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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Incyte Biosciences Distribution B.V.).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902, z 2025 r. poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a—4b Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253,
791)V i art. 35a Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791)2.

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

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnos¢
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 2 2022r., p0z.902, z 2025 r. poz. 1844) w zw. z Rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz. 902, z 2025 r. poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a—4b Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253,
791)V i art. 35a Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Roche Polska sp. z o.0., AbbVie Sp. z 0.0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Polska sp. z o.0., AbbVie Sp. z 0.0.) o zakresie

tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz. 902, z 2025 r. poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a—4b Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253,
791)" i art. 35a Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791)2.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (Roche Polska sp. z 0.0., AbbVie Sp. z 0.0.).

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253,
791)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791).
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Wykaz wybranych skrotéow

ADRs dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

ASCT autologiczny przeszczep komorek macierzystych (ang. autologous stem cell transplant)
AWA analiza weryfikacyjna Agenciji

AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group

BIA analiza wptywu na budzet

CcD cena detaliczna

CDA-AMC ang. Canadian Drug Agency

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
DLBCL chtoniak nieziarniczy rozlany z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma)
DoR czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

EPKO epkorytamab w monoterapii

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

FL chtoniak grudkowy (ang. folliular lymphoma)

G-BA niem. Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS fr. Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ICUR inkrementalny wspofczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
iNHL indolentny chtoniak nie-Hodgkina (ang. indolent non-Hodgkin lymphoma)
IQWiG niem. Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2026 r.

L3k poz. 612, 791)

MAIC ang. matching-adjusted indirect comparison

MCL chtoniak z komérek ptaszcza (ang. manle cell lymphoma)
MID minimalna istotna réznica (ang. minimal important difference)
MOS mosunetuzumab w monoterapii

Mz Ministerstwo Zdrowia

MZL chtoniak strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma)
NCPE ang. National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL Chioniak nie-Hodgkina (ang. Non-Hodgkin Lymphoma)

NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu

koncowego (ang. number needed to harm)
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liczba pacjentdw, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng

iloraz szans (ang. odds ratio)

ogolny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

pozytonowa tomografia emisyjna (ang. Positron Emission Tomography)
przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

ang. Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

progresja choroby w ciggu 24 miesiecy od rozpoznania

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

rytuksymab w skojarzeniu z lenalidomidem

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

rytuksymab w skojarzeniu z bendamustyng

rytuksymab w skojarzeniu ze schematem cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizolon
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rytuksymab w skojarzeniu ze schematem cyklofosfamid, winkrystyna i prednizolon

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
choroba stabilna (ang. stable disease)

ang. Scottish Medicines Consortium

tafasytamab

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

czas do kolejnej terapii przecinowotworowej (ang. time to next treatment)
urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2025 r. poz. 1461, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  PLR.4500.428.2026.16.PRU
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami 15.05.2026 r.

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

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

= \Whnioskowane wskazanie:

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

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

Whnioskodawca

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Minjuvi (tafasytamab) w ramach
programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”, czes¢ I:
Leczenie chorych na chtoniaka grudkowego (ICD-10: C82).

Oceniane wskazanie obejmuje leczenie tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem
w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym w stopniu 1-3a, po zastosowaniu co najmniej jednej
wczesniejszej linii leczenia ogélnoustrojowego, w stanie sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG.

Produkt leczniczy Minjuvi jest wskazany w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym albo opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (FL, ang. follicular lymphoma)
(stopnia 1-3a) po co najmniej jednej linii leczenia ogdlnoustrojowego.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Minjuvi jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) obejmuje:

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Minjuvi

Wariant Opakowanie CZN [z1] UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1] PO WDS [z1]
Bez RSS proszek do sporzgdzania koncentratu bezptatnie 0,00
roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol. ]
ZRSS proszku bezptatnie 0,00

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Produkt leczniczy Minjuvi aktualnie podlega finansowaniu w ramach programu lekowego B.12.FM czes$¢ I,
we wskazaniu: w 2. lub kolejnych liniach leczenia chorych na chioniaki z duzych komérek B (DLBCL).
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Problem zdrowotny
Chtoniaki nieziarniczne guzkowe (grudkowe) (ICD-10: C82).

Chtoniaki nieziarnicze (chtoniaki nie-Hodgkina; ang. Non-Hodgkin Lymphoma, NHL) stanowig heterogenng grupe
nowotworéw uktadu chionnego, wywodzacych sie z klonalnego rozrostu komoérek limfoidalnych. Najczesciej
dotyczg limfocytéw B, rzadziej limfocytéw T lub komoérek NK (ang. natural killer), odpowiadajgcych roznym etapom
fizjologicznego réznicowania i aktywacji. Chtoniaki nieziarnicze sg széstymi pod wzgledem czestosci
wystepowania nowotworami ztosliwymi.

Zrédfo: APD wnioskodawcy, Warzocha 2025.

Chtoniak grudkowy to rozwijajacy sie powoli nowotwdr, o przewleklym, czesto tagodnym przebiegu.
Charakterystyczne jest wystepowanie nawrotéw choroby ze stalg czestoscig w dowolnie dlugim czasie
obserwacji. W przewazajgcej wiekszosci przypadkdéw choroba jest uogdlniona w chwili rozpoznania z zajeciem
szpiku wystepujgcym u okoto 60% chorych. Obecnie, Srednia przezycia chorych wynosi 7—10 lat, ale blisko 20%
chorych przezywa 20 lat i wiecej. W okoto 15-30% przypadkéw stwierdza sie przemiane w posta¢ o wiekszej
ztosliwosci, z czestymi nawrotami i krotszym przezyciem. Wyleczenie chtoniaka grudkowego w zaawansowanych
stadiach jest obecnie uznawane za mato prawdopodobne. Rokowanie zalezy od grupy ryzyka, a przebieg
kliniczny choroby jest heterogenny.

Zrédfo: APD wnioskodawcy, Szczeklik 2025, KRN 2025a, PTOK 2020.

Chtoniak grudkowy jest po DLBCL drugim pod wzgledem czestosci wystepowania podtypem nowotwordéw uktadu
chtonnego w Europie Zachodniej. Stanowi 15-20% wszystkich NHL i 70% przypadkow indolentnych NHL. Roczna
zapadalnos$¢ na te chorobe wzrosta z 2—3 przypadkéw na 100 000 oséb w latach 50. XX wieku do 5 przypadkéw
na 100 000 oséb w ostatniej dekadzie, przy braku jednoznacznie okreslonej przyczyny etiologicznej. W polskiej
populacji obserwuje sie mniejszg liczbe rozpoznan FL niz w krajach zachodnich.

Zrédfo: APD wnioskodawcy, PTOK 2020, ESMO 2025

W 2023 roku w Polsce standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci (ESP 2013) na chtoniaka nieziarniczego
guzkowego (ICD-10: C82) wynosit 1,6/100 000 u mezczyzn oraz 1,9/100 000 u kobiet. Z kolei w przypadku
zgonow standaryzowany wspétczynnik w tym samym roku osiggngt 0,5/100 000 w populacji mezczyzn
i 0,3/100 000 w populacji kobiet.

Zrédfo: APD wnioskodawcy, Filipek 2025.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow, w 2023 r. w Polsce odnotowano 673 nowe zachorowania
na chtoniaka grudkowego (ICD-10: C82) w populacji oséb w wieku 15 lat i starszych, natomiast liczba zgonow
z tego powodu wyniosta 136.

Zrédfo: APD wnioskodawcy, KRN 2026.

Wytyczne kliniczne

tacznie uwzgledniono 3 dokumenty wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do postepowania terapeutycznego
u pacjentow z chtoniakiem grudkowym w 2. i kolejnych liniach leczenia (PTOK 2020, ESMO 2025,
NCCN v.4 2026).

Zgodnie z wytycznymi ESMO 2025 schemat tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem zostat
wymieniony jako jedna z opcji terapeutycznych u pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem
grudkowym, wczesniej nieleczonych lenalidomidem zaréwno w przypadku wczesnej, jak i péznej objawowe;j
progres;ji choroby, w Il. i kolejnych linii leczenia (jako$¢ dowodow: Il; sita zalecenia: B).
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W wytycznych NCCN 2026 schemat tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem zostat
wymieniony wsrdd preferowanych schematéw w Il. linii leczenia dorostych pacjentdéw z chtoniakiem grudkowym
po wczeséniejszej terapii zawierajgcej przeciwciato anty-CD20 (sita rekomendacji: 1).

W polskich wytycznych PTOK 2020 nie odnaleziono informacji odnoszgcych sie do zastosowania tafasytamabu
we wnioskowanym wskazaniu.

Alternatywne technologie medyczne

Technologie alternatywne przyjete przez wnioskodawce zostalty wyszczegdlnione odrebnie dla 2. oraz
3. i kolejnych linii leczenia. W 2. linii leczenia uwzgledniono obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng (OBI-
BEN) oraz schematy oparte na rytuksymabie, tj. rytuksymab w skojarzeniu z lenalidomidem (R?), rytuksymab
w skojarzeniu z bendamustyng (R-BEN), rytuksymab w skojarzeniu ze schematem cyklofosfamid, winkrystyna
i prednizolon (R-CVP), rytuksymab w skojarzeniu ze schematem cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna
i prednizolon (R-CHOP) oraz rytuksymab w monoterapii. W 3. i kolejnych liniach leczenia jako komparatory
przyjeto epkorytamab w monoterapii (EPKO) oraz mosunetuzumab w monoterapii (MOS).

Czes¢ terapii rekomendowanych w wytycznych klinicznych w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka grudkowego nie jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce. Dotyczy to m.in.
lonkastuksymabu tezyryny, zanubrutynibu, tazemetostatu, idelalizybu, copanlizybu, duwelizybu oraz terapii
CAR-T, takich jak aksykabtagen cyloleucel i tisagenlecleucel.

W ocenie analitykdéw Agencji dobdr komparatorow byt zasadny, spéjny z aktualng praktykg kliniczng oraz zgodny
ze statusem refundacyjnym technologii stosowanych w analizowanym wskazaniu.

Opinie ekspertéow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie prof. dr hab. n. med. Wojciecha Jurczaka, a takze
Prezesa Stowarzyszenia Kierunek Zdrowie — p. Dominika Rominskiego. Opinie zostaty przygotowane bezpfatnie,
zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych.

Prof. Wojciech Jurczak wskazat, ze populacja pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym
kwalifikujgcych sie do leczenia w Polsce wynosi okoto 775 0sdb. Sposrdd nich potencjalnie ok. 180 pacjentow
mogtoby otrzymywac tafasytamab w ocenianym wskazaniu oraz po ewentualnej refundacji epkorytamabu
z lenalidomidem, liczba ta mogtaby zmniejszy¢ sie do ok. 60 pacjentéw.

W opinii eksperta obecnie stosowane opcje terapeutyczne nie stwarzajg istotnych problemoéw klinicznych. Ekspert
nie dostrzega réwniez ryzyka naduzy¢ ani niewtasciwego wykorzystania ocenianej technologii. Nie
zidentyfikowano réwniez subpopulacji pacjentow, ktére odnosityby szczegdlnie wieksze lub mniejsze korzySci
z terapii, wskazujgc, ze wyniki analiz podgrup nie pozwalajg na wyodrebnienie takich grup. Zdaniem eksperta
objecie refundacjg produktu leczniczego Minjuvi nie spowoduje wzrostu liczby pacjentéw w programie B.12.FM.

Dominik Rominski, Prezes Stowarzyszenia Kierunek Zdrowie, w swojej opinii pozytywnie, cho¢ warunkowo, ocenit
zasadnos¢ objecia refundacjg tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem u dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym stopnia 1-3a, po co najmniej jednej
linii leczenia systemowego. W opinii podkreslono, ze obecnie nie istnieje jedna optymalna sekwencja
terapeutyczna odpowiednia dla wszystkich chorych, a wybor leczenia zalezy od szeregu czynnikéw klinicznych
i indywidualnych. Zwrécono uwage, ze w kolejnych liniach leczenia zmniejsza sie trwatos¢ odpowiedzi
terapeutycznej, narastajg dziatania niepozgdane oraz obcigzenie organizacyjne zwigzane z leczeniem. Zdaniem
Prezesa Stowarzyszenia Kierunek Zdrowie, refundacja tafasytamabu mogtaby poprawi¢ sytuacje pacjentow
poprzez zwiekszenie dostepu do nowoczesnego leczenia oraz poszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych.
Wskazano réwniez na potrzebe zapewnienia sprawnej diagnostyki, mozliwo$ci wykonania ponownej biopsji
w przypadku podejrzenia transformacji choroby, odpowiedniego monitorowania bezpieczenstwa terapii oraz
usprawnienia organizacji opieki, zwtaszcza dla pacjentéw mieszkajgcych daleko od o$rodkéw hematologicznych.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie kliniczne z randomizacjg (inMIND)
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem
i rytuksymabem w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem, wsrdod dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym. Z uwagi na brak zidentyfikowanych
badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje wzgledem innych komparatoréw
w ocenianym wskazaniu, wnioskodawca przeprowadzit poréwnania posrednie

Whnioskodawca wtaczyt 3 badania RCT ( ), 3 badania
jednoramienne ( ) oraz 1 badanie
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, ktore stanowity zrodto wynikdw skutecznos$ci i bezpieczenstwa dla komparatorow,
wykorzystanych w poréwnaniach posrednich.

Wyniki poréwnania bezposredniego TAFA + R?vs PLC + R?2 — RCT inMIND

W populacji ITT nie potwierdzono istotnej statystycznie réznicy na korzy$c¢ interwenciji lub komparatora w zakresie
przezycia catkowitego (HR=0,59 (95%CI: 0,31; 1,13). Odnotowano 15 (5,5%) zgonoéw wsréd osob leczonych
tafasytamabem i 23 (8,4%) zgony wsrdd oséb przyjmujgcych placebo. Mediana OS nie zostata osiggnieta
w zadnym z ramion badania inMIND.

Jakos¢ zycia pacjentow byta porownywalna miedzy ramionami leczenia w badaniu inMIND na podstawie wynikéw
wszystkich trzech kwestionariuszy. Nie zaobserwowano rowniez zmian przekraczajgcych progi minimalnej
istotnej réznicy, w zwigzku z tym mato prawdopodobnym jest, aby zmiany mialy znaczenie kliniczne.

W populacji ITT potwierdzono istotng statystycznie réznice na korzys¢ interwencji w zakresie przezycia wolnego
od progresji zarowno w ocenie badacza (HR=0,43 (95%Cl: 0,32; 0,58) p<0,001), jak i IRC (HR=0,41 (95%CI:
0,29; 0,56) p<0,001). Mediana PFS w ramieniu TAFA + R? wyniosta 22,4 miesigca (w ocenie badacza; w ocenie
IRC mediana nieosiggnieta), a w ramieniu PLC + R? 13,9 miesigca (w ocenie badacza; w ocenie IRC: 16,0
miesiecy). W wyniku analizy w podgrupach potwierdzono brak istotnych statystycznie réznic miedzy ramionami
badania inMIND, w wynikach zwigzanych z PFS w przypadku: wieku =75 lat, rasy innej niz biata azjatycka (lub
brakujgcych informacji o rasie), w grupie etnicznej hiszpanskiej lub latynoskiej oraz innej lub braku informacji
0 grupie etnicznej i braku informacji o wyjsciowej wartosci komorek NK. W pozostatych podgrupach potwierdzono
istotne statystycznie réznice w wynikach PFS na korzys$¢ tarasytamabu w poréwnaniu do placebo.

W populacji ITT odsetek pacjentéw, u ktérych potwierdzono ORR, leczonych tafasytamabem w badaniu inMIND
wyniost 83,5% (n=228), z czego 45,4% (n=124) stanowity odpowiedzi catkowite, a 38,1% (n=104) odpowiedzi
czesciowe. Wsrod pacjentéw w ramieniu placebo ORR wyniost 72,4% (n=199), z czego CR potwierdzono
w 34,2% (n=94) przypadkow, a PR w 38,2% (n=105) przypadkow. W analizie potwierdzono istotng statystycznie
réznice w zakresie ORR w grupie TAFA + R? w poréwnaniu do PLC + R% OR=2,0 (95%CI: 1,30; 3,02; p=0,0014).
Mediana DOR w ramieniu tafasytamabu byta rowna 21,2 (95%CI: 19,5; NE) miesigca, a w ramieniu placebo 13,6
(95%CI: 12,4; 18,6) miesigca. Potwierdzono istotng statystycznie roéznice w wynikach zwigzanych z czasem
trwania odpowiedzi na leczenie wsréd oséb leczonych tafasytamabem wzgledem oséb przyjmujgcych placebo —
HR= 0,47 (95%CI: 0,33; 0,68; p<0,0001). W populacji FDG-awidnej odsetek PET-CR wyniost 49,4% w ramieniu
interwencji i 39,8% w ramieniu komparatora (OR=1,5 (95%Cl: 1,04; 2,13); p=0,029). Metaboliczng PR
odnotowano u 37 (14,7%) leczonych tafasytamabem i 39 (15,4%) os6b przyjmujacych placebo.

Wvyniki poréwnania posredniego TAFA + R? vs OBI-BEN, R-BEN, MOS, EPKO, RTX, R-CHOP i R-CVP

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/65



Minjuvi (tafasytamab) OTOW.4131.5.2026

Gtoéwnymi ograniczeniami analizy sg: krétki okres obserwacji w badaniu inMIND (niedojrzate wyniki OS), brak
badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z wiekszoscig komparatoréw (koniecznos$é
przeprowadzenia poréwnan posrednich), a takze brak odnalezienia badan z rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

Analiza bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa w badaniu inMIND jest porownywalny miedzy ramionami leczenia. Istotne
statystycznie réznice miedzy tafasytamabem i placebo wystapity w jedynie w przypadku zgonu z powodu progresji
choroby oraz zdarzen niepozadanych powstatych w trakcie leczenia (TEAEs) zwigzanych z TAFA/PLC. Ryzyko
wystgpienia zgonu z powodu progresji choroby (OR=0,28 (95%CI: 0,10; 0,77) NNT=25) bylo istotnie statystycznie
wyzsze w grupie otrzymujgcej placebo niz w grupie leczonej tafasytmabem. Jednoczesnie potwierdzono istotnie
statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia TEAEs zwigzanych z TAFA/PLC ws$réd pacjentéw leczonych
tafasytamabem wzgledem pacjentéw przyjmujacych placebo (OR=1,46 (1,01; 2,11); NNH=12). W przypadku
pozostatych ocenianych kategorii zdarzen niepozadanych réznice nie byty istotne statystycznie.

Ponadto analiza wykazata, iz w ramieniu interwencji potwierdzono istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
wystgpienia SAEs w postaci COVID-19 (OR=2,82 (95%Cl: 1,17; 6,82) NNH=25) i zapalenia ptuc wywotanego
przez COVID-19 (OR=2,88 (95%CI: 1,02; 8,10) NNH=33) wzgledem ramienia komparatora. W grupie placebo
potwierdzono istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia SAE w postaci bélu brzucha (OR=0,13 (95%CI:
0,02; 0,77) NNT=50) wzgledem grupy leczonej tafasytamabem.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu inMIND byty: neutropenia, biegunka, COVID-
19, zaparcia, wysypka i zmeczenie. Sposrod poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniu
inMIND istotne statystycznie réznice miedzy ramionami leczenia potwierdzono w przypadku: obrzeku
obwodowego — wyzsze ryzyko wystgpienia w grupie placebo wzgledem tafasytmabu oraz COVID-19, zapalenia
ptuc wywotanego przez COVID-19 3. i 4. stopnia, biegunki, $wigdu i bélu plecow — wyzsze ryzyko wystgpienia
w ramieniu tafasytamabu wzgledem ramienia placebo.

Wyniki poréwnania TAFA + R? vs OBI-BEN, R-BEN, MOS, EPKO, RTX, R-CHOP i R-CVP

22. linia leczenia

23. linia leczenia

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wnioskowanej terapii (TAFA-R2) w miejsce terapii
skojarzonej lenalidomidu i rytuksymabu (R2) oraz w miejsce monoterapii rytuksymabem (R) jest

. Oszacowany ICUR dla poréwnania TAFA-R? z terapig R? wyniost ok. 331 tys. z{/QALY bez
uwzglednienia RSS (wartos¢ ICUR przekracza prég optacalnosci) oraz ok.
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. Dla poréwnania TAFA-R? vs R wartosci ICUR wyniosty ok. 155 tys. zt/QALY
bez uwzglednienia RSS oraz ok.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza CMA wykazata, ze w 2-letnim horyzoncie czasowym koszt
stosowania wnioskowanej terapii (TAFA-R2) w wariancie bez RSS jest wyzszy od kosztu stosowania
alternatywnych schematéw: OBI-BEN (o ok. 414 tys. zt) R-BEN (o ok. 468 tys. zt), R-CHOP (o ok. 469 tys. z})
i MOS (o ok. 42 tys. zt), natomiast nizszy od kosztu stosowania mosunetuzumabu (o ok. 14 tys. zt). W wariancie
uwzgledniajgcym RSS koszt stosowania wnioskowanej terapii jest

Zgodnie z przedstawionymi przez wnioskodawce wynikami analizy kosztéw konsekwencji, w 2-letnim horyzoncie
czasowym, catkowity koszt stosowania terapii TAFA-R2 wyniést ok. w wariancie z RSS i ok.

w wariancie bez RSS, natomiast catkowity koszt stosowania schematu R-CVP wynidst ok.

Oszacowane efekty zdrowotne wyniosty dla TAFA-R? , hatomiast dla R-CVP —

Oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe ceny zbytu netto leku Minjuvi, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ sg rowne wysokosci progu optacalnosci, wynoszg

dla poréwnania TAFA-R? vs R2 oraz dla poréwnania TAFA-R2vs R. Oszacowana warto$¢ progowa
CZN dla poréwnania TAFA-R2 vs R? jest od wnioskowanej ceny zbytu netto uwzgledniajgcej RSS ( )
natomiast dla poréwnania TAFA-R2 vs R wartos¢ ta jest od wnioskowanej CZN.

W zwigzku z przedstawieniem wynikow randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosSci
wnioskowanego leku nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu w opinii
analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy odnotowano w przypadku scenariuszy uwzgledniajgcych

Analiza
probabilistyczna wykazata, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii
w wariancie uwzgledniajacym RSS w przypadku poréwnania z terapig R? wynosi natomiast w przypadku
poréwnania z monoterapia rytuksymabem
Gtéwnym ograniczeniem analizy jest dla wszystkich

porownywanych terapii oraz przyjecie maksymalnego czasu terapii mosunetuzumabem (17 cykli) dla wszystkich
modelowanych pacjentéw. W opinii ankietowanego przez AOTMIT eksperta klinicznego wiekszos¢ pacjentow
leczonych mosunetuzumabem stosuje ten lek jedynie przez 8 cykli (przyjecie takiej wartosci tego parametru
w modelu powoduje

Wyniki obliczen wtasnych

Warto zauwazy¢, ze w ramach obliczen wiasnych nie modyfikowano pozostatych parametréw modelu
wnioskodawcy, czyli pozostawiono czas leczenia MOS przez 17 cykli. Natomiast gdyby dodatkowo przyjac
zatozenie, ze pacjenci stosujg mosunetuzumab $rednio przez 8 cykli, wtedy terapia TAFA-R?

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (01.2027-12.2028 r.). Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do wnioskowanego programu
lekowego wyniesie tgcznie (2. linia + 3. i kolejne linie leczenia) odpowiednio w | oraz w Il roku refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg terapii
tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem w ramach wnioskowanego wskazania nastgpi

wydatkéw ptatnika publicznego o ok. i 0 Ok. odpowiednio w I. i Il. roku refundacji
z uwzglednieniem RSS oraz wzrost o ok. 77,24 min zt i ok. 115,24 min zt odpowiednio w . i ll. roku refundac;ji
bez uwzglednienia RSS.
Najwiekszy wptyw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej w I. i Il. roku refundacji
z RSS ma wariant . Przyjecie tego
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scenariusza generuje inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej o ok. wlill
roku refundacji. Najwiekszy wptyw na wzgledem analizy podstawowej
ma wariant

Z kolei, najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej w 1. i Il. roku

refundacji bez uwzglednienia RSS ma wariant zaktadajacy

Przyjecie tego wariantu generuje wzrost wydatkow inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej o ok. 12,31 %
w I i Il. roku refundacji. Najwiekszy wptyw na zmniejszenie wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy
podstawowej ma wariant (ok. 19,1% w I. roku oraz
25,7% w 1. roku).

W ramach obliczen wiasnych wykonano oszacowania
oraz z uwzglednieniem czasu leczenia MOS
przez 8 cykli

Uwzglednienie skréconego czasu leczenia mosunetuzumabem do 8 cykili

Gtéwnym ograniczeniem analizy wpltywu na budzet jest niepewno$¢ zwigzana z oszacowang liczebnoscig
populacji docelowej oraz przyjetymi udziatami rynkowymi analizowanych terapii.

Uwagi do zapiso6w programu lekowego

W przestanej opinii, prof. dr hab. n. med. Wojciech Jurczak nie zgtosit uwag do tresci programu lekowego.
Analitycy Agencji rowniez nie zgtaszajg uwag do tresci programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych: 2 rekomendacje pozytywne (PBAC 2025,
G-BA 2025 - potwierdzono dodatkowg korzys¢), 1 rekomendacje pozytywng warunkowo (CDA-AMC 2026) oraz
2 rekomendacje negatywne.

W warunkowo pozytywnej rekomendacji CDA-AMC 2026 wskazano na dodatkowg korzys¢ kliniczng wynikajacg
z dodania tafasytamabu do schematu rytuksymab + lenalidomid, w szczegdlnosci w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby, a takze na niezaspokojong potrzebe dostepnosci skutecznych terapii wolnych
od chemioterapii, mozliwych do stosowania ambulatoryjnie.

W dokumencie G-BA 2026 potwierdzono dodatkowg korzy$¢ terapeutyczng tafasytamabu, przy czym jej wielkosé
uznano za nieokreslong ze wzgledu na ograniczenia dostepnych danych klinicznych.

W pozytywnej rekomendacji PBAC 2025 zwrécono uwage na niezaspokojone potrzeby zdrowotne pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym, zwtaszcza chorych niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia komorek macierzystych lub niemajgcych dostepu do takiego leczenia, a takze na potencjalng
korzys¢ w zakresie wydiuzenia przezycia wolnego od progresji choroby.

Negatywna rekomendacja NICE 2026 wynikata z niepewnos$ci dotyczgcej wartosci klinicznej i ekonomicznej
terapii. NICE wskazat, ze dodanie tafasytamabu do lenalidomidu i rytuksymabu wydtuza czas do progres;ji
choroby, jednak nie wykazano jednoznacznie wptywu terapii na przezycie catkowite. Dodatkowo zwrécono uwage
na istotne niepewnosci w analizie ekonomicznej, w szczegdlnosci dotyczace wyboru wiasciwego podejscia
do modelowania przezycia oraz zatozeh odnoszgcych sie do diugoterminowej skutecznosci leczenia. Z tego
wzgledu komitet uznat, ze nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie najbardziej prawdopodobnych wynikow
kosztowej efektywnosci schematu TAFA-R2.

Negatywna rekomendacja SMC 2026 miata charakter formalny i wynikata z braku przedtozenia przez podmiot
odpowiedzialny wniosku dotyczgcego tafasytamabu w analizowanym wskazaniu.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa

(substancja czynna), Minjuvi (tafasytamab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol. proszku,
postac i dawka — GTIN: 09088885500694.
opakowanie — kod EAN
LO1FX12
Kod ATC 0 . . -
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.
Droga podania Produkt leczniczy Minjuvi jest przeznaczony do podania dozylnego po rekonsytucji i rozcienczeniu.

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

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

i dojrzatych limfocytow B.

Po zwigzaniu sie z CD19 tafasytamab wywotuje lize limfocytéw B poprzez:

e zaangazowanie komoérek efektorowych uktadu odpornosciowego, takich jak komérki naturalnej
cytotoksycznosci, limfocyty Tyd i fagocyty;

e bezposrednig indukcje $mierci komérki (apoptoze).

Modyfikacja fragmentu Fc powoduje zwigkszenie cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat

i fagocytozy komérek zaleznej od przeciwciat.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw
z chtoniakiem grudkowym (FL, ang. follicular lymphoma) w stopniu 1-3a, po zastosowaniu co najmniej
jednej wczesniejszej linii leczenia ogdlnoustrojowego, w stanie sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG.

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Zalecana dawka w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie FL po co
najmniej jednej linii leczenia ogdinoustrojowego

Zalecana dawka produktu leczniczego Minjuvi to 12 mg/kg masy ciata podawana w infuzji dozylnej zgodnie
z ponizszym schematem:

e cykle od 1. do 3.: infuzja w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego cyklu;

e cykle od 4. do 12.: infuzja w dniach 1 i 15 kazdego cyklu.

Kazdy cykl ma 28 dni.

Zalecana dawka poczgtkowa rytuksymabu to 375 mg/m2 pc. podawana w infuzji dozylnej zgodnie
z ponizszym schematem:

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

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

Kazdy cykl ma 28 dni. Nalezy zapozna¢ sie z ChPL rytuksymabu w postaci dozylnej, aby uzyskaé
informacje na temat jego metody podawania, premedykac;ji i lekéw profilaktycznych.

Ponadto pacjenci powinni samodzielnie przyjmowaé lenalidomid w kapsutkach w zalecanej dawce
poczatkowej 20 mg na dobe w dniach od 1 do 21 kazdego 28-dniowego cyklu. Dawke poczatkowg i kolejne
dawki mozna dostosowac¢ zgodnie z ChPL lenalidomidu.

Produkt leczniczy Minjuvi w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem jest podawany maksymalnie
przez dwanascie cykli w przypadku produktu leczniczego Minjuvi i lenalidomidu oraz maksymalnie przez
pie¢ cykli w przypadku rytuksymabu. Leczenie rytuksymabem nalezy zakonczy¢ po pieciu cyklach leczenia
skojarzonego. Pacjenci powinni nadal otrzymywac infuzje produktu leczniczego Minjuvi w skojarzeniu
z lenalidomidem przyjmowanym doustnie maksymalnie do dwunastego cyklu. Leczenie tafasytamabem
i lenalidomidem nalezy zakonczy¢ po maksymalnie dwunastu cyklach.

Pozwolenie EU/1/21/1570/001
na dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 sierpnia 2021 r.
do obrotu Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 17 wrzesien 2025 r.

Produkt Minjuvi jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii
w leczeniu pacjentow dorostych z nawrotowa albo oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego
rozlanego z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie
do autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplant, ASCT).
Produkt Minjuvi jest wskazany w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym albo opornym na leczenie chioniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma,
FL) (stopnia 1-3a) po co najmniej jednej linii leczenia ogdlnoustrojowego.

TAK. Zgodnie z decyzjg EMA EU/3/25/3027 Tafasytamab otrzymat status leku sierocego 26 lutego 2025 r.
dla wskazania: leczenie chtoniaka grudkowego.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédto: ChPL Minjuvi, Program lekowy B.12.FM

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs).
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3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;

e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/;

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/;

e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) https://www.sitcancer.org/;

e European Organization for Research and Treatment of Cancer https://www.eortc.org/guidelines/.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.08.2026 r. Do przegladu zakwalifikowano wytyczne opublikowane
w latach 2025-2026, przy czym uwzgledniono wszystkie odnalezione wytyczne wydane w 2025 r., niezaleznie

od daty rejestracji ocenianej technologii medycznej przez EMA tj. 15.12.2025 r. Ponadto uwzgledniono najnowsze
polskie zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2020 r.

Lacznie uwzgledniono 3 dokumenty wytycznych klinicznych odnoszacych sie do postepowania terapeutycznego
u pacjentow z chtoniakiem grudkowym w 2. i kolejnych liniach leczenia (PTOK 2020, ESMO 2025,
NCCN v.4 2026).

Zgodnie z wytycznymi ESMO 2025 schemat tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem zostat
wymieniony jako jedna z opcji terapeutycznych u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
grudkowym, wczesniej nieleczonych lenalidomidem zaréwno w przypadku wczesnej, jak i poznej objawowej
progres;ji choroby w Il. i kolejnych linii leczenia (jako$¢ dowodow: II; sita zalecenia: B).

W wytycznych NCCN 2026 schemat tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem zostat
wymieniony wsrdd preferowanych schematoéw w Il. linii leczenia dorostych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym
po wczesniejszej terapii zawierajgcej przeciwciato anty-CD20 (sita rekomendaciji: 1).

W polskich wytycznych PTOK 2020 nie odnaleziono informacji odnoszgcych sie do zastosowania tafasytamabu
we wnioskowanym wskazaniu.

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

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

o A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Rekomendowane schematy terapii w drugiej i kolejnej linii leczenia u chorych na chioniaka grudkowego
(na podstawie NCCN v.4 2019):

e Immunochemioterapia jak w 1. linii leczenia oraz leczenie podtrzymujgce rytuksymabem w dawce 375 mg/m?
co 3 mies., przez 2 lata.

e Bendamustyna + obinutuzumab oraz leczenie podtrzymujgce obinutuzumabem w dawce 1000 mg/m? co 2 mies.
X 12.

¢ Rytuksymab + bendamustyna.

o Lenalidomid * rytuksymab.

¢ Radioimmunoterapia.

o |delalizyb (opornos¢ na rytuksymab i leki alkilujace).

¢ Copanlisib, duwelisyb (nawrét/opornosc po 2 wezesniejszych linii leczenia).
e Schematy jak w 2. linii leczenia DLBCL.

e Leczenie konsolidujgce (auto-HSCT oraz allo-HSCT (wybrani chorzy)).

PTOK 2020
(Polska)

Sita rekomendacji i poziomu dowoddéw: nie wskazano

Wytyczne miedzynarodowe

Preferowane schematy w . linii leczenia dorostych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym

Preferowane schematy (kolejno$¢ alfabetyczna):

e Bendamustyna + obinutuzumab lub rytuksymab (niezalecane, jesli leczono wcze$niej bundamustyng);
e CHOP + obinutuzumab lub rytuksymab;

e CVP + obinutuzumab lub rytuksymab;

NCCN v.4 2026
(USA)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Lenalidomid + rytuksymab + epkorytamab [kategoria 1];

e Lenalidomid + rytuksymab + tafasytamab (po 21 wczesniejszej terapii ogoélnoustrojowej obejmujacej
przeciwciato anty-CD20) [kategoria 1].

Pozostate schematy (kolejnos¢ alfabetyczna):

¢ Lenalidomid (jesli chory nie kwalifikuje sie do leczenia przeciwciatem anty-CD20);

¢ Lenalidomid + obinutuzumab lub rytuksymab;

e Obinutuzumab;

¢ Rytuksymab.

Preferowane schematy leczenia pacjentéw w podesztym wieku lub w ztym stanie ogdélnym (jesli zadna inna terapia
w opinii lekarza nie bedzie tolerowana):

¢ Rytuksymab (375 mg/m? tygodniowo, 4 dawki);
Leczenie podtrzymujgce (opcjonalne):
e Rytuksymab 375 mg/m?, jedna dawka co 12 tyg. przez 2 lata [kategoria 1];
e Obinutuzumab u pacjentéw z chorobg oporng na rytuksymab (1 g co 8 tyg., do tacznej liczby 12 podan).
Preferowane schematy w lll. i kolejnych linii leczenia dorostych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym
Preferowane schematy (kolejno$¢ alfabetyczna):
e Terapie z udziatem limfocytéw T:
o Terapia przeciwciatami bispecyficznymi: epkorytamab, mosunetuzumab;

o Terapia CAR-T skierowana przeciwko antygenowi CD19: aksykabtagen ciloleucel, losokabtagen maraleucel,
tisagenekleucel.

Pozostate schematy:

¢ Inhibitor kinazy Brutona (BTKi): zanubratynib + obinutuzumab;

e Lenalidomid + obinutuzumab lub rytuksymab [kategoria 2B].

Leczenie podtrzymujgce w lll. linii leczenia (przydatna w okreslonych sytuacjach):
Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (HCT).

Wszystkie zalecenie majg kategorig 2A, o ile nie wskazano inaczej.

Sita rekomendacji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jako$ci, jednogtosna zgodno$¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji;
2A — oparta na dowodach nizszej jako$ci, jednogto$na zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji;
2B — oparta na dowodach nizszej jako$ci, zasadno$c¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN;

3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodnos$ci NCCN co do zasadno$ci rekomendacji;

Preferowane interwencje — interwencje, ktére opieraja sie¢ na najwyzszej skuteczno$ci, bezpieczenstwie i dowodach oraz,
w stosownych przypadkach, przystepno$ci cenowej;

Inne rekomendowane interwencje — inne interwencje, ktére moga byc¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej
dojrzatych danych lub znacznie mniej dostgpne w celu uzyskania podobnych wynikéw;

Interwencje uzyteczne w okre$lonych okolicznos$ciach — inne interwencje, ktére mogg byc¢ stosowane w wybranych populacjach
chorych (okre$lone z zaleceniem);

ESMO 2025
(Europa)

Postepowanie w przypadku nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka grudkowego:

e Przy kazdym podejrzeniu nawrotu zdecydowanie zaleca sie ponowne wykonanie biopsji w celu wykluczenia
transformacji do chtoniaka o wysokim stopniu ztosliwosci [I, A];

e Bezobjawowy nawrét o matym obcigzeniu nowotworem moze by¢ prowadzony w ramach strategii obserwacji
[, B].

Pacjenci z wczesng objawowa progresjg choroby, tj. nawrotem wystepujgcym <24 miesiecy od zakoriczenia leczenia

pierwszej linii, mogg otrzymac jedng z nastepujgcych opcji terapeutycznych:

o Immunochemioterapie niekrzyzowo oporng wzgledem wczesniej stosowanego schematu — wybdr rodzaju
immunochemioterapii powinien zaleze¢ od leczenia zastosowanego wczesniej [l, BJ;

e Bendamustyna + obinutuzumab w przypadku chioniaka opornego na rytuksymab [l, B]; jednak jesli planowane
jest pozniejsze zastosowanie terapii angazujacych limfocyty T, nalezy unika¢é bendamustyny z uwagi na jej
diugotrwate dziatanie immunosupresyjne [lll, DJ;

¢ Rytuksymab + lenalidomid u pacjentéw wczesniej nieleczonych lenalidomidem [ll, BJ;

e Rytuksymab + lenalidomid + tafasytamab u pacjentow wczesniej nieleczonych lenalidomidem
(zatwierdzone przez FDA, niezarejestrowane przez EMA) [ll, B].

e U miodszych pacjentow w dobrym stanie ogdlnym, z wczesnym nawrotem oraz nawrotem wrazliwym
na chemioterapie, mozna rozwazy¢ konsolidacje leczenia za pomocg autologicznego przeszczepienia komorek
krwiotwdrczych [ll, B].

Pacjenci z p6zng objawowg progresijg choroby, tj. nawrotem wystepujgcym >24 miesiecy od zakonczenia leczenia

pierwszej linii, mogg otrzymac:

o Rytuksymab w skojarzeniu z lenalidomidem u pacjentéw wczesniej nieleczonych lenalidomidem [Il, B];

e Rytuksymab, lenalidomid i tafasytamab u pacjentow wczesniej nieleczonych lenalidomidem
(zatwierdzone przez FDA, niezarejestrowane przez EMA) [ll, B];

e Immunochemioterapie niekrzyzowo oporng wzgledem wczes$niej stosowanego schematu [lll, B].

Leczenie podtrzymujgce:
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Organizacja, rok

m A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e Zaréwno u pacjentéw z wczesnym, jak i p6znym nawrotem mozna zaleci¢ leczenie podtrzymujgce rytuksymabem
podawanym co 3 miesigce przez maksymalnie 2 lata, jesli nie byto ono stosowane po leczeniu pierwszej linii [I, B].

e U chorych z wczesnym nawrotem po leczeniu obinutuzumabem i bendamustyng mozna réwniez zaleci¢ leczenie
podtrzymujgce obinutuzumabem co 2 miesigce przez maksymalnie 2 lata [l, B].

W przypadku kolejnych nawrotéw (w 3. i kolejnej linii leczenia) mozna rozwazy¢:
e Rytuksymab w skojarzeniu z lenalidomidem u pacjentéw wczesniej nieleczonych lenalidomidem [Il, B];

e Rytuksymab, lenalidomid i tafasytamab u pacjentow wczesniej nieleczonych lenalidomidem
(zatwierdzone przez FDA, niezarejestrowane przez EMA) [ll, B];

e Zanubratynib w skojarzeniu z obinutuzumabem [ll, BJ;
e Terapie CAR-T [lll, B]:
o aksykabtagen ciloleucel: zatwierdzony przez FDA po 22 wczes$niejszych liniach leczenia, a przez EMA po 23
wczesniejszych liniach leczenia;

o tisagenlecleucel: zatwierdzony przez FDA i EMA po =2 wczesniejszych liniach leczenia;

o lisokabtagen maraleucel: zatwierdzony przez FDA i EMA po 22 wcze$niejszych liniach leczenia;
e Epkorytamab [lll, B];
o Mosunetuzumab [lll, B];

e Monoterapie rytuksymabem (u pacjentéw w podesztym wieku lub obcigzonych, u ktérych wczesniej uzyskano
dtugotrwate remisje) [lll, B];

e Tazemetostat [lll, B] (zatwierdzony przez FDA w chtoniaku grudkowym z mutacjg genu EZH2, niezarejestrowany
przez EMA).

Pozostate schematy:

e U wybranych miodszych pacjentéw, u ktérych doszio do nawrotu po terapii CAR-T lub przeciwciatach
bispecyficznych bgdz gdy obie te opcje nie sg dostepne, mozna rozwazy¢ allogeniczne przeszczepienie komorek
krwiotworczych [IV, B].

e Na kazdym etapie przebiegu chioniaka grudkowego nalezy rozwazy¢ paliatywng radioterapie niskodawkowg
(4 Gy) w celu miejscowej kontroli objawdw [lII, A].

Jako$¢ dowodéw

| — Dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidfowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg i grupa
kontrolng (mate ryzyko btedu) lub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych badan klinicznych o jednorodnych grupach chorych.

Il — Dowody oparte na wynikach badan klinicznych z randomizacjg matej liczby chorych lub duzych badan klinicznych, co do ktérych
istnieje podejrzenie ztej metodologii (bias) lub metaanalizie takich badan klinicznych lub badar z heterogennymi grupami chorych.

Il — Dowody oparte na wynikach prospektywnych badan kohortowych.

IV — Dowody oparte na wynikach badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych.

V — Dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkow klinicznych, opinii ekspertéw.

Sita zalecenia

A — Silne dowody naukowe $wiadczgce o skuteczno$ci postepowania i znacznej korzysci klinicznej, zdecydowanie uzasadniajgce
postepowanie.

B — Silne lub pos$rednie dowody naukowe $wiadczgce o skuteczno$ci postepowania, ale z ograniczong korzyscig kliniczna,
uzasadniajgce postepowanie.

C — Niewystarczajgce dowody naukowe w zakresie skutecznos$ci lub korzysci z postepowania mniejsze w poréwnaniu z ryzykiem lub
Jej powiktaniami, kosztami — stosowac opcjonalnie.

D — Dowody naukowe poSredniej jako$ci przemawiajgce przeciw postepowaniu z uwagi na jego nieskuteczno$c¢ lub powiktania.

E — Silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko postepowaniu z uwagi na jego nieskuteczno$c lub powiktania.

allo-HSCT — przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoletic stem cel transplantation);
auto-HSCT - przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komérek macierzystych (ang. autologus hematopoietic stem cel
transplantation); DLBCL — chfoniak rozlany z duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma); ESMO - European Society for Medical
Oncology; HCT — przeszczepienie krwiotwdérczych komoérek macierzystych (ang. hematopoietic cell transplantation); NCCN — National
Comprehensive Cancer Network; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne;.
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3.3.

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

OTOW.4131.5.2026

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

mosunetuzumab w monoterapii

Spojnosé I . .
Komparator w analizach Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
W 22. linii leczenia
obinutuzumab w skojarzeniu Na uwage zastuguje fakt, iz w polskiej
z bendamustyng (OBI-BEN) praktyce klinicznej w 2. linii leczenia chorych
- - zZR/R FL realnie stosowane sg niemal
rytuksymgb w.sk01ar2(29n|u wylgcznie  schematy oparte o RTX.
z lenalidomidem (R?) . . . L
Ograniczenia refundacyjne oraz zaweZenie
rytuksymab w skojarzeniu wskazan dla OBI-BEN (brak mozliwo$ci
z bendamustyng (R-BEN) zastosowania w 2. linii u chorych wczesniej
rytuksymab w skojarzeniu lercziny ?h OBl w 16 Z’J!’ Qrgz M&y sfqg)legl'e
ze schematem cyklofosfamid, 7 l%g" eSﬂrwa%zaSIe do i ’te?f y o ae Z.en'.a i
winkrystyna, prednizolon (R-CVP) inii) prow Zg do Istolnego zawezenia Wybér zasadny, zggd_ny
TAK dostepnych opcji terapeutycznych. W efekcie z aktualng praktyka kliniczng
rytuksymab w skojarzeniu w 2. linii leczenia ok. 98% chorych otrzymuje i statusem refundacyjnym.
ze schematem cyklofosfamid, terapie oparte o RTX, przy czym opcje
doksorubicyna, winkrystyna, preferowang stanowi R? a pozostate
prednizolon (R-CHOP) schematy obejmujg R-CHOP, R-BEN, R-CVP
i monoterapie RTX.
Podsumowujgc, w 2. linii  leczenia
N podstawowym  komparatorem  pozostajg
rytuksymab w monoterapii schematy oparte o RTX (ze szczegoinym
uwzglednieniem R2) oraz — w ograniczonej
populacji — OBI-BEN {(...).
W 23. linii leczenia
epkorytamab w monoterapii Od 3. linii leczenia, niezaleznie
od wczesniejszej  Sciezki  terapeutycznej,
u 80-100% chorych stosowane sg terapie
MOS Ilub EPKO. Pozostali chorzy moga Wybor zasadny, zgodny
t s — leznosci od dni ’
TAK ozymac W 28/eZnoscl o  Uprzecnio z aktualng praktyka kliniczng

zastosowanego leczenia — przede wszystkim
OBI-BEN lub kolejny schemat oparty o RTX.
(...) w 3 i kolejnych liniach wtasciwymi
punktami odniesienia sg przede wszystkim
MOS i EPKO.

i statusem refundacyjnym.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtornych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (interwencja)

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

o Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie | Niezgodna z zatozonymi, w tym:
chioniakiem grudkowym po co najmniej jednej linii | o chorzy uprzednio nieleczeni;
leczenia ogodlnoustrojowego, w stanie sprawnosci

Populacj
opufacja ECOG 0-2.

e chorzy na inny typ chtoniaka, np. -
DLBCL, MZL;

e populacja pediatryczna.

e Tafasytamab w skojarzeniu z rytuksymabem Inna interwencia niz wskazana
Interwencja i lenalidomidem w schemacie dawkowania zgodnym Wk teriath wlaczenia -
z Charakterystyka Produktu Leczniczego. Y a ’

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

e obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyna;
o terapie oparte o rytuksymab, w tym:
o rytuksymab w skojarzeniu z lenalidomidem;
o rytuksymab w skojarzeniu z bendamustyna; Inna interwencja niz wskazana

Komparatory o rytuksymab w  skojarzeniu ze schematem w kryteriach wigczenia -
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;

e Przezycie wolne od progres;ji.

e Przezycie catkowite.

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

o czestos¢ wystepowania odpowiedzi catkowitej, Inne niz wskazane w krvteriach
Punkty koncowe czesciowej, choroby stabilnej i progresji choroby; y -

) L wigczenia.
o czas trwania odpowiedzi.
e Czas do nastepnej terapii.

e Jakos$¢ zycia w oparciu o kwestionariusze: EORTC
QLQ-C30, FACT-Lym, EQ-5D-5L.

o Profil bezpieczenstwa.

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne | Inne niz wskazane w kryteriach

z metaanalizami lub bez metaanaliz). wigczenia, w tym:
e Badania eksperymentalne z grupg kontrolna. e przeglady niesystematyczne;
e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena | e opisy i serie przypadkow;
Typ badan skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa). « opracowania pogladowe; -

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

badania in vivo i in vitro;
badania na zwierzetach;

listy edytorskie i komentarze.

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

. ) Inne niz wskazane w kryteriach
Inne kryteria wgrupie. wigczenia B
o Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. '
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41.1.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie z randomizacja:

OTOW.4131.5.2026

e inMIND - oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem w poréwnaniu z placebo
w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem, wsrdéd dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym.

Ponadto wtgczono 2 przeglady systematyczne: Caracciolo 2026 i Shen 2026. Charakterystyka, wyniki i najwazniejsze wnioski z wilgczonych przeglagdéow
systematycznych opisane zostaly odpowiednio w rozdziale 11.3. AKL wnioskodawcy.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

mediana okresu
obserwaciji:

14,1 miesigca
(mediana okresu
obserwacji dla OS:

15,3 miesigca)

o cykl 1-12: raz na dobe w dniach 1-21
kazdego cyklu;

rytuksymab dozylnie w

375 mg/m?:

o cykl 1: 1., 8., 15. i 22. dzien;

o cykle 2-5: 1. dzien kazdego cyklu.

dawce

Grupa komparatora:
e placebo dozylnie:

o cykle 1-3: 1., 8., 15. i 22. dzien
kazdego cyklu;

o cykle 4-12: 1. i 15. dzien kazdego
cykluy;

lenalidomid doustnie w dawce 20 mg:

o cykl 1-12: raz na dobe w dniach 1-21
kazdego cyklu;

rytuksymab dozylnie w

375 mg/m?:

o cykl 1: 1., 8., 15. i 22. dzien;

o cykle 2-5: 1. dzien kazdego cyklu.

dawce

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 transformacji chioniaka do bardziej
agresywnej odmiany.

Kryteria wykluczenia m.in.:

wczesniejsze stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu
z rytuksymabem;

wynik histopatologiczny wskazujgcy na inny nowotwér niz
FL lub MZL lub kliniczne dowody transformacji chtoniaka;
wczesniejszy nowotwor inny niz hematologiczny;
niewydolnos¢ serca;

dodatni wynik HCV, przewlekte zakazenie HBV lub HIV
w wywiadzie;

aktywne zakazenie ogdlnoustrojowe;

niekontrolowana choroba wspdtistniejaca;

zajecie osrodkowego uktadu nerwowego
chtoniaka;

przewidywana dtugo$c¢ zycia <6 miesiecy.

przez

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
inMIND randomizowane (1:1), | Grupa interwencii: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

(NCT04680052) podwdjnie zaSlepione | o tafasytamab dozylnie w dawce 12 mg/kg: | » wiek 218 r.z;  Przezycie wolne od progresji (PFS)
Sehn 2026, badanie Ill fazy; o cykle 1-3: 1., 8., 15. i 22. dzien | e histologicznie potwierdzony CD19+ i CD20+ chioniak | W Populacji FL, w ocenie badacza
Sehn 2024, wieloosrodkowe kazdego cyklu; grudkowy stopienia 1-3a lub MZL,; Pozostate (wybrane):

Strati 2025 (261 osrodkow o cykle 4-12: 1. i 15. dzien kazdego | e udokumentowany nawrot lub opornos¢ | e Przezycie wolne od progresji (PFS)

Zrédto w28 kraJalch, W tym cyklu; po 21 wczesniejszej linii leczenia, w tym terapig w populacji ogétem (FL i MZL),

finansowania: W Polsce); L lenalidomid doustnie w dawce 20 mg: przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 (24 dawki); w ocenie badacza - kluczowy
Incyte hipoteza: superiority; o wynik w skali ECOG PS 0-2; drugorzedowy punkt koncowy.

e Przezycie catkowite (0S)
w populaciji FL -  kluczowy
drugorzedowy punkt korncowy.

e Odpowiedz na leczenie.

e Czas trwania
na leczenie (DoR).

o Jakos$c¢ zycia.
o Bezpieczenstwo.

odpowiedzi
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Ponadto ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z pozostatymi opcjami terapeutycznymi stosowanymi w warunkach
polskich, wnioskodawca wigczyt nastepujace badania stuzace do przeprowadzenia poréwnania posredniego:

e 4 badania z randomizacjg: inMIND (interwencja: tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem),

e 3 badania jednoramienne:

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do poréwnania posredniego

Poréwnywane

Badanie Metodyka o 5
interwencje

Populacja Punkty koncowe
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane
interwencje

Populacja

Punkty koncowe
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane
interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Szczegotowy opis badan wskazanych w powyzszych tabelach znajduje sie w rozdziale 11.4. AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci wyszukiwania

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych zrédet, haset i sposobu ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), Cochrane oraz
Embase z zastosowaniem haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone dnia 07.08.2026 r. W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez
wnioskodawce nie zidentyfikowano badan spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu.

Ocena jakosci badan

Whnioskodawca ocenit jakos¢ badan przy uzyciu narzedzia Cochrane, tj. RoB2 (badania: inMIND,

W badaniu inMIND ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniono jako niskie w zakresie wszystkich
analizowanych domen. Analitycy Agencji nie wnoszg uwag do oceny jakosci badan przeprowadzonej przez
wnioskodawce.

Jakos¢ wigczonych przegladéw systematycznych zostata oceniana z wykorzystaniem skali AMSTAR2. Jakos¢
obu przeglagdéw oceniono jako bardzo niska.

Analitycy Agencji nie wnoszg uwag do oceny wnioskodawcy w zakresie przegladow systematycznych.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

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

e Brak danych dtugookresowych — okres obserwacji w badaniu inMIND byt stosunkowo krétki (mediana
obserwacji dla OS wyniosta 15,3 mies., a dla pozostatych punktéw koricowych 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.

e Brak bezposrednich poréwnan miedzy badang interwencjg a wiekszoscig wskazanych w APD Minjuvi®
komparatoréw, tj. OBI-BEN, R-BEN, R-CHOP, R-CVP, monoterapii RTX, MOS i EPKO. Wytyczne
AOTMIT zalecajg przeprowadzenie poréwnania posredniego w przypadku braku odpowiednich badan,
ktére bezposrednio poréwnujg technologie oceniang i komparator réwnoczesnie wskazujgc,
Ze ,najwyzszy poziom wiarygodnoS$ci zajmujg przeglady systematyczne RCT (z metaanalizg danych
pojedynczych pacjentéw, metaanalizg wynikéw wigczonych badarn pierwotnych lub bez metaanalizy)”.
W zwigzku z powyzszym, w niniejszym raporcie przedstawiono wyniki SLR z ITC (dane poufne otrzymane
od Whioskodawcy), w ktorym poréwnano tafasytamab z wszystkimi terapiami stanowigcymi komparator
w polskiej praktyce klinicznej.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych TAFA-R? z 7 spos$réd 8 wskazanych
komparatoréow w analizie uwzgledniono wyniki SLR z ITC.
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Komentarz analitykéw Agenciji:
W ocenie analitykow Agencji gtbwnymi ograniczeniami analizy klinicznej sa:

o Krotki okres obserwacji w badaniu inMIND — mediana wyniosta 14,1-15,3 miesigca a petna analiza OS
zostata zaplanowana po 5-letnim okresie obserwacji. W zwigzku z tym nie ma mozliwosci wnioskowania
o dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwie wnioskowanej interwenciji.

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z wiekszoscig komparatoréw, a co za tym
idzie koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnan posrednich.

e Brak odnalezienia badan z rzeczywistej praktyki klinicznej.
4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki porownania bezposredniego TAFA + R? vs PLC + R? = RCT inMIND

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o dane z randomizowanego
badania inMIND. Opisano wyniki dotyczgce wybranych punktéw konicowych, tj. OS, jakos¢ zycia, PFS, ORR.
Pozostate punkty koricowe zostaly opisane w rozdziale 4. AKL wnioskodawcy.
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Przezycie catkowite (OS)

Wyniki dotyczgce przezycia catkowitego opisano na podstawie publikacji Sehn 2026. Mediana okresu obserwaciji
dla OS w populacji ITT wyniosta 15,3 miesigca. W grupie leczonej tafasytamabem mediana okresu obserwaciji
dla OS wyniosta 15,8 (95%ClI: 14,6; 16,9) miesigca a w grupie otrzymujgcej placebo 14,6 (95%CI: 13,0; 15,9)
miesigca.

W populacji ITT nie potwierdzono istotnej statystycznie réznicy na korzy$c¢ interwenciji lub komparatora w zakresie
przezycia catkowitego (HR=0,59 (95%CI: 0,31; 1,13). Odnotowano 15 (5,5%) zgonéw ws$rdd osob leczonych
tafasytamabem i 23 (8,4%) zgony ws$réd osob przyjmujgcych placebo. Mediana OS nie zostata osiggnieta
w zadnym z ramion badania inMIND. Nalezy zwrd6ci¢ uwage, ze wyniki zwigzane z przezyciem catkowitym sg
niedojrzate — petna analiza OS zostata zaplanowana po 5-letnim okresie obserwacji.

Szczegoly dotyczgce wynikdéw zwigzanych z przezyciem catkowitym w badaniu inMIND obrazuje ponizsza tabela
i krzywa Kaplana-Meiera.

Tabela 8. Przezycie catkowite (OS) w badaniu inMIND (zrédto: AKL wnioskodawcy, Sehn 2026)

.. . TAFA + R? PLC + R? HR (95%Cl)
Przezycie catkowite (0S) N=273 N=275 TAFA + R?vs PLC + R?
Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 15 (5,5) 23 (8,4)
- — 0,59 (0,31; 1,13)
Mediana OS (95%CI) [miesiace] NR (27,9; NE) NR (NE; NE)
NR — nie osiggnieto (ang. not reached); NE — nie oszacowano (ang. not estimated)
Tafasitamab plus Placebo plus
lenalidomide lenalidomide

Median time (95% Cl), months
Hazard ratio (5% Cl)

plus rituximab plus rituximab

NR (27-9-NE)
0-59 (0-31-113)

NR (NE-NE)

100 IR
B s | G L

804

60

40

Overall survival (%)

20+

0 T — T

1 1 1 1T T 1T 1T T 1T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

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 O
(© (7) (9) (13) (32) (56) (95)(119)(147)(164)188)208)(218)(237)(246)249)(252)

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w badaniu inMIND, populacja ITT (zrédto: AKL wnioskodawcy)
Jakos¢ zycia
Wyniki dotyczace jakosci zycia pacjentéw w badaniu inMIND, pochodzg z publikacji Strati 2025.

Jakos¢ zycia oceniana byta przy wykorzystaniu 3 kwestionariuszy, t. EORTC QLQ-C30 — jakos¢ zycia
u pacjentdow onkologicznych (skala funkcjonowania fizycznego, petnienia rdl spotecznych, funkcjonowania
emocjonalnego, poznawcza i funkcjonowania spotecznego, skala oceniajgca objawy, a takze skala ogélnej oceny
stanu zdrowial/jakosci zycia), EQ-5D-5L — ogdlny stan zdrowia w ocenie pacjenta za pomocg skali VAS i FACT-
Lym (skala samopoczucia fizycznego, spotecznego/rodzinnego, emocjonalnego).

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w AKL wnioskodawcy, Sehn 2026 oraz Strati 2025, jako$¢ zycia
pacjentow byta poréwnywalna miedzy ramionami leczenie w badaniu inMIND na podstawie wynikéw wszystkich
trzech kwestionariuszy. Nie zaobserwowano réwniez zmian przekraczajgcych progi minimalnej istotnej réznicy
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(ang. minimal important difference, MID), w zwigzku z tym mato prawdopodobnym jest, alby zmiany miatly
znaczenie kliniczne.

Ponizsze rysunki obrazujg srednie zmiany wynikow ogdlnych od warto$ci wyjsciowej w badaniu inMIND. Wykresy
Srednich zmian wynikow w poszczegdlnych domenach przedstawiono w rozdz. 11.1.2. AKL wnioskodawcy.

Global Health Status/QoL
30+
. -
= E
E & 204
g @
g E 1
7= ------------:r.ms
B oijegte oot al
5 MO -5
E g -1
E 4 -20
& )
; m
3 =
BL C2 €3 ©4 C5 CB C7 C& CO Ci0C11C12 EOT
Study Visit
Ma. ol patents
Talasilamab #len R 266 240 233 224 223 216 211 191 190 174 157 146 131

Rysunek 2. Srednia zmiana wynikéw w domenie globalnego stanu zdrowia EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci
wyjsciowej w badaniu inMIND (zrédto: Strati 2025)

EQ-5D-5L VAS

104 win: 7

H o e—h g g e e ‘7_—.-_'_*'_—'
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-l — Worsening ——ge— Impraovement —js
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Rysunek 3. Srednia zmiana wynikéw EQ-5d-5L VAS wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu inMIND
(zrodto: Strati 2025)

FACT-Lym Total Score
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Rysunek 4. Srednia zmiana wynikéw FACT-Lym wzgledem wartos$ci wyj$ciowej w badaniu inMIND
(zrodto: Strati 2025)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/65



Minjuvi (tafasytamab) OTOW.4131.5.2026

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Przezycie wolne od progresji w ocenie badacza stanowito pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu inMIND.
Wyniki dotyczgce przezycia wolnego od progresji opisano na podstawie publikacji Sehn 2026. Mediana okresu
obserwacji dla PFS w populacji ITT wyniosta 14,1 miesigca (grupa tafasytamabu: 14,1 (95%ClI: 11,8; 15,0)
miesigca; grupa placebo: 14,1 (95%ClI: 11,5; 15,0) miesigca).

W populacji ITT potwierdzono istotng statystycznie réznice na korzy$¢ interwencji w zakresie przezycia wolnego
od progresji zarbwno w ocenie badacza (HR=0,43 (95%CI: 0,32; 0,58) p<0,001), jak i IRC (HR=0,41 (95%Cl:
0,29; 0,56) p<0,001). Mediana PFS w ramieniu TAFA + R? wyniosta 22,4 miesigca (w ocenie badacza; w ocenie
IRC mediana nieosiggnieta), a w ramieniu PLC + R? 13,9 miesigca (w ocenie badacza; w ocenie IRC:
16,0 miesiecy).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Przezycie wolne od progresji (PFS) w badaniu inMIND (zrédto: AKL wnioskodawcy, Sehn 2026)

L. . TAFA + R? PLC + R? HR (95%Cl) Wartos¢
Przezycie catkowite (OS) Ocena N=273 N=275 TAFA + R? vs PLC + R? p
Pacjenci ze zdarzeniem, n 75 131 -
22,4 13,9 0,43
_ o Badacz (19,2; NE) (11,5; 16,4) (0,32; 0,58) <0.0001
Mediana PFS (95%CI) [miesiace]
IRC NR 16,0 0,41 <0.0001
(19,3; NE) (13,9; 21,1) (0,29; 0,56) '

NR — nie osiggnieto (ang. not reached); NE — nie oszacowano (ang. not estimated); IRC — niezalezny komitet weryfikacyny (ang. Independent
Review Comittee)

W wyniku analizy w podgrupach potwierdzono brak istotnych statystycznie réznic miedzy ramionami w badaniu
inMIND w wynikach zwigzanych z PFS w przypadku: wieku =75 lat, rasy innej niz biata azjatycka (lub brakujgcych
informacji o rasie), w grupie etnicznej hiszpanskiej lub latynoskiej oraz innej lub braku informac;ji o grupie etnicznej
i braku informacji o wyjsciowej wartosci komérek NK. W pozostatych podgrupach potwierdzono istotne
statystycznie réznice w wynikach PFS na korzys$¢ tarasytamabu w poréwnaniu do placebo.

Szczegotowe wyniki analizy w podgrupach zwigzane z przezyciem wolnym od progresji w badaniu inMIND
przedstawiono w tabeli oraz na rysunku ponize;j.

Tabela 10. Przezycie wolne od progresji (PFS) w badaniu inMIND — populacja ITT, analiza w podgrupach (zrédto: AKL
whnioskodawcy, Sehn 2026)

TAFA + R? PLC + R? HR (95%Cl)
0
Podgrupa Pacjenci ze zdarzeniem TAFA + R? vs PLC + R?
n (pacjenci cenzorowani)

-y Mezczyzna 40 (110) 78 (71) 0,38 (0,26; 0,56)

ec
Kobieta 35 (88) 53 (73) 0,51 (0,33; 0,80)
<65 lat 29 (108) 69 (70) 0,35 (0,23; 0,55)
2 65 lat 46 (90) 62 (74) 0,53 (0,35; 0,80)

Wiek
<75 lat 55 (164) 102 (119) 0,44 (0,31; 0,61)
275 lat 20 (34) 29 (25) 0,58 (0,30; 1,12)
Biata 61 (158) 106 (113) 0,40 (0,29; 0,55)
Rasa Azjatycka 11 (29) 21 (21) 0,34 (0,14; 0,81)
Inna / brak informac;ji 3(11) 4 (10) 0,60 (0,08; 4,41)
Inna niz hiszpanska / latynoska 62 (166) 112 (114) 0,39 (0,28; 0,53)
Grupa etniczna Hiszpanska / latynoska 8 (23) 10 (14) 0,71 (0,24; 2,10)
Inna / brak informac;ji 5(9) 9 (16) 1,07 (0,25; 4,56)
Europa 52 (124) 88 (105) 0,53 (0,38; 0,76)

Region geograficzny

Ameryka Pétnocna 8 (30) 11 (13) 0,12 (0,02; 0,55)
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TAFA + R? PLC + R?
HR (95%Cl)
Podgrupa Pacjenci ze zdarzeniem TAFA + R? vs PLC + R?
n (pacjenci cenzorowani)
Pozostate 15 (44) 32 (26) 0,33 (0,16; 0,68)
Wyjéciowa wartosé < 1000/uL 55 (171) 104 (121) 0,40 (0,29; 0,56)
e L Brak danych 20 (27) 27 (23) 0,56 (0,30; 1,03)
Tak 29 (56) 52 (36) 0,43 (0,27; 0,69)
POD24*
Nie 46 (142) 79 (108) 0,45 (0,31; 0,65)
Opornosé Tak 45 (73) 68 (47) 0,44 (0,30; 0,65)
na przeciwciato
anty-CD20 Nie 30 (125) 63 (97) 0,44 (0,28; 0,68)
Wezesniejsze linie 1 linia 36 (110) 61 (86) 0,48 (0,32; 0,74)
leczenia > 2 linie 39 (88) 70 (58) 0,41 (0,28; 0,61)
* POD24 — progresja choroby w ciggu 24 miesiecy od rozpoznania
Humber of events (patients censored) Hazard ratio [95%
Tafasitamab plus Placcho plus
enaidomide plus ritudmak: kenalidomide plus iosmab
Allpatients TS {1GHE)] 131 {1441 [ E 043 [0.32-0.58}
Sex H
Male B [ ] I 038 [ 26-0 58]
Female 5341 o D51(033-080]
Age group 1 (years) i
5 249 [108] &9 {70} L D35 {0 23-055)
a5 46 (900 B2 () . 153 {0 35-0 80}
Age growp 2 (years) i
] 55 {164) 102 {119} [ I 044 (0 314061}
=5 20{34) 2925 Pk 5 (030-112)
Race i
White B1{158) 106 {113) o
Asian 11429) 21421) H— :
Other and missing 311} 4410 — i
Ethnicity
Mat Hispana: or Lating 112{114) -
H=panic or Latino 10{14} -
Crthier and missing 5{9} a{16} E'
Geographical regicn
Euvope HE {105} ]
Marth America 11413) L
Rest of the warkd 15 (44) 324{26) =i
Baseline NECCt
=100 cells per pl 55 ({171) 104 (121) HH
Missing 2037 7235 -
P04 H
s 25 {56} 5216} o . 43 [0 27-0-64)
Na A6 ({142) 79 {108) -
Refractory to previous anti-0D20 H
e 45173) BE {47} -
Mo 30{125) BE (97} H— E
Mumber of previous lines i
1lne 36 {110) 61 {86 -l
w2 lines 39{E8) F005E) [ 3 I
:I: I. z 3 4 'I~ 1]
-4 >

Favours tafasitamab  Fawours placebo

Rysunek 5. Wyniki analizy w podgrupach dla PFS w badaniu inMIND, populacja ITT (zrodto: Sehn 2026)

Odpowiedz na leczenie

Wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie opisano na podstawie publikacji Sehn 2026. Mediana czasu obserwaciji
byta rowna 14,1 miesigca.

W populacji ITT odsetek pacjentéw, u ktérych potwierdzono ORR, leczonych tafasytamabem w badaniu inMIND
wyniost 83,5% (n=228), z czego 45,4% (n=124) stanowity odpowiedzi catkowite, a 38,1% (n=104) odpowiedzi
czesciowe. Wsrdéd pacjentdw w ramieniu placebo ORR wyniést 72,4% (n=199), z czego CR potwierdzono
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w 34,2% (n=94) przypadkow, a PR w 38,2% (n=105) przypadkow. W analizie potwierdzono istotng statystycznie
réznice w zakresie ORR w grupie TAFA + R? w poréwnaniu do PLC + R% OR=2,0 (95%CI: 1,30; 3,02; p=0,0014).

Mediana DOR w ramieniu tafasytamabu byta réwna 21,2 (95%CI: 19,5; NE) miesigca, a w ramieniu placebo
13,6 (95%CI: 12,4; 18,6) miesigca. Potwierdzono istotng statystycznie roznice w wynikach zwigzanych z czasem
trwania odpowiedzi na leczenie wsréd oséb leczonych tafasytamabem wzgledem oséb przyjmujgcych placebo —
HR= 0,47 (95%CI: 0,33; 0,68; p<0,0001).

W grupie interwencji u 28 (10,3%) pacjentéw odnotowano chorobe stabilng, a w grupie komparatora u 46 (16,7%)
pacjentéw. Progresja choroby zostata potwierdzona w 2,6% (n=7) przypadkéw w ramieniu tafasytamabu i w 7,6%
(n=20) przypadkow w ramieniu placebo.

Szczegoly dotyczace wynikdw zwigzanych z odpowiedzig na leczenie w populacji ITT w badaniu inMIND
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Odpowiedz na leczenie w badaniu inMIND, populacja ITT (zrédto: AKL wnioskodawcy, Sehn 2026)

TAFA + R?vs PLC + R?
Odpowiedz na leczenie TAFA * R® PLC + R®
’ N=273 N=275 (952/RCI) (953/DCI) (9:;l TCI)
0 0 0
Catkowity odsetek od iedzi 2,0 0,11 10
atkowity odsetek odpowiedzi ) ,
228 (83,5) 199 (72,4) (1,30; 3,02)
ORR), n (% : .
(ORR), n (%) £=0.0014 (0,04; 0,18) (6; 25)
Odpowiedz catkowita (CR), 1,60 0,11 10
124 (45,4 94 (34,2
n (%) (45.4) (34.2) (1,14; 2,26) (0,03; 0,19) (6; 34)
Radiograficzna odpowiedz 1,60 0,12 9
catkowita, n (%)* 141(51.6) 110 (40,0) (1,14: 2,25) (0,03; 0,20) (5: 34)
Odpowiedz czesciowa (PR), 1,00 -0,0009
n (%) 104 (38,1) 105 (38,2) (0.71: 1.41) (:0,08: 0,08) n.d.
0,57 -0,06 17
. o , ,
Choroba stabilna (SD), n (%) 28 (10,3) 46 (16,7) (0,34; 0,94) (-0,12; -0,01) (9; 100)
0,34 -0,05 20
. o , ,
Progresja choroby (PD), n (%) 7 (2,6) 20 (7,3) (0,14; 0,81) (-0,08; -0,01) (13; 100)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie
. . 21,2 13,6 HR= 0,47 (95%Cl: 0,33; 0,68)
0,
Mediana DoR (95% CI) [mies.] (19,5 NE) (12,4: 18.6) £<0,0001

n.d. — nie dotyczy; NE — nie oszacowano (ang. not estimated);

* 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 bylo mozliwe do oceny)

Odpowiedz na leczenie w badaniu PET (PET-CR) w populacji wykazujgcej wychwyt fluorodeoksyglukozy (FDG-
awidna) oceniana przez badacza stanowita w badaniu inMIND kluczowy drugorzedowy punkt koricowy. Populacje
FDG-awidng zdefiniowano jako chorych z dodatnim poczgtkowym wynikiem badania PET, u ktérych uzyskano
catkowitg odpowiedZz metaboliczng w dowolnym momencie po rozpoczeciu leczenia, zgodnie z klasyfikacjg
Lugano. Populacja FDG-awidna w grupie interwenc;ji to 251 oséb, a w grupie komparatora 254 osoby.

W populacji FDG-awidnej odsetek PET-CR wynidst 49,4% w ramieniu interwenciji i 39,8% w ramieniu komparatora
(OR=1,5 (95%CI: 1,04; 2,13); p=0,029). Metaboliczng PR odnotowano u 37 (14,7%) leczonych tafasytamabem
i 39 (15,4%) osbéb przyjmujgcych placebo. Odsetek uczestnikéw, u ktérych nie wykonano oceny byt zblizony
i wyniést 19,9% i 19,3% odpowiednio w grupie interwenc;ji i komparatora.

Szczegoty dotyczace wynikdw zwigzanych z odpowiedzig na leczenie w badaniu PET, w populacji FDG-awidnej
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Odpowiedz na leczenie w badaniu inMIND, populacja FDG-awidna (zrédto: AKL wnioskodawcy, Sehn 2026)

TAFA + R?vs PLC + R?
Odpowiedz na leczenie i PLC +R*
P N=251 N=254 OR RD NNT
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
1,5
PET-CR, n (%) 124 (49,4) 101 (39,8) (1,04; 2,13) 0,10 10
’ ’ ’ F’,_o’ 0&9 (0,01; 0,18) (6; 100)
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TAFA + R*vs PLC + R?
od ieds na | . TAFA + R? PLC + R?
powiedz na leczenie N=251 N=254 OR RD NNT
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
0,95 -0,01
. o , ,
Metaboliczna PR, n (%) 37 (14,7) 39 (15,4) (0,59: 1,55) (-0,07: 0,06) n.d.
0,33 -0,13 8
. o ) ,
Metaboliczna PD, n (%) 19 (7,6) 51 (20,1) (0,19: 0,57) (:0,18; -0,07) (6: 15)
Brak odpowiedzi 1,65 0,03
metabolicznej/ SD, n (%) 19(7.6) 1247 (0,78; 3,48) (-0,01; 0,07) nd
1,04 0,01
. o , ,
Nie wykonano oceny, n (%) 50 (19,9) 49 (19,3) (0,67 1.61) (-0,06: 0,08) n.d.

Wyniki poréwnania posredniego TAFA + R? vs OBI-BEN, R-BEN, MOS, EPKO, RTX, R-CHOP i R-CVP

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z komparatorami innymi niz
rytuksymab w skojarzeniu z lenalidomidem (R?2), zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnan posrednich
z nastepujgcymi opcjami terapeutycznymi:

¢ rytuksymab w monoterapii (RTX);

obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng (OBI-BEN);
rytuksymab w skojarzeniu z bendamustyng (R-BEN);

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

epkorytamab w monoterapii (EPKO);
mosunetuzumab w monoterapii (MOS).

Szczegotowy opis metodyki oraz oceny homogenicznosci badan, na ktérych oparto poréwnania znajduje sie
w rozdziatach 3.7.i 3.10.1.3. AKL wnioskodawcy.

Mediana HR (95%Cl) TAFA + R? vs komparator
Linia okresu
Komparator leczenia obserwacji
[miesiace]
OBI-BEN 22 31,8
R-BEN 22 14,0 -
MOS 23 48,0
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HR (95%CI) TAFA + R? vs komparator

Mediana
Linia okresu
Komparator leczenia obserwacji
[miesiace]
EPKO 23 17,4
van Oers 2-3 39,4
R-CHOP
RTX 22 28,3
0, 2
Mediana HR (95%CI) TAFA + R? vs komparator
Linia okresu
Komparator leczenia obserwacji
[miesiace]
OBI-BEN 22 31,8
R-BEN 22 14,0
MOS 23 48,0
EPKO 23 17,4
van Oers 2-3 39,4
R-CHOP
RTX 22 28,3
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OR (95%Cl) TAFA + R? vs komparator
Linia Mediana okrfsu
Komparator leczenia ob§eryvac1|
[miesiace]
ORR
OBI-BEN 22 31,8
R-BEN 22 14,0
MOS 23 48,0
EPKO 23 17,4
RTX 22 28,3
CR

OBI-BEN 22 31,8
R-BEN 22 14,0
MOS 23 48,0
EPKO 23 17,4
RTX 22 28,3

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa w badaniu inMIND pochodzg z publikacji Sehn 2026 dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 14,1 miesigca. Mediana liczby otrzymanych cykli leczenia wyniosta 12 (zakres: 1; 12)
w grupie tafasytamabu i 11 (zakres: 1; 12) w grupie placebo.

Oqoliny profil bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczehstwa w badaniu inMIND jest poréwnywalny miedzy ramionami leczenia. Istotne
statystycznie réznice miedzy tafasytamabem i placebo wystagpity w jedynie w przypadku zgonu z powodu progres;i
choroby oraz zdarzen niepozadanych powstatych w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events,
TEAEs) zwigzanych z TAFA/PLC. Ryzyko wystgpienia zgonu z powodu progresji choroby (OR=0,28 (95%CI:
0,10; 0,77) NNT=25) byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie otrzymujgcej placebo niz w grupie leczonej
tafasytmabem. Jednoczesnie potwierdzono istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia TEAEs zwigzanych
z TAFA/PLC wérdd pacjentéw leczonych tafasytamabem wzgledem pacjentéw przyjmujgcych placebo (OR=1,46
(1,01; 2,11); NNH=12). W przypadku pozostatych ocenianych kategorii zdarzen niepozgdanych réznice nie byty
istotne statystycznie.

Niemal wszyscy pacjenci w badaniu inMIND doswiadczyli wystgpienia zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia
(TEAESs ogotem), tj. po 99,3% w ramieniu interwencji i komparatora. Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious
adverse event, SAEs) odnotowano u 6 (2,2%) pacjentow zaréwno leczonych tafasytamabem, jak i otrzymujgcych
placebo. Zdarzenia zwigzane z tafasytmabem lub placebo, ktére prowadzity do zgonu potwierdzono u 2 (0,7%)
uczestnikdw badania w grupie kontrolnej. W grupie interwencji nie odnotowano TEAEs zwigzanych z TAFA
i prowadzgcych do zgonu.
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w badaniu inMIND. Wyniki dla pozostatych zdarzen opisano w rozdziale 5.1. AKL wnioskodawcy.

Tabela 16. Ogoélny profil bezpieczenstwa w badaniu inMIND (zrédto: AKL wnioskodawcy, Sehn 2026)

TAFA + R? vs PLC + R?
Zdarzenia niepozadane TAFA + R? PLC + R? o =
n (%) N=274 N=272 - o
TEAEs ogétem 272 (99,3) 270 (99,3) o 2 20) (-006(1)93101)
TEAESs 3. i 4. stopnia 195 (71,2) 189 (69,5) o o8 57) o oz 09)
1,22 0,05
SAEs 99 (36,1) 86 (31,6) (0,86 1.75) (0,03, 0,12)
0,63 -0,03
Zgony 15(5.5) 23(85) (0,32; 1,23) (-0,07; 0,01)
Zgon z powodu progresji 0,28 0,04
choroby : 5(1.8) 17 (6,3) (0.10: 0,77) (-0,08; -0,01)
i NNT=25 (13; 100)
TEAESs prowadzace do zgonu 6 (2,2) 6 (2,2) © 32‘,93 12) (_0_%‘3_08%2)
1,46 0,08
TEAEs zwigzane z TAFA/PLC 202 (73,7) 179 (65,8) R 01: 2 11) (0,002; 0,16)
ah s NNH=12 (6; 500)
TEAES 3. i 4. stopnia zwigzane 1,19 0,04
z TAFA/PLC 112 (40.9) 100 (36,8) (0,84: 1,68) (-0,04: 0,12)
Ciezkie TEAEs zwigzane 0,89 -0,01
z TAFAIPLC 29(106) 32(11.8) (0,52; 1,51) (-0,06: 0,04)
TEAEs prowadzace 173 0.04
do przerwania leczenia 30(10,9) 18 (6,6) g . .
TAFA/PLC (0,94; 3,19) (-0,004; 0,09)
TEAE zwigzane z TAFA/PLC 0,13 -0,01
prowadzace do zgonu 0(0,0) 2(0.7) (0,01; 2,15) (-0,02; 0,01)

Poszczeqgdlne zdarzenia niepozadane

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu inMIND byty:

e neutropenia (TAFA + R? —48,5%; PLC + R?—45,2%),

e biegunka (TAFA + R? - 37,6%; PLC + R? - 28,3%),

e COVID-19 (TAFA + R?2 - 31,4%; PLC + R* - 23,5%),

e zaparcia (TAFA + R2 - 29,2%; PLC + R? — 24,6%),

e wysypka (TAFA + R2—21,9%; PLC + R*2—-21,3%)

e zmeczenie (TAFA + R?2-21,2%; PLC + R? - 15,8%).
Sposrod poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniu inMIND istotne statystycznie réznice
miedzy ramionami leczenia potwierdzono w przypadku: obrzeku obwodowego — wyzsze ryzyko wystgpienia
w grupie placebo wzgledem tafasytmabu oraz COVID-19, zapalenia ptuc wywotanego przez COVID-19 3. i 4.
stopnia, biegunki, Swigdu i bolu plecow —wyZzsze ryzyko wystgpienia w ramieniu tafasytamabu wzgledem ramienia
placebo.

Ponadto analiza wykazata, iz w ramieniu interwencji potwierdzono istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
wystgpienia SAEs w postaci COVID-19 (OR=2,82 (95%ClI: 1,17; 6,82) NNH=25) i zapalenia ptuc wywotanego
przez COVID-19 (OR=2,88 (95%CI: 1,02; 8,10) NNH=33) wzgledem ramienia komparatora. W grupie placebo
potwierdzono istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia SAE w postaci bélu brzucha (OR=0,13 (95%Cl:
0,02; 0,77) NNT=50) wzgledem grupy leczonej tafasytamabem.

Szczegoty dotyczgce raportowanych zdarzenh niepozadanych w badaniu inMIND obrazuje ponizsza tabela.
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Tabela 17. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane o dowolnym stopniu nasilenia / 3. lub 4. Stopnia / SAE w badaniu
inMIND (zrédto: AKL wnioskodawcy, Sehn 2026)

. TAFA + R?2vs PLC + R?
Zdarzenie niepozadane Nasilenie TAFA + R? PLC + R?
n (%) N=274 N=272 OR RD
(95%Cl) (95%Cl)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
. 0,08 (0,004; 0,15)
Dowolne 86 (31,4) 64 (23,5) 1,49 (1,02; 2,17) NNH=12 (6; 250)
3./4. . 0,04 (0,004; 0,07)
COVID-19 stopien 16 (5,8) 6(2,2) 2,75 (1,06; 7,14) NNH=25 (14; 250)
. 0,04 (0,01; 0,08)
SAE 19 (6,9) 7(2,6) 2,82 (1,17; 6,82) NNH=25 (12; 100)
Zakazenie gornych droég . ~ ~ .
oddechowych Dowolne 25 (9,1) 29 (10,7) 0,84 (0,48; 1,48) 0,02 (-0,07; 0,03)
3./4. 0,04 (0,01; 0,06)
S 13 (4,7) 3(1,1) 4,47 (1,26; 15,85)
Zapalenie ptuc wywotane stopien NNH=25 (16; 100)
przez COVID-19 0,03 (0,002; 0,06)
SAE 14 (5,1) 5(1,8) 2,88 (1,02; 8,10) NNH=33 (16; 500)
Dowolne 32 (11,7) 24 (8,8) 1,37 (0,78; 2,39) 0,03 (-0,02; 0,08)
. 3./4. . .
Zapalenie ptuc stopien 23 (8,4) 14 (5,1) 1,69 (0,85; 3,36) 0,03 (-0,01; 0,07)
SAE 21(7,7) 13 (4,8) 1,65 (0,81; 3,37) 0,03 (-0,01; 0,07)
Posocznica SAE 3(1,1) 3(1,1) 0,99 (0,20; 4,96) -0,0001 (-0,02; 0,02)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Dowolne 133 (48,5) 123 (45,2) 1,14 (0,82; 1,60) 0,03 (-0,05; 0,12)
Neutropenia by I4 109 (39,8) 102 (37,5) 1,10 (0,78; 1,55) 0,02 (-0,06; 0,10)
stopien
SAE 2(0,7) 3(1,1) 0,66 (0,11; 3,98) -0,004 (-0,02; 0,01)
Dowolne 37 (13,5) 42 (15,4) 0,85 (0,53; 1,38) -0,02 (-0,08; 0,04)
Trombocytopenia 3./4. 17 (6.2 20(74 43 1 ] )
stopien (6.2) 0(7.4) 0,83 (0,43; 1,63) -0,01 (-0,05; 0,03)
Dowolne 39 (14,2) 36 (13,2) 1,09 (0,67; 1,77) 0,01 (-0,05; 0,07)
Niedokrwistos¢ 3./4.
S 12 (4,4) 16 (5,9) 0,73 (0,34; 1,58) -0,02 (-0,05; 0,02)
stopien

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Kaszel Dowolny | 52(190) | 47(173) | 112(073173) | 0,02(-0,05;0,08)
Zaburzenia zoladka i jelit

0,09 (0,01; 0,17)
Dowoln 103 (37,6 77 (28,3 1,53 (1,06; 2,19
Biegunka t/ ( ) ( ) ( ) NNH=11 (5; 100)
SAE 0(0,0) 3(1,1) 0,66 (0,11; 3,98) -0,004 (-0,02; 0,01)
Dowolny 20 (7,3) 29 (10,7) 0,66 (0,36; 1,20) -0,03 (-0,08; 0,01)
Bél brzucha -0,02 (-0,04; -0,001)
AE 1 1 2; 0,77
s 0(00) 5(18) 0,13 (0,02; 0,77) NNT=50 (25: 1000)
Zaparcie 80 (29,2) 67 (24,6) 1,26 (0,86; 1,84) 0,05 (-0,03; 0,12)
Dowolny
Nudnosci 49 (17,9) 38 (14,0) 1,34 (0,85; 2,13) 0,04 (-0,02; 0,10)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka 60 (21,9) 58 (21,3) 1,03 (0,69; 1,56) 0,01 (-0,06; 0,07)
. Dowolny 0,06 (0,001; 0,11)
i 44 (16,1 28 (1 1,67 (1,00; 2,77 ’
Swiad (16.1) 8(10.3) 67 (1,00; 2,77) NNH=16 (9; 1000)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
3 , . 0,06 (0,01; 0,10)
Bdl plecow 31(11,3) 15 (5,5) 2,19 (1,15; 4,15) NNH=16 (10; 100)
Dowolny 0,06 (-0,11; -0,01)
Obrzek obwodowy 20 (7,3) 35 (12,9) 0,53 (0,30; 0,95) NNH=17 (10; 100)
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. TAFA + R?vs PLC + R?
Zdarzenie niepozadane Nasilenie TAFA + R? PLC + R?
n (%) N=274 N=272 OR RD
(95%Cl) (95%Cl)
Skurcze miesni 49 (17,9) 49 (18,0) 0,99 (0,64; 1,53) 0,001 (-0,07; 0,06)
Zaburzenia nerek i drég moczowych
_ sl 8(2,9) 6(2.2) 1,33 (0,46 3,90) 0,01 (-0,02; 0,03)
Ostre uszkodzenie nerek stopien
SAE 8(2,9) 4 (1,5) 2,02 (0,60; 6,77) 0,01 (-0,01; 0,04)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Dowolne 52 (19,0) 44 (16,2) 1,21 (0,78; 1,89) 0,03 (-0,04; 0,09)
3./4. . .
Goraczka stopier 4(1,5) 6(2,2) 0,66 (0,18; 2,35) -0,01 (-0,03; 0,02)
SAE 4(1,5) 7 (2,6) 0,56 (0,16; 1,94) -0,01 (-0,03; 0,01)
3./4.
C 12 (4,4 6 (2,2 2,03 (0,75; 5,49 0,02 (-0,01; 0,05
Goraczka neutropeniczna stopien *.4) (2.2) ( : ( :
SAE 7(2,6) 6 (2,2) 1,16 (0,39; 3,50) 0,004 (-0,02; 0,03)
Ostabienie 36 (13,1) 28 (10,3) 1,32 (0,78; 2,23) 0,03 (-0,03; 0,08)
Zmeczenie Dowolne 58 (21,2) 43 (15,8) 1,43 (0,92; 2,21) 0,05 (-0,01; 0,12)
e 43 (15,7) 41 (15,1) 1,05 (0,66; 1,67) 0,01 (-0,05; 0,07)
z miejscem wstrzykniecia
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Hipokaliemia Dowolny 22 (8,0) 32 (11,8) 0,65 (0,37; 1,16) -0,04 (-0,09; 0,01)
Obhnizona liczba neutrofili sf;)”) i4éﬁ 16 (5,8) 18 (6,6) 0,88 (0,44; 1,75) -0,01 (-0,05; 0,03)

Wyniki poréwnania TAFA + R? vs OBI-BEN, R-BEN, MOS, EPKO, RTX, R-CHOP i R-CVP

Ze wzgledu na brak badah bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje z komparatorami innymi niz
rytuksymab w skojarzeniu z lenalidomidem (R2), zdecydowano o przeprowadzeniu zestawienia poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych =3. stopnia odnotowanych w wyniku leczenia: tafasytamabem w skojarzeniu
z rytuksymabem i lenalidomidem (TAFA + R?), rytuksymabem w skojarzeniu z lenalidomidem (R?), rytuksymabem
w monoterapii (RTX), obinutuzumabem w skojarzeniu z bendamustyng (OBI-BEN), rytuksymabem w skojarzeniu
z bendamustyng (R-BEN), rytuksymabem w skojarzeniu z cyklofosfamidem, winkrystyng i prednizolonem (R-—
CVP), rytuksymabem w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyng i prednizolonem (R—-CHOP),
epkorytamabem w monoterapii (EPKO) oraz mosunetuzumabem w monoterapii (MOS).

W AWA przedstawiono jedynie te zdarzenia, dla ktérych dostepne byty dane dla ocenianej interwencji, tj. TAFA
+ R? oraz co najmniej jednego komparatora innego niz R2. Pozostate zdarzenia niepozadane opisane zostaty
w rozdziale 6.2. AKL wnioskodawcy.

>2. linia leczenia

23. linia leczenia
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Tabela 18. Zestawienie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych 23. stopnia — TAFA + R? R? OBI-BEN, R-
BEN, RTX, R-CHOP MOS, EPKO (zrédto: AKL wnioskodawcy)

Zaarsen
Ralssiien TAFA + R R? OBI-BEN | R-BEN RTX* | R-CHOP* | MOS EPKO
oh N=274 N=272 | N=194 N=52 N=180 | N=234 N=90 N=128

(]

22. linia leczenia

Zakazenie gérnych

drég oddechowych 25(9.1) 29 (10,7)

Zakazenia drég

moczowych 0(0.0) 0(0,0)
Zapalenie ptuc 32 (11,7) 24 (8,8)
Posocznica 3(1,1) 3(1,1)
Neutropenia 133 (48,5) 123 (45,2)
Trombocytopenia 37 (13,5) 42 (15,4)
Leukopenia 0(0,0) 0(0,0)
Niedokrwistos¢ 39 (14,2) 36 (13,2)
Goraczka 52 (19,0) 44 (16,2)
neuct;gg:ﬁli(:zna 12 (4.4) 6(22)
e’ | 000 | 000)

Reakcja zwigzana 43 (15,7) 41 (15,1)

z infuzja
23. linia leczenia
Zwiekszop'a
aminotranstorazy | 000 | 000
alaninowej
Niedokrwistos¢ 7 (5,5) 10 (8,4)
Hipokaliemia 3(24) 2(1,7)
Hipofosfatemia 0(0,0) 0(0,0)
Limfopenia 0(0,0) 0(0,0)
Neutropenia 52 (40,9) 57 (47,9)
Trombocytopenia 12 (9,5) 14 (9,2)
Zakazenie COVID-19 11 (8,7) 4(3,4)
Zakazenia drog 0(0,0) 0(0,0)
moczowych
Goraczka 2(1,6) 3(2,5)
o | 900 | 200
Biegunka 1(0,8) 3(2,5)
Zmeczenie 3(24) 0(0,0)

b.d. — brak danych
* zdarzenia niepozgdane stopnia 3.—4.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Poréwnanie ocenianego schematu, tj. tafasytamabu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem
(TAFA+R2) wzgledem rytuksymabu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem oraz rytuksymabu stosowanego
w monoterapii przeprowadzono technikg analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Natomiast poréwnanie wzgledem
pozostatych komparatoréw przeprowadzono technikg analizy minimalizacji kosztéw (CMA) oraz analizy kosztow
konsekwenciji (CCA).

Poréwnywane interwencje

Za komparatory dla terapii TAFA+R2 uznano schematy stosowane i refundowane w polskiej praktyce klinicznej
u dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym, tj.:

e rytuksymab w skojarzeniu z lenalidomidem (R?);

e rytuksymab w monoterapii (RTX);

e obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng (OBI+BEN);

o rytuksymab w skojarzeniu z bendamustyng (R+BEN);

¢ rytuksymab w skojarzeniu ze schematem cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon (R+CVP);

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

e epkorytamab w monoterapii (EPKO);
¢ mosunetuzumab w monoterapii (MOS).

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
grudkowym (stopnia 1-3a), po co najmniej jednej linii leczenia ogdlnoustrojowego, kwalifikujacy sie do leczenia
wnioskowang interwencjg zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze Srodkow
publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspoélnej (NFZ i pacjenta). W zwigzku z pomijalnie matymi réznicami
w wynikach obu perspektyw w AWA nie prezentowano wynikéw AE z perspektywy wspdlnej.

Horyzont czasowy

W ramach scenariusza podstawowego analizy kosztoéw-uzytecznosci przyjeto 40-letni (dozywotni) horyzont
czasowy. W przypadku analizy minimalizacji kosztéw i analizy kosztow konsekwencji przyjeto 2-letni horyzont
Czasowy.

Model

Model ekonomiczny, sporzgdzony w arkuszu Microsoft Excel, oparto na modelu niejednorodnym (macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego).
W modelu wyrdzniono 3 stany zdrowia:

e brak progresji choroby (PFS),
e progresja choroby (PD),
e Zzgon.
Zmiany pomiedzy stanami zachodzi¢ mogty w cyklach 7-dniowych (nie uwzgledniono korekty potowy cyklu).
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Obliczenia analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono w oparciu 0 model zastosowany w oszacowaniach
analizy kosztéw uzytecznosci przy uwzglednieniu odpowiednich zatozeh dotyczacych efektywnosci i czasu
trwania terapii.

Progresja

Rysunek 6. Struktura modelu wnioskodawcy (zrédto: AE wnioskodawcy)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

W modelu CUA wnioskodawcy uwzgledniono prawdopodobienstwo progresji choroby, odpowiedzi na leczenie
oraz prawdopodobienstwo zgonu. Wykorzystano wyniki dla populacji, przedstawionego w ramach analizy
klinicznej, badania klinicznego inMIND (randomizowane badanie Il fazy, kiére obejmowato dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem grudkowym), w ktérym bezposrednio poréwnano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo TAFA+R? z terapig R2.

Uwzglednione w modelu efekty zdrowotne majg wplyw na modelowane koszty leczenia, oczekiwane przezycie
(LY) oraz oczekiwane przezycie skorygowane o jakos¢ (QALY).

Dla poréwnania z komparatorami uwzglednionymi w ramach analizy minimalizacji kosztéw przyjeto brak réznic
w skuteczno$ci klinicznej (
).

Szczegodtowy opis parametrow skutecznosci klinicznej przedstawiono w rozdz. 5 AE wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty

W analizie CUA uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

koszty lekéw (podawanych w drugiej i w kolejnych liniach leczenia);
koszty przepisania i podania lekow;

koszty leczenia towarzyszgcego;

koszty leczenia zdarzeh niepozadanych;

koszty leczenia paliatywnego;

koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

W analizie minimalizacji kosztow koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty leczenia paliatywnego
uznano za nieréznigce.
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Tabela 19. Koszt wnioskowanego leku

Lek Prezentacja Wariant RSS Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa } Limit .
netto cena zbytu brutto finansowania

proszek
do sporzadzania Bez RSS
koncentratu
roztworu
do infuzji,
200 mg, 1 fiol. Z RSS
proszku

Minjuvi
(Tafasytamab)

Koszty uwzglednionych w analizie lekéw 2z zakresu chemioimmunoterapii wnioskodawca zaczerpnat
z Komunikatu DGL. W przypadku lekéw dostepnych w ramach programu lekowego koszty okreslono
na podstawie danych przetargowych (EPKO, MOS) oraz danych refundacyjnych NFZ i sprawozdania
z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2025 r. (OBIl). Natomiast w przypadku lekéw dostepnych w aptece koszty
oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz wykazu lekéw refundowanych.

Tabela 20. Ceny lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja Koszt/mg p. NFZ Koszt/mg p. wspélna Zrédto
Bendamustyna 1,09 1,09
Lenalidomid 0,77 0,77
Rytuksymab 1,12 1,12 Komunikat DGL
Cyklofosfamid 0,04 0,04
Doksorubicyna 0,78 0,78
Winkrystyna 30,60 30,60 Wykaz lekéw refundowanych
Allopurinol 0,0018 0,0019 Wykaz lekow
refundowanych, Dane
Prednizolon 0,08 0,09 refundacyjne NFZ
Dane refundacyjne NFZ,
Obinutuzumab 6,12 6,12 Sprawozdanie z dziatalno$ci
NFZ za IV kw. 2025 r.
Epkorytamab 435,02 435,02 Dane przetargowe
Mosunetuzumab 1036,58 1036,58 Dane przetargowe

Szczegotowe informacje dotyczace pozostatych zatozen kosztowych przedstawiono w rozdziale 6 AE
wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznos$é poszczegdlnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu wnioskodawca okreslit na podstawie
danych dotyczacych jakosci zycia uzyskanych z badania inMIND. W analizie wrazliwosci wykorzystano
uzytecznosci prezentowane w publikacji Wild 2006, raporcie NICE TA627, NICE TA629 oraz NICE TA892.
Dodatkowo uwzgledniono wspodfczynnik korygujgcy uzytecznos¢ chorych w zaleznosci od wieku (wykorzystano
dane z publikacji Golicki 2021) oraz obnizke uzyteczno$ci z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Tabela 21. Uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednione w analizie podstawowej wnioskodawcy

Stan zdrowia Analiza podstawowa Zrédto

Badanie inMIND

PFS - brak progresji choroby, PD — progresja choroby
Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przyjeto roczng stope dyskontowg w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej zaprezentowano wyniki jedynie z perspektywy pfatnika publicznego, poniewaz réznica pomiedzy
wynikami z perspektywy wspdlnej jest pomijalnie mata. Wyniki z perspektywy wspolnej zostaty przedstawione
w rozdziale 8 AE wnioskodawcy.

Analiza CUA (TAFA-R? vs R? oraz TAFA-R? vs RTX)

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej CUA TAFA-R? vs R? (perspektywa ptatnika publicznego)

Parametr TAFA-R? R? Inkrementalna réznica

Efekt [QALY]

bez RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt wnioskowanej
technologii lekowej [z1]

Koszt lekéw [z4]

ICUR [zH/QALY] 330 505

z RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt wnioskowanej
technologii lekowej [zi]

Koszt lekéw [z4]

ICUR [zHQALY]

TAFA — tafasytamab, R? — lenalidomid+rytuksymab

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wnioskowanej terapii (TAFA-R?) w miejsce terapii
skojarzonej lenalidomidu i rytuksymabu jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania
wnioskowanej terapii z tym komparatorem wynidst ok. 331 tys. z/QALY bez uwzglednienia RSS oraz
ok. z RSS. Wartos¢ ICUR bez RSS przekracza prég optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie
o refundaciji (244 821 zt/QALY), natomiast warto$¢ uwzgledniajgca RSS znajduje sie ponizej progu optacalnosci.

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej CUA TAFA-R? vs RTX (perspektywa ptatnika publicznego)

Parametr TAFA-R? RTX Inkrementalna réznica

Efekt [QALY]

bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt wnioskowanej
technologii lekowej [zf]

Koszt lekow [z1]

ICUR [zt/QALY] 154 981

z RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt wnioskowanej
technologii lekowej [zf]

Koszt lekow [z1]

ICUR [zHQALY]
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wnioskowanej terapii (TAFA-R2) w miejsce monoterapii
rytuksymabem jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania wnioskowanej terapii z tym
komparatorem wyniost ok. 155 tys. zZt/ QALY bez uwzglednienia RSS oraz ok. z/QALY z RSS. Wartosci
te znajduja sie ponizej progu optacalnosci.

Analiza CMA (TAFA-R? vs OBI-BEN, vs R-BEN, vs R-CHOP, vs EPKO, vs MOS)

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej CMA z perspektywy ptatnika publicznego (terapie od 2 linii leczenia: TAFA-R2
vs OBI-BEN, TAFA-R? vs R-BEN, TAFA-R? vs R-CHOP)

Parametr TAFA-R? OBI-BEN R-BEN R-CHOP

bez RSS [zf]

Koszt catkowity

Koszt lekow

Koszt inkrementalny - 414 344 467 962 469 358

zRSS [2]

Koszt catkowity

Koszt lekow

Koszt inkrementalny

TAFA - tafasytamab, R? — lenalidomid+rytuksymab, OBl — obinutuzumab, BEN — bendamustyna, R — rytuksymab, CHOP — schemat:
cyklofosfamid+doksorubicyna+winkrystyna+prednizolon

Zgodnie z oszacowaniami CMA wnioskodawcy w 2-letnim horyzoncie czasowym koszt stosowania wnioskowanej
terapii (TAFA-R?) w wariancie bez RSS jest wyzszy od kosztu stosowania alternatywnych schematéw: OBI-BEN
(o ok. 414 tys. zt) R-BEN (o ok. 468 tys. zt) i R-CHOP (o ok. 469 tys. z). W wariancie uwzgledniajgcym RSS koszt
stosowania wnioskowanej terapii jest wyzszy od kosztu komparatoréw

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej CMA z perspektywy ptatnika publicznego (terapie od 3 linii leczenia: TAFA-R?
vs EPKO, TAFA-R? vs MOS)

Parametr TAFA-R? EPKO MOS

bez RSS [z1]

Koszt catkowity

Koszt lekow

Koszt inkrementalny 41 820 -13 825

Koszt catkowity

Koszt lekow

Koszt inkrementalny -

TAFA — tafasytamab, R? — lenalidomid+rytuksymab, EPKO — epkorytamab, MOS - mosunetuzumab

Zgodnie z oszacowaniami CMA wnioskodawcy w 2-letnim horyzoncie czasowym koszt stosowania wnioskowanej
terapii (TAFA-R2) w wariancie bez RSS jest wyzszy od kosztu stosowania monoterapii epkorytamabem
(o ok. 42 tys. zt) natomiast nizszy od kosztu stosowania mosunetuzumabu (o ok. 14 tys. zt). W wariancie
uwzgledniajgcym RSS koszt stosowania wnioskowanej terapii jest nizszy od kosztu komparatoréw

Analiza CCA (TAFA-R? vs R-CVP)

Tabela 26. Wyniki analizy CCA (TAFA-R? vs R-CVP)

TAFA-R?
Parametr R-CVP
z RSS bez RSS

Catkowite koszty réznigce [zf]
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TAFA-R?
Parametr R-CVP
z RSS bez RSS

Koszt wnioskowanej technologii lekowej [zi]

Koszt lekéw [z4]

Koszt podania lekow [zi]

Koszt leczenia towarzyszacego [z{]

Koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

[21]

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [zl]

Koszt kwalifikacji do programu lekowego [z1]

Koszt kolejnych linii leczenia [zf]

Koszt opieki paliatywnej [zi]

QALY
TAFA — tafasytamab, R? — lenalidomid+rytuksymab, CVP — schemat: cyklofosfamid+winkrystyna+prednizolon

Zgodnie z przedstawionymi przez wnioskodawce wynikami analizy kosztow konsekwenciji, w 2-letnim horyzoncie

czasowym, catkowity koszt stosowania wnioskowanej terapii (TAFA-R2) wyniost ok. w wariancie z RSS
i ok. w wariancie bez RSS, natomiast catkowity koszt stosowania schematu R-CVP wyniost
ok. . Oszacowany efekt zdrowotny wyniést dla TAFA-R? , hatomiast dla R-CVP —

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR przedstawionych w analizie uzytecznosci kosztéw, oszacowane przez wnioskodawce
wartosci progowe ceny zbytu netto leku Minjuvi, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$c¢ sg réwne wysokosci progus, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

wynoszg dla poréwnania TAFA-R? vs R2 oraz dla poréwnania TAFA-R? vs RTX.
Oszacowana warto$¢ progowa CZN dla poréwnania TAFA-R2 vs R? jest od wnioskowanej ceny zbytu netto
uwzgledniajgcej RSS ( ) natomiast dla poréwnania TAFA-R? vs RTX warto$¢ ta jest

od wnioskowanej CZN.

Szacunkowg warto$¢ progowej ceny zbytu netto leku Minjuvi przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 27. Cena progowa wnioskowanego leku

Progowa CZN [zf]
vs R? vs RTX

Opakowanie

Minjuvi, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 200 mg,
1 fiol. proszku

R? — lenalidomid+rytuksymab, R — rytuksymab

W zwigzku z przedstawieniem wynikow randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszo$ci
wnioskowanego leku nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwo$ci, ktdra obejmowata analize deterministyczng oraz analize
probabilistyczng (dla poréwnania TAFA-R? vs R2 oraz TAFA-R? vs RTX). Parametry testowane w ramach analizy
wrazliwosci szczegétowo przedstawiono w rozdziale 7 AE wnioskodawcy.

8244 821 z/QALY
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W przypadku analizy CUA najwiekszy wptyw na wyniki odnotowano w przypadku uwzglednienia:

o dla poréwnania vs R?,
o dla poréwnania vs R?,
o dla poréwnania vs R?,

o dla poréwnania vs R2.

W przypadku analizy CMA najwiekszy wptyw na wyniki odnotowano réwniez w przypadku scenariuszy
uwzgledniajgcych

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci dla kazdego z komparatoréw przedstawiono w rozdziale 9 AE
wnioskodawcy.

Analiza probabilistyczna

W wariancie uwzgledniajgcym RSS prawdopodobienstwo tego, ze wnioskowana technologia bedzie kosztowo
efektywna (ponizej progu optacalnosci) w przypadku poréwnania z terapig R? wynosi natomiast
w przypadku poréwnania z monoterapig rytuksymabem —

Rysunek 7. Graficzny wynik analizy probabilistycznej (TAFA-R? vs R?)

Rysunek 8. Graficzny wynik analizy probabilistycznej (TAFA-R? vs RTX)
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5.3.

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

OTOW.4131.5.2026

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK -
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK _
z wlasciwym komparatorem?
Dla poréwnania ze schematami rytuksymabu stosowanego
w skojarzeniu z lenalidomidem oraz rytuksymabu stosowanego
w monoterapii przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow
(CUA). Wybér uznany za wiasciwy.
Dla poréwnania wzgledem OBI+BEN, R+BEN, R+CHOP, EPKO
i MOS przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA),
natomiast wzgledem R+CVP analize kosztéw konsekwencji (CCA).
Whioskodawca przeprowadzit w analize minimalizacji kosztow
zuwagi na
Czy jako technike analityczng wybrano
analize kosztéow uzytecznosci?
Czyl wybranoll adekwama | tachnike TAKINIE Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza minimalizacji kosztéw jest
analityczna? przedstawiana, jesli istniejgce dowody naukowe potwierdzaja, ze
’ wyniki zdrowotne (efektywnos$é poréwnywanych technologii
medycznych) sg terapeutycznie rownorzedne.
W opinii analitykéw Agencji przeprowadzone poréwnanie posrednie
nie pozwala na stwierdzenie réwnorzednosci terapeutycznej
analizowanych interwencji we wnioskowanym  wskazaniu
(
). W zwigzku z powyzszym wybodr techniki
analitycznej dla poréwnania wzgledem OBI+BEN, R+BEN,
R+CHOP, EPKO i MOS nalezy uznac¢ na niewtasciwy.
. . o Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dia TAK do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? 2 perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta).
S PUlEET e e mEEs T ol e W ramach CUA wykorzystano wyniki randomizowanego badania
w yoréwnaniu 2 wybran 31 kom aratoren{ klinicznego inMIND, natomiast dla poréwnania z komparatorami
zosptala o . yw - yarciu op ——— TAK uwzglednionymi w ramach CMA przyjeto brak roznic
systemat z:’zn - P przegia w skutecznosci  klinicznej na podstawie przeprowadzonego
y yezny poréwnania posredniego.
- ar Dla CUA przyjeto 40-letni (dozywotni) horyzont czasowy analizy,
?
Cray e (e iy e ey TAK natomiast w przypadku CMA i CCA 2 letni horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, TAK _
zgodnym 2z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw . . .
i efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Cz rErErhtTE bor T W analizie wykorzystano wartosci uzytecznosci z badania inMIND.
uiytecznos'ci stanéw zdn:vm!{ia'? TAK W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartosci uzytecznosci
y : prezentowane m.in. w raportach NICE.
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng i analize

probabilistyczng.
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5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 12):

o W analizie kosztéw-uzytecznosci wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy,
niz uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig.
Aby zminimalizowa¢ niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwo$ci i analizie scenariuszy.

e Przyjecie parametrow klinicznych (masa ciata, powierzchnia ciata, odsetek ptci meskiej) dla chorych
na podstawie badania inMIND zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegbéfowe dane dla chorych
w Polsce. W analizie podstawowej uwzgledniono wiek wejsciowy chorych do modelu na podstawie
danych z badania inMIND. W wariancie alternatywnym analizy wrazliwo$ci uwzgledniono wiek wejsciowy
chorych do modelu wynoszgcy 59 lat stanowigcy mediane wieku polskich chorych z nawrotowym
lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym w momencie rozpoczecia leczenia mosunetuzumabem
okre$lony na podstawie abstraktu konferencyjnego Paszkiewicz-Kozik 2025.

Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla porébwnania wnioskowanej technologii medycznej z RTX,
OBI-BEN, R-BEN, R-CHOP, EPKO, MOS oraz R-CVP na wynikach poréwnania po$redniego. Nalezy
Jjednak mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie bezpo$rednie technologii medycznych nie byto mozliwe
(Analiza kliniczna).
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Komentarz analitykéw Agenciji:

Przyjeto, ze uwzglednione w analizie kosztow-uzyteczno$ci trzecia i kolejne linie leczenia nie bedg miaty
wptywu na PFS i OS prezentowany w Analizie klinicznej (jedynie dane z badan klinicznych
uwzglednionych w Analizie klinicznej postuzyty do modelowania wynikéw zdrowotnych w modelu). Dzieki
temu, wyniki modelu sg bardziej elastyczne (mozliwa jest tatwa modyfikacja kolejnych linii leczenia) oraz
nie podlegajg dodatkowemu ograniczeniu, jakie wigze sie z syntezg wynikow zdrowotnych dla
poszczegdlnych linii leczenia.

Komentarz analitykéw Agencji:

W analizie wnioskodawcy przyjeto upraszczajagce zatozenie statego kosztu leczenia kolejnych linii niezaleznie
od rodzaju terapii zastosowanych w Il linii.

Jednak wg szacunkow

analitykow AOTMIT zatozenie to nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy.

Ponadto w analizie kosztéw-uzytecznosci przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni. W analizie minimalizacji
kosztéw oraz kosztéw-konsekwencji przyjeto natomiast, ze jeden rok ma 52 tygodnie. Zarbwno w analizie
kosztow-uzyteczno$ci jak i analizie minimalizacji kosztéw przyjeto diugosc cyklu wynoszgcg 7 dni.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMiT:

Zaréwno wg ChPL produktu Lunsumio, jak i wg zapisow wnioskowanego programu lekowego terapia
mosunetuzumabem powinna maksymalnie trwac 8 lub 17 cykli (w zaleznosci od odpowiedzi pacjentow
na leczenie). Przyjety przez wnioskodawce w scenariuszu podstawowym AE, czas leczenia
mosunetuzumabem wynoszacy 17 cykli odbiega od danych dotyczacych $redniego czasu leczenia tym
lekiem zawartych w AWA Lunsumio 2023* (Sredni czas leczenia MOS w badaniu Budde 2022 wyniost
8,3 cyklu).

W opinii wnioskodawcy: ,$redni czas terapii z publikacji Budde 2022, nie jest odpowiednim parametrem
do oszacowania czasu stosowania mosunetuzumabu w analizie ekonomicznej, poniewaz odzwierciedla
Jjedynie Srednig liczbe cykli zrealizowanych przed dyskontynuacjg leczenia przez poszczegdlnych
chorych. Natomiast przyjecie czasu stosowania terapii wynoszgcego 17 cykli, uwzgledniajgcego zaréwno
chorych otrzymujgcych leczenie przez maksymalny mozliwy czas, jak i tych przerywajgcych terapie
wczedniej, w wigkszym stopniu odzwierciedla rzeczywiste wykorzystanie mosunetuzumabu
w analizowanej populacji chorych.”

W zwigzku z watpliwosciami analitycy AOTMIT zwrdcili sie o opinie do eksperta klinicznego,
prof. W. Jurczaka, ktéry na pytanie o czas leczenia mosunetuzumabem wskazat: , W moim doswiadczeniu
— ponad pofowa chorych osiggnie CR i bedzie podane 8 cykli (kolejne 10% osiggnie CR po okresie
dtuzszym niz 8 cykl), ok 5% nie odpowie na leczenie (terapia bedzie przerwana wcze$niej)
a u pozostatych — 17 cykir’.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze czas leczenia mosunetuzumabem ma duzy wplyw na wyniki CMA dla
poréwnania wzgledem tego leku (w scenariuszu podstawowym przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci
leczeni mosunetuzumabem bedg go stosowaé przez 8 cykli,
)-
W analizie wnioskodawcy w kosztach nie wszystkich poréwnywanych terapii
W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji
przeprowadzili obliczenia wlasne scenariusza uwzgledniajgcego zaktualizowane ceny poszczegdlnych

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/137/AW/137_AW_0T.423.1.47.2023_Lunsumio_AE_REOPTR.pdf
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wyniki obliczen wtasnych przedstawiono ponizej w rozdziale 5.3.2). Wyniki

obliczen witasnych

o Warto zauwazy¢, ze w ramach obliczen wtasnych nie modyfikowano pozostatych parametréw modelu
wnloskodawcy, czyli pozostawiono czas leczenia MOS przez 17 cykli. Natomiast gdyby dodatkowo
¢ zatozenie, ze pacjenci stosujg mosunetuzumab srednio przez 8 cykli, wtedy terapia TAFA-R?

5.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne wynikow analizy minimalizacji kosztéw (dla poréwnan TAFA-
R? vs OBI-BEN, TAFA-R? vs MOS, TAFA-R? vs EPKO

Tabela 29. Ceny lekéw uwzglednione w obliczeniach wiasnych AOTMIT.

Substancja czynna Produkt leczniczy Kosnvlnr?ogsﬁ;yajs:gy“{z? dlze | hew ngﬁ;:zjitng?.? Il?zcﬁeniach
Obinutuzumab Gazyvaro 6,12
Mosunetuzumab Lunsumio 1036,58
Epkorytamab Tepkinly 435,02

Przedstawione ponizej obliczenia wiasne AOTMIT wykonano wykorzystujgc model ekonomiczny wnioskodawcy.
Zmieniono jedynie ww. koszty komparatoréw, natomiast pozostate parametry modelu pozostawiono bez zmian.

Tabela 30. Obliczenia wiasne AOTMIT - analiza CMA (wariant z RSS)

Koszt inkrementalny w scenariuszu Koszt inkrementalny wg obliczen
podstawowym wnioskodawcy [zi] wiasnych AOTMIT [z{]

Poréwnanie

TAFA-R? vs OBI-BEN

TAFA-R? vs MOS

TAFA-R? vs EPKO

Wyniki obliczen wilasnych analitykdbw Agencji wskazuj 7 uwzglednieniu
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Ponizej przedstawiono ceny zbytu netto leku Minjuvi, przy ktérych koszt wnioskowanej terapii jest rowny kosztom

Tabela 31. Obliczenia wiasne AOTMIT — CZN leku Minjuvi zrownujace koszty terapii wzgledem komparatoréw

Cena zbytu netto produktu TAFA-R? vs OBI-BEN TAFA-R? vs MOS TAFA-R? vs EPKO

Minjuvi, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol. proszku [z{]
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych. Przyjeto, iz wyniki z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw sg tozsame
z wynikami z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujacy okres od stycznia 2027 do konca grudnia 2028 roku.
Struktura modelu

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomiczne;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym
w stopniu 1-3a, po zastosowaniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia ogdlnoustrojowego, kwalifikujgcy
sie do terapii tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem oraz bedgcy w stanie sprawnosci
0-2 wedtug skali ECOG.

Szczegotowy opis oszacowania populaciji docelowej opisano w rozdz. 2.5. BIA wnioskodawcy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentéw spetniajgcych kryteria wtgczenia do wnioskowanego
programu lekowego wyniesie fgcznie (2. linia + 3. i kolejne linie leczenia) odpowiednio w | oraz w Il roku
refundaciji.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 32. Etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Lp. Parametr I rok Il rok Zrédio
Liczba ludnosci w Polsce w wieku Prognoza liczby ludnosci —
e 18 lat i starszych 30740785 GUS

B Roczny przyrost liczby chorych*

Odsetek pacjentéw kwalifikujgcy

. sie do 1. linii leczenia
Odsetek pacjentow kwalifikujgcy
D sie do 2. linii leczenia sposréd

chorych, ktérzy zastosowali
leczenie w ramach 1. linii

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 51/65



Minjuvi (tafasytamab)

OTOW.4131.5.2026

Lp.

Parametr

I rok

Il rok

Zrédto

Liczebnos¢ populacji dorostych
chorych z nawrotowym
lub opornym na leczenie
chtoniakiem grudkowym (stopnia
1-3a) po co najmniej jednej linii
leczenia ogdlnoustrojowego —
2. linia leczenia*®

Liczebnos¢ populacji dorostych
chorych z nawrotowym
lub opornym na leczenie
chtoniakiem grudkowym (stopnia
1-3a) po co najmniej jednej linii
leczenia ogdlnoustrojowego —
3. linia leczenia*

Odsetek pacjentéw ze stanem
sprawnosci ECOG 0-2

Liczebnos$¢ populacji
dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym
na leczenie chioniakiem
grudkowym (stopnia 1-3a)
po co najmniej jednej linii
leczenia ogoélnoustrojowego
bedacy w stanie ECOG 0-2 —
2. linia leczenia*

E*G,

Liczebnosé¢ populaciji
dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym
na leczenie chioniakiem
grudkowym (stopnia 1-3a)
po co najmniej jednej linii
leczenia ogoélnoustrojowego
bedacy w stanie ECOG 0-2 —
3. i kolejne linie leczenia*

F*G,

*Wariant prawdopodobny

Udzialy w rynku

W analizie podstawowej udziaty w rynku wnioskowanej technologii i komparatoréw (w podziale na 2. oraz

3. i kolejne linie leczenia) w scenariuszu istniejgcym oraz nowym przyjeto na podstawie

Szczegodtowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 33. Udziaty rynkowe poszczegélnych schematéw leczenia w scenariuszu istniejacym i nowym

Terapia Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

I rok

Il rok

2. linia leczenia

TAFA-R?

OBI-BEN

RZ

R-BEN

R-CVP

R-CHOP

RTX
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Terapia Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

I rok

Il rok

3. i kolejne linie leczenia

TAFA-R?

OBI-BEN

RZ

R-BEN

R-CVP

R-CHOP

RTX

EPKO

MOS

EPKO - epkorytamab; MOS - mosunetuzumab; OBI-BEN - obinutuzumab + bendamustyna; R? — rytuksymab + lenalidomid;
R-BEN - rytuksymab + bendamustyna; R-CHOP — rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon;
R-CVP — rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon; RTX — rytuksymab; TAFA-R?— tafasytamab + rytuksymab + lenalidomid.

Uwzglednione koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce parametry kosztowe:
e koszty (podawanych w drugiej i w kolejnych liniach leczenia);

e Kkoszty przepisania i podania lekéw;

o koszty leczenia towarzyszgcego;

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych;

e Kkoszty leczenia paliatywnego;

e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

o koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano sumaryczne koszty oszacowane w ramach modelu dla analizy

ekonomiczne;j.

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA oraz w rozdz. 2.6. BIA wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

I rok Il rok
(zakres min / max) (zakres min / max)

2. linia leczenia

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

151*

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

3. linia leczenia

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

151*

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
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Populacja ) qu L "‘.’k
(zakres min / max) (zakres min / max)
tacznie
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 151*
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* Wnioskodawca za oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych obecnie stosowana jest wnioskowana technologia, przyjat liczbe chorych
leczonych produktem leczniczym Minjuvi w ramach programu lekowego B.12.FM. Wedtug danych przedstawionych w Sprawozdaniu

z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2025 r.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg terapii
tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem w ramach wnioskowanego wskazania nastgpi

wydatkéw ptatnika publicznego o ok. i 0 Ok. odpowiednio w I. i Il. roku refundacji
z uwzglednieniem RSS oraz wzrost o ok. 77,24 min zt i ok. 115,24 min zt odpowiednio w I. i Il. roku refundacji
bez uwzglednienia RSS.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn zi] Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn zi]
Kategoria kosztow (wariant min / max) (wariant min / max)
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

77,24 115,24

K
oszty sumaryczne (68,56 / 85,91) (102,06 / 128,49)

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit jednokierunkowg analize scenariuszy uwzgledniajgca
alternatywne wartosci w zakresie nastepujgcych parametrow:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/65



Minjuvi (tafasytamab) OTOW.4131.5.2026

Najwiekszy wptyw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej w I. i Il. roku refundacji
z RSS ma wariant, . Przyjecie tego
scenariusza generuje inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej o ok. w L. ill. roku
refundacji. Najwiekszy wplyw na wzgledem analizy podstawowej
ma wariant

Z kolei, najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej w I. i Il. roku

refundacji bez uwzglednienia RSS ma wariant zaktadajgcy

Przyjecie tego wariantu generuje wzrost wydatkow inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej o ok. 12,31 %
w I i Il. roku refundacji. Najwieckszy wptyw na zmniejszenie wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy
podstawowej ma wariant (ok. 19,1% w I. roku oraz
25,7% w 1. roku).

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty analizy wrazliwosci o najwiekszym wptywie na koszty inkrementalne.

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantéw o najwiekszym wplywie na koszty inkrementalne

. Koszty inkrementalne [z]
Wariant prawdopodobny
| rok Il rok
Perspektywa NFZ (z RSS)
Analiza podstawowa
inkrementalne
inkrementalne
Perspektywa NFZ (bez RSS)
Analiza podstawowa 77 238 125 115 242 582
1 wydatki
inkrementalne 86 749 235 129 433 563
 SUEEE 62 485 291 85 672 369
inkrementalne

6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK -
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu

czasowego? TAK B

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i warto§¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zfozenia
wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK B
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Wynik
Parametr T 12;"";7;:);) Komentarz oceniajagcego
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne
s ; 2 TAK -
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spdéjne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej przedstawiona liczba opakowan w I i Il. roku
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdéjne z danymi NIE W scenariuszu nowym wyniosta: i .
z wniosku? W zwigzku z tym deklarowana we wniosku wielko$¢

Wielkos¢ dostaw wskazana we wniosku wynosi
odpowiednio: oraz opakowan w |. i Il. roku
refundacji. Natomiast w modelu wnioskodawcy

dostaw w pierwszym i drugim roku obowigzywania decyzji
prognozowanego zuzycia opakowan
przedstawionego w modelu analizy wplywu na budzet.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK Przeprowadzono analize scenariuszy.

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 6 BIA wnioskodawcy):

W analizie uwzgledniono fakt, Ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczes$nie, a kwalifikacja
do leczenia poszczegdlnymi terapiami odbywa sie ptynnie w czasie catego roku. Przyjeto, ze réwny
odsetek chorych bedzie rozpoczynat terapie w miesiecznych interwatach. W ten sposéb okoto 1/12
rocznej populacji docelowej chorych rozpocznie leczenie w styczniu, 1/12 populacji po uptywie miesigca
itd.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegdbinych scenariuszach (wynikajgce z kosztéw rdznigcych
leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztéw lekéw (podawanych w drugiej i w kolejnych liniach
leczenia), kosztow przepisania i podania lekéw, kosztéw leczenia towarzyszgcego, kosztéw leczenia
zdarzen niepozgdanych, kosztéw leczenia paliatywnego, kosztéw kwalifikacji chorych do programu
lekowego oraz kosztéw diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujgcy okres od stycznia 2027 do korica grudnia 2028
roku) zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 2.2.

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

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.
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o Dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoS$cig i majg potencjalnie najwiekszy
wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

e W ramach oszacowan populacji docelowej, ktéra bedzie leczona schematem TARA-R? wnioskodawca
uwzglednit jedynie pacjentéw nowo diagnozowanych, natomiast nie uwzglednit pacjentéw, ktérzy sg
obecni leczeni w 22. linii leczenia FL, a ktérzy w przypadku nieskutecznosci obecnego leczenia bedag
mogli zastosowa¢ wnioskowang terapie w kolejnej linii leczenia.

6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach obliczeh wiasnych wykonano oszacowania

oraz z uwzglednieniem czasu leczenia MOS
przez 8 cykli Zatozenie dotyczace czasu leczenia
mosunetuzumabem wynoszgcego 8 cykli przyjeto na podstawie danych zawartych w AWA Lunsumio 2023,
w ktérej wskazano, ze $redni czas leczenia w badaniu Budde 2022 to 8,3 cyklu. Ponadto, prof. Wojciech Jurczak
wskazat, ze w praktyce klinicznej ponad potowa chorych osiggnie catkowitg odpowiedz na leczenie po 8 cyklach
terapii, a kolejne okoto 10% pacjentow uzyska catkowitg odpowiedz na leczenie po okresie dtuzszym niz 8 cykli.

Ceny poszczegolnych substancji oraz przyjete zatozenia przedstawiono w rozdz. 5.3.2. niniejszej AWA.

Uwzglednienie skroconego czasu leczenia mosunetuzumabem do 8 cykli,

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Oszacowania wlasne analitykow Agencji — wyniki inkrementalne analizy wplyw na budzet (zrédto:
opracowanie wlasne z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy)

Analiza wnioskodawcy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

77,24 115,24
(68,56 / 85,91) (102,06 / 128,49)

Obliczenia wiasne AOTMiIT (wariant 1)

Koszty sumaryczne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Obliczenia witasne AOTMiIT (wariant 2)

Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

W przestanej opinii prof. dr hab. n. med. Wojciech Jurczak nie zgtosit uwag do tresci programu lekowego.

Analitycy Agencji rbwniez nie zgtaszajg uwag do tresci programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Minjuvi (tafasytamab) we wskazaniu:
nawrotowy lub oporny na leczenie chtoniak grudkowy, wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
e Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — https://awttc.nhs.wales/;

e [rlandia — https://www.ncpe.ie/;

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;
e Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/;

o Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;

e Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/home/;

e Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.08.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Minjuvi, Monjuvi
tafasitamab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych: 2 rekomendacje pozytywne (PBAC 2025,
G-BA 2025 - potwierdzono dodatkowg korzysc), 1 rekomendacje pozytywng warunkowo (CDA-AMC 2026) oraz
2 rekomendacje negatywne.

W warunkowo pozytywnej rekomendacji CDA-AMC 2026 wskazano na dodatkowg korzys$¢ kliniczng wynikajacg
z dodania tafasytamabu do schematu rytuksymab + lenalidomid, w szczegdlnosci w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby, a takze na niezaspokojong potrzebe dostepnosci skutecznych terapii wolnych
od chemioterapii, mozliwych do stosowania ambulatoryjnie.

W dokumencie G-BA 2026 potwierdzono dodatkowg korzys¢ terapeutyczng tafasytamabu, przy czym jej wielkos¢
uznano za nieokre$long ze wzgledu na ograniczenia dostepnych danych klinicznych.

W pozytywnej rekomendacji PBAC 2025 zwrécono uwage na niezaspokojone potrzeby zdrowotne pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym, zwtaszcza chorych niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia komorek macierzystych lub niemajgcych dostepu do takiego leczenia, a takze na potencjalng
korzys¢ w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby.

Negatywna rekomendacja NICE 2026 wynikata z niepewnos$ci dotyczacej wartosci klinicznej i ekonomicznej
terapii. NICE wskazatl, ze dodanie tafasytamabu do lenalidomidu i rytuksymabu wydiuza czas do progres;ji
choroby, jednak nie wykazano jednoznacznie wptywu terapii na przezycie catkowite. Dodatkowo zwrécono uwage
na istotne niepewnosci w analizie ekonomicznej, w szczegdlnosci dotyczace wyboru wiasciwego podejscia
do modelowania przezycia oraz zatozeh odnoszgcych sie do diugoterminowej skutecznosci leczenia. Z tego
wzgledu komitet uznat, ze nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie najbardziej prawdopodobnych wynikow
kosztowej efektywnosci schematu TAFA-R2.

Negatywna rekomendacja SMC 2026 miata charakter formalny i wynikata z braku przedtozenia przez podmiot
odpowiedzialny wniosku dotyczgcego tafasytamabu w analizowanym wskazaniu.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla Minjuvi

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja warunkowo pozytywna.

Leczenie dorostych | Komitet pERC dziatajgcy w ramach CDA-AMC jednogtosnie (15 gtoséw za, 0 przeciw)
pacjentow zarekomendowat refundacje tafasytamabu w skojarzeniu z rytuksymabem
Z nawrotowym i lenalidomidem u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem
CDA-AMC 2026 lub opornym grudkowym stopnia 1-3a, pod warunkiem obnizenia ceny leku.
(Kanada) ”;‘* Ie(.:zs_nle Na podstawie dostgpnych danych klinicznych komitet uznat, ze stosowanie
chtoniakiem

tafasytamabu w skojarzeniu z rytuksymabem i lenalidomidem zapewnia akceptowalng
wartos¢ kliniczng w poréwnaniu z terapig rytuksymabem i lenalidomidem stosowang bez
tafasytamabu u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
grudkowym stopnia 1-3a. Poniewaz tafasytamab jest dodawany do standardowego

grudkowym (stopnia 1,
2 lub 3a).
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

schematu leczenia w drugiej i kolejnych liniach terapii, akceptowalna wartos¢ kliniczna
oznacza w tym przypadku dodatkowg korzy$¢ terapeutyczng wzgledem samego
leczenia rytuksymabem i lenalidomidem.

Podstawe rekomendacji stanowity wyniki trwajacego randomizowanego, podwojnie
zaslepionego, wieloosrodkowego badania klinicznego Il fazy inMIND, kontrolowanego
placebo. W badaniu wykazano, ze dodanie tafasytamabu do leczenia rytuksymabem
i lenalidomidem wigze si¢ z dodatkowg korzyscig kliniczng w zakresie PFS
w poréwnaniu z samym leczeniem rytuksymabem i lenalidomidem.

Roéwnoczesnie organizacje pacjenckie, przedstawiciele srodowiska klinicznego oraz
eksperci wspoitpracujgcy z CDA-AMC wskazywali na utrzymujgca sie niezaspokojong
potrzebe w zakresie skutecznych terapii niewymagajacych chemioterapii, dobrze
tolerowanych przez chorych oraz mozliwych do stosowania w warunkach
ambulatoryjnych. Podkreslano réwniez potrzebe zwigkszenia liczby dostepnych opcji
terapeutycznych dla chorych na chtoniaka grudkowego.

W ocenie komitetu leczenie tafasytamabem w skojarzeniu z rytuksymabem
i lenalidomidem odpowiada na cze$¢ tych potrzeb, oferujac skuteczng opcje leczenia
wolng od chemioterapii, mozliwg do stosowania w warunkach ambulatoryjnych.

Leczenie dorostych
pacjentow
z nawrotowym lub
opornym na leczenie

Potwierdzono dodatkowa korzys$¢ terapeutyczng

Lek Minjuvi zostat dopuszczony do stosowania jako sierocy produkt leczniczy.
W zwigzku z tym komitet G-BA uznat dodatkowg korzys$¢ terapeutyczng za wykazang
juz na etapie dopuszczenia produktu do obrotu.

G-BA 2026 chtoniakiem W ocenie G-BA stosowanie tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem
(Niemcy) grudkowym stopnia 1— | | Tytuksymabem wiaze si¢ z dodatkowa korzyscig terapeutyczng o nieokreslonej
3a po co najmniej wielkosci w poréwnaniu z leczeniem lenalidomidem i rytuksymabem u dorostych
jednej linii leczenia pacjentéw z nawrotowym lub opornym chioniakiem grudkowym stopnia 1-3a
systemowego. po co najmniej jednej linii leczenia ogoélnoustrojowego. Wielkos¢ tej korzysci nie mogta
zostac iloéciowo okreslona ze wzgledu na ograniczenia dostepnych danych klinicznych.
Rekomendacja pozytywna
Komitet PBAC zarekomendowat objecie refundacjg tafasytamabu w skojarzeniu
z lenalidomidem i rytuksymabem w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem grudkowym w ramach PBS. W listopadzie 2025 r. PBAC byt
sklonny wyda¢ pozytywng rekomendacje dla tafasytamabu, jednak odroczyt decyzje
z uwagi na brak rejestracji produktu przez TGA. Podczas posiedzenia w marcu 2026 r.
PBAC wydat pozytywng rekomendacje, odnotowujac, ze TGA zatwierdzita juz
rejestracje tafasytamabu w Australii.
PBAC uwzglednit wczesniejsze opinie przedstawicieli Srodowiska medycznego
i organizacji ochrony zdrowia. Komitet zwrécit uwage na utrzymujace sie
niezaspokojone potrzeby zdrowotne pacjentéw z chtoniakiem grudkowym, zwtaszcza
tych, ktérzy nie kwalifikujg si¢ do przeszczepienia komérek macierzystych lub nie majg
dostepu do takiego leczenia.
Pomimo braku badan bezpos$rednio poréwnujgcych oceniane terapie, PBAC zauwazyt,
ze wczesniej uznat tafasytamab za skuteczniejszy od chemioterapii opartej
Leczenie dorostych na rytuksymabie w zakresie wyd’fuzania pr;eZycia wanego od PFS.. Jednoczeén?e
pacjentéw komitet wskazat, ze przedstawione dane nie pozwalajg z wystarczajacg pewnoscig
okresli¢, czy podobne wyniki zostang osiggniete w warunkach australijskiej praktyki
Z nawrotowym - . . - . ! .
PBAC 2025 lub oboMYM klinicznej. W badaniu klinicznym stanowigcym podstawe oceny zaréwno w grupie
(Australia) na Ie%zerzlie badan(.aj, jak i kontrolqej stosowano Iepalidomid i rytuksymap zamiast ch?mioterapii
chioniakiem opartej na rytuksymabie, ktoéra stanowi standard postepowania w Australii. Ponadto
grudkowym wyniki badania nie wykazaty jednoznacznie przewagi tafasytamabu w zakresie poprawy

OS. PBAC uznat réwniez, ze skojarzenie tafasytamabu z lenalidomidem i rytuksymabem
cechuje sie mniej korzystnym profilem bezpieczenstwa niz chemioterapia oparta
na rytuksymabie.

Zdaniem PBAC korzysci kliniczne deklarowane przez podmiot odpowiedzialny
na potrzeby uzasadnienia proponowanej ceny byty zbyt optymistyczne, szczegdlnie
w odniesieniu do szacowanego wydtuzenia przezycia. Komitet uznat, ze akceptowalna
bylaby nizsza cena odpowiadajgca bardziej realistycznym zatozeniom dotyczacym
efektdow leczenia. PBAC wskazat réwniez, ze catkowite koszty dla ptatnika publicznego
zostaly przeszacowane i wymagajg odpowiedniej korekty.

PBAC uznat ponadto za konieczne zastosowanie RSSu w celu ograniczenia
niepewnosci zwigzanej z prognozowang liczbg pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii.
Komitet zauwazyl réwniez, Zze objecie refundacjg tafasytamabu stosowanego
w skojarzeniu z lenalidomidem i rytuksymabem wymagatoby jednoczesnego
uwzglednienia lenalidomidu w ramach programu lekéw wysokospecjalistycznych
(Section 100 Highly Specialised Drug Program) z wymogiem uzyskania uprzedniej
zgody refundacyjnej, aby umozliwi¢ stosowanie tego schematu terapeutycznego.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

NICE 2026
(Wielka Brytania)

Leczenie dorostych
pacjentéw

z nawrotowym
lub opornym
na leczenie
chtoniakiem
grudkowym

po co najmniej jednej

linii leczenia

systemowego.

Rekomendacija negatywna

NICE nie zaleca sie stosowania tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem
i rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem grudkowym (stopnia 1-3a) po co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia
systemowego.

Dane z badan klinicznych wskazujg, ze dodanie tafasytamabu do lenalidomidu
i rytuksymabu (TAFA-R?), w poréwnaniu z samym schematem R? wydluza czas
do progresji choroby. Nie wykazano jednak jednoznacznie, czy terapia ta przekfada sie
na wydtuzenie catkowitego przezycia pacjentow.

Komitet NICE wskazat rowniez na istotne niepewnosci w analizie ekonomicznej.
Wynikajg one przede wszystkim z braku pewnosci co do tego, ktére podejscie
modelowania najlepiej odzwierciedla roéznice w przezyciu pacjentdéw leczonych
poszczegdlnymi terapiami. Niepewno$¢ dodatkowo zwigekszajg zatozenia dotyczace
dtugoterminowej skutecznosci leczenia.

Z uwagi na niepewnosci dotyczgce zaréwno dowodéw klinicznych, jak i wynikow
modelowania ekonomicznego, komitet uznat, ze nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie
najbardziej prawdopodobnych wynikéw analizy kosztowej efektywnosci dla schematu
TAFA-R?. W konsekwencji terapia nie zostata rekomendowana do stosowania
w ocenianym wskazaniu.

SMC 2026
(Szkocja)

Leczenie dorostych
pacjentéw
z nawrotowym
lub opornym
na leczenie
chtoniakiem
grudkowym stopnia 1—
3a, po zastosowaniu
co najmniej jednej linii
leczenia
systemowego.

Rekomendacija negatywna

Podmiot odpowiedzialny nie przediozyt do Scottish Medicines Consortium (SMC)
wniosku dotyczgcego tego produktu leczniczego w analizowanym wskazaniu.
W zwigzku z tym SMC nie moze rekomendowac jego stosowania w ramach NHS
Scotland.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest Czy jest Warunki Instrumenty
Panstwo dostepr_\y refundowany? Wskazania w jakich jest refundowany refundacji dzielenia
w obrocie? ryzyka
Austria Tak Tak
Belgia Tak Tak
Bulgaria Tak Tak
Chorwacja Nie Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy
Dania Tak Nie
Estonia Nie Nie dotyczy
Finlandia Tak Nie
Francja Tak Tak
Grecja Tak Tak
Hiszpania Tak Tak
Holandia Nie Nie dotyczy
Irlandia Tak Tak
Islandia Nie Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy
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Czy jest . . Instrumenty
Panstwo dostepny Czy Jest Wskazania w jakich jest refundowany Warunklu dzielenia
refundowany? refundacji
w obrocie? : ryzyka
Luksemburg Tak Tak
totwa Nie Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak
Norwegia Nie Nie dotyczy
Portugalia Tak Tak
Rumunia Nie Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy
Szwajcaria Tak Tak
Szwecja Nie Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy
Wiochy Tak Tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Minjuvi jest finansowany w 12 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych).

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;j.
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Analiza Kliniczn . N ; S
allza czna na leczenie chtoniakiem grudkowym — analiza kliniczna, Warszawa 2026

Analiza MAHTA, Minjuvi (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych z nawrotowym lub opornym
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Analiza wptywu na MAHTA, Minjuvi (tafasytamab) stosowany u dorostych chorych z nawrotowym lub opornym
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Badania pierwotne i wtérne

Caracciolo D. et al., Clinical outcomes of the chemo-free approach in relapsed/refractory follicular

Caracciolo 2026 lymphoma: A network meta-analysis, Br J Haematol. 2026; 00:1-13

Sehn 2024 Sehn L.H., et al. Tafasitamab plus lenalidomide and rituximab for relapsed or refractory follicular
lymphoma: results from a phase 3 study (inMIND). Blood. 2024;144(suppl 2):LBA-1

Sehn 2026 Sehn L.H. et al.,, Tafasitamab, lenalidomide, and rituximab in relapsed or refractory follicular
lymphoma (inMIND): a global, phase 3, randomised controlled trial. Lancet. 2026;407(10524):133-
146

Shen 2026 Shen J., et al., Treatment and survival outcomes for patients with follicular lymphoma and POD24:
a systematic review and meta-analysis, Blood Advances 2026; 10(7):2495-2505

Strati 2025 Strati P., et al. Quality of life (QoL) outcomes with tafasitamab plus lenalidomide and rituximab for

relapsed or refractory follicular lymphoma (R/R FL): results from a phase 3, double-blind,
randomized, placebo-controlled, international, multicenter study (inMIND), Clin Lymphoma Myeloma
Leuk. 2025;25(suppl 1):S824

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/65



Minjuvi (tafasytamab) OTOW.4131.5.2026
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