SPRAWOZDANIE
Z PRZEBIEGU NEGOCJACJI
REFUNDACYJNYCH

Produktu leczniczego: Minjuvi (tafasytamab),
we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych z nawrotowg albo
oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z
duzych komérek B (DLBCL), ktorzy nie kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepu komorek macierzystych (ACST)

WARSZAWA, 9 STYCZNIA 2023 R.



Wstep

Komisja Ekonomiczna przeprowadzita negocjacje cenowe w sprawie ustalenia warunkéw refundacii
produktu leczniczego Minjuvi, tafasitamabum, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 200 mg,
1 fiolka proszku, kod GTIN: 09088885500694, z wniosku firmy Inocyte Biosciences Distribution B.V. o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjno$ci w ramach
programu lekowego.

Negocjacje odbyty sie w dniach: 11 pazdziernika 2022 r., 8 listopada 2022 r.oraz 16 listopada 2022 r.
Komisja dziatata kierujgc sie zasadami gospodarno$ci, legalnosci, rzetelnosci, obiektywizmu i réwnowazenia
interesow Swiadczeniobiorcow, wnioskodawcow oraz ptatnika Swiadczen zdrowotnych. Pomimo przeprowadzenia
trzech tur negocjacji nie osiagnieto porozumienia. Komisja Ekonomiczna podjeta negatywng uchwate w zakresie
rekomendacji objecia refundacjg produktu leczniczego Minjuvi na warunkach proponowanych przez
whnioskodawce.

Uchwata Komisji Ekonomicznej zostata podjeta z uwzglednieniem:

1. informacijii danych zawartych we wniosku firmy z 3 pazdziernika 2022 r. o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci w ramach programu
lekowego;

2. informacji i danych z opracowania analitycznego oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego
Nr: 15/2022 AOTMIT z 3 lutego 2022 r. - Minjuvi (tafasytamab) we wskazaniu: w skojarzeniu z
lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentdéw dorostych z nawrotowg albo oporng
na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL), ktdrzy nie
kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych (ASCT);

3. opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii z 11 maja 2022 r. znak: KKH.33.2022 w
przedmiocie przygotowanego przez AOTMIT wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci, w czesci dotyczacej produktu wnioskodawcy;

4. maksymalneji minimalnej CZN uzyskanej w okresie roku przed ztozeniem wniosku dla danej wielkosci
opakowania i dawki — wg danych z wniosku produkt byt sprzedawany na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej w okresie roku przed zlozeniem wniosku dla wnioskowanej wielkosci opakowania i dawki w
CZN 3714,50 zt. Proponowana CZN we wniosku 3 714,50 zt przy braku instrumentow dzielenia ryzyka
(RSS), o ktorych w art. 11 ust 5 pkt 1-5 ustawy o refundacii;

5. maksymalnej i minimalnej CZN uzyskanej w poszczegélnych krajach UE i EFTA w ramach
finansowania ze $rodkdw publicznych w okresie roku przed ztozeniem wniosku dla danej wielkosci
opakowania i dawki. We wniosku firma przekazata informacje o dostepno$ci produktu w obrocie i
warunkach regularnej refundacji zgodnie z CHPL w trzech krajach UE i EFTA: Austria (CZN = 3 692,29
zt), Luksemburg (CZN = 3 692,29 zf), Niemcy (CZN = 3 722,55 zt) oraz pigciu krajach z refundacjg
indywidualng; Dania (CZN = 3 690,95 zt), Finlandia (CZN = 3 692,29 zt), Grecja (CZN =3 692,29 z),
Hiszpania (CZN = 3 692,29 zt), Norwegia (CZN = 4 033,95 zt). Wedtug danych wnioskodawcy w
pozostatych krajach UE i EFTA produkt nie pozostawat w obrocie i nie podlegat refundacji. W trakcie
procesu negocjacyjnego wnioskodawca nie przedstawit nowych informacji w tym zakresie.

6. informacji o rabatach i upustach oraz porozumieniach cenowych w innych panstwach UE i EFTA
ujawnionych przez wnioskodawce — we wniosku firma udzielita informacji o braku RSS w krajach, gdzie
produkt jest refundowany lub pozostawat w obrocie. W trakcie procesu negocjacyjnego wnioskodawca
nie przedstawit nowych informacji w tym zakresie.

7. wynikéw wyszukiwania w bazie EURIPID, dostepnej KE, dotyczacych wnioskowanego produktu z
uwzglednieniem obecnosci w obrocie, statusu refundacyjnego, danych finansowych obecnych na czas
negocjaciji i na dzient podejmowania uchwaty KE; Cypr (obecny w obrocie, refundowany, WP 805,93
Euro bez RSS), Dania (obecny w obrocie, refundowany WP 781,68 Euro wg EBC, bez RSS), Norwegia
(obecny w obracie, nierefundowany, WP 839,86 Euro wg EBC)



8. kosztu terapii przy zastosowaniu wnioskowanego preparatu w poréwnaniu z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym wskazaniu terapiami/technologiami medycznymi, w tym dostepnymi i
refundowanymi w Polsce;

9. wplywu na budzet platnika publicznego po uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka
zaproponowanego przez wnioskodawce w wyniku negocjacii;

10. progu kosztowego uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, ustalonego w
wysokosci trzykrotnosci PKB na jednego mieszkarica;

11. opisu programu lekowego Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych komérek B oraz inne
chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C83,C85)

Podstawowe informacje o technologii leczniczej 1.
CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Tafasytamab jest humanizowanym, swoistym wobec antygenu CD19 (obecnemu na powierzchni limfocytow pre-B
i dojrzatych limfocytéw B) przeciwciatem monoklonalnym podklasy immunoglobulin G (IgG), wytwarzanym w
komérkach ssaczych (jajnika chomika chinskiego) z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA. Po zwigzaniu
z CD19 tafasytamab wywotuje lize limfocytow B.

Tafasytamb jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii, w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych
komorek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
komorek macierzystych (autologous stem cel transplant, ACST).

Zalecana dawka produktu leczniczego MINJUVI to 12 mg na kg masy ciata podawane w infuzji dozylnej wedtug
nastepujacego schematu w cyklach 28 dniowych:

+ cykl 1: infuzja w dniach 1, 4, 8, 15 i 22 cyklu;
+ cykle 2 3: infuzja w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego cyklu;

+ od cyklu 4 do momentu wystapienia progresji choroby albo nieakceptowalnej toksycznosci: infuzja w
dniach 1115 kazdego cyklu.

Ponadto pacjenci powinni samodzielnie przyjmowaé lenalidomid (stosowany poza zakresem wskazan
refundacyjnych produktéw — przypis wtasny) w kapsutkach w zalecanej dawce poczatkowej wynoszacej 25 mg w
dniach od 1 do 21 kazdego cyklu. Dawke poczatkowaq i pozniejszy sposob dawkowania mozna dostosowac zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) dotyczaca lenalidomidu.

Produkt leczniczy Minjuvi w skojarzeniu z lenalidomidem podaje sie przez maksymalnie 12 cykli. Leczenie
lenalidomidem nalezy zakonczy¢ po maksymalnie 12 cyklach leczenia skojarzonego. Pacjenci powinni
kontynuowa¢ przyjmowanie infuzji produktu leczniczego Minjuvi w monoterapii w dniach 1 i 15 kazdego 28-
dniowego cyklu do momentu wystapienia progresji choroby albo niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Produkt leczniczy Minjuvi zostat dopuszczony do obrotu 26.08.2021 r. zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Posiada status leku sierocego. Data uptywu okresu wytacznosci rynkowej: 1.09.2031 r. Termin
wygasniecia ochrony patentowej: 14.08.2027 r. Termin wygasniecia dodatkowego $wiadectwa ochronnego: nie
dotyczy.

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Produkt Minjuvi przeznaczony jest do leczenia pacjentéw z nawrotowa albo oporng na leczenie postacig chtoniaka
nieziarniczego rozlanego z duzych komoérek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL). DLBCL to grupa
nowotwordw uktadu chtonnego wywodzaca sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B, pochodzacych z osrodkow
rozmnazania. DLBCL moze powsta¢ de novo, a takze moze powsta¢ z wczeéniejszegolistniejacego chtoniaka
0 niskim stopniu ztosliwosci (indolentnego), takiego jak chtoniak grudkowy (FL) lub chtoniak strefy brzeznej (MZL),
wowczas jest on powszechnie okreslany jako chtoniak ulegajacy transformaciji. Pierwotnym umiejscowieniem

1 za opracowaniem analitycznym AOTMIT Nr: 15/2022



DLBCL sg najczesciej wezty chtonne, ale w40% pierwotna lokalizacja moze by¢ pozaweztowa (najczesciej
przew6d pokarmowy lub jadra, tarczyca, skora, piers, kosci, mozg, u czesci pacjentow zajety jest szpik kostny).
Mechanizmy patogenetyczne prowadzace do transformacji nowotworowej prawidtowych limfocytéw B w DLBCL
polegajg na wystapieniu niestabilno$ci genetycznej z nastepowym zaburzeniem regulacji stopnia ekspres;i
onkogenow i/lub utratg funkcji nowotworowych genéw supresorowych wskutek aberracji chromosomowych
lub mutacji genow. Aberracje cytogenetyczne towarzyszace DLBCL to najczesciej translokacje onkogenow
nalezacych do réznych klas czynnikdw transkrypcyjnych (BCL2, BCL6, MYC) w okolice genowych loci dla
tancuchow lekkich i ciezkich immunoglobulin.

Ostateczne rozpoznanie DLBCL ustala sie wytacznie na podstawie badania histopatologicznego (pobiera sie caty
wezet lub fragment zajetego narzadu), ktére musi by¢ wkazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikéw rokowniczych wchodzacych w zakres
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI). IPI jest okreslany podczas wstepnej diagnozy i opiera sie na
wieku, stadium choroby zgodnie z klasyfikacjg Ann Arbor, aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
punktacji stanu ogélnego wedtug kryteriow Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) i liczbie pozaweztowych
lokalizacji chtoniaka.

Badania pomocnicze w celu poszukiwania weztowej i pozaweztowej lokalizacji zmian chorobowych to m.in.:

e tomografia komputerowa (TK, z kontrastem) klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy: do oceny stopnia
zaawansowania choroby oraz skutecznosci leczenia;

e pozytonowa tomografia emisyjna potaczona ztomografia komputerowa (PET-TK): pozwala na
roznicowanie obszarOw aktywnej tkanki nowotworowej z metabolicznie nieaktywnymi ogniskami,
stosowana do oceny zaawansowania przed rozpoczeciem leczenia oraz do oceny odpowiedzi po jego
zakonczeniu; adekwatne badanie do okre$lenia zajecia szpiku kostnego oraz innych narzaddw
pozalimfatycznych;

e rezonans magnetyczny (MR) i punkcja ledzwiowa z pobraniem ptynu mdzgowo-rdzeniowego do badania
cytologicznego i immunofenotypowego: badanie z wyboru do réznicowania zmian w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN) oraz u wszystkich chorych o duzym ryzyku zajecia OUN

e Dbadanie endoskopowe: w przypadku podejrzenia zmian w obrebie przewodu pokarmowego lub uktadu
oddechowego

DLBCL jest najczestszym chtoniakiem NHL u dorostych (30-40% przypadkow). Wystepuje w kazdej grupie
wiekowej, ale czestos¢ wzrasta wraz z wiekiem — 50% chorych na DLBCL ma >65 lat. DLBCL najcze$cie;
diagnozuje sie w wieku 65-74 lat, przy czym mediana wieku rozpoznania wynosi 70 lat. w Europie czesto$¢
wystepowania DLBCL szacuije sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogdlnej populacji na rok i wzrasta ona
z wiekiem - od 2/100 000 wwieku 20-24 lat, przez 45/100 000 wwieku 60-64 lat, do 112/100 000
w wieku 80-84 lat.

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig doro$li chorzy z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych. Nawrotowy DLBCL oznacza pojawienie sie nowych zmian po uzyskaniu
odpowiedzi na wczesniej stosowane leczenie, natomiast oporny DLBCL stwierdzany jest w przypadku braku
uzyskania odpowiedzi na wcze$niej stosowana terapie. Przyjmuje sie, ze u okoto 20-30% chorych z DLBCL
wystepuje nawrét choroby, a u 10-15% chorych wystepuje pierwotna oporno$¢ na leczenie. Wiekszo$¢ nawrotéw
pojawia sie w pierwszych 3 latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pdzniej niz 5 lat od zakoriczenia leczenia.
Rokowania pacjentéw z nawracajacym/opornym na leczenie DLBCL sg stabe. Po niepowodzeniu terapii pierwszej
linii, gtéwng kwestig przy okreslaniu metody leczenia w drugiej linii jest to, czy pacjent jest kandydatem
do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych.

Jak wskazano powyzej oceniana populacja chorych obejmuje chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Gtéwne
przyczyny, dla ktérych pacjenci z badania rejestracyjnego dla leku Minjuvi nie kwalifikowali sie do ASCT
obejmowaty: podeszty wiek (45,7%), opornos¢ na leczenie w ramach chemioterapii ratunkowej (23,5%), choroby
wspdtistniejace (13,6%) oraz odmowe zastosowania chemioterapii wysokodawkowej/ASCT (16,0%). Wyniki
leczenia takich pacjentéw, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia pozostajg stabe, z mediang catkowitego
przezycia (OS) wynoszacg okoto 6 miesiecy. Nalezy zauwazy¢ dodatkowo, Zze u chorych w podesztym wieku



stosowana intensywno$¢ dawki lekéw jest zwykle mniejsza niz u chorych miodszych, co takze wptywa na
rokowanie w tej grupie chorych.

Mozliwosci leczenia pacjentdw, u ktérych doszto do nawrotu lub progresji choroby po leczeniu drugiej linii DLBCL
lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do ASCT, sg ograniczone. w przypadku tych pacjentow wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO) zalecajq udziat w badaniach Klinicznych, leczenie schematami
ratunkowymi opartymi na platynie i/lub gemcytabinie (z lub bez RTX).

W odnalezionych wytycznych opisujacych postepowanie w leczeniu nawrotowego/opornego (R/R) chioniaka
rozlanego z duzych komorek B, terapia tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem rekomendowana jest przez
amerykanskie NCCN 2021 szczegdlnie w przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotwdrczych komdrek macierzystych. Polskie wytyczne PTOK 2020 oraz europejskie wytyczne ESMO
2015/2018 nie rekomendujq terapii bedacej przedmiotem oceny — nalezy jednak podkreslic, ze wytyczne zostaty
opublikowane przed zarejestrowaniem tafasytamabu przez EMA.

W polskich wytycznych PTOK 2020 nie przedstawiono rekomendowanych schematéw chemioterapii mozliwych do
zastosowania w leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym (R/R) DLBCL. Ponadto przedstawiono informacje, iz
u chorych z R/R DLBCL, niekwalifikujacych sie do auto-HSCT, warto$ciowa opcjg terapeutyczng jest zastosowanie
polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng irytuksymabem. Po wykazaniu nieskutecznosci co
najmniej dwoch linii weze$niejszego leczenia, chorzy z R/R DLBCL moga by¢ leczeni takze piksantronem.
w przypadku braku odpowiedzi na leczenie Il linii, pacjenci powinni by¢ takze kwalifikowani do leczenia kolejnej
linii, najlepiej w ramach badan klinicznych nad nowymi czastkami.

Wsrdd preferowanych terapii Il i kolejnych linii, najnowsze wytyczne NCCN 2021 wskazujg na zastosowanie
polatuzumabu wedotyny =+ rytuksymab =+ bendamustyna lub chemioterapie schematem gemcytabina
i oksaliplatyna £ rytuksymab. Jako alternatywe do preferowanych schematéw, NCCN zaleca zastosowanie terapii
bedacej przedmiotem oceny, czyli tafasytamab + lenalidomid, a takze: CEPP; CEOP;

DA- EPOCH; GDP; gemcytabina, winorelbina + rytuksymab; rytuksymab w monoterapii. Dodatkowo w leczeniu
okre$lonych przypadkéw, oprécz substancji leczniczych wcze$niej wymienionych, mozna takze stosowac:
brentuksymab wedotyny; bendamustyne + rytuksymab; ibrutynib; lenalidomid =+ rytuksymab oraz terapie
anty-CD19 komorkami CAR-T. Pomimo nowych zatwierdzonych terapii, takich jak CAR-T i polatuzumab wedotyny,
nadal istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna dla pacjentéw z R/R DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT.

Produkt leczniczy Minjuvi jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem. Zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ lenalidomid nie jest refundowany w omawianym wskazaniu (dla kodu ICD-10 C 83.3). Nalezy
podkreslic, ze oprocz lenalidomidu cze$¢ z zalecanych w wytycznych technologii medycznych znajduje sie na
wykazie lekéw refundowanych, ale jest finansowana w odmiennych wskazaniach do ocenianego,
m.in.; terapia anty-CD19 komdrkami CAR-T, brentuksymab wedotyny czy ibrutynib.

W ramach obowigzujacych w Polsce mechanizméw refundacyjnych, wsrdd pozostatych zalecanych opcji
terapeutycznych cze$¢ z nich jest refundowana w ramach katalogu chemioterapii (ICD-10: C83.3), m.in.:
karboplatyna, cisplatyna; cyklofosfamid, cytarabina, doksorubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid,
rytuksymab, winkrystyna. Deksametazon rekomendowany w roznych schematach chemioterapii jest objety
refundacjg apteczng wramach wskazan pozarejestracyjnych (off-label) jako premedykacja / leczenie
wspomagajace. Opcjg leczenia finansowang w ramach programu lekowego (B.93) jest piksantron, ktéry zgodnie
z wytycznymi europejskimi i polskimi moze by¢ skuteczny u pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL, ktorzy nie
wykazujg odpowiedzi po dwoch wezesniejszych liniach leczenia.

Ponadto zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 31 grudnia 2020 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego
tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego
(Dz.U. 2021 poz. 290) objete finansowaniem jest réwniez autologiczne i allogeniczne przeszczepienie komorek
macierzystych oraz radioterapia — terapie zalecane przez wytyczne w przypadku DLBCL, jednak oceniana
technologia jest wskazana u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepienia krwiotworczych
komérek macierzystych. Nalezy przy tym podkresli¢, ze zgodnie z wytycznymi PTOK 2020, u wybranych mtodszych



pacjentow (< 40.-50. r.z.) z nawrotem choroby po wcze$niejszym leczeniu za pomocg auto-HSCT lub u ktorych
przeprowadzenie auto-HSCT jest niemozliwe ze wzgledu na brak wystarczajacej liczby autologicznych komorek
krwiotoworczych do przeszczepienia, rozwaza sie przeszczep allogeniczny (allo-HSCT), dlatego opcjq
terapeutyczng dostepng wramach $Swiadczenn gwarantowanych zzakresu leczenia szpitalnego moze by¢
w niektérych przypadkach allo-HSCT.

W przypadku braku opcji terapeutycznej pacjenci poddawani sg najlepszej terapii podtrzymujacej (dostepne
leczenie w ramach LZ) lub tez biorg udziat w badaniach klinicznych.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

W opracowaniu analitycznym AOTMIT, na podstawie: danych z KRN, polskich wytycznych PTOK i danych z
oszacowan eksperckich w AWA produktu leczniczego Polivy, oszacowana wielkos¢ populacji docelowej to 400
0s6b (min 294, max 500).

Oszacowana przez \Wnioskodawce wielko$¢ populaciji 400 os6b. Wobec przyjecia do refundacji od 1.05. 2022 r.
produktu leczniczego Polivy w tozsamym wskazaniu i zakresie refundacji Wnioskodawca oszacowat udziat
produktu Minjuvi w rynku na 25% w pierwszym roku refundacji i 50% w 2 roku refundacji. Uwzgledniajac
oszacowania Wnioskodawcy; w wariancie prawdopodobnym w programie lekowym leczonych bytoby 100 i 200
pacjentéw odpowiednio w 1 i 2 roku refundacji (w wariancie minimalnym odpowiednio 74 i 147, w wariancie
maksymalnym 125 i 250).

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo produktu Minjuvi u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (DLBCL), ktérzy nie kwalifikujq sie do autologicznego przeszczepu
komorek macierzystych (ASCT) lub odmawiajq takiego przeszczepu, oceniono w jednoramiennym, bez
komparatora, wieloosrodkowym rejestracyjnym 2-fazy (L-MIND). Do badania wtgczono 81 pacjentéw (populacja
ITT). 1 pacjent zostat wytaczony z badania w 1 cyklu z powodu progresji choroby. Terapie skojarzong
tafasytamabem z lenalidomidem otrzymato 80 pacjentow. Pacjenci, ktérzy otrzymali terapie skojarzong (mITT)
zostali zdefiniowani jak populacja podstawowa do oceny skutecznosci, natomiast analize bezpieczenistwa oparto
na wynikach populacji ITT. Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu byt odsetek
obiektywnych odpowiedzi ORR. Drugorzedowymi punktami koricowymi byty: czas trwania odpowiedzi (DOR), czas
przezycia bez progresji (PFS), catkowity czas przezycia, czas do progresiji (TTP), czas do nastepnej interwencii
(TTNT), wskaznik kontroli choroby (DCR) i bezpieczenistwo. Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Minjuvi
wg skali NICE uzyskato 7 punktéw na 8 mozliwych. Jednakze pomimo dobrej oceny jako$ci badania wg narzedzia
NICE dla badan jednoramiennych, wystepujace ograniczenia wptywajg na jako$¢ badania i tym samym na
niepewnos¢ wnioskowania

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

e otwarty, jednoramienny protokot badania bez réwnoczesnego ramienia kontrolnego zawierajacego
aktywne leczenie: schemat badania uniemozliwiajacy poréwnanie wynikow z innymi istniejgcymi opcjami
terapeutycznymi lub pojedynczym lekiem zawierajgcym lenalidomid; brak komparatora ostabia
rzeczywistg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych;

¢ niewielka liczebno$¢ proéby (81);

o zbyt krotka ekspozycja na tafasytamab: mediana czasu ekspozycji na badany lek podczas leczenia
skojarzonego z lenalidomidem wynosita 9,2 miesigca, natomiast mediana ekspozycji na tafasytamab w
monoterapii wyniosta 13,9 miesigca, co stanowi ograniczenie w zakresie wykrycia dtugoterminowych i
rzadkich zdarzen niepozadanych

e ograniczone dane ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentéw z pierwotng chorobg oporng na leczenie
(19%) i chtoniakiem z podwaojng lub potrojng translokacjg (2%) — wynikéw dla tych podgrup nie mozna
ekstrapolowa¢ na te populacje pacjentow, ktére majg stabe wyniki rutynowo stosowanych terapii, co
dodatkowo wprowadza niepewnos¢ zwigzang, z rzeczywistg wielkoscig efektu zdrowotnego;



e potowa pacjentéw otrzymujgcych tylko jedng wczeéniejsza linig leczenia: u pacjentéw tych mozna byto
rozwazy¢ przeprowadzenie autologicznego przeszczepu komorek macierzystych, pomimo ich starszego
wieku i chorob wspotistniejacych

OCENA SILY INTERWENCJI
Wyleczenie: brak punktdw koricowych odnoszacych sie do wyleczenia.

Wplyw na przezycie: przy medianie czasu obserwacji dla OS 42,7 miesigca mediana OS wyniosta 33,5 miesiaca,
przy czym wérod pacjentdw z CR mediana OS nie zostata osiggnieta, natomiast u pacjentow z PR wyniosta 22,5
miesigca.

Wplyw na jako$¢ zycia: brak punktoéw koricowych odnoszacych sie do jakosci zycia.

Pierwszorzedowy punkt koncowy: odsetek pacjentow z ORR z potwierdzonymi CR/PR wyniést 57,5%, w tym
odsetek CR 40,0%, PR 17,5%.

Drugorzedowe punkty koricowe: przy medianie czasu obserwacji dla PFS 33,9 miesigca mediana PFS wyniosta
11,6 miesigca, przy czym wsrdd pacjentdw z CR mediana nie zostata osiggnigta, natomiast u pacjentéw z PR
wyniosta 7,4 miesigca. Niepozadanych. Mediana DOR wyniosta 43,9 miesigca, przy czym wérdd pacjentéw z CR
nie zostata osiggnieta, natomiast u pacjentdéw z PR wyniosta 5,6 miesigca.

Bezpieczenstwo

Przerwanie leczenia/modyfikacja dawki: 64 (79%) pacjentow wymagato czasowego przerwania leczenia
tafasytamabem, z czego 73,4% przypadkdw bylo spowodowane dziataniami niepozadanymi. Czasowego
przerwania leczenia lenalidomidem wymagato 28 (34,4%) pacjentow, z czego 89,3% przypadkéw spowodowane
byto objawami niepozadanymi. U 12 (15%) pacjentéw doszto do trwatego zaprzestania stosowania tafasytamabu
z powodu dziatan niepozadanych, u 37 (45,7%) pacjentéw wystapita konieczno$¢ zmniejszenia dawki
lenalidomidu.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAES): obcigzenie zdarzeniami niepozadanymi znacznie
zmnigjszyto sie podczas fazy monoterapii tafasytamabem w pordwnaniu z fazg terapii skojarzonej (TEAEs
dowolnego stopnia w fazie terapii skojarzonej 98,8% vs w fazie monoterapii 82,5%). Najczestsze zdarzenia
niepozadane w fazie monoterapii: neutropenia (27,5%), kaszel (22,5%), biegunka (22,5%, zapalenie nosogardzieli
(15%), goraczka (15%). Najczestsze objawy niepozadane w fazie skojarzonej: neutropenia 48,8%, anemia
(33,8%), trombocytopenia (31,3%), biegunka (28,8%), astenia (23,8%) - wiekszo$¢ w stopniu 1 i 2. Najczestszymi
objawami niepozadanymi stopnia =3 byty: neutropenia (49%), matoptytkowo$¢ (17%), goraczka neutropeniczna
(12%) - dwa ostatnie tylko w fazie terapii skojarzonej.

Powazne zdarzenia niepozadane (SAEs): obcigzenie powaznymi zdarzeniami niepozadanymi (réwniez tymi,
ktore prowadzity do $mierci) znacznie zmniejszyto sie podczas fazy monoterapii tafasytamabem w poréwnaniu z
fazq terapii skojarzonej (SAEs prowadzace do $mierci w fazie skojarzonej 5% vs 0% w fazie monoterapii. SAEs
dowolnego stopnia w fazie terapii skojarzonej wystapity u 43,8% pacjentow vs 25% pacjentéw w fazie monoterapii.
Najczestszymi powaznymi zdarzeniami niepozadanymi byty: zapalenia ptuc 7 pacjentéw (8,6%), goraczka
neutropeniczna 5 pacjentow (6,2%), zatorowos¢ ptucna 3 pacjentow (3,7%), zapalenia oskrzeli, zakazenie dolnych
drég oddechowych, migotanie przedsionkéw i zastoinowa niewydolnos¢ krazenia po 2 pacjentow (2,5%).

Zdarzenia niepozadane o szczego6lnym znaczeniu (AESI): 11 pacjentdéw (13,6%) doswiadczyto 13 zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem o szczegoélnym znaczeniu, w tym: nawrotu guza (3 zdarzenia u 3
pacjentow 3,7%), alergicznego zapalenia skory (3 zdarzenia u 3 pacjentow -3,7%), raka podstawnokomorkowego
(4 zdarzenia u 2 pacjentéw - 2,5%), stanéw mielodysplastycznych (2 zdarzenia u 2 pacjentéw — 2,5%) oraz choroby
Bowena (1 zdarzenie u 1 pacjenta -1,2%).



Przygotowania do negocjacji

Przed przystapieniem do negocjacji Komisja Ekonomiczna przeanalizowata dostepny materiat dotyczacy sprawy,
ze szczego6inym uwzglednieniem skuteczno$ci i bezpieczenstwa oraz warunkéw ekonomicznych, w tym dotyczacy
kosztow dostepnych, refundowanych opcji terapeutycznych w leczeniu pacjentéw dorostych z nawrotowg albo
oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komorek B.

Strategia realizowana przez zespoty negocjacyjne Komisji Ekonomicznej

Biorac pod uwage okolicznosci opisane powyzej, wyniki dostepnych badan klinicznych oraz zidentyfikowane
obszary niepewnosci, przyjeto nastepujace zatozenia procesu negocjacyjnego:

1. Dazenie do zapewnienia leczenia produktem leczniczym Minjuvi wszystkich pacjentow spetniajgcych
kryteria wiaczenia do programu lekowego w brzmieniu okre$lonym w zataczniku do raportu AOTMIT.

2. Uzgodnienie sposobu oceny efektywnosci produktu Minjuvi, poprzez referencje do istotnych punktéw
klinicznych umozliwiajacych okreslenie instrumentéw podziatu ryzyka opartego na wynikach klinicznych.

3. Uzyskanie efektywnos$ci kosztowe] leczenia produktem Minjuvi nieprzekraczajacej progu obowigzujgcego
w Polsce.

4. Osiagniecie racjonalnych, akceptowalnych i mieszczacych sie w granicach rozsadku relacji pomigdzy
uzyskiwanymi efektami leczenia produktem Minjuvi a ponoszonymi przez pfatnika publicznego kosztami
jego finansowania, przy uwzglednieniu wysokosci progu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, w wysoko$ci trzykrotno$ci PKB na jednego mieszkanca.

Propozycje Komisji Ekonomicznej stanowity realizacje przyjetej strategii negocjacyjnej. Komisja Ekonomiczna
poszukiwata porozumienia réwnowazacego interes Wnioskodawcy i ptatnika publicznego, ktore godzityby zalety
ocenianej technologii i zatozenia strategii negocjacyjnej przyjetej przez KE.

Oferta cenowa i przebieg negocjacji
Oferta Wnioskodawcy
Whiosek: CZN 3714,50; RSS pierwotnie proponowany — brak

| tura negocjacji w dniu 25 pazdziernika 2022 .

Propozycja Wnioskodawcy

1. CZN: 3714,50 zt

2. RSS:

Propozycja Zespotu Negocjacyjnego KE

1. CZN: 371450 zt




2.RSS:

CHB dostaw leku wnioskodawcy do $wiadczeniodawcy 1500 zt/opakowanie;

Finansowanie przez pfatnika publicznego 14 cykli leczenia pacjenta w programie, po ktérych firma
bedzie dostarcza¢ produkt do swiadczeniodawcy dla pacjenta kontynuujacego leczenie w programie w
CHB 1,08 zt/opakowanie;

CAP wydatkéw ptatnika publicznego na produkt wnioskodawcy w wysoko$ci 16 min zt w pierwszym
roku i 40 min zt w drugim roku obowigzywania decyzji refundacyjnej;

Zespdt zwrdcit uwage na konieczno$¢ ujednolicenia zapisow proponowanego przez Wnioskodawce
RSS. W toku dyskusji ustalono, ze propozycja Wnioskodawcy zwrotu kosztu nie jest rdwnoznaczna z
propozycjg zwrotu 1-miesiecznego kosztu terapii w przypadku wystapienia progresji choroby do 6
miesigca dotyczy jedynie wskazanych 2 konkretnych punktow czasowych. Wskazano réwnoczes$nie
nieprecyzyjnie okreslong wartos¢ zwrotu do pfatnika publicznego.

[l tura negocjacji w dniu 8 listopada 2022 r.

Propozycja Wnioskodawcy

1. CZN: 371450 zt

2. RSS:

Propozycja Zespotu Negocjacyjnego KE

1. CZN: 371450 zt

2. RSS:

CHB dostaw leku wnioskodawcy do $wiadczeniodawcy 1730 zt/opakowanie;

CAP wydatkéw ptatnika publicznego na produkt wnioskodawcy w wysoko$ci 23 min zt w pierwszym
roku i 59 min zt w drugim roku obowigzywania decyzji refundacyjne;j;

W opinii Zespotu zwrot kosztéw poniesionych przez ptatnika publicznego na lek wnioskodawcy w ramach
RSS Klinicznego powinien obejmowac przypadki oprécz nietolerancji/nieakceptowalnej toksycznosci
leczenia zgon pacjenta w trakcie trwania terapii (zgon pacjenta przed stwierdzeniem progressji;
Propozycja Zespotu w zakresie proponowanego przez firme zapisu punktu 1.1. podpunkt 4) Kryteriow
kwalifikacji — pozostawi¢ treS¢ opisu programu lekowego bez zmian w stosunku do opublikowanej przez
MZ lub: ,, Nie kwalifikujg sie do przeszczepienia autologicznego komdrek macierzystych”.

10 listopada 2022 r. Wnioskodawca przekazat zmieniong zgodnie z oczekiwaniami Zespotu Negocjacyjnego tres¢
programu lekowego.



1l tura negocjacji w dniu 16 listopada 2022 .

Propozycja Wnioskodawcy

1. CZN: 371450 zt

2. RSS:

Propozycja Zespotu Negocjacyjnego KE

Propozycja 1.

1. CZN: 371450 zt

2. RSS:

CHB dostaw leku wnioskodawcy do $wiadczeniodawcy 1750 zt/opakowanie;

CAP wydatkéw ptatnika publicznego na produkt wnioskodawcy w wysokosci 21 271 250 zt w pierwszym
roku i 46 648 000 zt w drugim roku obowigzywania decyzji refundacyjne, po przekroczeniu CAPéw
nastepuje zwrot do ptatnika publicznego petnej kwoty przekroczenia;

RSS Kliniczny: 1) w przypadku progresji lub objawéw nieakceptowalnej toksycznosci tafasytamabu,
stanowigcych o wytgczeniu pacjenta z programu do 3 cyklu (wigcznie) wnioskodawca zwraca do ptatnika
publicznego 100% kosztéw poniesionych na lek wnioskodawcy u tego pacjenta, 2) w przypadku
wystapienia progresji lub objawéw nieakceptowalnej toksycznosci tafasytamabu stanowigcych o
wytaczeniu pacjenta z programu od 4 do 6 cyklu (wiacznie) wnioskodawca zwraca do platnika
publicznego 50% kosztéw poniesionych na lek wnioskodawcy u tego pacjenta, 3) w przypadku progres;i
lub objawow nieakceptowalnej toksycznosci stanowigcych o wytaczeniu pacjenta z programu od 7 cyklu
(i powyzej) wnioskodawca zwraca do ptatnika publicznego 25% kosztéw poniesionych na lek
whioskodawcy na pacjenta w danym roku terapii.

Propozycja 2.

1. CZN: 3714,50 zt

2.RSS:

CHB dostaw leku wnioskodawcy do $wiadczeniodawcy 1884 zt/opakowanie;

CAP wydatkéw ptatnika publicznego na produkt wnioskodawcy w wysokosci 22 900 020 zt w pierwszym
roku i 50 219 904 zt w drugim roku obowigzywania decyzji refundacyjne, po przekroczeniu CAP-6w
nastepuje dostawa leku wnioskodawcy do $wiadczeniodawcy w CHB 1,08 zt/opakowanie;

RSS kliniczny: 1) w przypadku progresji lub objawdw nieakceptowalnej toksycznosci tafasytamabu,
stanowigcych o wylgczeniu pacjenta z programu do 3 cyklu (wiacznie) wnioskodawca zwraca do ptatnika



publicznego 100% kosztéw poniesionych na lek wnioskodawcy u tego pacjenta, 2) w przypadku
wystapienia progresji lub objawow nieakceptowalnej toksycznosci tafasytamabu stanowigcych o
wytaczeniu pacjenta z programu od 4 do 6 cyklu (wiacznie) wnioskodawca zwraca do ptatnika
publicznego 50% kosztéw poniesionych na lek wnioskodawcy u tego pacjenta, 3) w przypadku progresji
lub objawdw nieakceptowalnej toksyczno$ci stanowigcych o wytaczeniu pacjenta z programu od 7 cyklu
(i powyzej) wnioskodawca zwraca do platnika publicznego 25% kosztéw poniesionych na lek
wnioskodawcy na pacjenta w danym roku terapi.

Wynik negocjacji

1. CZN: 371450 zt

2. RSS:

Podsumowanie

e Osiagnieto porozumienie w zakresie ceny zbytu netto wnioskowanego produktu leczniczego;
e Osiagnieto porozumienie w zakresie tresci programu lekowego;

¢ Nie osiagnieto porozumienia w zakresie zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, polegajacego na
zmniejszeniu kosztu jednostkowego opakowania leku dla szpitala i ptatnika;

¢ Nie osiagnieto porozumienia w zakresie instrumentu dzielenia ryzyka opartego o wyniki kliniczne;
¢ Nie osiggnieto porozumienia w zakresie CAP.

Biorac pod uwage warunki zawarte w ofercie Wnioskodawcy Komisja Ekonomiczna uznata, ze oferta jest
nieakceptowalna w $wietle realiow polskiego systemu refundacyjnego i niekonkurencyjna wzgledem istniejacych
opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce, a zaprezentowany przez Wnioskodawce poziom oczekiwan w
zakresie kosztow finansowania tej terapii, przy braku uzgodnienia instrumentu dzielenia opartego o wyniki kliniczne
whioskowanej technologii, niemozliwy do realizacji przez polskiego ptatnika i budzet.

Majac na uwadze przepis art. 36 ust. 6 ustawy, tj. w przypadku wnioskow, o ktérych mowa w art. 24 ust. 1 pkt 1b
tego aktu normatywnego, w braku porozumienia z wnioskodawcg Komisja podjeta uchwate negatywng w sprawie
objecia refundacjq i ustalenia urzedowej ceny zbytu dla leku Minjuvi. Tym samym Komisja Ekonomiczna nie
rekomenduje objecia refundacjg innowacyjnej technologii lekowej pod nazwg Minjuvi na zaproponowanych przez
whioskodawce warunkach.
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LECZENIE CHORYCH NA CHLONIAKI ROZLANE Z DUZYCH KOMOREK B ORAZ INNE CHLONIAKI B-KOMORKOWE (ICD-10:

C83, C85)

Tres¢ programu uzgodniona podczas negocjacji

SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W

1. Leczenie chorych na chioniaka rozlanego z duzych
komérek B (DLBCL) tafasytamabem w skojarzeniu z
lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii

1.1. Kryteria kwalifikacji

1) oporny lub nawrotowy potwierdzony histologicznie
chtoniak DLBCL;

2) wiek = 18 rok zycia;

3) stan sprawnosci wedtug ECOG 0-2;

4) nie kwalifikowanie sie do przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych w momencie kwalifikacji do
programu lekowego;

5) mozliwo$¢ zastosowania u leczonych kobiet w wieku
rozrodczym oraz mezczyzn skutecznych metod
antykoncepcji w okresie terapii i co najmniej 3 miesiecy po
zakonczeniu terapii.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez
pacjenci, ktorzy byli leczeni w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji 0 wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z

1. Leczenie chorych na chioniaka rozlanego z duzych
komérek B (DLBCL) tafasytamabem w skojarzeniu z
lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii

1.1. Dawkowanie

Dawkowanie zgodnie z zapisami Charakterystyki
Produktu Leczniczego tafasytamab.

1.2. Modyfikacja dawki

Modyfikacja dawkowania zgodnie z zapisami
Charakterystyk Produktow Leczniczych tafasytamabu i
lenalidomidu.

RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie chorych na chioniaka rozlanego z duzych
komdrek B (DLBCL) tafasytamabem w skojarzeniu z
lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii

1.1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym;

2) ocena wydolnosci nerek i watroby (stezenie kreatyniny,
eGFR, kwasu moczowego, AST, ALT i bilirubiny
catkowitej w surowicy krwi);

3) badania obrazowe pozwalajace na ocene stopnia
zaawansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR);

4) ocena ptynu mdzgowo-rdzeniowego (w uzasadnionych
przypadkach);

5) EKG i ECHO/MUGA;

6) test na HIV (przeciwciata anty-HIV w surowicy);

7) oznaczenie markerow wirusa zapalenia watroby typu B
(HBsAg, anty-HBs, anty-HBc — w przypadku dodatnich
anty-HBc wykona¢ HBV DNA);

8) oznaczenie markeréw wirusa zapalenia watroby typu C
(anty-HCV, HCV RNA - w przypadku dodatnich anty-
HCV);

9) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

1.2. Monitorowanie leczenia

1) przed kazdym podaniem leku:

a) morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym;
b) ocena wydolno$ci nerek i watroby (jak wyzej);




programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia. Maksymalny
czas leczenia:

1) tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem wynosi
maksymalnie 12 cykli;

2) nastepnie tafasytamabem w monoterapii do momentu
wystapienia progresji choroby albo niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci.

1.3. Kryteria stanowiace przeciwwskazania do wiaczenia
do programu

1) nadwrazliwo$¢ na tafasytamab lub lenalidomid lub
ktorekolwiek substancje pomocnicze preparatow;

2) cigza lub karmienie piersia;

3) aktywna, ciezka infekcja;

4) zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) przez
chtoniaka lub przez inne choroby obejmujgace OUN;

5) zakazenie HIV;

6) aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B lub C;

7) klinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa lub inna
choroba ogdlnoustrojowa;

8) obecno$¢ przeciwwskazan do stosowania tafasytamabu
lub lenalidomidu, ktére wynikajq z Charakterystyk Produktow
Leczniczych.

1.4. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby w trakcie leczenia;

2) wystapienie objawow nadwrazliwosci na tafasytamab,
lenalidomid lub ktérekolwiek substancje pomocnicze
preparatow;

3) cigza lub karmienie piersig;

4) wystapienie ciezkiego zakazenia;

5) stwierdzenie nieakceptowalnej toksyczno$ci pomimo
zastosowania zalecen dotyczacych modyfikacji dawkowania
zgodnie z ChPL tafasytamabu i lenalidomidu.

c) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

2) po 3. cyklach leczenia, po 6 miesigcach i po 12
miesigcach leczenia oraz w dowolnym momencie w
przypadku podejrzenia progres;ji choroby:

a) odpowiednie badania obrazowe (TK lub PET-TK lub
NMR).

2. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programdw lekowych (SMPT) za
pomocg aplikaciji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwo$cig zgodna z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuije sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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