowy definiowany
czesto jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny). Pomimo ograniczen OS pozostaje preferowanym punktem
koncowym w onkologicznych badaniach klinicznych [Delgado 2021, AoMS 2017, Kilickap 2018].
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Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie

Czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DoR)

Czas do zastosowania kolejnej
terapii przeciwnowotworowej
(TTNT)

Definicja
Ocena (przez badacza) wskaznika catkowitej odpowiedzi PET (PET-CR) w populacji chorych FL wykazujgcych wysokie wychwytywanie
FDG definiowanej jako odsetek chorych, ktorzy osiggneli catkowita odpowiedz metaboliczng w dowolnym momencie po rozpoczeciu

leczenia zgodnie z klasyfikacjg Lugano wsréd chorych z dodatnim wynikiem badania PET w momencie rozpoczecia badania stanowita
kluczowy drugorzedowy punkt kohcowy.

Ocena (przez badacza) wskaznika PET-CR w populacji ogélnej wykazujgcej wysokie wychwytywanie FDG stanowita inny drugorzedowy
punkt koncowy.

Ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) na leczenie definiowano jako odsetek chorych, ktérzy osiagneli CR lub PR zgodnie z klasyfikacjg
Lugano w dowolnym momencie badania, ale przed pierwszym osiggnieciem PD i przed rozpoczeciem/w momencie rozpoczecia nowego
leczenia przeciwchtoniakowego. Ogoélny wskaznik odpowiedzi na leczenie poréwnano i przeanalizowano w taki sam sposdéb, jak wskaznik
PET-CR w populacji FL wykazujacej wysokie wychwytywanie FDG. Ocenie poddano réwniez czestos¢ wystepowania SDi, PD.

Kierunek zmian: Im wieksza czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (ORR, CR, PR) tym wyzsza skuteczno$¢ leczenia. Im
nizsza czesto$¢ wystepowania PD tym wyzsza skutecznos¢ leczenia. Interpretacja SDi zalezy od pozostatych skiadowych odsetka
odpowiedzi (CR, PR i PD).

Istotnos¢ kliniczna: Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie stanowi bezposrednig miare aktywnosci przeciwnowotworowej leku,
ktéra mozna oceni¢ w jednoramiennych badaniach klinicznych, szczegdlnie u chorych z nowotworami opornymi na leczenie, gdy brak
jest dostepnych opcji terapeutycznych. Nalezy podkresli¢, ze stabilna choroba nie powinna byé uwzgledniana jako element ORR
[Delgado 2021, FDA 2018]. W praktyce klinicznej catkowity odsetek odpowiedzi pozostaje jednym z najczesciej stosowanych
surogatowych punktéw koncowych w ocenie lekdw przeciwnowotworowych, zwiaszcza w sytuacjach, gdy rozwazane jest ich
dopuszczenie do obrotu w trybie przyspieszonym [Delgado 2021, AoMS 2017, Kilickap 2018].

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (oceniany przez badacza oraz niezalezny komitet ekspertdow), stanowigcy dodatkowy drugorzedowy
punkt koricowy definiowano jako czas od pierwszej odpowiedzi guza (CR lub PR wg kryteriow Lugano) do momentu pierwszego
udokumentowanego postepu choroby, nawrotu lub zgonu chorego z jakiejkolwiek przyczyny w populacji chorych ktdrzy osiggneli
obiektywng odpowiedz.

Oszacowano mediang czasu trwania DoR metodg Kaplana-Meiera i jej 95% przedziat ufnosci dla kazdej grupy terapeutycznej dla
chorych, ktérzy osiggneli obiektywng odpowiedz.

Czas trwania odpowiedzi przeanalizowano dla populacji FL i populacji ogdine;.

Kierunek zmian: Im dluzszy czas trwania odpowiedzi na leczenie, tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: Czas trwania odpowiedzi jest powszechnie stosowanym drugorzedowym punktem kofncowym skutecznosci we
wczesnych fazach badan klinicznych w onkologii, gdy ORR jest pierwszorzedowym punktem koncowym [Weber 2022]. FDA wskazuje
na znaczenie DoR w kontekscie oceny korzysci klinicznych w terapiach onkologicznych, szczegdélnie gdy dane dotyczgce przezycia
catkowitego nie sg jeszcze dostepne [FDA 2018].

Analizy eksploracyjne obejmowaty (oceniany przez badacza) czas do zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej definiowany
jako czas od randomizacji do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej z dowolnej przyczyny (w tym PD, toksyczno$ci leczenia
i preferencji chorych) lub zgonu chorego z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno$ci ktére nastgpito wczesdniej.
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Punkt koncowy

Jakosé¢ zycia

Definicja
Chorzy, ktorzy nie rozpoczeli nowej terapii przeciwnowotworowej lub nie zmarli przed DCO, zostali wykluczeni z badania w dniu ostatniej
wizyty przed DCO.

Kierunek zmian: Im dtuzszy czas TTNT tym wyzsza skutecznos¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna: TTNT jest istotnym punktem korncowym w chorobach nieuleczalnych o niskim stopniu zaawansowania,
a szczegdlnie dla chorych, ktérzy bedg wymagac wielu interwencji terapeutycznych w celu wydtuzenia przezycia [Delgado 2021].

Ocena jakosci zycia stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy. Wykorzystano kwestionariusz EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L

oraz FACT-Lym.

EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada sig z:

e 5 skal funkcjonalnych (funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w rolach spotecznych, funkcjonowanie emocjonalne,
funkcjonowanie poznawcze, funkcjonowanie spoteczne);

e 3 skal dotyczgcych objawdw (zmeczenie, bdl, nudnosci/wymioty);

e skali ogdlnego stanu zdrowia;

e 6 pojedynczych pozycji (zaparcia, biegunka, zaburzenia snu, dusznos¢, zaburzenia apetytu, sytuacja finansowa).

Wyniki zawierajg sie w zakresie od 0 do 100.

EQ-5D-5L

Jakos¢ zycia wedtug kwestionariusza EQ-5D-5L zostata oceniona na 5 stopniowej skali (brak problemoéw, niewielkie problemy,

umiarkowane problemy, powazne problemy, niemoznos$¢ wykonania/ekstremalne problemy), obejmujgcej 5 zagadniehn: mobilnosé,
zwykte czynnosci, samoopieka, bol/dyskomfort, lek/depresja.

Ogodlna jakos¢ zycia zostata oceniona przez chorych na podstawie skali VAS w zakresie od 0 (najgorszy mozliwy do wyobrazenia stan
zdrowia) do 100 (najlepszy mozliwy do wyobrazenia stan zdrowia).

FACT-Lym
Kwestionariusz FACT-Lymphoma obejmuje 42 pozycje oceniane w 5-punktowej skali Likerta, zgrupowane w 5 podskalach:

e obejmujgcych 7 pozycji ocenianych w skali od 0 do 4 pkt. Zakres pkt. od 0 do 28 skali:

o dobrego samopoczucia fizycznego;

o dobrego samopoczucia spotecznego/rodzinnego;

o samopoczucia funkcjonalnego;
e samopoczucia emocjonalnego obejmujgcej 6 pozycji ocenianych w skali od 0 do 4 pkt. Zakres pkt. od 0 do 24;
e dotyczacej chtoniaka obejmujgcej 15 pozycji. Zakres pkt. od 0 do 60.

Podsumowanie punktéw przeprowadzono zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Kierunek zmian:

e EORTC QLQ-C30: podskala funkcjonowania oraz globalnej oceny QoL —wyzszy wynik oznacza lepsza jako$c¢ zycia i skuteczniejsze
leczenie, natomiast w podskali objawdw: nizszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia i skuteczniejsze leczenie [Leppert 2014].
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Punkt koncowy

Bezpieczenstwo

Definicja
EQ-5D-5L: A >0 oznacza poprawe (lepszg jakosc¢ zycia);
FACT-Lym (LymS, TOIl, FACT-G, FACT-Lym): A >0 oznacza poprawe/ Poszczegoélne objawy wg LymS: A <0 oznacza poprawe
(lepszg jakos¢ zycia).

Istotnos¢ kliniczna: w badaniu inMIND jako konserwatywny prog zastosowano dolng granice wczes$niej ustalonych zakreséw MID dla:

EORTC QLQ-C30: zakres 5-10;

EQ-5D-5L: zakres 7-10;

FACT-Lym:

e 2,9-54 dla wyniku wg FACT-LymS;

e 5,5-11,0 dla wyniku wg wskaznika TOI,

e 3,0-7,0 dla catkowitego wyniku wg FACT-G;

e 6,5-11,2 dla catkowitego wyniku wg FACT Lym [inMIND (ab Strati 2025)].

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2024] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzeh niepozadanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, zatem
w raporcie zostala przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Zwiazek z badanym lekiem:

niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;

zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem;
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem;

prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

1. — tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub
nieinwazyjnego leczenia);

3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacj;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

4. — zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);

5. — $miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce
do trwatej lub znaczgcej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);




@ Minjuvi® (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem 178

NAHTA grudkowym — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Punkt koncowy Definicja
e umiarkowane;

e tagodne.

TEAE - s3 to zdarzenia niewystepujace przed rozpoczeciem leczenia lub obecne wczeéniej, ale ulegajgce pogorszeniu pod wzgledem
czestosci lub stopnia nasilenia po rozpoczeciu leczenia.

Kierunek zmian: Wzrost liczby zdarzen/dziatan niepozgdanych jest odwrotnie proporcjonalny do bezpieczenstwa stosowania danego
leku.

Istotnos¢ kliniczna: Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania niepozadane ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia [CTCAE 2025]

Skroty: CTCAE — Wspdlne Kryteria Terminologiczne dla Zdarzen Niepozgdanych; GCP — dobra praktyka kliniczna; TEAE — zdarzenia zaistniate w trakcie
leczenia

11.4.3.2. Badania witaczone do ITC

Tabela 51.
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11.4.4. Wyniki skutecznosci z badan wigczonych do ITC
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11.4.5. Ocena jakosci informacji

11.4.5.1. Badanie inMIND

Tabela 54.

Ocena ryzyka bledu systematycznego badan inMIND, wg zalecen Cochrane
Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
Nr (mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak, nie, prawdopodobnie nie, b/d, n/d wraz z inMIND
uzasadnieniem decyz;ji)

11 Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence) byt losowy? Tak
1.2 Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu przypisania chorych do interwenc;ji? Tak
13 Czy poczatkowe réznice miedzy grupami wskazuja na problem z procesem Nie
. randomizacji?
Ocena RoB LD
ryzyko
21 Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano im podczas badania? Nie
22 Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za podanie choremu interwencji wiedzieli, jaka Nie

interwencje przypisano choremu?

Jesli w 2.1 lub 2.2 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak lub b/d
2.3 Czy wystapily odstepstwa od zamierzonej interwencji (chorzy otrzymali interwencje inng n/d
niz przypisana) w zwigzku z kontekstem badania?

24 Jesli w 2.3 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak n/d
. Czy te odstepstwa mogg mie¢ wptyw na wynik?
Jesli w 2.4 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak lub b/d
25 2 ; : : n/d
Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy grupami?
26 Czy przeprowadzono odpowiednig analize (w populacji ITT lub zmodyfikowanej ITT) Tak
. w celu oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?
Jesli w 2.6 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie lub b/d
Czy brak analizy chorych w grupie, do ktérej byli przypisani moze mie¢ istotny wplyw na n/d
wyniki?

Niskie
Ocena RoB ryzyko

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego byly dostepne dla wszystkich lub Tak

prawie wszystkich zrandomizowanych chorych?
Jesli w 3.1 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie lub b/d n/d
Czy istniejg dowody na to, ze na wynik nie wplywaly braki danych dotyczacych wyniku?
Jesli w 3.2 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie
. : ol o 2 n/d
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
Jesli w 3.3 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak lub b/d n/d
Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat od jego prawdziwej wartosci?

Ocena RoB Az
ryzyko

Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa? Nie

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto rézni¢ si¢ pomiedzy grupami? Nie
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak, nie, prawdopodobnie nie, b/d, n/d wraz z inMIND
uzasadnieniem decyzji)

Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie lub b/d
Czy osoby oceniajgce wyniki wiedzialy jaka interwencje przypisano choremu?

Jesli w 4.3 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak lub b/d
Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wplyw znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Jesli w 4.4 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak lub b/d
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku miata wplyw znajomos¢ przypisanej
interwenc;ji?

Niskie

Ocena RoB
ryzyko

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej okreslonym planem analizy, ktory zostat
sfinalizowany przed udostepnieniem do analizy niezaslepionych danych koncowych?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikow z
5.2 wielu dostepnych pomiaréw wyniku (np. skal, definicji, punktow czasowych) w domenie
wyniku?

5.3

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikéw z
wielu dostepnych analiz danych?

Ocena RoB

Niskie

Ogolna ocena RoB
ryzyko
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11.4.5.2. Badania wigczone do ITC
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11.5. Skale oceny jakosci badan

Tabela 57.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:
llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tak/Nie

Tabela 58.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Domena Domena —
krytyczna Odpowiedz
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego -
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace TAK Czescpwo tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas )
selekcji publikacji? Nie
(03 d ki lek lad Tak
zy przeprowadzono kompleksowy przegla -
literatury? TAK CZQS(;\T.)WO tak
ie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
(o dstawi list ki ELET Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS?\IIC.’WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z bledem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za -
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla TAK CZQSC'?WO tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
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Publikacja
Domena . .
krytyczna Odpowiedz
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ Ni
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych Tak
z badan byly odpowiednie? .
: TAK Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza) Nie ma zastosowania

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym Tak
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Nie
lub innego rodzaju syntezy danych? ) )
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie ma zastosowania
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow /

dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wpltyw na wyniki? TAK Nie
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie ma zastosowania
iloSciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowacd
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 59.

Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 110

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 60.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badan wg zalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
Nr (mozliwe odpowiedzi: TAK, PT (prawdopodobnie
tak), NIE, PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz
z uzasadnieniem decyz;ji)

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3

Blad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

11 Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence)
. byt losowy?

1.2 Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu
. przypisania chorych do interwencji?

Czy poczatkowe réznice miedzy grupami
wskazuja na problem z procesem randomizac;ji?

Ocena RoB

Btad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przypisania do
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,
‘intention to treat’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano
21 : .
im podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za
2.2 podanie choremu interwencji wiedzieli, jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz T lub PT lub b/d
23 Czy wystapity odstepstwa od zamierzonej
interwencji (chorzy otrzymali interwencje inng niz
przypisana) w zwigzku z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz T lub PT
Czy te odstepstwa moga mie¢ wpltyw na wynik?

24

25 Jesli w 2.4 odpowiedz T lub PT lub b/d




@ Minjuvi®  (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych
NAH TA z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym — 189
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, PT (prawdopodobnie
tak), NIE, PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz
z uzasadnieniem decyzji)

Nr Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3

Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy
grupami?

Czy przeprowadzono odpowiednig analize (w
2.6 populacji ITT lub zmodyfikowanej ITT) w celu
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?
Jesli w 2.6 odpowiedz N lub PN lub b/d
2.7 Czy brak analizy chorych w grupie, do ktérej byli
przypisani moze mie¢ istotny wptyw na wyniki?

Ocena RoB

Btad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przestrzegania
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention,
‘per protocol’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano
21 ) .
im podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za
2.2 podanie choremu interwencji wiedzieli, jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz T lub PT lub b/d

23 Czy istotne interwencje poza protokotem byly
zrownowazone w grupach?

Czy wystapity btedy we wdrazaniu interwencji,

L) ktére mogly mie¢ wptyw na wynik?

Czy doszto do nieprzestrzegania przypisanego
2.5 schematu interwencji, co mogto mie¢ wptyw na
wyniki?

Jesli w 2,3 odpowiedz N, PN lub b/d lub jesli w 2.4
albo 2.5 T, PT lub b/d

2.6 Czy przeprowadzono odpowiednia analize w celu
oszacowania efektu stosowania sie do
interwencji?

Ocena RoB

Blad systematyczny zwigzany z brakiem wynikéw
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego
3.1 byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich zrandomizowanych chorych?
Jesli w 3.1 odpowiedz N lub PN lub b/d
3.2 Czy istnieja dowody na to, ze na wynik nie
wptywaty braki danych dotyczacych wyniku?
Jesli w 3.2 odpowiedz N lub PN
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?
Jesli w 3.3 odpowiedz T lub PT lub b/d

3.4 | Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat
od jego prawdziwej wartosci?




@ Minjuvi®  (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych
NAH TA z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym — 190
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, PT (prawdopodobnie
tak), NIE, PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz
z uzasadnieniem decyzji)

Blad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

Nr Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3

4.1 Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

2 Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto réznic¢ sie
. pomiedzy grupami?

Jesliw 4.1 i 4.2 odpowiedz N lub PN lub b/d

4.3  Czy osoby oceniajace wyniki wiedzialy jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesli w 4.3 odpowiedz T lub PT lub b/d
Czy na ocen¢ wyniku mogta mie¢ wptyw
znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Jesli w 4.4 odpowiedz T lub PT lub b/d
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku

4

miata wplyw znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Ocena RoB

Btad systematyczny zwiazany ze stronniczym raportowaniem wynikow
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej
okreslonym planem analizy, ktéry zostat
sfinalizowany przed udostepnieniem do analizy
niezaslepionych danych koncowych?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat
prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikow
5.2 | z wielu dostepnych pomiaréw wyniku (np. skal,
definicji, punktow czasowych) w domenie
wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat
5.3 |prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikéw
z wielu dostepnych analiz danych?

Ocena RoB

Ogodlna ocena RoB

Zrodto: Stern 2019
*przed oceng btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwencji) w zaleznosci od celdw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych btedow:

o zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

e niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mie¢ wptyw na wyniki;

e nieprzestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).
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Tabela 61.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna préba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Badanie obserwacyjne z

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

Opinia ekspertow badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

"Modyfikacja wiasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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11.6. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 62.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% CI) (95% CI)

Tabela 63.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Interwencja Kontrola
Badanie . . HR
(publikacja) Mediana Mediana (95% Cl)
(95% Cl) (95% ClI)
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11.7. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 64.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3.4, 3.4.4

m.in. wnioskowang technologig;

e parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.6.1
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, rozdziat 4, 5, 6, 11.1
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekc;ji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.6.2, 3.6.3

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 3.4.1, 3.5.1, 11.2

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w
postaci diagramu

Tak, rozdziat 3.4.3, 3.5.3, 14.2

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 11.3

7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 11.3
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 11.3
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 11.3

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 11.3
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 11.3

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, kitdre przestaty uczestniczyé

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 11.3

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 11.3

8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, rozdziat 4, 5, 6, 11.1

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 7
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)




@ Minjuvi® (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych
NAHTA z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym — 195
(ENORANTIA NOCET analiza kliniczna

12. Spis tabel

Tabela 1. Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji ..........cccooeviiiiiiiiiiiiiiiiicce e, 26
Tabela 2. Kryteria wtgczenia i wykluczenia publikacji — przeglad dla komparatorow............. 34
Tabela 3. Charakterystyka wigczonego do analizy badania inMIND....................cccccoeooeeienne. 42
Tabela 4. Ocena zgodnosci populacji z badania klinicznego z populacjg wnioskowang ....... 45
Tabela 5. [ NG 46
Tabela 6. |

B e 50
Tabela 7. Podsumowanie wskaznikdw oceny skutecznoéci i bezpieczenstwa oraz ich

(=T 0] (=) = Lo = YN 52
Tabela 8. Opis analizy statystycznej w badaniu inMIND ................ccccccoeiiiiiiiiiiiiiiieee e, 53
Tabela 9. Ocena PES ... 61
Tabela 10. OCena OS.......oo ot 62
Tabela 11. Ocena odpowiedzi NA IECZENIE ...........uiiiiiiiieeee e 65
Tabela 12. OCena DOR ........oooiiii e 67
Tabela 13. OCena TTNT .o 69
Tabela 14. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa — badanie inMIND .......................oooeee. 73
Tabela 15. TEAE —badanie inMIND ...............oooo e 77
Tabela 16. SAE — badanie inMIND ..............oou e 82




@ Minjuvi® (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych
NAHTA z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym — 196
(ENORANTIA NOCET analiza kliniczna

Tabela 22. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia 23. — terapie 22 linii ...94
Tabela 23. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia 23. — terapie 23 linii ...95

Tabela 24. Czestos¢ wystepowania dziatah niepozadanych u chorych na R/R FL
1€CZONYCH TAFA-RZ ...t e et e et e e et e e e et e e e e e e e enteeeenteeeenneas 101

Tabela 25. Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozgdanych w bazach

ADRReports, WHO UMC oraz AEMS u chorych leczonych tafasytamabem....................... 107
Tabela 26. Podsumowanie 0CENY MNYZYKa.........cceuuuiieiiiiiiiee it e e e e et e e eatn e e e e e e e enanns 109
Tabela 27. Podsumowanie kluczowych wynikdw skutecznosci...........cccceeeevvviiiiiiiiiiin e, 115
Tabela 28. OCena PES ... ... e 130

Tabela 29. Strategia wyszukiwania dla interwencji badanej wraz z liczbg publikacji

odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan — baza Medline przez Pubmed....................... 137

Tabela 30. Strategia wyszukiwania dla interwencji badanej wraz z liczbg publikacji

odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan — baza Embase...........cccccceeeiiiiiiiiiiicceee e, 137

Tabela 31. Strategia wyszukiwania dla interwencji badanej wraz z liczbg publikacji

odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan — baza The Cochrane Library......................... 138

Tabela 32. Strategia wyszukiwania dla interwencji badanej wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegdinych zapytah — baza Medline przez Pubmed, aktualizacja
(T o =T 012G 3 TSP 138

Tabela 33. Strategia wyszukiwania dla interwencji badanej wraz z liczbg publikacji

odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan — baza Embase, aktualizacja (lipiec 2026) .....139




@ Minjuvi® (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych
NAHTA z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym — 197
............... analiza kliniczna

Tabela 34. Strategia wyszukiwania dla interwencji badanej wraz z liczbg publikacji

odnalezionych dla poszczegdlnych zapytah — baza The Cochrane Library, aktualizacja

(PIEC 202B).....e. e veeeeeeeeeee e e eeeeeee e e s eseeeeeeeeeee s e s ee e es e eeeeeseeeseeeseee e ee e eseeseeeeseeeseeseerens 139
Tabela 35. [,
. 140
Tabela 36.  [HNEEEGE.
RS 141
Tabela 37. [,
... 142

B e 144
Tabela 39. [
N ... 145

B e 147
Tabela 41. Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w

bazach dodatKOWYCH ... 148
Tabela 42. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonego do analizy ............ 150
Tabela 43. Ocena jakoéci przeglgddw systematycznych w skali AMSTAR 2.........cceeeeee. 153
Tabela 44. HIIIEINIGIGIGIGIGIGEGEGEEE 160
Tabela 45. I 161
Tabela 46. I . 163




@ Minjuvi® (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych
NAHTA z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym — 198
(ENORANTIA NOCET analiza kliniczna

B e 168
Tabela 49. |G . 171
Tabela 50. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych

wigczonych do analizy — badanie iNMIND..................ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 174
Tabela 51. | NG 178
Tabela 52. NG ., 181
Tabela 53. |G 182
Tabela 54. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan inMIND, wg zalecen Cochrane

Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)......... 183
Tabela 55. G 185
Tabela 56. |GG 185
Tabela 57. Kryteria COOK........cooiiiiiiicei et e e 186
Tabela 58. Skala AMSTAR 2.ttt e e e e e e e e enneeaeaa 186
Tabela 59. Ocena jakosci danych wg skali Jadad..............coovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee 188

Tabela 60. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wgzaleceh Cochrane

Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)......... 188
Tabela 61. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii' ........................ 191
Tabela 62. Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych..............ovvviviiiiiiiiiiiinnnnne. 192
Tabela 63. Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtyCh ... 192

Tabela 64. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem w sprawie

minNimalnNyCh WYMagan .............oooo i 193




@ Minjuvi® (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych
NAHTA z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym — 199
(ENORANTIA NOCET analiza kliniczna

13. Spis rysunkéw

Rysunek 1. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji — przeglad dla

INEEIWENC)i DAANE.......ccciiie e 29

Rysunek 2. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji — przeglad dla

interwencji badanej, aktualizacja (lipieC 2026) .............oeiiiiiiiiiiiiceee e 31
Rysunek 3. |

e, 36
Rysunek 4. |

e 38
Rysunek 5. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS — ocena wedtug IA (A) oraz IRC (B)............... 61
Rysunek 6. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS................uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 63
Rysunek 7. Krzywa Kaplana-Meiera dla DOR ...............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 68
Rysunek 8. Krzywa Kaplana-Meiera dla TTNT .........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 69
Rysunek 9. Ocena PFS w podgrupach (populacja ITT)*.......coorriiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 126

Rysunek 10. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS — podgrupa chorych z progresjg choroby w

czasie 24 miesiecy od pierwotnego roZPOZNANIA ..........ccoevieeeeiieiieeeeeeeeeeeeee e 127

Rysunek 11. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS — podgrupa chorych bez progresji choroby

w czasie 24 miesiecy od pierwotnego rOZPOZNANIA .........ceeeeieiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 127

Rysunek 12. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS — podgrupa chorych po 1 wczesniejszej
L= =1 o 128

Rysunek 13. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS — podgrupa chorych po 22 wcze$niejszych
L4 =1 o= Lo o S 128

Rysunek 14. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS — podgrupa chorych z opornoscig na
uprzednig terapi@ anty-CD20............uu i 129




@ Minjuvi® (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych
NAHTA z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym — 200
(ENORANTIA NOCET analiza kliniczna

Rysunek 15. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS — podgrupa chorych bez opornosci na

uprzednig terapie anty-CD20....... ... e 129

Rysunek 16. Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w wynikach EORTC QLQ-

C30 — podskala dotyczgca ogdlnego stanu zdrowia / jako$S¢ zycia ........ccoeveeevviieiiiiiinneenne. 131

Rysunek 17. Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w wynikach EORTC QLQ-

C30 — podskala dotyczgca funkcjonowania fizyCznego...........cooooeeiiiiiiiiiii 131

Rysunek 18. Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w wynikach EORTC QLQ-

C30 — podskala dotyczgca funkcjonowania w rolach zyciowych ...........cccooooiiiiiiiiiiieeeneee. 132

Rysunek 19. Srednia zmiana wzgledem wartosci wyj$ciowej w wynikach EORTC QLQ-

C30 — podskala dotyczgca funkcjonowania emocjonalnego .............ocuvvveeeeiiieiiiiiiiiieeeeeene, 132

Rysunek 20. Srednia zmiana wzgledem wartosci wyj$ciowej w wynikach EORTC QLQ-

C30 — podskala dotyczgca funkcjonowania pOZNawCzZego........c.ceeevvveiivuiieeeeeeeeeeiiieeee e 133

Rysunek 21. Srednia zmiana wzgledem wartosci wyj$ciowej w wynikach EORTC QLQ-

C30 — podskala dotyczgca funkcjonowania SpoteCZNego .......cceeeeeiiiiiiiiiiiiiieeeeeeecee e, 133

Rysunek 22. Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w wynikach EORTC QLQ-

C30 — podskala dotyczgca objawdw zmeczenia...........coooeeeeeeeieieeiiee 134

Rysunek 23. Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w wyniku dla podskali

objawéw i dolegliwosci zwigzanych z chtoniakiem (FACT Lymphoma Subscale) ............... 134

Rysunek 24. Srednia zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej w wyniku dla ztozonego

wskaznika wynikéw leczenia (FACT-Lym Trial Outcome INdex) .......ccoevvveviiiiiiiiiiiiiiiiiinennn. 135

Rysunek 25. Srednia zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej w catkowitym wyniku FACT-

Rysunek 27. Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w wyniku EQ-5D-5L VAS ..136




@ Minjuvi®  (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych
NAH TA z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym — 201
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

14. Bibliografia

14.1. Publikacje wigczone do analizy w ramach przegladu

systematycznego wg PRISMA

14.1.1. SLR dla interwencji badanej

Odwotanie Opis bibliograficzny

Opracowania wtorne wigczone do analizy

Caracciolo D., Lombardo M.R., Reitano G. i in., Clinical outcomes of the chemo-
Caracciolo 2026 free approach in relapsed/refractory follicular lymphoma: A network meta-
analysis, Br J Haematol. 2026; 00:1-13

Shen J., Zhang J., Zhu Z. i in., Treatment and survival outcomes for patients with
Shen 2026 follicular lymphoma and POD24: a systematic review and meta-analysis, Blood
Advances 2026; 10(7):2495-2505

Badania pierwotne wiaczone do analizy

Sehn L.H., Luminari S., Scholz C.W., et al. Tafasitamab plus lenalidomide and
inMIND (ab Sehn 2024) rituximab for relapsed or refractory follicular lymphoma: results from a phase 3
study (inMIND). Blood. 2024;144(suppl 2):LBA-1

Strati P., Poh C., Trnény M., et al. Quality of life (QoL) outcomes with tafasitamab
plus lenalidomide and rituximab for relapsed or refractory follicular ymphoma (R/R
inMIND (ab Strati 2025) FL): results from a phase 3, double-blind, randomized, placebo-controlled,
international, multicenter study (inMIND), Clin Lymphoma Myeloma Leuk.
2025;25(suppl 1):S824

Gopal A., Trneny M., Sehn L. i in. Phase 3 study (inMIND) of tafasitamab plus
lenalidomide and rituximab for relapsed or refractory follicular lymphoma: Clinical
characteristics and outcomes of patients receiving second-line treatment, Blood
2025 ; 146 :1819-1820

inMIND (ab Gopal 2025)

Huebel K., Strati P., Sehn L. i in. Phase 3 study (inMIND) of tafasitamab plus
LW D REH S T L) B lenalidomide and rituximab for relapsed or refractory follicular lymphoma: Clinical
characteristics and outcomes of high-risk patients, Blood 2025; 146 :5367-5368

Poh C., Hernandez-llizaliturri F., Trneny M. i in. Phase 3 study (inMIND) of
tafasitamab plus lenalidomide and rituximab for relapsed or refractory follicular
lymphoma: Clinical characteristics and outcomes by age, Blood 2025 ; 146 :3582-
3583

inMIND (ab Poh 2025)

Sehn L.H., Hibel K., Luminari S., i in., Tafasitamab, lenalidomide, and rituximab
inMIND (Sehn 2026) in relapsed or refractory follicular lymphoma (inMIND): a global, phase 3,
randomised controlled trial. Lancet. 2026;407(10524):133-146

Materialy poufne otrzymane od Wnioskodawcy




@ Minjuvi® (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych
NAHTA z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym — 202
(ENORANTIA NOCET analiza kliniczna

Odwotanie Opis bibliograficzny

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

European database of suspected adverse drug reaction reports, tafasitamab,
http://www.adrreports.eu/ (data dostepu: 09.07.2026)

ADRReports 2026

ChPL Minjuvi® Charakterystyka Produktu Leczniczego Minjuvi®

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), Assessment report
MINJUVI, Procedure No. EMA/VR/0000255975

The U.S. Food and Drug Administration. HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING
INFORMATION These highlights do not include all the information needed to use
MONJUVI safely and effectively. See full prescribing information for MONJUVI.
Revised: 6/2025

EPAR 2025

FDA 2025

FDA Adverse Event Monitoring System — Public Dashboard for Drugs and
Biologics, https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7f1c25ee/sheet/7a47a261-d58b-4203-a8aa-6d3021737452/state/analysis
(data dostepu: 09.07.2026)

World Health Organisation central database of suspected adverse drug reactions,
https://www.vigiaccess.org/ (data dostepu: 09.06.2026)

AEMS 2026

WHO UMC 2026

14.1.1. SLR dla komparatoréw — badania wigczone do ITC




@ Minjuvi® (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych
NAH TA z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym — 203
(ENORANTIA NOCET analiza kliniczna

14.2. Publikacje wykluczone z analizy w ramach przegladu

systematycznego wg PRISMA

Powéd

Badanie .
wykluczenia

Komentarz Referencja

Brak dodatkowych Trqény M., Luminari S., Schplz C iin.,
. ' o wynikéw niz Tafagtamab (TAFA) pIu; Ienal@omlde (LEN)
inMIND (ab Niewtasciwa rezentowane and rituximab (R) for patients with relapsed or
Trneny 2025) metodyka P blikagii refractory follicular lymphoma (R/R FL): results
pe\?lngrektstzalej from the phase 3 inMIND study. HemaSphere.
’ 2025;9(suppl 1):300-303
Sehn L.H., Hibel K., Luminari S., i in.,
Brak dqckigtkoy\{ych Outcomes from the phase 3 inMIND study of
TUNBRERS  Niewtasciwa p‘g’;‘n‘;’c‘)’i’l\/’;‘ﬁe tafasitamab (TAFA) plus lenalidomide (LEN)
Sehn 2025) metodyka w publikacji and rituximab (R) for patients with
cinotekstowei relapsed/refractory follicular lymphoma (R/R
P )- FL). Hematol Oncol. 2025;43(suppl 3)
Interwencja stosowana Jurczak W., Zinzani P.L., Gaidano G., i in.,
Niewfasciwa niezgodnie z zapisami Phase lla study of the CD19 antibody
Jurczak 2018 . . . MOR208 in patients with relapsed or refractory
interwencja ChPL. W badaniu TAFA B-cell -Hodakin's | h Ann Oncol
odawano w monoterapii. cell non-Tlodgkin's lymphoma, Ann ©ncol.
P 2018;29(5):1266-1272

14.1. Pozostale referencje bibliograficzne

Odwotanie Opis bibliograficzny

Aaronson N., Ahmedzai S., Bergman B. i in. The European Organization for
Research and Treatment of Cancer QLQ-C30: a quality-of-life instrument for use
in international clinical trials in oncology. J Natl Cancer Inst. 1993 Mar
3;85(5):365-76.

Aaronson 1993

Looking to the future: oncology endpoints, Summary report of a joint workshop
AoMS 2017 held on of 3 July 2017 by the Academy of Medical Sciences and the Association
of the British Pharmaceutical Industry

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny

AOTMIT 2016 technologii medycznych (HTA), Warszawa 2016

AOTMIT, Poréwnania posrednie w analizach klinicznych ocenianych przez
AOTMIT — przeglad i opis zastosowanych metod, 2019

AOTMIT 2019

Analiza problemu decyzyjnego, Minjuvi® (tafasytamab) stosowany u dorostych
APD Minjuvi® chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym —
analiza problemu decyzyjnego, MAHTA, Warszawa 2026




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Minjuvi®  (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych 204
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym —
analiza kliniczna

Odwotanie

Cook 1997

CTCAE 2025

Delgado 2021

FDA 2018

Higgins 2024

Jadad 1996

Kilickap 2018

Leppert 2014

Obwieszczenie MZ

Phillippo 2016

Phillippo 2018

Porreca 2024

PRISMA 2020

Rozporzadzenie w sprawie
minimalnych wymagan

Shea 2017

Sterne 2019

Opis bibliograficzny

Cook D. J., Mulrow C.D., Haynes R.B., Systematic reviews: synthesis of best
evidence for clinical decisions, Ann Intern Med. 1997 Mar 1;126(5):376-80

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 6.0
Published, https://dctd.cancer.gov/research/ctep-trials/for-sites/adverse-events
(data dostepu: 10.07.2026)

Delgado A, Guddati AK. Clinical endpoints in oncology - a primer. Am J Cancer
Res. 2021 Apr 15;11(4):1121-1131

Food and Drug Administration, Clinical Trial Endpoints for the Approval of
Cancer Drugs and Biologics Guidance for Industry, 2018, 1-19

Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, i in. (editors). Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions version 6.5 (updated 2024). Cochrane,
2024. https://training.cochrane.org/handbook/current (data dostepu:
09.07.2026 r.)

Jadad A.R., Moore R.A., Carroll D. i in., Assessing the quality of reports of
randomized clinical trials: is blinding necessary?, Control of Clinical Trials 1996;
17:1-12.

Kilickap S., Demirci U., Karadurmus N. i in., Endpoints in oncology clinical trials,
JBUON 2018; 23 (Suppl 1): S1-S6

Leppert W., Forycka M., de Walden-Gatuszko K., Majkowicz M., Buss T., Ocena
jakosci zycia u chorych na nowotwory — zalecenia dla personelu oddziatéw
onkologicznych i medycyny paliatywnej, Psychoonkologia 2014, 1: 17-29

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, $rodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2026 r.

Phillippo D.M., Ades A.E., Dias S. i in.,, NICE DSU TSD 18: Methods for
Population—Adjusted Indirect Comparisons in Submissions To NICE. (Technical
Support Documents). NICE Decision Support Unit.

Phillippo D.M., Ades A.E., Dias S. i in., Methods for Population—Adjusted Indirect
Comparisons in Health Technology Appraisal. Med Decis Making.
2018;38(2):200-11

Porreca A., Nicola M., Lucarelli G. i in. Time to progression is the main predictor
of survival in patients with high-risk nonmuscle invasive bladder cancer: Results
from a machine learning-based analysis of a large multi-institutional database.
Urologic Oncology: Seminars and Original Investigations 2024; 42:
69.e17-69.e25

The PRISMA 2020 flow diagram https://www.prisma-statement.org/prisma-
2020-flow-diagram (data dostepu: 10.07.2026 r.)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢é analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej
oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Shea B.J., Reeves B.C.,.Wells G.A., i in., AMSTAR 2: a critical appraisal tool for
systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of
healthcare interventions, or both, BMJ 2017;358:j4008

Sterne J.A.C., Savovi¢ J., Page M.J., i in., RoB 2: a revised tool for assessing
risk of bias in randomised trials. BMJ 2019; 366: 14898
https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome/rob-2-0-tool (data dostepu:
10.07.2026 r.)




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Minjuvi®  (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych 205
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym —
analiza kliniczna

Odwotanie

Thieblemont 2022

Tolcher 2009

Ustawa 2011

Weber 2022

Wiadysiuk 2014

Opis bibliograficzny

Thieblemont C., Phillips T., Ghesquieres H. i in., Subcutaneous Epcoritamab in
Relapsed or Refractory Large B-Cell Lymphoma: Pivotal Results from the Phase
2 EPCORE NHL-1 Trial, AJH 2022; 97 (S3): S31-S32

Tolcher A. Stable Disease Is a Valid End Point in Clinical Trials. The Cancer
Journal * Volume 15, Number 5, September/October 2009

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2023 r. poz. 826, z pézn. zm.)

Weber HJ., Corson S., Li J., Mercier F. i in., Industry Working Group on
Estimands in Oncology. Duration of and time to response in oncology clinical
trials from the perspective of the estimand framework, Pharm Stat. 2023 Oct 2

Wiadysiuk M., Szmurto D., Wojciechowski P., Rola surogatéw w ocenie
skutecznosci i bezpieczehstwa technologii medycznych w onkologii — analiza
rekomendacji Agencji Oceny Technologii Medycznych w Polsce, Onkol. Prak.

Klin. 2014; 10(3): 138-145




	Indeks skrótów
	Streszczenie
	1. Cel analizy
	2. Metodyka
	3. Przegląd systematyczny
	3.1. Źródła danych
	3.2. Selekcja odnalezionych badań
	3.3. Ocena jakości badań
	3.4. Przegląd systematyczny dla interwencji badanej
	3.4.1. Strategia wyszukiwania
	3.4.2. Kryteria włączenia i wykluczenia badań
	3.4.3. Proces selekcji publikacji
	3.4.4. Aktualizacja przeglądu systematycznego dla interwencji badanej

	3.5. Przegląd systematyczny dla komparatorów
	3.5.1. Strategia wyszukiwania
	3.5.2. Kryteria włączenia i wykluczenia badań
	3.5.3. Proces selekcji publikacji
	3.5.4. Aktualizacja przeglądu systematycznego dla komparatorów

	3.6. Badania włączone
	3.6.1. Opracowania wtórne
	3.6.2. Badania pierwotne dla interwencji badanej
	3.6.3. Badania włączone do ITC

	3.7. Ocena homogeniczności
	3.8. Ocena jakości informacji
	3.9. Punkty końcowe
	3.10. Analiza statystyczna i zasady ekstrakcji
	3.10.1. Analiza statystyczna i interpretacja wyników
	3.10.1.1. Zasady ogólne
	3.10.1.2. Plan analizy statystycznej – badanie inMIND
	3.10.1.3. Metodyka ITC

	3.10.2. Zasady ekstrakcji danych
	3.10.2.1. Badanie inMIND
	3.10.2.2. Analiza ITC



	4. Ocena skuteczności
	4.1. PFS
	4.2. OS
	4.3. Odpowiedź na leczenie
	4.4. DoR
	4.5. TTNT
	4.6. Jakość życia

	5. Ocena bezpieczeństwa
	5.1. Profil bezpieczeństwa ogółem
	5.2. TEAE
	5.3. SAE

	6. Wyniki porównania pośredniego
	6.1. Porównanie skuteczności TAFA-R2 z komparatorami
	6.1.1. Analiza główna
	6.1.2. Analiza uzupełniająca

	6.2. Porównanie bezpieczeństwa TAFA-R2 z komparatorami

	7. Dodatkowa ocena bezpieczeństwa
	7.1. Ocena bezpieczeństwa przedstawiona w ChPL
	7.1.1. Szczególne ostrzeżenia i środki ostrożności
	7.1.2. Częstość występowania zdarzeń/działań niepożądanych
	7.1.3. Opis wybranych działań niepożądanych

	7.2. Ocena bezpieczeństwa przedstawiona przez FDA
	7.3. Ocena bezpieczeństwa na podstawie zgłoszeń z baz ADRReports, WHO UMC oraz AEMS
	7.4. Ocena stosunku korzyści do ryzyka

	8. Ograniczenia
	9. Podsumowanie i wnioski końcowe
	9.1. Ocena skuteczności
	9.2. Ocena bezpieczeństwa
	9.3. Wnioski

	10. Dyskusja
	11. Załączniki
	11.1. Dodatkowe wyniki
	11.1.1. PFS – wyniki w podgrupach
	11.1.2. Jakość życia

	11.2. Strategia wyszukiwania
	11.2.1. Strategia wyszukiwania w bazach głównych – interwencja badana
	11.2.2. Strategia wyszukiwania w bazach głównych – interwencja badana, aktualizacja (lipiec 2026)
	11.2.3. Strategia wyszukiwania w bazach głównych – komparatory, aktualizacja (styczeń 2026)
	11.2.4. Strategia wyszukiwania w bazach głównych – komparatory, aktualizacja (lipiec 2026)
	11.2.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

	11.3. Opracowania wtórne
	11.3.1. Charakterystyka przeglądów systematycznych włączonych do analizy
	11.3.2. Ocena jakości przeglądów systematycznych

	11.4. Charakterystyka badań pierwotnych włączonych do analizy
	11.4.1. Badanie inMIND
	11.4.2. Badania włączone do ITC
	11.4.2.1. Metodyka
	11.4.2.2. Kryteria włączenia i wykluczenia
	11.4.2.3. Dane demograficzne
	11.4.2.4. Dawkowanie interwencji

	11.4.3. Definicje punktów końcowych
	11.4.3.1. Badanie inMIND
	11.4.3.2. Badania włączone do ITC

	11.4.4. Wyniki skuteczności z badań włączonych do ITC
	11.4.5. Ocena jakości informacji
	11.4.5.1. Badanie inMIND
	11.4.5.2. Badania włączone do ITC


	11.5. Skale oceny jakości badań
	11.6. Wzory tabel do ekstrakcji wyników badań pierwotnych
	11.7. Sprawdzenie zgodności analizy klinicznej z Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań

	12. Spis tabel
	13. Spis rysunków
	14. Bibliografia
	14.1. Publikacje włączone do analizy w ramach przeglądu systematycznego wg PRISMA
	14.1.1. SLR dla interwencji badanej
	14.1.1. SLR dla komparatorów – badania włączone do ITC

	14.2. Publikacje wykluczone z analizy w ramach przeglądu systematycznego wg PRISMA
	14.1. Pozostałe referencje bibliograficzne


