Warszawa, dn. 4 sierpnia 2026 .

Szanowny Pan

Daniel Rutkowski

Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy: wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Minjuvi® (tafasytamab), w ramach istniejgcego
programu lekowego, tj. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”; znak pisma
zlecajacego, sygnatura i data wptyniecia do AOTMIT: PLR.4500.428.2026.16.PRU; 15.05.2026

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo otrzymane 3 lipca 2026 roku, znak sprawy OTOW.4131.5.2026 dotyczace niezgodnosci
analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego:

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

w ramach istniejgcego programu lekowego, tj. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe
(ICD-10: C82, C83, C85)”, wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345) Incyte Biosciences Distribution B.V., bedacy

Whnioskodawcg, przesyta uzupetnienie analiz HTA.



Odpowiedzi na uwagi zawarte w piémie OTOW.4131.5.2026 dot. analizy HTA dla leku Minjuvi®.

I. Uwaga do catosci analiz:

Uwaga 1. Uprzejmie prosze o uwzglednienie w analizach farmakoekonomicznych wszystkich zapisow dotyczacych
leku Minjuvi pochodzacych z uzgodnionej wersji projektu programu lekowego” B.12.FM ,Leczenie chorych na
chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)” zatgczonej do zlecenia Ministra Zdrowia. Prosze réwniez
o aktualizacje analiz wzgledem Obwieszczenia MZ z dnia 17 czerwca w sprawie refundowanych lekow, srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2026 .

Odpowiedz:

W zaktualizowanych wersjach analiz farmakoekonomicznych uwzgledniono wszystkie zapisy odnoszace sie do leku

Minjuvi® pochodzace z uzgodnionej wersji projektu programu lekowego B.12.FM.

Ponadto analizy zostaty zaktualizowane o obowigzujgce Obwieszczenie MZ z dnia 17 czerwca.

Il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentaciji:

Uwaga 2. Przeglad systematyczny byt aktualny na dzien ztozenia wniosku. Niemniej jednak, biorgc pod uwage czas
jaki uptynat pomiedzy datg ostatniej aktualizacji wyszukiwania (kwiecier 2026 r.) a datg weryfikacji analiz, zwracam
sie z prosbg o aktualizacje przeprowadzonych przeglagddw oraz uwzglednienie nowych dowoddéw opublikowanych
po dacie ztozenia wniosku np. w ramach analizy problemu decyzyjnego: G-BA 20261, CDA-AMC 20262, w ramach
analizy klinicznej: Shen 20263

Odpowiedz:

Zgodnie z prosba przeprowadzono aktualizacje przegladdéw systematycznych uwzglednionych w analizach oraz

uzupetniono analizy o nowo zidentyfikowane dowody naukowe.

Ill. W ramach analizy klinicznej (AKL):

Uwaga 3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego z badarn wtaczonego do
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania (§ 4 ust. 3 pkt 5 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Nie przedstawiono szczegétowej charakterystyki badan wtgczonych do ITC w zakresie m.in hipotez

badawczych, dawkowania lekow, odsetkow pacjentéw, ktérzy zakoniczyli leczenie. Nalezy uzupetni¢ opis wszystkich

! https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1302/#nutzenbewertung

2 https://www.cda-amc.ca/tafasitamab-0

3Shen J., ZhangJ., Zhu Z., et al. Treatment and survival outcomes for patients with follicular lymphoma and POD24:
a systematic review and meta-analysis. Blood Advances, Volume 10, Issue 7, 2026, Pages 2495-2505, ISSN 2473-
9529, https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2025018474.



badan witaczonych do ITC analogicznie do sposobu prezentacji badania inMIND przedstawionego w rozdz. 11.3.1.

AKL.

Odpowiedi:

Uwaga zostata uwzgledniona poprzez uzupetnienie opisu badan wtgczonych do ITC o wskazane informacje.

Jednoczesnie zachowano dotychczasowy, zbiorczy sposdb prezentacji charakterystyki badan w uktadzie
tabelarycznym. Odmienny sposéb prezentacji danych dotyczacych badania inMIND oraz badan uwzglednionych
w poréwnaniu posrednim nie wptywa na kompletnos¢ przedstawionych informacji. Zakres danych zostat
uzupetniony zgodnie z trescig uwagi, natomiast ich uktad dostosowano do celu, jakiemu stuzy charakterystyka

badan w ramach ITC.

Zbiorcze przedstawienie danych umozliwia bowiem przejrzysta ocene podobienistw i réznic pomiedzy badaniami
oraz utatwia weryfikacje zatozert warunkujacych wiarygodnosé poréwnania posredniego, w szczegdlnosci zatozenia
homogenicznosci badan. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze obowigzujgce wytyczne nie naktadajg wymogu stosowania
identycznego sposobu prezentacji charakterystyki badan dotyczgcych ocenianej interwencji oraz komparatorow
ani przedstawiania ich wedtug jednolitego schematu. Kluczowe znaczenie ma kompletno$¢ danych oraz mozliwosé

oceny porownywalnosci populacji, interwencji, metodyki i punktéw koncowych.

Analogiczny tabelaryczny sposdb prezentacji charakterystyki badan byt ponadto wielokrotnie stosowany w innych
projektach HTA, w tym dotyczacych terapii stosowanych w chtoniakach, np. Zynlonta® i Minjuvi® w DLBCL,
i dotychczas nie byt przedmiotem uwag Agencji. W zwigzku z powyzszym uznano, ze zachowanie obecnego uktadu
prezentacji jest zasadne z metodologicznego punktu widzenia, przy jednoczesnym uzupetnieniu tabel o wskazane

informacje.

Uwaga 4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym
z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3
pkt 6 Rozporzadzenia). Wyjasnienie: Nie przedstawiono wynikéw skutecznosci uzyskanych w kazdym z badan

wigczonych do ITC. Analize nalezy uzupetni¢ o ww. wyniki przedstawione w postaci tabelarycznej.

Odpowiedz:

Uwaga zostata uwzgledniona poprzez uzupetnienie analizy o wyniki skutecznosci uzyskane w kazdym z badan

witgczonych do ITC.

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

Uwaga 5. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktoérej mowa w ust. 6 pkt 3.

(§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).



a)

Zgodnie z badaniem inMIND wiek wejscia do modelu przyjeto na poziomie [ 1at. Powyzsze zatozenie
wymaga weryfikacji i testowania wzgledem S$redniego wieku pacjenta chorujgcego na chtoniaka

grudkowego w Polsce.

c)

W scenariuszu podstawowym AE przyjeto czas leczenia mosunetuzumabem wynoszacy 17 cykli (w ramach
analizy wrazliwosci — 8 cykli). Z danych zawartych w AWA Lunsumio 2023% wynika, ze $redni czas leczenia
tym lekiem w badaniu Budde 2022 wynidst 8,3 cykle.

W analizie w kosztach leczenia zdarzen niepozadanych przyjeto ponad 10-krotnie wyzszy koszt leczenia
gorgczki od kosztu leczenia gorgczki neutropenicznej. Powyzsze wymaga korekty (goragczka
neutropeniczna jest zwykle traktowana jest jako stan zagrozenia zycia, natomiast koszt leczenia gorgczki
najczesciej nie jest uwzgledniany w kosztach leczenia zdarzen niepozadanych). Nie jest tez jasne dlaczego
jako zrodto obnizki uzytecznosci wynikajgcej z wystgpienia trombocytopenii nie wykorzystano
rekomendacji NICE TA627, ktéra dotyczy analogicznego problemu zdrowotnego (chtoniaka grudkowego),

a wykorzystano rekomendacje NICE TA897, ktdra dotyczy szpiczaka mnogiego.

Odpowiedz:

Ad. a)

W ramach zaktualizowanej wersji analizy ekonomicznej przetestowano alternatywny wiek wejsciowy chorych do

modelu na podstawie danych pochodzacych z abstraktu konferencyjnego Paszkiewicz-Kozik 2025°. W abstrakcie

tym przedstawiono mediane wieku polskich chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem

grudkowym w momencie rozpoczecia leczenia mosunetuzumabem (3. linia leczenia). Mediana ta wyniosta 59 lat.

Ad. b)

h |||

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/137/AW/137_AW_0T.423.1.47.2023_Lunsumio_AE_REOP

TR.pdf

5 https://journals.viamedica.pl/acta_haematologica_polonica/article/view/109226/85447 (str. 133)



Ad. c)

Nalezy zaznaczyé¢, iz przyjety czas stosowania terapii mosunetuzumabem wynoszacy 17 cykli uwzglednia
dyskontynuacje leczenia przez chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie. Tym samym zastosowane podejscie
nie jest rdbwnoznaczne z uwzglednieniem stosowania MOS przez wszystkich chorych przez 17 cykli. W ramach
analizy wrazliwosci analizy ekonomicznej testowano jak na wyniki analizy wptywa uwzglednienie czasu trwania
terapii MOS wynoszgcego 8 cykli. W wariancie tym réwniez uwzgledniono dyskontynuacje leczenia. Natomiast
sredni czas terapii MOS wynoszacy 8,3 cyklu okreslony na podstawie danych z publikacji Budde 2022 stanowi

Srednig liczbe cykli przez jakg chory nieprzerwanie stosowat MOS.

W zwigzku z powyzszym Sredni czas terapii z publikacji Budde 2022, nie jest odpowiednim parametrem do
0szacowania czasu stosowania mosunetuzumabu w analizie ekonomicznej, poniewaz odzwierciedla jedynie
srednig liczbe cykli zrealizowanych przed dyskontynuacjg leczenia przez poszczegdlnych chorych. Natomiast
przyjecie czasu stosowania terapii wynoszacego 17 cykli, uwzgledniajgcego zaréwno chorych otrzymujgcych
leczenie przez maksymalny mozliwy czas, jak i tych przerywajgcych terapie wczesniej, w wiekszym stopniu

odzwierciedla rzeczywiste wykorzystanie mosunetuzumabu w analizowanej populacji chorych.

Ad. d)

W zaktualizowane]j wersji analizy ekonomicznej koszt leczenia gorgczki neutropenicznej przyjeto rowny kosztowi
leczenia goraczki z pierwotnej wersji analizy ekonomicznej, natomiast koszt leczenia gorgczki nie zostat
uwzgledniony. Ponadto w zaktualizowanej wersji analizy ekonomicznej jako zrédto obnizki uzytecznosci wynikajacej

z wystgpienia trombocytopenii uwzgledniono raport NICE TA627.

Uwaga 6. Nie wykazano terapeutycznej rownorzednosci efektow zdrowotnych miedzy technologig wnioskowana
a technologig opcjonalng, ktéra pozwolitaby na dopuszczenie przedstawienia oszacowania réznicy miedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 2 i 3 (§ 5 ust. 3 Rozporzadzenia). Wyjasnienie: Biorac pod uwage brak RCT uwzgledniajacych

poréwnan typu head-to head pomiedzy ocenianym schematem postepowania terapeutycznego a:

*  obinutuzumabem stosowanym w skojarzeniu z bendamustyng (OBI-BEN);

e rytuksymabem stosowanym w skojarzeniu z bendamustyng (R-BEN);



e rytuksymabem stosowanym w skojarzeniu ze schematem cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon (R-
CVP);

*  rytuksymabem stosowanym w skojarzeniu ze schematem cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizolon (R-CHOP);

*  epkorytamabem stosowanym w monoterapii (EPKO);

*  mosunetuzumabem stosowanym w monoterapii (MOS)

oraz niepewnos$¢ zwigzang z przeprowadzonymi poréwnaniami posrednimi, brak jest jednoznacznych przestanek
dla przyjecia rownorzednosci klinicznej ocenianych technologii. W przypadku braku wiarygodnych zrédet nalezy

przedstawic¢ wyniki CUA. Analiza minimalizacji kosztdéw moze stanowic¢ jeden z wariantdéw analizy.

Odpowiedz:

Brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio porédwnujgcych schemat leczenia TAFA+R? ze schematem
leczenia OBI-BEN, R-BEN, R-CVP, R-CHOP oraz EPKO i MOS nie determinuje zastosowania techniki analitycznej CUA.

Co wiecej niepewnos¢ wynikéw jest cechg wspdlng wszystkich poréwnan posrednich.

Zaznaczy¢
nalezy, iz gdyby przygotowano CUA dla wskazanych porownan zamiast CMA, nadal konieczne bytoby wykorzystanie
doktadnie tych samych danych klinicznych. Nie zmienitaby sie wiarygodnos$¢ zrodet a niepewnosé kliniczna
pozostataby identyczna. Jedyng zmiang bytoby wieksze skomplikowanie modelu, wiecej zatozen i w rezultacie

jeszcze wieksza liczba Zzrédet niepewnosci. Nie prowadzitoby to natomiast do bardziej wiarygodnych wnioskow.

Szczegblng uwage nalezy zwréci¢ na fakt, iz takie samo podejscie do wyboru techniki analitycznej dla
poszczegdlnych poréwnar zastosowane zostato réwniez w procesie refundacyjnym dla leku Minjuvi® we wskazaniu
nawrotowy lub oporny na leczenie chtoniak rozlany z duzych komérek B (R/R DLBCL). W przypadku przytoczonego

procesu refundacyjnego zastosowana technika analityczna (CUA, CMA lub CCA) dla kazdego z uwzglednionych



poréwnan interwencji z komparatorami nie wzbudzita jakichkolwiek watpliwosci Analitykéw AOTMIT

(AWA Minjuvi 20256).

Uwaga 7. Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu
wartosci stanowigcych granice zakresdw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie

podstawowej (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia). Wyjasnienie: W modelu ekonomicznym udziaty terapii stosowanych

w kolejnych liniach leczenia przyjeto na podstawie || GG\ j2snienia/korekty wymaga
fakt, dlaczego
I ic uvwzgledniono terapii TAFA+R? w kolejnych liniach leczenia w ramionach
komparatoréw, a takze dlaczego w analizie nie uwzgledniono |GGG odsctkow

pacjentéw stosujacych poszczegdlne terapie w kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od zastosowanego leczenia

1 linii.
Odpowiedz:

Uwzglednienie mozliwosci zastosowania przez chorych z ramion komparatoréw w ramach kolejnych linii leczenia
schematu terapeutycznego TAFA+R? uznano za wysoce niezasadne podejscie ze wzgledu na fakt, iz znieksztatcatoby
koszty kolejnych linii leczenia a w konsekwencji réowniez koszty catkowite terapii w ramieniu komparatoréw oraz
wynik ICUR. Przyjety poziom uproszczenia jest Swiadomym i uzasadnionym zatozeniem modelowym, ktore nie

powoduje istotnego znieksztatcenia wynikow.

Celem modelu byto odzwierciedlenie srednich kosztéw leczenia ponoszonych przez ptatnika w analizowanej
populacji. W zwigzku z tym wykorzystano $rednie udziaty terapii stosowanych po progresji, niezaleznie od
zastosowanej terapii Il linii. Takie podejscie odpowiada populacyjnemu charakterowi analizy kosztéw i efektow oraz

pozwala oszacowac przecietne koszty leczenia po progresji w warunkach praktyki klinicznej.

N, /- stosowanie

szczegbtowych sekwencji leczenia zwiekszatoby liczbe parametrow modelu bez proporcjonalnego zwiekszenia jego
wiarygodnosci. Leczenie stosowane po progresji stanowi jedynie cze$¢ catkowitych kosztéw uwzglednionych w
analizie ekonomicznej. W konsekwencji sposéb modelowania rozktadu terapii stosowanych po progresji ma

niewielki wptyw na wyniki inkrementalne, natomiast znaczgco zwieksza ztozonos¢ modelu.

Uwzglednienie TAFA+R? zardwno jako terapii ocenianej, jak i jako leczenia po progresji w ramionach komparatoréw
wymagatoby modelowania ztozonych sekwencji terapeutycznych oraz efektow ponownej ekspozycji na oceniang

interwencje, dla ktorych brak jest wiarygodnych danych klinicznych.

6

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2025/019/AWA/19_WS.423.1.2025_Minjuvi_AWA_BIP_REOPTR
.pdf



N, | < dnoczesne modelowanie:

e réznych czaséw do progresji,
e roznych odsetkdw pacjentéw przechodzacych do kolejnych linii,
e oraz réznych rozktaddw terapii po progres;ji,

moze prowadzi¢ do czesciowego ,podwdjnego uwzglednienia” wptywu terapii wyjsciowej na dalszy przebieg
leczenia. Zastosowanie wspdlnego, populacyjnego rozktadu terapii po progresji pozwala ograniczy¢ to ryzyko i
oddzieli¢ wptyw ocenianej interwencji na wyniki kliniczne od zatozen dotyczacych pdzniejszych sekwencji

terapeutycznych.
V. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

Uwaga 8. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej
we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia). Wyjasnienie: W ramach BIA nie przedstawiono wariantu,
w ktérym liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych. Zgodnie
z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. w pierwszej kolejnosci nalezy korzysta¢ z polskich
danych epidemiologicznych, dlatego zasadnym bytoby przedstawienie dodatkowego wariantu oszacowan
z uwzglednieniem tych danych. Jesli taki wariant nie jest mozliwy, prosze o przedstawienie odpowiedniego

uzasadnienia.

Odpowiedz:
]
|

Uwaga 9. BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-3, 6 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia). Wyjasnienie: Liczebnosé
populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w scenariuszu nowym, oparto na szacunkach
diagnozowanej corocznie liczby dorostych chorych z chtoniakiem grudkowym |
Natomiast w pierwszym roku analizy nie uwzgledniono pacjentdéw, ktdrzy sg juz obecnie leczeni w 22 linii leczenia
chtoniaka grudkowego, a ktérzy w momencie rozpoczecia refundacji bedg kwalifikowali sie do leczenia TAFA+R? wg

zapisOw proponowanego programu lekowego. Powyzsze wymaga uzupetnienia lub wyjasnienia.
Odpowiedz:

Spetnienie kryteriéw kwalifikacji do zastosowania schematu leczenia TAFA+R? w momencie objecia go refundacja
nie jest rownoznaczne z natychmiastowym rozpoczeciem leczenia wnioskowang technologia przez chorych obecnie

leczonych stosujgcych co najmniej 2. linie leczenia chtoniaka grudkowego. Chorzy pozostajgcy na innych terapiach



stosowanych w >2. linii leczenia w momencie objecia refundacjg schematu leczenia TAFA+R? nie bedg rutynowo
przerywac prowadzonego leczenia wytgcznie z uwagi na pojawienie sie nowej opcji terapeutycznej. Z tego wzgledu
liczebnos¢ populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg oszacowano w oparciu o dane dotyczace diagnozowanej

corocznie liczby dorostych chorych z chtoniakiem grudkowym.

VI. W ramach wskazania zZrédet danych:

Uwaga 10. Analizy nie zawieraja wskazania innych Zrodet informacji zawartych w analizach w szczegdlnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

a) W przedtozonych analizach wystepujg odwotania do zrddet, ktérych nie mozna zweryfikowac:

Odpowiedz:

Dodatkowe prosby

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia wymagan minimalnych
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, aktualnych cen komparatoréw przyjetych w analizach, a takze
aktualizacje analiz w oparciu o najnowsze dane pochodzace z publikacji Gtdwnego Urzedu Statystycznego, raportu

KRN oraz danych NFZ.

Odpowiedz:

W zaktualizowanych wersjach analiz uwzgledniono obowigzujgce Obwieszczenie MZ z dnia 17 czerwca oraz ceny
komparatorow, najnowsze dane z publikacji Gtéwnego Urzedu Statystycznego, raportu KRN oraz najaktualniejsze

dane NFZ.



