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Wykaz skrétow

AE
AEs
AIC
AKL
AOTMIT
AP
APD
ASCT
AW
BEN
BIA
BIC
BSC
ChPL
CHT
Cl

CPI
CUA
CZN
DGL
EAN
ECOG
EQ-5D
FL
GTIN
GUS
HR
HRQoL
HTA
HUI-3
ICD

ICER
ICUR

Lunsumio (mosunetuzumab)

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Akaike information criterion

Analiza Kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza podstawowa

Analiza Problemu Decyzyjnego

Autologiczny przeszczep komdrek macierzystych (z ang. Autologous Stem Cell Transplantation)
Analiza wrazliwosci

Bendamustyna

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego (z ang. Budget Impact Analysis)
Bayesian information criterion

Najlepsza opieka medyczna (ang. Best Supportive Care)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Wskaznik cen towardow i ustug konsumpcyjnych (z ang. Consumer Price Index)
Analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. Cost-utility analysis)

Cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

Europejski Kod Towarowy (z ang. European Article Number)

Eastern Cooperative Oncology Group

EuroQol 5 Dimensions 5 Levels

chtoniak grudkowy (ang. Follicular lymphoma)

Globalny Numer Jednostki Handlowej (z ang. Global Trade Iltem Number)
Gtowny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

Health Technology Assessment

The Health Utilities Index Mark 3

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych (ang. International Stati-
stical Classification of Disease and Related Health Problems)

Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. Incremental cost-effectiveness ratio)

Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental cost-utility ratio)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

LY Lata zycia (z ang. Life years)

LYG Zyskane lata zycia (z ang. Life years gained)

MOS Mosunetuzumab

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NO Nie osiggnieto

OBI Obinutuzumab

0s Catkowity czas przezycia (z ang. Overall survival)

PDD Przepisana dzienna dawka (z ang. Prescribed Daily Dose)

PFS Czas przezycia wolnego od progresji choroby (z ang. Progression-free survival)
PICO Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,

punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic sensitivity analysis)
PScM propensity score model

PSM Model przezycia podzielonego (z ang. Partitioned survival model)

QALY Lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)

RB Rytuksymab + bendamustyna

R-CHOP Rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
R-CVP Rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon

RDI Wzgledna intensywnos¢ dawki (z ang. Relative Dose Intensity)

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

RIT Rytuksymab

RL Rytuksymab + lenalidomid

RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk sharing scheme)

RWD Rzeczywista praktyka kliniczna (z ang. Real-World Data)

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)

TToT Czas do zakonczenia leczenia (z ang. Time to off treatment)

VBA Visual Basic for Applications
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci finansowania ze srodkéw publicznych mo-
sunetuzumabu (produkt leczniczy Lunsumio)
stosowanego w monoterapii dorostych pacjen-
téw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem
grudkowym (ang. Follicular lymphoma, FL), kt6-
rzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie tera-
pie uktadowe.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Roche
Polska sp. Z 0.0., w zwigzku z planowanym zto-
zeniem do ministra wtasciwego do spraw zdro-
wia wniosku o refundacje produktu leczniczego
Lunsumio w nastepujgcych prezentacjach:

e Lunsumio, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 1 fiol. a 1 mg (nr GTIN:
07613326061001),

e Lunsumio, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 1 fiol. a 30 mg (nr GTIN:
07613326061087),

w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Lecze-
nie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10:
(82, C83, C85)".

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-
runkow polskich. W modelu zdefiniowano stan-
dardowe stany zdrowotne opisujgce przebieg
zaawansowanej choroby nowotworowej (okres
wolny od progresji choroby — PFS, okres po

Lunsumio (mosunetuzumab)

AESTIMO

wystgpieniu progresji choroby, zgon). Dtugosc
cyklu obliczeniowego ustalono na 1 tydzien.

Definicje populacji i dobdr komparatora oparto
na analizie problemu decyzyjnego (APD Lunsu-
mio 2023), wykorzystujgc schemat PICO (popu-
lacja, interwencja, komparatory, punkty kon-
cowe).

Populacje docelowg (P) analizy stanowig dorosli
chorzy z histologicznie potwierdzonym chtfonia-
kiem grudkowym, ktdrzy otrzymali wczesniej co
najmniej 2 linie leczenia, w tym przeciwciato
anty-CD20 i lek alkilujgcy, w odrebnych liniach
leczenia lub w skojarzeniu, w dobrym stanie
zdrowia, rozumianym jako wynik 0-1 wg skali
ECOG. Whnioskowana populacja jest zgodna
z populacja z badania rejestracyjnego GO29781
(publikacja Budde 2022).

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
mosunetuzumabu (produkt leczniczy Lunsumio;
strategia MOS), bedacym przeciwciatem anty-
CD20/CD3.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki kli-
nicznej w Polsce jako komparatory np. dla wnio-
skowanej technologii produktu w analizie eko-
nomicznej przyjeto schematy leczenia stoso-
wane w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej,
tj. terapie rytuksymabem w skojarzeniu z lenali-
domidem/bendamustyng, z inng chemioterapia
lub w monoterapii oraz monoterapig bendamu-

styna.

W modelu uwzgledniono punktu koricowe (O)
wykorzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci praktycznej terapii onkologicz-
nych zaawansowanych nowotwordw: czas prze-
zycia catkowitego, czas do wystgpienia progresji
choroby oraz jakos¢ zycia pacjenta.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztéw-uzytecznosci. Miare efektu zdrowot-
nego stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe



(QALY). W analizie przyjeto horyzont dozywotni,
modelujagc przebieg choroby na przestrzeni
maksymalnie 25 lat od rozpoczecia leczenia po-
rownywanymi interwencjami.

Kluczowe dane dotyczgce skutecznosci klinicz-
nejibezpieczenstwa oraz czasu leczenia poréw-
nywanymi interwencjami pochodzity z rejestra-
cyjnego badania RCT Il fazy GO29781 (gtéwna
publikacja Budde 2022), wiaczonego do analizy
efektywnosci klinicznej leku Lunsumio (AKL Lun-
sumio 2023). Jako podstawowe zrodto uzytecz-
nosci stanéw zdrowia wykorzystano dane po-
chodzgce z badania rejestracyjnego dla wnio-
skowanej interwenciji.

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdéw publicznych. Ze wzgledu na znikomy
udziat $wiadczeniobiorcow w tgcznym koszcie
leczenia, w szczegdlnosci brak wspdtptacenia
chorych za oceniang interwencje i komparatory,
odstgpiono od przeprowadzenia analizy z per-
spektywy wspdlnej ptatnika oraz $wiadczenio-
biorcéw, uznajac jg za tozsamg z perspektywa
pfatnika publicznego.

Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i $wiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia. W analizie
uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty
medyczne: koszty nabycia i podania lekéw,
koszty diagnostyki i monitorowania leczenia
w programie, koszty oceny skutecznosci che-
mioterapii, koszty leczenia zdarzen niepozada-
nych, koszty dalszego leczenia po progresji
(BSC, monitorowanie leczenia) oraz koszty
opieki terminalne;.

Cene produktu leczniczego Lunsumio ustalono
zgodnie z informacjami uzyskanymi od Whnio-
skodawcy. Analize wykonano réwnolegle
w dwdch wariantach — bez uwzglednienia in-

strumentu dzielenia ryzyka oraz

Lunsumio (mosunetuzumab)
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z uwzglednieniem RSS, polegajgcego na obnize-
niu ceny brutto produktu leczniczego Lunsumio.

Dla kluczowych parametréow modelu przepro-
wadzono analize wrazliwosci: deterministyczna
(kierunkowg oraz scenariuszowg) i probabili-
styczng (PSA). Celem pordwnania wynikéw ana-
lizy wykonano przeglad systematyczny badan
ekonomicznych dotyczacych stosowania mosu-
netuzumabu we wskazaniu zaawansowanego
chtoniaka grudkowego.

Poniewaz mosunetuzumab nie byt oceniany
w badaniu head-to-head z randomizacjg, tym
samym zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertéow
dziatajgcy we wspdtpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. (MZ08/01/2021).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku zasto-
sowaniu mosunetuzumabu zamiast rzeczywi-
stej praktyki klinicznej oszacowano na -
zt/QALY, na co sktadajg sie inkrementalny koszt
w wysokosci Srednio - zt oraz dodatkowy
efekt zdrowotny w wysokosci srednio 2,59 QALY
na jednego pacjenta. Uzyskana wartos¢ ICUR
znajduje sig _ dla tech-
nologii medycznych w Polsce. Koszt zyskania
dodatkowego roku zycia oszacowano na -

e

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Analiza bez uwzglednienia RSS

W wariancie nieuwzgledniajgcym instrumentu
dzielenia ryzyka dla leku Lunsumio, koszt uzy-
skania roku zycia skorygowanego o jakos$¢ -

B /- Y, 5 koszt zyskanego roku

zycia — do - Zt/LYG. Otrzymane wartosci

rowniez znajdujg sie - progu opfacalnosci
dla technologii medycznych w Polsce.

Analiza wrazliwosci

W wiekszosci sposrdd testowanych wariantow
analizy wrazliwosci wartos¢ wskaznika [ICUR
znajdowata sie - obowigzujgcego progu
optacalnosci technologii medycznych w Polsce.

Niezaleznie od statusu instrumentu RSS, naj-
wigkszy - wskaznika ICUR odnotowano
przy zatozeniu 10-letniego horyzontu czaso-
wego (AW 2) oraz alternatywnego zestawu uzy-
tecznosci standéw zdrowia (AW 21; za Wild
2006). Wyrazny - wartosci ICUR wystgpit
natomiast w wariancie bez dyskontowania kosz-
tow i efektow zdrowotnych (AW 1) oraz przy za-
tozeniu innego rodzaju niezaleznych modeli OS
(AW 17; MOS/RWD: log-normalny). W wiekszo-
$ci pozostatych testowanych wariantéw zmiana

wskaznika ICUR [

W analizie probabilistycznej, punktowe oszaco-
wania inkrementalnych kosztéw, wynikéw oraz

wartosci ICUR byty [

-. Najwiekszg niepewnoscig cechowaty sie
wyniki dotyczgce efektéw zdrowotnych (zmiana
0 4,2% wzgledem analizy podstawowej). W wa-
riancie z RSS uzyskany wynik znajdowat sie .

I N o).

Prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci

Lunsumio (mosunetuzumab)
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MOS w probabilistycznej analizie wrazliwosci
wyniosto [Jos (z RsS) i s (bez Rss).

Whioski koricowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wyka-
zata, ze mosunetuzumab jest interwencja -
_ W poréwnaniu z rzeczywista
praktyka kliniczng w leczeniu nawrotowego lub
opornego chtoniaka grudkowego u pacjentow,
ktérzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie te-
rapie uktadowe. Koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) dla
wnioskowanej technologii znajduje sie -
ustawowego progu optacalnosci dla technologii
medycznych w Polsce. Wyniki analizy byty naj-
bardziej wrazliwe na parametry i zatozenia do-
tyczace dtugosci horyzontu czasowego oraz
uzytecznosci wykorzystanych do obliczenia
QALY.

Wyznaczona w analizie warto$¢ wskaznika ICUR
w wariancie uwzgledniajacym instrument dzie-
lenia ryzyka wyniosta - 2t/QALY tj. -
ustawowego progu optacalnosci kosztowej dla
technologii medycznych w Polsce (190 tys.
zt/QALY).

Podsumowujgc wyniki przeprowadzonej ana-

lizy, wskazujg one na _
I -
rowno w zakresie poprawy jakosci zycia pacjen-
tow, jak i [
B o-: I e

obecnego standardu leczenia w rozwazanej po-

pulacji docelowe;.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych mosunetuzu-
mabu (produkt leczniczy Lunsumio), stosowanego w monoterapii dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktorzy otrzymali wczesniej co naj-

mniej dwie terapie uktadowe.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Roche Polska sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem

do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o refundacje produktéow leczniczych:

e Lunsumio, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 1 mg (nr GTIN:

07613326061001),

e Lunsumio, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 30 mg (nr GTIN:

07613326061087),

w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82,

C83, C85)".

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Lunsumio 2023), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Lunsumio ze srodkdéw publicznych.

2.1  Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z histologicznie potwierdzonym chtoniakiem grud-

kowym, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej 2 linie leczenia, w tym przeciwciato anty-CD20 i lek

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; e T .
( ) ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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alkilujacy, w odrebnych liniach leczenia lub w skojarzeniu. Chorzy powinni znajdowac sie w stanie zdro-
wia okreslonym kryteriami ECOG: 0-1. Populacja wnioskowana jest w petni zgodna z charakterystyka
produktu Lunsumio (ChPL Lunsumio) oraz z badaniem rejestracyjnym tego produktu (G029781, gtdéwna
publikacja Budde 2022). Szczegdtowy opis badania Budde 2022 zamieszczono w analizie klinicznej dla

leku Lunsumio (AKL Lunsumio 2023).

2.2 Oceniana interwencja

Mosunetuzumab (MOS) jest bispecyficznym, angazujgcym komorki T przeciwciatem anty-CD20/CD3
skierowanym przeciwko komdérkom B wykazujgcym ekspresje CD20. Jest agonistg warunkowym; ukie-
runkowang smier¢ komarek B obserwuje sie tylko przy jednoczesnym wigzaniu sie z komaorkami CD20
na komdrkach B i CD3 na komodrkach T. Zaangazowanie obu ramion mosunetuzumabu skutkuje utwo-
rzeniem synapsy immunologicznej pomiedzy docelowg komdrka B i cytotoksyczng komorkg T, prowa-
dzac do aktywacji komodrek T. Nastepujgce po tym ukierunkowane uwalnianie perforyny i granzymow
z aktywowanych komodrek T przez synapse immunologiczng indukuje lize komdrek B, prowadzac do

Smierci komorki (ChPL Lunsumio).

Produkt ten zostat dopuszczony do stosowania na terenie Unii Europejskiej 3 czerwca 2022 r. i ma réw-

niez status leku sierocego.
Lek Lunsumio podawany jest we wlewie dozylnym, w statej dawce:

e Cykl1: 1 mg(dzien 1), 2 mg (dzien 8), 60 mg (dzien 15),
e Cykl 2: 60 mg (dzien 1) oraz
e Cykl 3ikolejne: 30 mg (dzien 1),

przy czym dtugos¢ cyklu wynosi 21 dni. Produkt leczniczy Lunsumio nalezy podawac przez 8 cykli, o ile
U pacjenta nie wystgpig objawy niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub progresji choroby. Pa-
cjenci, u ktérych wystgpita catkowita odpowied? na leczenie, nie wymagajg podania wiecej niz 8 cykli.
Pacjenci, u ktérych wystgpita czesciowa odpowiedzZ na leczenie lub ktérzy jako odpowiedZ na leczenie
produktem leczniczym Lunsumio osiggneli stabilny stan choroby po podaniu 8 cykli, powinni otrzymac
dodatkowe 9 cykli leczenia (tgcznie 17 cykli), o ile u pacjenta nie wystgpig objawy niemozliwej do zaak-

ceptowania toksycznosci lub progresji choroby (ChPL Lunsumio).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; e T .
( ) ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczpospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparatory Jako tzw. istnie-
jacg praktyke, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastg-

piony przez oceniang interwencje.

Proponowane zapisy programu leczenia chorych na chtoniaka grudkowego, ktérzy otrzymali wczesdniej
co najmniej 2 linie leczenia, pozycjonujg mosunetuzumab po zastosowaniu domysinych schematéw te-
rapeutycznych wymienianych w wytycznych klinicznych, obejmujacych skojarzone schematy z obinutu-
zumabem, rytuksymabem, bendamustyng lub lenalidomidem. Oznacza to, ze mosunetuzumab w pol-
skiej praktyce klinicznej zastepowat bedzie paliatywne schematy chemioterapii, zazwyczaj stosowane

tez na wczesniejszych liniach leczenia (PTOK 2020).

Zgodnie z wynikami przeprowadzonego wsrdd polskich praktykéw badania ankietowego, na rozwaza-

nym Etapie 3. i dalszych linii leczenia chtoniaka grudkowego stosuje sie _
N - oclsumowanie wynikow ba-

dania ankietowego (patrz: BIA Lunsumio 2023) w zakresie komparatorow, czyli terapii, ktére najpraw-

dopodobniej zastgpitby mosunetuzumab, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Najczestsze schematy leczenia stosowane w polskiej praktyce klinicznej na etapie 3 i dal-
szych linii leczenia chorych na chtoniaka grudkowego.

Schemat Udziat ($Srednia wazona)
rytuksymab + lenalidomid
rytuksymab + bendamustyna

rytuksymab + inna chemioterapia

rytuksymab (monoterapia)

bendamustyna (monoterapia)

Majac na uwadze powyzsze, komparatorami dla ocenianego leczenia mosunetuzumabem w warunkach

polskich jest _ wskazanych przez ekspertow w badaniu

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; e T .
( ) ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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ankietowym, _ W dalszej czesci analizy na ramie komparatora okre-

Slano skrotem RWd (z ang. real world data), aby podkresli¢ rodzaj zrodta danych (rzeczywista praktyka
kliniczna). Szczegdty doboru komparatora zostaty opisane w analizie problemu decyzyjnego dla leku Lun-

sumio (APD Lunsumio 2023).

2.4  Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomiczny, efekty zdrowotne pordwnywanych interwencji, wyrazone
w liczbie lat skorygowanych o jakos¢ (QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano w oparciu

0 nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival),
e catkowity czas przezycia (OS, z ang. overall survival),

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej dla wnioskowanej interwencji pochodzity z jednoramiennego
badania klinicznego Il fazy dla leku MOS (G0O29781, publikacja gtéwna Budde 2022), mediana okresu
obserwacji 18,3 (IQR: 13,8; 23,3) miesigca, w momencie odciecia danych 27 sierpnia 2021 roku (popu-
lacja ITT; n=90). Gtéwnym punktem koricowym badania Budde 2022 byta ocena czestosci uzyskiwania
catkowitej odpowiedzi na leczenie w ocenie niezaleznej komisji. Dodatkowymi punktami koncowymi
byty: czestos¢ uzyskiwania catkowitej odpowiedzi w lokalnej ocenie badaczy, czestos$¢ obiektywnej od-
powiedzi na leczenie (catkowita lub cze$ciowa odpowiedz) w ocenie niezaleznej komisji oraz lokalnej
ocenie badaczy, czas trwania odpowiedzi oraz czas trwania catkowitej odpowiedzi (ocena niezaleznej
komisji i lokalnych badaczy), przezycie wolne od progresji choroby (ocena niezaleznej komisji i lokalnych

badaczy) oraz przezycie catkowite.

Przezycie wolne od progresji choroby zostato zdefiniowane w badaniu Budde 2022 jako czas od pierw-
szego podania mosunetuzumabu do pierwszej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Ocene prowadzita zaréwno niezalezna komisja, jak i lokalni badacze. Uzyskane wyniki odnosnie tego

punktu koncowego podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przezycie wolne od progresji choroby, badanie Budde 2022.

Oceniany barametr Ocena niezaleznej komisji Ocena badaczy
L (N =90) (N =90)
Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 42 (47,0%) 41 (46,0%)
Mediana (95% ClI) [miesigce] 17,9 (10,12; NO) 21,1 (11,8; NO)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; e T .
( ) ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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T ———— Ocena niezaleznej komisji Ocena badaczy
bl (N =90) (N =90)
12-miesieczna czestos¢ braku zdarzenia (event-free rate), % (95% Cl) 57,7% (46,9%; 68,4%) 57,6% (46,8%; 68,4%)
18-miesieczna czestos¢ braku zdarzenia (event-free rate), % (95% Cl) 47,0% (34,4%; 59,6%) 51,0% (38,9%; 63,0%)

Zdarzenia progresji choroby lub zgonu odnotowano u 42/90 (47,8%) pacjentdow w ocenie niezaleznej
komisji i podobny odsetek raportowano w ocenie lokalnych badaczy (41/90, 46%). Mediana PFS w oce-

nie niezaleznej komisji zostata osiggnieta i wynosita 17,9 (95% Cl: 10,12; NO) miesiecy.

W badaniu Budde 2022 przezycie catkowite zdefiniowano jako czas od pierwszego podania mosunetu-

zumabu do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 3. Ocena przezycia catkowitego w badaniu Budde 2022.

Oceniany parametr N =90
Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 8(9,0%)
Mediana (95% Cl) [miesigce] NO (NO; NO)
12-miesieczna czestos¢ braku zdarzenia (event-free rate), % (95% Cl) 93,0% (87,6%; 98,4%)
18-miesieczna czestos¢ braku zdarzenia (event-free rate), % (95% Cl) 89,6% (82,5%; 96,6%)

Ogdtem, odnotowano jedynie 8 (9%) zdarzen w trakcie okresu obserwacji — z uwagi na niska liczbe zda-
rzen, nie udato sie wyznaczy¢ mediany przezycia catkowitego. Roczne przezycie (oszacowane metoda

Kaplan-Meiera) wynosito 93%, natomiast 18-miesieczne — 89,6%.

Poniewaz badanie Budde 2022 nie posiadato grupy kontrolnej, w celu poréwnania mosunetuzumabu
z wybranym komparatorem, konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego. Poréwnanie ta-
kie zostato przeprowadzone we wspétpracy z autorami modelu ekonomicznego dla mosunetuzumabu,
a jego wyniki zostaty opublikowane — w przeprowadzonym przegladzie systematycznym badan klinicz-
nych odnaleziono publikacje przedstawiajgcg wyniki poréwnania mosunetuzumabu z grupg kontrolng
opracowang na podstawie danych RWD pochodzacych z amerykanskiego rejestru Flatiron Health
(McGough 2022). 7 bazy tej dobrano prébe 88 pacjentdow, ktérych charakterystyka byta zgodna z cha-
rakterystykg kohorty otrzymujgcej mosunetuzumab w badaniu Budde 2022, i ktdrzy otrzymywali stan-
dardowe leczenie stosowane na etapie trzeciej i dalszych linii w Stanach Zjednoczonych. Poniewaz au-
torzy opracowania McGough 2022 mieli dostep do danych z poziomu pacjenta z badania Budde 2022,
poréwnanie posrednie oparto na metodzie propensity score model (PScM), pozwalajgcej na oszacowa-
nie sredniego efektu w badanych grupach z uwzglednieniem szeregu predefiniowanych czynnikéw pro-

gnostycznych: wiek na poczatku terapii, status progresji choroby w przedziale 24 miesiecy, liczba

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; e T .
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wczesniejszych linii leczenia, status podwdjnej opornosci na wczesniejsze leczenie i na ostatnig zastoso-
wang terapie oraz czas od rozpoznania do zainicjowania badanej terapii. Liste terapii stosowanych
u chorych z bazy Flatiron Health (uzupetniong o dodatkowe informacje od Wnioskodawcy) przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Lista terapii stosowanych w ramieniu komparatora (dane RWD z bazy Flatiron Health, N = 88)
przyjete w analizie McGough 2022.

Terapia Reprezentatywny schemat Udziat
Anty-CD20 + chemioterapia rytuksymab + bendamustyna 26%
Anty-CD20 + chemioterapia R-CHOP 17%

Anty-CD20 + lenalidomid rytuksymab + lenalidomid 14%
Anty-CD20 (monoterapia) rytuksymab 15%
Inhibitor PI3K idelalisib 12%

Inne tazemetostat 2%

Inne bendamustyna 14%

Z wyjatkiem idelalisibu i tazemetostatu (facznie 14% pacjentdw), znaczaca wiekszosé terapii stosowa-

nych w ramach RWD jest zgodna z polskg praktyka kliniczng (patrz: Tabela 1).

Wyniki uzyskane w analizie McGough 2022 przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 5. Wyniki poréwnania posredniego mosunetuzumabu z praktyka kliniczng w Stanach Zjedno-
czonych (McGough 2022) — PFS i OS.

, Terapia Mosunetuzumab vs RWD
Punkt koricowy 95% Cl
Mosunetuzumab (N = 90) RWD ( )
PFS: mediana (95% Cl) 17,9 (10,1; NO) 10,1 (6,54; 22,8) HR = 0,82 (0,53; 1,27)
0S: mediana (95% Cl) NO NO HR = 0,43 (0,19; 0,94)

NO — nie osiaggnieto.

Wyniki analizy McGough 2022 stanowig podstawe oceny efektywnosci mosunetuzumabu i zdefiniowa-
nego komparatora w modelu ekonomicznym. W tresci niniejszej analizy, referencja McGough 2022 od-
nosi sie do samej publikacji, ale takze do dodatkowych materiatdw Wnioskodawcy, wykorzystanych
w modelu ekonomicznym (np. krzywe Kaplana-Meiera i dopasowane modele parametryczne dla PFS

i 0S).

Na podstawie parametréw efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci standéw zdrowia odpo-

wiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obliczono — dla kazdej z ocenianych interwencji

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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— efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), tj. miary efektu zdrowot-

nego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Lunsumio
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Aktualnie produkt leczniczy Lunsumio (mosunetuzumab) nie jest finansowany ze srodkéw publicznych

(MZ 11/12/2023).

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Lunsumio ze srodkdéw publicznych w ramach pro-
gramu lekowego B.12.FM. , Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”. Wnio-
skuje sie o utworzenie odrebnej grupy limitowej, w sktad ktérej wchodzityby wytgcznie wnioskowane

produkty lecznicze zawierajgce mosunetuzumab.

Utworzenie odrebnej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu leczniczego wynika z nastepujgcych

przestanek:

e wnioskuje sie o refundacje mosunetuzumabu w ramach programu lekowego; historycznie
wszystkie leki stosowane w ramach programu leczenia chtoniaka grudkowego posiadaty i posia-
dajg wtasne, odrebne grupy limitowe

e zgodnie z Art. 15 ust. 3 dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy
droga podania leku lub jego postaé farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdro-
wotny lub dodatkowy efekt zdrowotny — zgodnie z wynikami analizy klinicznej dla leku Lunsumio
(AKL Lunsumio 2023) stosowanie tego leku we wnioskowanym wskazaniu (leczenie dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wczesniej co
najmniej dwie terapie uktadowe, w tym przeciwciato anty-CD20 i lek alkilujgcy) ma istotny

wptyw na przezycie pacjentdw w populacji docelowej .

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekéw do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2011,
Art. 14), w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja, produkt leczniczy Lunsumio bedzie wyda-

wany $wiadczeniobiorcom bezptatnie (zob. Tabela 6).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; e T .
( ) ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe



19 AESTIMO

Tabela 6. Kwalifikacja do poziomu odpfatnosci — Lunsumio.

. e : e Kwalifikacja do kryte-
Kryterium kwalifikacji do nastepujgcych odptatnosci zgodne z Ustawa 2011 Walltt ri{Jm vt
Bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznos¢ w leczeniu nowotworu Spetnia kryterium.
ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo \Wnioskowana refunda-
choroby zakaZznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, Srodka spozyw- cja w ramach pro-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego gramu le—owego

wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dfu-

zej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla Swiadcze-

niobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5%

minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu  Nie spetnia kryterium.
Prezesa Rady Ministréw wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy

z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace,

Ryczattowej- leku, srodka albo

spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo  Nie spetnia kryterium.

wyrobu medycznego: ) ) ) o
wymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie

dtuzej niz 30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy
przy odptatnosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimal-
nego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa
Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10
pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

Nie spetnia kryterium.

50% — leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

. ; h o L ) Ni tnia kryterium.
ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30 dni '€ spetnia kryterium

30% — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

Ni tnia k ium.
ktéry nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych w pkt 1-3 e spefnia kryterium

Proponowane w dokumentacji refundacyjnej urzedowe ceny zbytu za opakowanie jednostkowe wnio-

skowanych prezentacji produktu Lunsumio wynosza:

o - zt (opakowanie zawierajgce 1 mg mosunetuzumabu) oraz
. - zt (opakowanie zawierajgce 30 mg mosunetuzumabu).

W kalkulacjach limitu finansowania zatozono, ze podstawe limitu w grupie bedzie wyznacza¢ cena hur-
towa brutto prezentacji o wyzszej cenie hurtowej za jednostke substancji czynnej, tj. Lunsumio, koncen-

trat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 30 mg.
Obliczone ceny urzedowe produktu leczniczego Lunsumio przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Wnioskowane ceny urzedowe produktu leczniczego Lunsumio.

Produkt lecznicz Cena zbytu netto Urzedowa cena Cena hurtowa  Limit finansowania
¥ [z1] zbytu [z1] brutto [z1] [zt]
Lunsumio, koncentrat do sporzadzania -

roztworu do infuzji, 1 fiol. a 1 mg

I I I
Lunsumio, koncentrat do sporzadzania _ _ _ _

roztworu do infuzji, 1 fiol. a 30 mg

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Lunsumio obejmujg instrument dziele-

nia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), [
I o . vzglednieniu propozycji Whiosko-

dawcy dotyczgcej RSS, efektywna koszt refundacji dla ptatnika wynosi:

o - zt brutto za produkt Lunsumio, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.
a 1 mg (nr GTIN: 07613326061001) — obnizka o o6 wzgledem ceny bez RSS oraz

o - zt brutto za produkt Lunsumio, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.
a 30 mg (nr GTIN: 07613326061087) — obnizka o .% wzgledem ceny bez RSS.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Lunsumio podsumowano w ponizszej
tabeli (Tabela 8).

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Lunsumio (mosunetuzu-

mab).
Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna mosunetuzumab mosunetuzumab
Dawka 1mg 30 mg

koncentrat do sporzadzania roztworu do in- koncentrat do sporzgdzania roztworu do

Posta¢ farmaceutyczna B . ;
fuzji infuzji

Zawartos¢ opakowania jednostkowego 30 mg

Kategoria dostepnosci refundacyjnej W ramach programu lekowego
Cena zbytu netto?

Urzedowa cena zbytu?

-
3
[

Cena hurtowa?®

Grupa limitowa® Nowa odrebna grupa limitowa, ktdra utworzytby produkt leczniczy Lunsumio
Podstawa limitu Nie Tak
PDDY 1,43 mg 1,43 mg

Liczba PDD w opakowaniu 21

Cena hurtowa / PDD

o
~
o

Poziom odptatnosci bezptatny bezptatny

Wysoko$¢ limitu finansowania

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt

Koszt dziennej terapii®

Instrument dzielenia ryzyka
(RSS, z ang. risk sharing scheme)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

U urzedowa cena zbytu pomniejszona o marze;

2 wnioskowana urzedowa cena zbytu;

3) urzedowa cena zbytu powiekszona o podatek VAT;

4 nowa, odrebna grupa limitowa;

%) przy zatozeniu dawki planowej od 3. cyklu (30 mg raz w 21. dniowym cyklu);
8 wedtug CZN oraz liczby dni terapii w cyklu.

4  Metodyka analizy ekonomicznej

4.1  Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja, komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (APD Lunsumio 2023),

e analizy klinicznej, w ramach ktérej poréwnano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania

mosunetuzumabu oraz technologii opcjonalnych (AKL Lunsumio 2023).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawce
model globalny, ktéry zostat zaadaptowany do warunkéw polskiego systemu ochrony zdrowia przez au-
torow analizy. Model ekonomiczny sporzadzono w arkuszu Microsoft Excel® z wykorzystaniem jezyka

programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczacych kosztéw jednostkowych zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy dys-
kontowania, progu optacalnosci), a takze przygotowanie prezentacji wynikow oraz analizy progowej,
zgodnie z wymaganiami dla analizy HTA w Polsce. Model ekonomiczny zweryfikowano dodatkowo o wy-

niki przegladu uzytecznosci standw zdrowia.

Dla kluczowych parametréw modelu kosztow-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci. Celem facznej oceny niepewnosci wynikdw wykonano réwniez probabilistyczng analize
wrazliwosci (PSA). Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow zamiesz-

czono w kolejnych rozdziatach raportu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Po adaptacji model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzenia analizy eko-

nomicznej:

e wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 08/01/2021).

4.2  Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci, ktora pozwala na osza-
cowanie relacji kosztéw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci klinicznych wsrdd pacjen-
téw, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu (QALY). Przeprowadze-
nie CUA jest dodatkowo uzasadnione istotnymi réznicami w skutecznosci klinicznej mosunetuzumabu

i komparatora, wykazanymi w analizie McGough 2022 (szczegdty w AKL Lunsumio 2023).

Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych wynikajgcych

z zastosowania wnioskowanej interwencji oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem:

e 0szacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii,

e oszacowania kosztow uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, z ang.
quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang

technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z ocenianych strategii oszacowano w oparciu o0 mode-

lowanie przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto opakowania produktu leczniczego Lunsumio, dla ktorej koszt uzyskania dodatkowego
QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie
z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosztowo-
efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu

Krajowego Brutto) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
bow medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatko-

wego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 175 926 zt.

W analizie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, gdyz nie odna-
leziono badania z randomizacjg dowodzgcego wyzszosci mosunetuzumabu nad refundowanymi kompa-
ratorami. W zwigzku z tym w Rozdziale 9.3 zaprezentowano wyniki obliczen, o ktérych mowa w §5. ust.

6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 08/01/2021).

4.3  Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office
Excel (zwany dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka Visual Basic for Application (VBA). Wersja elek-
troniczna modelu zaadaptowana do polskich warunkéw zostata dotgczona do dokumentacji wniosku

refundacyjnego.

Obliczenia przeprowadzono w modelu przezycia podzielonego (PSM), tj. zbudowanego w oparciu
o krzywe przezycia catkowitego oraz krzywe przezycia bez progresji choroby dla porownywanych stra-
tegii. W obu ramieniu modelu chorzy wyjsciowo znajdujg sie w stanie ,,przed progresjg”, po czym w ko-
lejnych cyklach, zgodnie z przebiegiem wspomnianych krzywych, przechodzg stopniowo do standw

»Po progresji” i ,zgon”. Schemat modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 1. Schemat graficzny modelu.

|
)

Stan ,przed progresjg” choroby to stan poczatkowy modelu, uwzgledniajgcy wszystkich pacjentow bez

progresji choroby lub z chorobg stabilng. Odsetek pacjentéw przebywajgcych w tym stanie

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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bezposrednio zalezny jest od krzywej PFS (z ang. progression free survival) modelowanej w oparciu
o dane przezycia wolnego od progresji w badaniu Budde 2022 dla mosunetuzumabu oraz w oparciu
o dane RWD z bazy Flatiron Health (McGough 2022). PFS zdefiniowano jako czas od daty randomizacji

w badaniu do momentu progresji zgodnie z kryteriami RECIST v.1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Stan ,,po progresji” choroby uwzglednia pacjentdw, u ktérych nastgpita progresja choroby lub doszto do
jej nawrotu. Odsetek pacjentéw przebywajgcych w tym stanie jest réwny rdznicy miedzy odsetkiem pa-
cjentdw pozostajgcych przy zyciu, wyznaczonym w oparciu o krzywg przezycia catkowitego (OS, z ang.
overall survival) w badaniu Budde 2022 i w grupie komparatora (grupa RWD), oraz odsetkiem pacjentéw
wolnych od progresji choroby (PFS). W badaniu Budde 2022 OS zdefiniowano jako czas od momentu

randomizacji do zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny.

Zmarli pacjenci pozostajg w stanie ,,zgon” do konca przyjetego horyzontu czasowego przeprowadzonej

analizy. Odsetek pacjentdw, u ktérych nastgpit zgon rowny jest réznicy 1-0S.

Kazdemu ze standw zdrowotnych przypisano koszty i uzytecznosci, ktére nastepnie mnozono przez
prawdopodobienstwa znalezienia sie w poszczegdlnych stanach, otrzymujgc wazone koszty i QALY
w kazdym cyklu modelu. Catkowite koszty i efekty porownywanych interwencji stanowity sume kosztow

i QALY zgromadzonych we wszystkich cyklach dozywotniego horyzontu modelu.

4.4  Perspektywa analizy

W analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), oznaczana dalej skrétem PPP

(perspektywa ptatnika publicznego).

Uznano jednoczesnie, ze z racji zaniedbywalnych (w stosunku do wydatkéw ptatnika) kosztow ponoszo-
nych przez pacjenta w trakcie terapii chtoniaka grudkowego (w szczegdlnosci, koszty stosowania wnio-
skowanej technologii finansowane sg w catosci ze srodkéw budzetowych w ramach programu leko-
wego), przyjeta perspektywa jest rownowazna perspektywie wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadcze-

niobiorcy.

4.5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi,

aby mozliwa byta ocena rdznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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komparatora. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie

W ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.

W wykorzystanym modelu ekonomicznym domyslnie przyjeto 40-letni horyzont czasowy, ktory jest ho-
ryzontem dozywotnim biorgc pod uwage Sredni wiek kohorty badania Budde 2022 (60 lat). Jednakze
w polskiej adaptacji modelu zdecydowano sie zmieni¢ dtugos¢ horyzontu czasowego na 25 lat, gdyz ma-
jac na uwadze zastosowanie rozpatrywanego leczenia na etapie 3 i dalszych linii, 40-letni horyzont wy-
daje sie nierealistycznie dtugi. Jednoczesnie, przyjety w analizie model przezycia catkowitego w grupie
mosunetuzumabu (patrz: Rozdziat 5.2.1) szacuje przezycie chorych z populacji docelowej na poziomie
ok. 10% po 25 latach obserwacji, zatem przyjecie krétszego horyzontu czasowego moze zanizac efekt

mosunetuzumabu.

Z drugiej strony, w przypadku oceny obinutuzumabu z bendamustyng stosowanych na etapie leczenia
poprzedzajgcego zastosowanie mosunetuzumabu, rowniez przyjeto horyzont czasowy 25 lat, co zostato

zaakceptowane przez Analitykéw Agencji (AWA Gazyvaro 2017).

Uznano jednak, ze 25-letni horyzont czasowy jest wartoscig posrednig i zasadng dla wariantu podsta-
wowego analizy, natomiast parametr ten zbadano szeroko w ramach analizy wrazliwosci, przyjmujac

jego wartosci na poziomie 10, 20, 30 40 lat.

4.6  Dtugosc cyklu modelu

Horyzont czasowy modelu podzielono na cykle o dtugosci 1 tygodnia. Mimo krotkiego cyklu, w modelu
zastosowano standardowg korekte potowy cyklu uwzgledniajgcy fakt, ze koszty badz tez efekty zdro-
wotne sg powigzane ze zdarzeniami, ktore mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie, niekoniecznie na

poczatku badz korcu danego cyklu.

4.7  Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zalecane przez polskie wytyczne oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016), tj. roczne stopy dyskontowe rowne 5,0% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdro-
wotnych. Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera rowniez wariant, w ktérym nie dyskontowano

kosztow ani efektéw zdrowotnych.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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5 Parametry kliniczne modelu

Efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat skorygowanych o jakos$é (QALY), a takze niektére kategorie
kosztéw (np. koszty leczenia) modelowano w oparciu o nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efek-

tywnoscig kliniczng:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival), zdefinio-
wany jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby,

e czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, z ang. overall survival), zdefiniowany jako czas od ran-
domizacji do zgonu pacjenta,

e czas do zakonczenia leczenia (TToT, z ang. time to off treatment), zdefiniowany jako czas lecze-
nia mosunetuzumabem obserwowany w badaniu Budde 2022 lub komparatorem na podstawie
danych RWD (McGough 2022),

e czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Jak wspomniano wyzej (Rozdziat 2.4) dane dotyczace efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwen-
cji pochodzity z jednoramiennego badania klinicznego Il fazy GO29781 (Budde 2022), w ramach ktdrego
oceniano skutecznos¢ i bezpieczerstwo chorych na chtoniaka grudkowego, ktérzy otrzymali wczesniej
co najmniej dwie terapie uktadowe oraz z dodatkowej analizy danych RWD z bazy Flatiron Health, z ktoé-
rej dobrano rekordy 88 pacjentdw z chtoniakiem grudkowym (McGough 2022), tak, aby charakterystyka

tej kohorty odpowiadata kohorcie leczonej mosunetuzumabem w badaniu Budde 2022.

Szczegdty dotyczace badan Budde 2022 i McGough 2022 oraz petny opis analizy skutecznosci i bezpie-
czenistwa obu terapii przedstawiono w analizie klinicznej AKL Lunsumio 2023. W kolejnych podrozdzia-
tach ograniczono sie do omdéwienia wynikéw klinicznych bedacych jednoczesnie danymi wejsciowymi

modelu ekonomicznego.

5.1  Charakterystyka populacji docelowej

Charakterystyki wyjsciowe kohorty pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym, zaczerpniete

z badania Budde 2022, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Charakterystyki pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym (badanie Budde 2022).
Charakterystyka Wartosc

Sredni wiek 60,0 lat

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Charakterystyka Wartos$é
Odsetek mezczyzn 61,1%
Masa ciata 81,4 kg
Powierzchnia ciata 1,96 m?
Wzrost 169,9 cm

Parametry masy i powierzchni ciata postuzyty do wyznaczenia zuzycia porownywanych interwencji (zob.
Rozdziat 6.2), natomiast parametry demograficzne (wiek i odsetek mezczyzn) wykorzystano pomocniczo

w kalkulacjach $miertelnosci ogdlnej (zob. Rozdziat 5.2.2).

5.2  Analiza przezycia

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej zawarte w modelu uwzgledniajg przezycie catkowite (OS) oraz
czas wolny od progresji choroby (PFS). Modele parametryczne dopasowano w oparciu o indywidualne
dane pacjenta z badania rejestracyjnego Budde 2022, a takze o indywidualne dane RWD pacjentéw

z bazy Flatiron Health (McGough 2022).

Skuteczno$¢ oraz czas leczenia obserwowane w badaniach dla poréwnywanych interwencji ekstrapolo-
wano wykorzystujgc najczesciej stosowane w analizach przezycia modele parametryczne: wyktadniczy,
Weibulla, Gompertza, log-logistyczny, log-normalny i uogdlniony gamma. Do oceny dopasowania mo-
deli do danych klinicznych wykorzystano kryteria informacyjne Akaike (AIC, z ang. Akaike information
criterion) i bayesowskie (BIC, z ang. Bayesian information criterion), wykresy log-skumulowanego ha-
zardu i ocene wizualng krzywych. Dodatkowo testowano zatozenia hazardu proporcjonalnego z wyko-

rzystaniem testu resztkowego Schoenfelda.

5.2.1 Krzywe czasu przezycia catkowitego (OS)

Przezycie catkowite dla MOS estymowano na podstawie indywidualnych danych pacjenta pochodzgcych
z badania Budde 2022 w oparciu o dane dla populacji ITT (data uciecia danych OS: 27 sierpnia 2021).
W przypadku ramienia komparatora (RWD) zrodtem byty indywidualne dane pacjentéw z bazy Flatiron
Health (McGough 2022). Dla wnioskowanej interwencji krzywe OS dopasowano za pomocg standardo-
wych modeli parametrycznych, natomiast w przypadku komparatora przyjeto metode z zastosowaniem
hazardu wzglednego OS w ramieniu MOS vs RWD, pochodzgcego z publikacji McGough 2022, tj. HR(OS)
= 0,43 (95% Cl: 0,19; 0,94), ktéry wskazuje na istotng statystycznie rdznice w przezyciu catkowitym

na korzy$¢ MOS.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Wykres 2. Krzywe Kaplana-Meiera oraz modelowe krzywe OS dla poréwnywanych interwencji — analiza

podstawowa.
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Przyjecie takiego podejscia autorzy modelu warunkowali wynikami analizy wykreséw log-skumulowa-
nego hazardu i reszt Schoenfelda dla oceny przezycia catkowitego, z ktérej wynika, ze dla poréwnania
MOS vs RWD zatozenie o proporcjonalnosci hazardéw jest prawdziwe. Stad, w analizie podstawowej,
w ramieniu mosunetuzumabu wykorzystano krzywa parametryczng, na podstawie ktérej, z udziatem
opublikowanej wartosci hazardu wzglednego odtworzono krzywg dla ramienia komparatora (Wykres 2).
W przypadku ramienia MOS w populacji ITT za najlepszy model uznano rozktad wykfadniczy. Model ten
cechowat sie najlepszg jakoscig dopasowania do danych wg kryterium AIC oraz BIC oraz akceptowalng

projekcja dtugookresowego przezycia na podstawie oceny wizualne;.

Tabela 10. Ocena dopasowania modeli parametrycznych dla OS wg kryteriéw AIC i BIC (MOS).

MOS Estymowane przezycie
Model parametryczny
AIC BIC 5-letnie 10-letnie 20-letnie
wyktadniczy 126,027 128,526 72% 52% 27%
Weibulla 127,908 132,908 69% 45% 18%
log-normalny 127,215 132,214 74% 60% 37%
uogdlniony gamma 128,882 136,382 79% 67% 41%
log-logistyczny 127,765 132,764 71% 52% 31%

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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MOS Estymowane przezycie
Model parametryczny
AIC BIC 5-letnie 10-letnie 20-letnie
Gompertza 127,972 132,971 76% 64% 40%
gamma 127,873 132,872 69% 45% 19%

Jednakze w polskiej adaptacji modelu w wariancie podstawowym zdecydowano sie przyja¢ krzywag We-
ibulla, gdyz przezycie catkowite uzyskane w modelu wyktadniczym moze wydawac sie zawyzone, podob-
nie jak w przypadku innych krzywych parametrycznych. W tej sytuacji przyjecie krzywej Weibulla jest
podejsciem konserwatywnym (generujgcym najnizsze oczekiwane przezycie w grupie MOS), jednakze
ze wzgledu na niepewnos$¢ powyzszych oszacowan wydaje sie najbardziej zasadne. W modelu central-
nym dla leku Lunsumio istnieje mozliwos$¢ wyboru takze krzywych sktadanych (Kaplan-Meier + model
parametryczny), jednakze uzyskiwane estymacje i wyniki analizy sg zblizone do opisanych wyzej petnych

modeli parametrycznych, dlatego nie zostaty uwzglednione w dalszych obliczeniach.

W analizie wrazliwosci testowano rowniez oszacowanie OS z wykorzystaniem niezaleznych modeli pa-
rametrycznych przezycia dopasowanych dla obu ramion modelu ekonomicznego. W przypadku ramie-
nia RWD model Gompertza cechowat sie najlepszg jakoscig dopasowania do danych wg kryterium AIC

oraz BIC, jednakze prowadzit do zupetnie nierealistycznych prognoz OS.

Tabela 11. Ocena dopasowania modeli parametrycznych dla OS wg kryteriow AIC i BIC (RWD).

Estymowane przezycie

Model parametryczny AIC BIC
S-letnie 10-letnie 20-letnie
wyktadniczy 235,217 238,280 40% 16% 3%
Weibulla 230,859 236,985 54% 38% 22%
log-normalny 231,334 237,459 60% 50% 31%
uogdlniony gamma 232,395 241,583 56% 44% 27%
log-logistyczny 230,345 236,470 56% 44% 27%
Gompertza 229,193 235,318 65% 55% 34%
gamma 231,205 237,331 52% 34% 16%

Z tego wzgledu, w analizie wrazliwos$ci wykorzystano pary modeli wyktadniczych oraz log-normalnych.
Na wykresie ponizej dla przyktadu przedstawiono dopasowane niezalezne krzywe parametryczne (wy-

ktadnicze) dla ramienia MOS i RWD.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Wykres 3. Krzywe Kaplana-Meiera oraz modelowe krzywe OS dla poréwnywanych interwencji — analiza

wrazliwosci.
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Dodatkowo $miertelno$¢ w kazdym cyklu modelu ograniczono z dotu prawdopodobienstwem zgonu
w populacji ogélnej wyznaczonym na podstawie tablic trwania zycia w 2022 roku (GUS 2023). Zabieg
ten gwarantowat, ze w zadnym cyklu modelu prawdopodobienstwo zgonu nie bedzie nizsze niz umie-
ralnos¢ ogodlna dla danego wieku i struktury pfci zgodnej z populacjg docelowa. Prawdopodobienstwa

zgonu w populacji ogdlnej przedstawiono w Zatgczniku 14.4.

5.2.2 Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

Podobnie jak w przypadku OS, przezycie bez progresji choroby w ramieniu MOS estymowano na pod-
stawie indywidualnych danych pacjenta pochodzacych z badania Budde 2022 (populacja ITT, data ucie-
ciadanych OS: 27 sierpnia 2021). W przypadku ramienia komparatora (RWD) Zzrédtem byty indywidualne
dane pacjentéw z bazy Flatiron Health (McGough 2022). Dla wnioskowanej interwencji krzywe PFS do-
pasowano za pomocg standardowych modeli parametrycznych, natomiast w przypadku komparatora,
aby zachowac zgodnos$¢ z oceng OS, przyjeto metode z zastosowaniem hazardu wzglednego PFS w ra-

mieniu MOS vs RWD, pochodzgcego z publikacji McGough 2022, tj. HR(PFS) = 0,82 (95% Cl: 0,53; 1,27).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Przyjecie w wariancie podstawowym podejscia opartego o hazard wzgledny wspiera fakt, ze dla poréw-

nania MOS vs RWD zatozenie o proporcjonalnosci hazardéw jest prawdziwe. Stad, w analizie podstawo-

wej, w ramieniu mosunetuzumabu wykorzystano krzywg parametryczna, na podstawie ktérej, z udzia-

tem opublikowanej wartosci hazardu wzglednego odtworzono krzywa dla ramienia komparatora.

Tabela 12. Ocena dopasowania modeli parametrycznych dla PFS wg kryteriow AIC i BIC (MOS).

Model parametryczny

wyktadniczy
Weibulla
log-normalny
uogdlniony gamma
log-logistyczny
Gompertza

gamma

MOS Estymowany PFS
AIC BIC 2-letni 5-letni 10-letni
359,247 361,747 39% 10% 1%
360,660 365,660 41% 13% 2%
353,985 358,985 42% 21% 10%
350,925 358,425 46% 33% 26%
357,311 362,311 41% 20% 11%
357,375 362,375 45% 34% 32%
361,039 366,039 40% 11% 1%

W przypadku ramienia MOS w populacji ITT najlepiej dopasowanym modelem wg kryterium AIC oraz

BIC byt rozktad uogdlniony gamma, jednakze cechowat sie on watpliwg projekcjg PFS.

Wykres 4. Krzywe Kaplana-Meiera oraz modelowe krzywe PFS dla poréwnywanych interwencji — analiza

podstawowa.
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Podobnie jak w przypadku oceny OS, w polskiej adaptacji modelu w wariancie podstawowym zdecydo-
wano sie przyjac¢ krzywg Weibulla, gdyz PFS uzyskany w modelu uogdlnionym gamma moze wydawac

sie zawyzony (Wykres 4).

W modelu centralnym dla leku Lunsumio istnieje mozliwo$¢ wyboru takze krzywych sktadanych (Kaplan-
Meier + model parametryczny), jednakze uzyskiwane estymacje i wyniki analizy sg zblizone do opisanych

wyzej petnych modeli parametrycznych, dlatego nie zostaty uwzglednione w obliczeniach.

W analizie wrazliwosci testowano réwniez oszacowanie PFS z wykorzystaniem innych modeli parame-
trycznych PFS dopasowanych dla ramienia MOS modelu ekonomicznego (model log-logistyczny oraz log-
normalny). Na wykresie ponizej dla przyktadu przedstawiono dopasowanie z wykorzystaniem modelu

log-normalnego w ramieniu MOS.

Wykres 5. Krzywe Kaplana-Meiera oraz modelowe krzywe PFS dla poréwnywanych interwencji —analiza
wrazliwosci.
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Zblizony przebieg analizowanych réznych wariantéw modeli PFS wskazuje na ograniczony wptyw tego

parametru na wynik koricowy analizy.

5.3  Czas trwania leczenia (TToT)

Pacjenci w badaniu Budde 2022, u ktérych wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie mogli otrzymywac

mosunetuzumab przez 8 cykli, o ile nie wystgpity objawy niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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lub progresji choroby. Pacjenci, u ktérych wystgpita czesciowa odpowiedz na leczenie lub ktorzy jako
odpowied?Z na leczenie produktem leczniczym Lunsumio osiggneli stabilny stan choroby po podaniu
8 cykli, powinni otrzymac dodatkowe 9 cykli leczenia (tgcznie 17 cykli), o ile nie wystgpity objawy nie-
mozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub progresji choroby. Szczegdty odnosnie ekspozycji pacjen-

téw na leczenie podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 13. Ekspozycja na leczenie w badaniu Budde 2022.

Oceniany parametr Pacjenci otrzymujacy MOS (N = 90)
Mediana liczby cykli leczenia (IQR) 8(8;8)
Chorzy otrzymujacy <8 cykli, n (%) 21(23,3%)
Chorzy otrzymujacy 8 cykli, n (%) 53 (58,9%)
Chorzy otrzymujacy >8 cyklii <17 cykli, n (%) 5(5,6%)
Chorzy otrzymujacy 17 cykli, n (%) 11 (12,2%)
Wzgledna intensywnos¢ dawkowania® w %, mediana (IQR) 98,7% (94,3%; 100,0%)
Chorzy z intensywnoscig dawkowania” >90%, n (%) 73 (81,1%)

A obliczano jako stosunek: (otrzymana dawka/rzeczywisty czas leczenia)/(planowana dawka/planowany czas leczenia).

Na potrzeby opracowania modelu ekonomicznego, wnioskodawca udostepnit niepublikowane dane na
temat rzeczywistego czasu leczenia z badania Budde 2022. W analizie podstawowe]j dla MOS przyjeto
rzeczywistg krzywg czasu trwania leczenia (Kaplan-Meier), ekstrapolowang krzywa wyktadniczg w jej

koricowym przebiegu.

Wykres 6. Krzywa czasu trwania leczenia (TToT) w ramieniu mosunetuzumabu (na podstawie Budde
2022).
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Z powyzszego wykresu wynika, ze maksymalna dtugos¢ terapii mosunetuzumabem w badaniu Budde
2022 byta zgodna z planowym schematem stosowania tego leku wg charakterystyki produktu Lunsumio,

tj. okoto 12 miesiecy.

Poniewaz w ramieniu komparatora (RWD) stosowano rézne terapie, dla ktérych w zasadzie brak jest
dobrej jakosci danych na temat ich skutecznos$ci na rozwazanym, péznym etapie leczenia chorych z chto-
niakiem grudkowym (trzecia i dalsze linie), réwniez dane na temat czasu trwania poszczegdlnych terapii
sg bardzo ograniczone. Autorzy modelu centralnego dla leku Lunsumio przyjeli zatozenie, ze czas trwa-
nia terapii standardowych mozna przyblizy¢ odpowiednimi krzywymi czasu przezycia bez progresji cho-
roby. W wariancie podstawowym jako krzywg TToT wykorzystano wiec krzywg PFS estymowang dla ra-
mienia RWD (patrz: Rozdziat 5.2.2). Poniewaz jednak przyjecie krzywej PFS moze zawyzac rzeczywiste
zuzycie lekdw w ramieniu komparatora, wprowadzono korekte polegajgcg na ucieciu kosztow terapii
rytuksymabem, bendamustyng i chemioterapig po 24 tygodniach, a w przypadku lenalidomidu — po 48
tygodniach. W analizie wrazliwosci oceniono wptyw skrocenia (do 12 tyg.) i wydtuzenia (do 36 tyg.) czasu

leczenia schematami z rytuksymabem, bendamustyng i chemioterapis.

Tabela 14. Ekspozycja na leczenie w ramionach modelu.

Interwencja Srednia liczba cykli Sredni czas leczenia [mies.]
Mosunetuzumab 8,3 5,7
RWD 6,8 4,7

Koszty leczenia w modelu naliczano w stanie wolnym od progresji choroby, do momentu osiggniecia

przez kohorte wyzej wskazanego czasu trwania terapii.

Poniewaz zmiana zatozen dotyczacych oceny PFS w ramieniu RWD wptywa bezposrednio na ocene czasu
trwania terapii, w analizie wrazliwosci warianty odnoszgce sie do alternatywnych zatozen PFS, oceniaja

réwniez wptyw zmian krzywej TToT.

5.4  Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu 3. lub wyzszym. Dane
zdarzenie niepozadane zostato uwzglednione w analizie, jezeli wystgpito u co najmniej 3% pacjentéw
w ramieniu MOS, ktore pochodzity z populacji badania rejestracyjnego Budde 2022, przy czym w ramie-
niu komparatora uwzgledniono te same zdarzenia niepozadane i ich czestosci co w ramieniu MOS, po-

niewaz nie byto mozliwe wykonanie poréwnawczej analizy bezpieczenstwa (AKL Lunsumio 2023).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Tabela 15. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia > 3 (MOS = RWD).

Zdarzenie niepozadane (MOS/RWD) Odsetek pacjentéw Czestos$¢ zdarzeri/1 pacjenta*
Zwiekszona aktywnos¢ ALT 5,6% 1,00
Niedokrwisto$¢ 7,8% 1,00
Zespot uwalniania cytokin 2,2% 2,00
Hipofosfatemia 16,7% 1,45
Trombocytopenia lub zmniejszona liczba ptytek krwi 4,4% 1,00
Neutropenia lub zmniejszona liczba neutrofili 26,7% 1,54

* dane niepublikowane, dostepne w modelu ekonomicznym.

Czestosci zdarzen niepozadanych postuzyty w modelu do kalkulacji kosztow zwigzanych z AEs (Rozdziat

6.5).

5.5 Uzytecznosci standw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
dla mosunetuzumabu, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzgdkowano indeksy uzy-

tecznosci dla nastepujgcych standéw zdrowotnych:

e Okres przed progresjg choroby,
e Okres po progresji choroby,

e /gon.

5.5.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajacych po-
pulacji chorych z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym, wykonano w celu przeprowadze-
nia analizy kosztéw-uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢, gtowny wynik zdrowotny w Swietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekono-

micznych (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

Zgodne z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutéw abstraktow,

e analiza petnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 11 lipca 2023 r. w bazie informacji medycznej

MEDLINE (poprzez Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnale-

zienie wiarygodnych publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz angielskim. Poszukiwano

w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz jest on

zalecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe kryteria

wtgczenia do badan na etapie selekcji abstraktéw, a nastepnie petnych tekstow.

Tabela 16. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia w nawro-
towym lub opornym chtoniaku grudkowym.

Kryterium

Rodzaj badania

Populacja

Wyniki

Metoda pomiaru

Jezyk

Kryteria wigczenia

Pierwotne badanie uzytecznosci, w ktérych oceny
uzytecznos$ci dokonano z zastosowaniem odpo-
wiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D
SF-6D lub HUI (lub sposdb przedstawienia wyni-

kow na to wskazuje)

Analizy ekonomiczne; do przegladu bedg kwalifi-

kowane zaréwno publikacje w postaci petnych
tekstow jak i abstrakty konferencyjne.

Chorzy na zaawansowanego chtoniaka grudko-
wego

Uzytecznosci przedstawione dla standéw zdrowot-
nych modelu (np. podziat na okres wolny od pro-
gresji i po progresji choroby)

Kwestionariusz standardowo wykorzystywany do
okreslania uzytecznosci standéw zdrowia (EQ-5D,
SF-6D, HUI-3, 15D), w uzasadnionym przypadku,
np. braku odnalezienia uzytecznosci mierzonych
jednym ze zdefiniowanych powyzej kwestionariu-
szu, mozna rozszerzy¢ wyszukiwanie o alterna-
tywne metody pomiaru

Angielski lub polski

Kryteria wykluczenia

Inny rodzaj badania

Populacja inna niz okreslona w kryteriach wtgcze-
nia

Brak uzytecznosci dla standw zdrowotnych odpo-
wiadajacych co najmniej jednemu z wyrdznionych
standw modelu

Inna metoda pomiaru niz wymieniona w kryte-
riach wigczenia

Inny niz okreslony w kryteriach wtaczenia

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie informacji medyczne MEDLINE (Pubmed) zawierata stowa

kluczowe okreslajgce jednostke chorobowg oraz odnoszace sie do termindw uzytecznosci i metod ich

pomiaru. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Lunsumio (mosunetuzumab)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Tabela 17. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z na-
wrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym (MEDLINE przez PubMed).

Liczba

Nr Zapytania (kwerendy) T T

eurogol[tiab]”OR "euro gol"[tiab] OR eq5“[tiab] OR "eg-5d"[tiab” OR "hui2"“tiab] OR "hui3"[tiab]
"2 OR "health utilities index"[tiab] OR "short for” six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimen- 17 809
sion"[tiab] OR "sf-6d"[tiab]
3 #1 AND #2 5

Data wyszukiwania: 11 lipca 2023 r.

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano 5 wynikow. Po wstepnym
przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw witgczono 3 publi-

kacje.

Na zamieszczonym diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzytecznosci,

prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdéw na poziomie tytutdw i streszczen, a nastepnie

petnych tekstéw.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Wykres 7. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem chtoniaka grud-
kowego.

Liczba trafienn uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:
tacznie:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i stresz-
czen:

Nieprawidtowa populacja — 2
tacznie: 2

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstéw:
Brak uzytecznosci stanéw zdrowia: 1
tacznie: 1

Publikacje wtgczone do przegladu:

Ostatecznie do przeglagdu badan uzytecznosci wtgczono 2 petne publikacje: Deconinck 2010 oraz Hau-
kaas 2018. W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci z badan wtgczonych do przegladu badan uzy-

tecznosci.

Tabela 18. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przegladu badan
uzytecznosci.

Populacja, linia leczenia, uwzgled-

. . . Metodyka Podane wartosci uzytecznosci
nione interwencje

Publikacja Rodzaj publikacji

Deconinck Analiza ekonomiczna rytuksy- = Populacja: pacjenci z r/r FL (dane z = PFS: 0,805
mabu w leczeniu podtrzymujg- badania klinicznego EORTC EQ-5D = Progresja choroby: 0,6182

2010
m FL 209817 Zgon: 02

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Populacja, linia leczenia, uwzgled-

. . . Metodyka Podane wartosci uzytecznosci
nione interwencje

Publikacja Rodzaj publikacji

= Linia leczenia: 22 L

Interwencja: RIT

= Populacja: pacjenci z FL opornym

na leczenie rytuksymabem (dane z = PFS (w trakcie leczenia):
Analiza ekonomiczna terapii badania klinicznego GADOLIN?) 0,807 (SE: 0,190)
Haukaas skojarzonej OBI+BEN vs BEN w = Linia leczenia: 46% chorych wta- EQ-5D-3L = PFS (brak leczenia): 0,822
2018  leczeniu chorych z FL opornym  czonych do badania GADOLIN? (SE: 0,175)
na RIT otrzymata 22 L, a 21% przyjmo- = Progresja choroby: 0,758

wato 23 L (SE: 0,249)
= |nterwencja: OBI+BEN

1 Van Oers MH, Klasa R, Marcus RE, et al. Rituximab maintenance improves clinical outcome of relapsed/resistant follicular non-Hodgkin
lymphoma in patients both with and without rituximab during induction: results of a prospective randomized phase 3 intergroup trial.
Blood 2006; 15: 3295-301; EORTC 20981: Clinical study report. EORTC 20981 (M39022): chimeric anti-CD20 monoclonal antibody
(MabThera) in remission induction and maintenance treatment of relapsed follicular non-Hodgkin’s lymphoma. A phase Ill randomized
clinical trial: Intergroup Collaborative Study;

2 Wyniki uzytecznosci zaczerpnieto z analizy Wild 2006 (Wild D, Walker M, Pettengell R, et al. Utility elicitation in patients with follicular
lymphoma [abstract no. PCN62]. Value Health 2006; 9: A294. Plus poster presented at the International S°¢iety For Pharmacoeconomics
and Outcomes Research [ISPOR] 9th Annual European Congress; 2006 Oct 28-31; Copenhagen);

3 Cheson et al. 615 Obinutuzumab plus Bendamustine Followed by Obinutuzumab Maintenance Prolongs Overall Survival Compared with
Bendamustine Alone in Patients with Rituximab-Refractory Indolent Non-Hodgkin Lymphoma: Updated Results of the GADOLIN Study.
Abstract at the American Society of Hematology— 2016. http://www.—loodjournal.org/co—tent/128/22/615;

BEN - bendamustyna

OBI - obinutuzumab

RIT - rytuksymab

Obie publikacje stanowig opis analiz kosztow-uzytecznosci leczenia chorych na nawrotowego lub opor-
nego chtoniaka grudkowego. Wyniki odnalezione w opisanych wyzej analizach wskazujg na znaczacy
wptyw progresji choroby na jakos¢ zycia pacjentéw (obnizenie z 0,805 do 0,618 w Deconinck 2010 oraz

2 0,807-0,822 do 0,758 w Haukaas 2018).

W analizie Deconinck 2010, dotyczgcej oceny rytuksymabu w leczeniu podtrzymujgcym pacjentéw
z chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wezesniej co najmniej 2 linie leczenia, autorzy wykorzystali
wartosci uzytecznosci standw zdrowia z publikacji Wild 2006 — wartosci te wykorzystano réwniez w ana-
lizie scenariuszowej raportu oceniajgcego skutecznoscé oraz kosztowg efektywnosé produktu leczniczego

Lunsumio, ocenianego przez NICE (NICE 2023).

Wykorzystanie wynikéw z analizy Wild 2006 zostato skrytykowane przez niezalezng komisje NICE m.in.
za brak przedstawionych wartosci uzytecznosci w samej tresci abstraktu konferencyjnego, jednakze ko-
misja nie przedstawita propozycji bardziej odpowiednich Zrédet uzytecznosci, ktére mogtyby zostac¢ wy-

korzystane w analizie (NICE 2023).

W analizie Haukaas 2018, dotyczgcej oceny terapii skojarzonej obinutuzumabem i bendamustyng u cho-
rych na chtoniaka grudkowego opornego na leczenie rytuksymabem, wykorzystano uzytecznosci z ba-

dania klinicznego GADOLIN. Wyniki z tego badania byty réwniez wykorzystane w raporcie oceniajgcym

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; e T .
( ) ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe



40 AESTIMO

obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng w leczeniu chorych na chtoniaka grudkowego opornego

na rytuksymab (NICE 2019).

Niezalezna komisja oceniajgca NICE nie wyrazita wiekszych zastrzezen do wartosci uzytecznosci uzyska-
nych w badaniu GADOLIN (NICE 2019), w zwigzku z czym postanowiono wykorzystac je w analizie wraz-

liwosci przeprowadzonej w niniejszym raporcie.

5.5.2 Niepublikowane uzytecznosci z badania Budde 2022

W modelu ekonomicznym udostepniono niepublikowane uzytecznosci standw zdrowia, oszacowane na
postawie danych z poziomu pacjentéw z badania GO29781 (Budde 2022). Pomiar uzytecznos$ci w bada-
niu GO29781 dokonano z wykorzystaniem kwestionariuszy The EuroQol-5-dimension-5 level (EQ-5D-
5L). Wartosci uzytecznosci oszacowano z pomocg modelu regresji mieszanej z uwzglednieniem korekty

na populacje brytyjska. Oceny EQ-5D dokonywano dla dwdch ponizszych stanow:

e przed progresjg choroby: ocena jakosci zycia u pacjentdw przebywajgcych w stanie PFS.
Uwzglednia wszystkie dane od momentu randomizacji do wystgpienia progresji choroby, zgonu
lub uciecia danych zgodnie z analizg PFS w badaniu GO29781,

e po progresji choroby: ocena jakosci zycia pacjentéw pozostajgcych przy zyciu, lecz nie przeby-

wajacych w stanie przed progresjg choroby.

W estymacji uwzgledniono réowniez wspdtczynnik uzytecznosci stanu zdrowia skorygowany o wiek
(HSUV). To dostosowanie do wieku przeprowadzono z uzyciem liniowego modelu zmian uzytecznosci
w populacji ogdlnej w funkcji ptci i wieku, gdzie funkcja liniowa jest uzywana do obliczania czynnika od-
powiadajgcego proporcjonalnej utracie uzytecznosci w funkcji wieku, stosowanego do korncowego obli-
czenia lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) dla kazdego cyklu, w kazdym modelu leczenia. W przy-
padku stanu po wystgpieniu progresji, dane z badania Budde 2022 byty bardzo ograniczone, zatem osza-
cowania charakteryzujg sie nizszg wiarygodnoscig. W ponizszej tabeli przedstawiono uzyskane wartosci

uzytecznosci z badania Budde 2022.

Tabela 19. Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od stanu zdrowia (Budde 2022).
Stan zdrowia Ramie leczenia Uzytecznosc Bfad standardowy

MOS

Przed progresja choroby Po zakoriczeniu leczenia

tgcznie w stanie PFS

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Stan zdrowia Ramie leczenia Uzytecznoséé Bfad standardowy

tacznie w stanie PFS z obecno-
$cig AE w stopniu 3+

taczna populacja

Po progresji choroby

tacznie w stanie progresji z
obecnoscig AE w stopniu 3+

Proces wyboru uzytecznosci w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci oméwiono w Rozdziale 5.5.3.

5.5.3 Uzytecznosci przyjete w modelu

Sposréd badan wtgczonych do wykonanego przeglagdu systematycznego, najbardziej odpowiednim zro-
dtem danych dotyczgcych uzytecznosci w stanie wolnym od progresji byto badanie rejestracyjne dla mo-
sunetuzumabu (Budde 2022), przedstawiajgce wyniki oceny jakosci zycia w trakcji leczenia w badaniu |l
fazy dla wnioskowanej interwencji (GO29781). Populacja badania byta w petni zgodna z wnioskowang,
zdefiniowang jako chorzy z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wcze-
$niej co najmniej dwie terapie uktadowe. Srednia uzyteczno$¢ w okresie leczenia, wazona liczba pacjen-
téw z oceng uzytecznosci w poszczegdlnych cyklach, wyniosta - (Tabela 19). Wartos$¢ te przyjeto
w analizie podstawowej dla stanu wolnego od progresji choroby dla obu poréwnywanych ramion lecze-
nia (MOS i RWD). Jako ze przyjeta uzytecznos¢ uwzgledniata wystepowanie zdarzen niepozgdanych (po-
miaru uzytecznosci dokonywano w okresie stosowania mosunetuzumabu), w modelu nie byto konieczne
dodatkowe naliczanie utraty uzytecznosci z powodu AEs. Dla stanu po progresji choroby réwniez przy-
jeto wartos¢ uzytecznosci pochodzacg z badania rejestracyjnego dla wnioskowanej interwencji (wartosc

uzytecznosci -). Wartosc ta zostata przyjeta dla wszystkich poréwnywanych interwencji.

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci uzytecznos$ci, zarébwno w oparciu
0 zmiennos¢ wartosci z badania rejestracyjnego (SE = 10%) jak i dane literaturowe (Haukaas 2018, Wild

2006; zob. Rozdziat 5.5.1).

6 Analiza kosztow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace rodzaje kosztéw:

e koszty poréwnywanych interwencji:
o mosunetuzumab,

o rytuksymab, bendamustyna,

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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o rytuksymab, lenalidomid
o rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon,
o rytuksymab,
o bendamustyna,
e koszty podania lekdw,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e koszty monitorowania choroby po progresji,

e koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Nie uwzgledniono przy tym kosztdw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztéw posrednich, co jest

zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

Metodyke oraz zrddta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztéw przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.

6.1  Koszty jednostkowe poréwnywanych interwenciji

Koszty jednostkowe opakowan produktu leczniczego Lunsumio w wariantach z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS, przyjete zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg (zob. Rozdziat 3),

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Koszty jednostkowe opakowan leku Lunsumio.

Opakowanie Cena dla pfatnika (bez RSS) Cena efektywna dla ptatnika (z RSS)

Lunsumio, 1 fiol. a1 mg - -
Lunsumio, 1 fiol. a 30 mg _ _

Koszt jednostkowy mosunetuzumabu wynosi [ JJlj z brutto (bez Rss) 1ub |l 2t brutto (z RsS)

za 1 mg substancji.

Ceny jednostkowe czesSci pozostatych substancji zaczerpnieto z komunikatu DGL NFZ dotyczgcego $red-
niego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemio-
terapii w okresie od stycznia 2018 roku do pazdziernika 2023 roku (DGL 29/12/2023). Na potrzeby ana-
lizy dla wiekszosci wybranych lekéw wyznaczono $redni koszt za miligram z ostatnich 5 miesiecy (koszt
danej substancji czynnej obowigzujgcy w 2023 r.). Wyjatkiem jest lenalidomid, w przypadku ktérego

obserwuje sie postepujgcy erozje cenowa wynikajgcg zapewne ze wzrostu udziatu odpowiednikéw leku

Lunsumio (mosunetuzumab . ; e T .
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oryginalnego. W zwigzku z powyzszym za wtasciwsze Zzrédto pozwalajgce na oszacowanie ceny jednost-
kowej uznano dane przetargowe pochodzace ze strony www.platformazakupowa.pl. W przypadku ry-
tuksymabu, w materiatach NFZ publikowane sg dwa zestawy wartosci, zatem w obliczeniach konserwa-

tywnie przyjeto nizszg wycene.

Tabela 21. Koszt jednostkowy wybranych substancji czynnych.
Substancja czynna Sredni koszt rozliczenia za miligram brutto (min; max) Zrédto

3,6559 zt (3,5441 zt; 3,7904 zt)*

rytuksymab
4,1475 7t (3,4168 zt; 4,8526 1)
DGL 29/12/2023
bendamustyna 1,3387 2t (1,3093 zt; 1,3673 )
doksorubicyna 0,6074 zt (0,605 zt; 0,6147 zt)
lenalidomid 0,2374 zt (0,2155 zt; 0,2594 zt) www.platformazakupowa.p!

* Cena rytuksymabu wykorzystana w obliczeniach.

Przyjety w obliczeniach koszt rytuksymabu to 3,66 zt/mg, bendamustyny — 1,34 zt/mg, lenalidomidu —
0,24 zt/mg i doksorubicyny — 0,61 zt/mg.

W przypadku cyklofosfamidu, winkrystyny oraz prednizolonu oparto sie na cenach wynikajgcych z aktu-

alnego obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 11/12/2023).

Tabela 22. Koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych w 2024 r. (MZ 11/12/2023).

. > . Cena brutto za opakowanie  Sredni koszt rozliczenia za mili-
Substancja czynna Zawartos¢ opakowania

dla ptatnika gram brutto
Endoxan (cyklofosfamid) 200 mg 11,65 zt 0,0583 zt
Vincristine Teva (winkrystyna) 5mg 152,99 zt 30,5980 zt
Predasol (prednizolon) 400 mg 36,26 zt 0,0716 zt

Oszacowany koszt cyklofosfamidu wynidst 0,06 zt/mg, winkrystyny 30,60 zt/mg, a prednizolonu —

0,07 zt/mg.

Koszty jednostkowe, wraz z zuzyciem substancji czynnych, postuzyty do kalkulacji cyklicznego kosztu po-

rownywanych interwencji (zob. Rozdziat 6.2).

6.2  Zuzycie lekéw i koszt cyklu leczenia

Domyslne dawkowanie uwzglednionych substancji zebrano w tabeli ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Tabela 23. Dawkowanie substancji czynnych.

Substancja Schemat Dawkowanie Wielkos¢ dawki [mg]  Dtugosé cyklu [dni] RDI*
t b

mosunetuzuma MOS stafe 1 21 93,75%

Img
mosunetuzumab MOS state 2 21 93,75%

2mg
mosu”et;;umab 60 MOS state 60 21 93,75%
mosunetuzumab MOS stafe 30 21 93,75%

(cykl 3+)
RB, R-CHOP, R-CVP,

rytuksymab ! F?I_ ! ! mg/m? 375 21 (28 RL) 93,75%
bendamustyna RB mg/m? 180 28 92,6%
lenalidomid RL state 20 28 88,0%
cyklofosfamid R-CHOP, R-CVP mg/m? 750 21 88,0%
doksorubicyna R-CHOP mg/m? 50 21 88,0%
winkrystyna R-CHOP, R-CVP mg/m? 1,4 21 88,0%
prednizolon R-CHOP, R-CVP state 100 21 88,0%

*w wariancie podstawowym przyjeto planowe dawkowanie MOS.

Srednie zuzycie poszczegdlnych substancji oszacowano wykorzystujac szczegdtowa charakterystyke pa-
cjentow z badania Budde 2022. Odpowiednie dawki obliczono dla kazdego pacjenta z osobna, a nastep-
nie obliczano wartosci Srednie dla poszczegdlnych schematéw (patrz: model ekonomiczny, zaktadka

,Dosing”).
W kolejnej tabeli przedstawiono koszty osiggane w kazdym cyklu modelu z uwzglednieniem RDI.

Tabela 24. Cykliczny koszt substancji czynnych stosowanych w leczeniu FL.

Substancja czynna Cykliczny koszt leczenia

Cykl 1
Tydzien 1: - zt
Tydzien 2: - zt
Tydzien 3: - zt

cyk 2: | -
cyk 3+ |
Cykl 1
Tydzien 1: - zt
Mosunetuzumab (z RSS) TTy\:jdzziLehh;:-zz’ri
cyk 2: | -
Cykl 3+: - zt

rytuksymab 3290,35 zt

Mosunetuzumab (bez RSS)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Substancja czynna Cykliczny koszt leczenia
bendamustyna 502,01 zt
lenalidomid 33,24 zt
cyklofosfamid 87,38 zt
doksorubicyna 60,74 zt
winkrystyna 91,79 zt
prednizolon 35,78 zt

Koszty substancji czynnych naliczano w stanie PFS w okresie zgodnym z przyjetym czasem trwania terapii

(zob. Rozdziat 5.3).

6.3  Koszty administracji leczenia

W analizie uwzgledniono sposoby rozliczania wizyt zwigzanych z administracjg leczenia specyficzne dla
polskiego systemu zdrowia, w zaleznosci od drogi administracji leku oraz sposobu jego refundacji. Swiad-
czenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii mogg by¢ realizowane
w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podania leku decyduje
lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obserwacji pa-
cjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawéw ubocznych. Swiadczenie w trybie ambulato-
ryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentom leku w postaci
tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekéw w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj hospitalizacji on-
kologicznej. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke Swiadczen NFZ z ,Katalogu Swiadczen i za-
kreséw - leczenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1k do NFZ 175/2023/DGL) oraz ,Katalogu $wiad-
czen podstawowych - CTH” (zat. 1 do NFZ 62/2023/DGL), w ramach ktérych potencjalnie mozliwe jest

rozliczenie kosztu podania lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 25. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw w ramach leczenia miejscowo zaa-
wansowanego lub uogdlnionego chtoniaka grudkowego stosowanych w programie lekowym
(zat. 1k do NFZ 175/2023/DGL) oraz chemioterapii (zat. 1 do NFZ 62/2023/DGL).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa Koszt*

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem pro-

5.08.07.0000001 486,72 798,22 zt
gramu
5.08.07.0000004 przyjem'e pacjenta w tryb.le ambulatoryjnym 10816 177,38 2t
zwigzane z wykonaniem programu
5.08.05.0000175 hosplt'allzaqa Jedneg/o'dma zZwigzana z poda- 390 639,60 2t
niem leku z cze$ci A katalogu lekdw
5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 443,46 7t

*Aktualna $rednig cene punktu w zakresie realizacji programow lekowych i chemioterapii przyjeto na poziomie 1,64 zt, zgodnie z zaakcepto-
wang do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.7.2023, AOTMIT 05/06/2023).
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Zarowno mosunetuzumab, jak i chemioterapia podawane sg w infuzji dozylnej, w zwigzku z czym w ana-
lizie podstawowe] przyjeto koszt podania wszystkich substancji czynnych na poziomie wyceny Swiadczen

hospitalizacji jednodniowej, tj.

e 798,22 zt w kazdym dniu podania mosunetuzumabu w ramach programu lekowego (swiadcze-
nie ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”; zat. 1k do NFZ
175/2023/DGL)

e 639,60 zt w kazdym dniu podania lekéw w ramach katalogu chemioterapii ($wiadczenie ,hospi-
talizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesdci A katalogu lekéw”; zat. 1 do NFZ

62/2022/DGL)

Koszty podania naliczano w stanie PFS w okresie zgodnym z przyjetym czasem trwania terapii (zob. Roz-

dziat 5.3).

6.4  Koszty diagnostyki i monitorowania w stanach zdrowotnych

Cykliczne (miesieczne) koszty diagnostyki i monitorowania choroby oszacowano oddzielnie dla nastepu-

jacych standow zdrowotnych:

e w stanie wolnym od progresji choroby (leczenie w ramach programu lekowego),
e w stanie wolnym od progresji choroby (chemioterapia),

e po wystgpieniu progresji choroby.

Dla terapii w ramach programu lekowego (wnioskowana interwencja), zatozono, ze catos¢ kosztow zwig-
zanych z diagnostykg oraz monitorowaniem przebiegu choroby w okresie wolnym od progresji bedzie
zawarta w ryczatcie diagnostycznym (Swiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na chto-
niaka B-komérkowego (obinutuzumab) — 1 rok terapii” i ,,Diagnostyka w programie leczenia chorych na
chtoniaka B-komadrkowego (obinutuzumab) — 2 i kolejny rok terapii”, zat. 11 do NFZ 175/2023/DGL); wy-

cene jednostkowg oraz miesieczng Swiadczen przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem w trakcie leczenia mosunetuzuma-
bem w ramach programu lekowego.

Koszt diagnostyki i mo-
Wycena punktu rozli- nitorowania

Swiadczenie Wartoé¢ punktowa . * Wycena swiadczenia : . ;
czeniowego w przeliczeniu na mie-
sigc
Diagnostyka w progra- 2997,63 1,64 2t 4916,11 zt 409,68 zt

mie leczenia chorych na

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Koszt diagnostyki i mo-
Wycena punktu rozli- . . nitorowania
v v - Wycena $wiadczenia C .
czeniowego w przeliczeniu na mie-
sigc

Swiadczenie Warto$¢ punktowa

chtoniaki B-komorkowe
(obinutuzumab) — 1 rok
terapii

Diagnostyka w progra-
mie leczenia chorych na
chtoniaki B-komdrkowe 1112,64 1824,73 zt 152,06 zt
(obinutuzumab) — 2 i
kolejny rok terapii

*Aktualng srednia cene punktu w zakresie realizacji programoéw lekowych przyjeto na poziomie 1,64 zt, zgodnie z zaakceptowang do realizacji
przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.7.2023, AOTMIT 05/06/2023).

Jako Ze leczenie mosunetuzumabem stosowane jest nie dtuzej niz przez 17 cykli, w obliczeniach
uwzgledniono jedynie koszt diagnostyki w pierwszym roku leczenia w ramach programu lekowego.

Swiadczenie naliczono w pierwszym cyklu terapii.

W przypadku pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie raz w miesigcu naliczono $wiadczenie
5.08.05.0000008 , okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” z Katalogu $wiadczen wspomagajgcych
(zat. 1j do NFZ 17/2022/DGL); wycene jednostkowg oraz miesieczng Swiadczenia przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 27. Koszty swiadczen w ramach diagnostyki i monitorowania pacjentow przed progresjg cho-

roby.
: ki liczenio- Miesi ke
Swiadczenie Wartos¢ punktowa Cena punktu rciz czenio Cena $wiadczenia e .OSZt
wego $wiadczenia
Okresowa ocena skutecz- 270,4 1,64 74 443,46 A 443,46 74

nosci chemioterapii

*Aktualna $rednig cene punktu w zakresie realizacji chemioterapii przyjeto na poziomie 1,64 zt, zgodnie z zaakceptowang do realizacji przez
Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.7.2023, AOTMIT 05/06/2023).

Po progresji stan pacjentow monitorowany jest podczas wizyty u onkologa, ktéra moze zostac rozliczona
w ramach $wiadczenia , W01 Swiadczenie pohospitalizacyjne” lub w ramach $wiadczenia , W12 Swiad-
czenie specjalistyczne 2-go typu” (NFZ 103/2023/DS0OZ). Wycene obu swiadczen przedstawiono w tabeli
ponizej.
Tabela 28. Koszty swiadczen w ramach diagnostyki i monitorowania pacjentow po progresji choroby
(NFZ 103/2023/DS0OZ).
Swiadczenie Wartos¢ punktowa Cena punktu rozliczeniowego Koszt swiadczenia

WO1 Swiadczenie pohospitaliza-

. 48 1,67zt * 80,16 zt
cyjne
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Swiadczenie Warto$¢ punktowa Cena punktu rozliczeniowego Koszt $wiadczenia

W12 Swiadczenie specjali-

75 125,25 zt
styczne 2-go typu

*Aktualng srednia cene punktu przyjeto na poziomie 1,67 zt, zgodnie z zaakceptowang do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT
(AOTMIT WT.543.7.2023, AOTMIT 05/06/2023).

Koszty diagnostyki i monitorowania choroby naliczano w okresie przebywania kohorty pacjentéw w od-

powiednich stanach zdrowia (PFS, po progresji).

6.5 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych oszacowano przyjmujac zatozenie, ze kazdora-
zowe wystgpienia zdarzenia wymaga hospitalizacji pacjenta. Zatozenie to jest spdjne z definicjg zdarzen
niepozadanych 3. i 4. stopnia uwzglednionych w modelu — wyjatkiem jest zwiekszenie aktywnosci ami-
notransferazy alaninowej, ktorej koszt leczenia oszacowano na podstawie kosztu pojedynczej konsulta-
cji ambulatoryjnej. Koszt pojedynczej hospitalizacji dla pozostatych zdarzen niepozgdanych oszacowano
przypisujgc kazdemu z wyszczegdlnionych zdarzen odpowiednig grupe z katalogu Jednorodnych Grup
Pacjentow (JGP), w ramach ktérej mozna rozliczy¢ hospitalizacje zwigzang z tym zdarzeniem. Przypisujac
grupy JGP kierowano sie kodami klasyfikacji ICD-10 zdarzen niepozadanych oraz statystykami NFZ doty-
czacymi liczby hospitalizacji przypisanych danym kodom w ramach grupy, starajac sie wyselekcjonowac
najbardziej odpowiednig grupe dla danego zdarzenia (tj. o najwyzszym odsetku hospitalizacji odpowia-

dajacych rozwazanemu kodowi wskazania).

Szczegdty przypisania grup JGP przedstawia kolejna tabela.

Tabela 29. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl).

Odpowiadajaca Srednia warto$é jedno-  Wartoé¢ punktu rozli-

grupa JGP stek hospitalizacji [pkt] czeniowego sl el el

Zdarzenie niepozadane
S06 — Zaburzenia krze-
pliwosci, inne choroby 1 908,92 3 283,34 7t
krwi i Sledziony > 1 dnia

Anemia, trombocytope-
nia, neutropenia

K54 Autoimmunolo-
giczne zespoty wielogru- 2 013,04
czotowe

Zespot burzy cytokino- 1,72 7t

wej

3462,43 7t

K26- Zaburzenia
Hipofosfatemia ) 1960,24 3371,61 zt
wodno-elektrolityczne

\**Aktualng $rednig cene punktu przyjeto na poziomie 1,72 zt ($wiadczenia z zakresu SZP), zgodnie z zaakceptowang do realizacji przez Mini-
stra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.7.2023, AOTMIT 05/06/2023).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Jak mozna zauwazy¢, dla zdarzen zwigzanych z chorobami krwi przyjeto jednakowy koszt hospitalizacji.
Zwigzane jest to z brakiem mozliwosci odnalezienia dedykowanych im grup JGP, przez co arbitralnie
przypisano im grupy, w ktérych mozliwe jest rozliczenie hospitalizacji w zblizonym zakresie jednostek
chorobowych.

Wspomnianym wyzej zdarzeniom niepozgdanym niewymagajgcym hospitalizacji przypisano koszt

Swiadczenia specjalistycznego z zakresu leczenia ambulatoryjnego.

Tabela 30. Koszt AEs uwzglednionych w analizie, leczonych ambulatoryjnie (NFZ 103/2023/DSOZ).

Warto$é— punk- Wycena punktu  Wycena $wiadcze-
towa rozliczeniowego nia

Nazwa ambulatoryjnej grupy

$wiadczen specjalistycznych el

W11- Swiadczenie specjali-

5.30.00.0000011 44,00 zt 1,67 zt 73,48 zt
styczne 1-go typu

Koszty poszczegdlnych zdarzen niepozadanych uwzgledniajacych prawdopodobienstwo ich wystgpie-

nia, w przeliczeniu na tygodniowe cykle (patrz Rozdziat 5.4) przedstawiono ponizej.

Tabela 31. Tygodniowy koszt leczenia zdarzen niepozadanych uwzgledniony w analizie.

Koszt leczenia AEs
Zdarzenie niepozadane

Mosunetuzumab Chemioterapia

Wzrost aktywnoéc'i amin.otransferazy ala- 0,05 21 0,05 2t
ninowej

Anemia 3,21zt 3,21zt

Zespodt burzy cytokinowej 1,94 7t 1,94 74

Hipofosfatemia 10,27 zt 10,27 zt

Trombocytopenia 1,84 zt 1,84 zt

Neutropenia 16,94 zt 16,94 zt

taczny koszt leczenia AEs 34,24 zt 34,24 zt

W analizie przyjeto, ze koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych naliczane sg w kazdym ty-

godniu modelu obliczeniowego.

6.6  Koszty dalszego leczenia

Stosowanie wybranego schematu leczenia moze zostaé przerwane m.in. w przypadku nieuzyskania od-
powiedzi podczas leczenia lub wystgpienia zdarzen niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie
leczenia. W takich przypadkach u pacjentéw z chtoniakiem grudkowym istnieje mozliwos$¢ zmiany sche-

matu leczenia lub zapewnienie najlepszej opieki wspomagajacej. W ramach przeprowadzonego badania

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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ankietowego (zob. BIA Lunsumio 2023) zapytano ankietowanych terapie stosowane w ramach dalszego
leczenia oraz udziaty stosowania kazdej z nich. W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie udziaty obli-
czone jako $rednig wazong liczbg pacjentow leczonych w osrodku reprezentowanym przez ankietowa-
nego. Dla wszystkich poréwnywanych terapii przyjeto, ze odsetki stosowania kolejnych linii leczenia

bedg jednakowe.

Tabela 32. Udziaty terapii stosowanych w dalszych liniach leczenia (badanie ankietowe).

Rodzaj terapii Odsetek pacjentdw otrzymujgcy leczenie

Koszty schematow lekowych przyjeto analogiczne do kosztédw oszacowanych w Rozdziatach 6.2 i 6.3.
Koszt radioterapii obliczono na podstawie wartosci punktowej $wiadczenia 5.07.01.0000060 , Telera-
dioterapia paliatywna frakcjonowana”, ktérego wartos¢ punktowa wynosi 3 551. Po uwzglednieniu ceny
punktu rozliczeniowego dla produktow z katalogu radioterapii, wynoszacej 1,45 zt oszacowano, ze
Swiadczenie radioterapii wynosi 5 148,95 zt. Dodatkowo w odpowiedziach ankietowani uwzglednili wy-
konanie u pacjentéw autologicznego przeszczepu komadrek macierzystych ASCT. Koszt ASCT przyjeto
analogicznie do kosztu oszacowanego w ramach analizy dla azacytydyny (AE Onureg 2022) w wysokosci
276 712,19 zt.

Koszty dalszego leczenia po uwzglednieniu udziatéw poszczegdlnych terapii przedstawiono ponizej.

Tabela 33. Catkowity koszt dalszych linii leczenia.

Weczesniejsze leczenie Koszt dalszego leczenia
Mosunetuzumab - zt
RWD 36 248,68 7t

Koszty naliczano przez caty okres przebywania pacjentow w stanie OS po progresji choroby.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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6.7  Koszty opieki korica zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdélng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-

lach.

Koszty opieki terminalnej obliczono zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie ekonomicznej dla rybo-
cyklibu, AE Kisqali 2017. W analizie tej przyjeto, ze cze$¢ pacjentéw poddana bedzie opiece w szpitalu
na oddziale opieki paliatywnej. Catkowity koszt opieki korica zycia oszacowano na - zt (stan na
2017 rok). Na potrzeby niniejszego opracowania skorygowano je o warto$¢ wskaznika cen towardéw
i ustug konsumpcyjnych (CPI, z ang. Consumer Price Index) w kategorii Zdrowie za okres od 2017 roku
do 2022 roku (ostatni dostepny okres w ramach bazy danych Bank Danych Lokalnych udostepnianej
przez Gtowny Urzad Statystyczny?). taczny wzrost cen $wiadczen opieki zdrowotnej w analizowanym

okresie oszacowano na 22,0%.

taczny koszt opieki konca zycia po uwzglednieniu powyzszej korekty oszacowano na - zt.

Koszt ten byt naliczany w modelu ekonomiczny jednorazowo, w momencie $mierci pacjenta.

7 Walidacja modelu

7.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzeniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosciach wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ra-
mach ktérej sprawdzono, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie

zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikow

! Dostep online: https://bdl.stat.gov.pl/BDL/start.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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zdrowotnych. W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt

logicznie uzasadniony, w szczegdlnosci:

e przyjecie minimalnych (maksymalnych wartosci parametréw kosztowych prowadzito do zmniej-
szenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci zuzytych zasobow (np. Sredniej dawki leku,
Sredniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY),

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmienity sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy przedstawiono w Rozdziale 10.

7.2 Walidacja konwergenciji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania mosunetuzumabu we wskazaniu leczenia nawroto-
wego lub opornego chtoniaka grudkowego pacjentéw, ktdrzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie te-
rapie uktadowe. Poréwnanie wynikéw odnalezionych analiz z wynikami otrzymanymi w niniejszej anali-

zie dokonano w Dyskusji.

7.3 Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej przeprowadzono dodatkowy szybki przeglad literatury poprzez Google,
ktérego celem byto odnalezienie badan obserwacyjnych, opracowan rejestrow medycznych lub innych
doniesien zawierajgcych dane z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczace przezycia catkowitego (OS)
oraz przezycia wolnego od progresji (PFS), u chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

chtoniaka grudkowego.

W trakcie wyszukiwania nie odnaleziono innych badan (poza badaniem G0O29781) dotyczacych wnio-
skowanej interwencji. Z tego wzgledu dokonano pordwnania danych dotyczgcych komparatora (lenali-

domid + rytuksymab oraz monoterapia rytuksymabem) z modelu oraz Zrédet zewnetrznych.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Odnalezione badanie dotyczyto pacjentdw z nawrotowym lub opornym FL z badania Il fazy z randomi-

zacjg AUGMENT (publikacja Blair 2020). Poréwnanie danych przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 34. Porownanie mediany PFS z badania Blair 2020.

Zrédto Mediana PFS
Rytuksymab + Lenalidomid: 39,4 mies.
Blair 2020
Rytuksymab (mono): 13,9 mies.
Dane w modelu Wszystkie terapie: 14,5 mies.

Mediana PFS dla terapii RL jest wyzsza od mediany czasu przebywania w stanie PFS dla wszystkich kom-
paratoréw (usredniony komparator RWD), natomiast dla monoterapii rytuksymabem mediana przeby-
wania w stanie PFS jest nizsza od modelowanej. Biorgc pod uwage rdznice miedzy stosowanymi tera-
piami oraz ich mnogos¢ mozna stwierdzi¢, ze usrednione przezycie w stanie PFS dla komparatoréw zo-

stato prawidtowo oszacowane.

8 Zestawienie parametréw modelu

8.1 Analiza podstawowa

Zestawienie parametréw (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego w formie tabelarycznej przed-

stawia Tabela 35.

Tabela 35. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.
Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016

Horyzont czasowy _ zafozenie wtasne
Dtugos¢ cyklu modelu _ zatozenie wtasne

Roczna stopa dyskonta dla kosztéw 5,0% AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskonta dla efektow 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka wyjsciowa populacji docelowej

Sredni wiek/mediana 60,0 lat G029781
Srednia masa ciata 81,4 kg G029781
Odsetek mezczyzn 61,1% G029781

Srednia powierzchnia ciata (BSA) 1,96 m?2 G029781

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Parametr

Krzywa PFS dla MOS
Hazard wzgledny PFS (MOS vs RWD)
Krzywa OS dla MOS

Hazard wzgledny OS (MoS vs RWD)

Krzywa TToT dla MOS

Krzywa TToT dla RWD

Maksymalny czas leczenia rytuksyma-
bem, bendamustyng i CHT

Maksymalny czas leczenia lenalidomi-
dem

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepoza-
danych w stopniu nasilenia >3

Uzyteczno$¢ w stanie przed progresja
choroby

Uzytecznos¢ w stanie po progresji cho-
roby

Koszt opakowania Lunsumio
1fiol.almg

Koszt opakowania Lunsumio
1 fiol. 230 mg

Pozostate koszty substancji czynnych

Koszt podania MOS

Podanie leku z katalogu chemioterapii,
podanie podskérne/dozylne

Podanie leku z katalogu chemioterapii,
podanie doustne

Koszty diagnostyki i monitorowania
w programie lekowym (Rok 1)

Lunsumio (mosunetuzumab)

Wartosé¢

Model parametryczny Weibull'a
0,82 (95% Cl: 0,53; 1,27)
Model parametryczny Weibull'a

0,43 (95% Cl: 0,19; 0,94)

Krzywa KM + model wyktadniczy

Model Weibull'a dla stanu PFS
24 tygodnie
48 tygodni

Zmienna tabelaryczna (zob. Tabela 15)

Uzyteczno$ci stanéw zdrowia

Parametry kosztowe

zrss: I
Bez RSS: [

zrss: |EEIN
Bez RSS: [

Zestawienia tabelaryczne,
zob. Rozdziat 6.1

798,22 zt

639,60 zt

177,38 zt

4916,11 7t

AESTIMO

Zr6dto/zatozenie

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Dopasowanie parametryczne do indywi-
dualnych danych PFS z badania GO29781

McGough 2022

Dopasowanie parametryczne do indywi-
dualnych danych OS z badania GO29781

McGough 2022

Dopasowanie parametryczne do indywi-
dualnych danych TToT z badania
G029781

Zatozenie leczenia do momentu progresji
choroby

PTOK 2020
PTOK 2020

G029781

Na podstawie badania GO29781

Na podstawie badania GO29781

Dane od Wnioskodawcy

Dane od Wnioskodawcy

Na podstawie DGL 29/12/2023, MZ
11/12/2023 oraz platformazakupowa.pl

Zat. 1k do NFZ 175/2023/DGL (wartosé
punktowa); AOTMIT 05/06/2023, AOT-
MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)

Zat. 1 do NFZ 62/2023/DGL (warto$¢
punktowa); AOTMIT 05/06/2023, AOT-
MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)

Zat. 1 do NFZ 62/2023/DGL (warto$¢
punktowa); AOTMIT 05/06/2023, AOT-
MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)

Zat. 1j do NFZ 175/2023/DGL (wartos¢
punktowa); AOTMIT 05/06/2023, AOT-
MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Parametr Warto$é Zr6dto/zatozenie

Zat. 1j do NFZ 175/2023/DGL (warto$é
1824,73 zt punktowa); AOTMIT 05/06/2023, AOT-
MiT WT.543.7.2023 (cena punktu)

Koszty diagnostyki i monitorowania
w programie lekowym (Rok 2+)

statystyki.nfz.gov.pl; NFZ
35,08 zt 103/2023/DS0Z; AOTMIT 05/06/2023,
AOTMIT WT.543.7.2023 (cena punktu)

Tygodniowy koszt leczenia zdarzen nie-
pozgdanych (MOS = RWD)

zat. 1jdo NFZ 17/2022/DGL (warto$é
443,46 7t punktowa); AOTMIT 05/06/2023, AOT-
MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)

Miesieczny koszt diagnostyki i monitoro-
wania leczenia CHT

Koszty diagnostyki i monitorowania po Zestawienie tabelaryczne,

progresji choroby zob. Tabela 28, str. 47 bal 69/2023

Na podstawie Budde 2022, NFZ
57/2023/DS0OZ i www.staty-
styki.nfz.gov.pl

Zestawienie tabelaryczne,

K | ) L h
oszt leczenia zdarzen niepozadanyc 2ob. Rozdzial 6.5

Zestawienie tabelaryczne,

Job. Rozdziat 6.6 Na podstawie badania ankietowego

Koszty leczenia po progresji choroby

AE Kisqali 2017, z aktualizacjg o CPI za

Koszt opieki terminalnej 15 424,51 zt lata 2018-2022

8.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ponizszej tabeli zestawiono informacje dotyczgce scenariuszy testowanych w ramach deterministycz-
nej analizy wrazliwosci. Do analizy wrazliwosci wtgczono parametry i zatozenia, ktore a priori wyszcze-
gblniono jako najbardziej krytyczne dla przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na
ich szczegdlne znaczenie w procesie modelowania lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu

na zmiennos$¢ wynikow.

Wykres 8. Warianty testowane w deterministycznej analizie wrazliwosci.

Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scenariu- Uzasadnienie rozwazanego

Lp. Wariant analizy . . .
wowej szowej scenariusza
Koszty: 5% Koszty: 0% Zgodnie z wytycznymi AOT-
AW 1 stopa dyskontowa Efekty: 3,5% Efekty: 0% MIT
AW 2 10 lat
AW 3 20 lat : ;
Zgod t AOT-
horyzont czasowy 25 lat godnie z WKA.chznym
AW 4 30 lat !
AW 5 40 lat
rytuksymab: 3,6559 zt/mg  rytuksymab: 3,5441 zt/mg
bendamustyna: 1,3387 bendamustyna: 1,3093 Minimalne wartoéci z
AW 6 koszt jednostkowy lekow re- zt/mg zt/mg okresu styczen-czerwiec
fundowanych lenalidomid: 0,2374 zt/mg lenalidomid: 0,2155 zt/mg 2023 r. lub najnizsza cena
doksorubicyna: 0,6074 doksorubicyna: 0,6050 przetargowa
7t/mg zt/mg

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scenariu- Uzasadnienie rozwazanego

Lp. Wariant analizy . . ’
WOWe] szowej scenariusza
rytuksymab: 3,7904 zt/mg
bendamustyna: 1,3673 Maksymalne wartosci z
zt/mg okresu styczen-czerwiec
AW 7 S
lenalidomid: 0,2594 zt/mg 2023 r. lub najwyzsza cena
doksorubicyna: 0,6147 przetargowa
zt/mg
- Zgodnie z gtéwnym bada-
niem dotyczacym porow-
AW'8 _ nawczej skutecznosci MOS
udziaty SoC I (McGough 2022)
AW 9 I
Zatozenie wiasne
AW 10 I

zuzycie Lunsumio zgodne z ba-

AW 11  daniem GO29781 (Budde 100% 93,75% Zatozenie RDI jak dla rytuk-

2022) symabu
AW 12 13 882,06 zt/pacjent
- ) ) ) Wartosci skrajne przyjete
koszt opieki terminalnej 15 424,51 zt/pacjent na poziomie SE = 10%
AW 13 16 996,96 zt/pacjent
) Alternatywny model para-
AW 14 MOS: log-logistyczny metryczny o akceptowalnej
MOs: Weibulla; jakosci dopasowania do
alternatywny model PFS RWD: HR(PFS) = 0,82 ) P :
(McGough 2022) danych PFS z badania
AW 15 g MOS: log-normalny Budde 2022 w ramieniu

MOS

Niezalezne dopasowanie

AW 16 MOS: Weibulla MOS/RWD: wyktadniczy modeli parametrycznych
alternatywny model OS RWD: HR(OS) =0,43 do danych OS z badania
AW 17 (McGough 2022) MOS/RWD: log-normalny Budde 2022 (MOS) i z bazy

Flatiron (RWD)

AW 18 res ‘
progresja —
PFS -
AW 19 Uzytecznosci z badania progresja—‘

. L , . G029781:
uzytecznosci standw zdrowia PES
_‘ PES — 0,807 Alternatywne zrodto: zgod-
AW 20 progresja— ’ nie z badaniem

progresja—0,758 Haukaas 2018

Wartosci skrajne przyjete
na poziomie SE = 10%

Alternatywne zrédto: zgod-
nie z badaniem
Wild 2006

PFS —0,805

AW 21 progresja—0,618

Teoretyczna, maksymalna

AW 22 czas leczenia MOS Zgodnie z krzywg TToT Zgodnie z krzywa PFS dtugosc leczenia w progra-
mie lekowym

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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. . Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scenariu- Uzasadnienie rozwazanego

Lp. Wariant analizy . . ’

WOWej szowej scenariusza
AW 23 12 tyg. Zatozenie arbitralne

czas leczenia dla schematow z w zwigzku z niepewnoscig
rytuksymabem, bendamu- 24 tyg. co do dtugosci leczenia na
styng i chemioterapia tym etapie choroby (linia

AW24 36 tyg. 34)

Na podstawie przyjetych powyzej zatozen uzyskano 24 scenariusze testowane w ramach analizy wrazli-

wosci, ktérych wyniki przedstawiono w Rozdziale 10.

8.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W kolejnej tabeli przedstawiono opis zatozen dotyczgcych uwzglednionych w probabilistycznej analizie

wrazliwosci parametrow oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych.

Tabela 36. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.
Kategoria parametrow Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia
Dotyczy charakterystyk majacych wptyw na

Charakterystyka populacji docelowej normalny dawkowanie lekéw (powierzchnia ciata, waga)
oraz odsetka pacjentow ptci meskiej

Wzgledna intensywnos¢ dawek normalny W oparciu o dane z badania GO29781
Hazard wzgledny przezycia catkowitego Na podstawie wartosci srednich i btedéw stan-
oraz przezycia wolnego od progresji cho- normalny dardowych dla HR, uzyskanych w analizie
roby post-hoc
Koszty administracji leczenia gamma Kosztom przypisano rozktady gamma
Koszty monitorowania leczenia gamma Kosztom przypisano rozktady gamma
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych gamma Kosztom przypisano rozktady gamma

s - ) ) Na podstawie wartosci $rednich i btedow stan-
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia beta
dardowych

W oparciu o przeprowadzong

Parametry modeli (PFS i OS) wykorzysta-  Normalny (modele wyktadnicze); analize statystyczng manipulowano warto-
nych do ekstrapolacji danych z badania wielowymiarowy normalny (modele $ciami parametrow rozktadu
G029781 w ramach analizy przezycia z >1 parametrem) (np. parametrem odpowiadajgcym za ksztatt
lub skale danego modelu)

Wyniki probabilistycznej AW przedstawiono w Rozdziale 10.2.

9  Woyniki analizy podstawowej

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie swiad-

czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na marginalne koszty ponoszone

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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przez pacjenta w ramach leczenia odstgpiono od przeprowadzenia dodatkowych obliczer uznajgc tym
samym, ze przyjeta w analizie perspektywa jest tozsama z perspektywg wspdlng ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcow.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-
nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowych, odpowiednio 5,0% dla pono-

szonych kosztéw oraz 3,5% dla osigganych efektow zdrowotnych

9.1  Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztéw ponoszonych na leczenie miejscowo zaawansowa-

nego lub przerzutowego chtoniaka grudkowego, z wyodrebnieniem poszczegdlnych kategorii kosztéw.

Tabela 37. Zestawienie kosztéw osigganych w modelu.
Kategoria Mosunetuzumab RWD Inkrementalne

Koszt w stanie przed progresjg

Koszty refundacji Lunsumio

t
(2 RSS) I 0z
Koszty refundacji Lunsumio
(bez RSS) I 0zf
Koszty pozostatych lekow - 21987 zt
Koszty administracji leczenia - 4723 7
Koszty leczenia zdarzen nie-
pozadanych - 690
Koszty diagnostyki i monito-
rowania - 23212
tacznie (z RSS) [ 29721zt
tacznie (bez RSS) [ 29721zt

Koszt w stanie po progresji choroby

Koszty BSC [ 38783 zt
Koszty opieki terminalnej - 12 082 zt
tacznie [ 50 866 zt

Koszt catkowity
tacznie (z RSS) [ 80 586 zt
tacznie (bez RSS) [ 80 586 zt

Sredni koszt leczenia FL w ramieniu mosunetuzumabu oszacowano na - zt ( zt w wa-

riancie nieuwzgledniajgcym RSS), natomiast koszt terapii w ramieniu RWD wynosi 80,6 tys. zt.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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W kolejnej tabeli zestawiono efekty zdrowotne osiggane w modelu.

Tabela 38. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.
Kategoria Mosunetuzumab RWD Inkrementalne

Dyskontowane lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)

Przed progresja 1,75 1,43 0,32
Po progresji 4,39 2,13 2,27
Catkowite QALY 6,15 3,56 2,59

Dyskontowane lata zycia (LYG)

Przed progresjg 2,19 1,79 0,40
Po progresji 6,04 2,89 3,15
Catkowite LYG 8,23 4,68 3,55

Inne wyniki zdrowotne
Mediana PFS 18,17 mies. 14,49 mies. 3,68 mies.

Mediana OS 105,33 mies. 49,22 mies. 56,11 mies.

Zastosowanie leczenia mosunetuzumabem wigze sie z uzyskanie 8,23 LYG oraz 6,15 QALY. Z kolei w ra-

mieniu RWD pacjenci otrzymujacy leczenie zyskali 4,68 LYG oraz 3,56 QALY.

9.2 Analiza inkrementalna

Analize inkrementalng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT (AOTMIT 2016) formie analizy
kosztéw-uzytecznosci (dla zyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ — QALY) i kosztéw-efektywnosci

(dla zyskanych lat zycia — LYG).

9.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy podstawowe]j poréwnujgcej MOS z chemioterapig w przeli-
czeniu na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim w wariancie uwzgledniajagcym proponowany in-

strument dzielenia ryzyka dla produktu Lunsumio.

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria Mosunetuzumab RWD Inkrementalne
Catkowite koszty - 80 586 zt -
Uzyskane QALY 6,15 3,56 2,59
Uzyskane LYG 8,23 4,68 3,55
ICUR [za QALY] ]

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Kategoria Mosunetuzumab RWD Inkrementalne

ICER [z2 LYG] I

Zastosowanie mosunetuzumabu zamiast obecnie stosowanej praktyki w leczeniu FL wigze sie z koniecz-
noscig poniesienia dodatkowych kosztéw przez ptatnika publicznego w wysokosci - 2t w przeli-
czeniu na jednego pacjenta. Jednoczesnie dzieki wyzszej skutecznosci MOS nad RWD, przecietnie u jed-

nego pacjenta mozna oczekiwaé dodatkowego efektu zdrowotnego w postaci 2,59 QALY oraz 3,55 LYG.

Otrzymana w analizie wartos¢ ICUR, czyli inkrementalny koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o ja-
kos¢ w wyniku zastosowania wnioskowane] technologii zamiast komparatora wynosi - zt/QALY
i znajduje sie - obowigzujgcego progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce, wyno-
szgcego 190 380 zt/QALY. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na - zt/LYG.

9.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowe]j w przeliczeniu na jednego pacjenta w wa-

riancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria Mosunetuzumab RWD Inkrementalne
Catkowite koszty - 80 586 zt -
Uzyskane QALY 6,15 3,56 2,59
Uzyskane LYG 8,23 4,68 3,55
ICUR [za QALY] ]
ICER [za LYG] [ ]

Bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka koszty leczenia produktem leczniczym Lunsumio wzra-
stajg do - zt (wzrost o - zt wzgledem wariantu z RSS). Wartos¢ wskaznika ICUR w wariancie
bez uwzglednienia RSS wyniosta - zt/QALY i jest ponizej obowigzujgcego progu optacalnosci dla
technologii lekowych. Koszt zyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na - zt/LYG.

9.3  Analiza progowa

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-

duktow leczniczych Lunsumio, 1 fiol. a 1 mg oraz Lunsumio, 1 fiol. a 30 mg, przy ktdrych koszt uzyskania

Lunsumio (mosunetuzumab . ; e T .
( ) ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcy z zastgpienia komparatora jest rowny wy-
sokosci progu kosztowe] efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzy-

krotnos$ci produktu krajowego brutto per capita (190 380 zt/QALY).

Ceny progowe wyznaczono przy zatozeniu jednakowej ceny miligrama substancji czynnej dla obu pre-

zentacji Lunsumio, tj. zgodnie z wnioskowanymi warunkami finansowania.

Tabela 41. Wyniki analizy progowej (analiza podstawowa).
Prezentacja Progowa cena zbytu netto Progowa cena zbytu brutto?®

Lunsumio, 1 fiol. a1 mg

I I
Lunsumio, 1 fiol. a 30 mg _ _

Y Uwzgledniajgca podatek VAT oraz marze hurtowa

Obliczone ceny progowe brutto sa- od wnioskowanych cen hurtowych brutto zaréwno w warian-

cie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka jak i nieuwzgledniajgcym RSS.

W analizie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, gdyz nie odna-
leziono badania z randomizacjg dowodzacego wyzszosci MOS nad refundowanymi komparatorami.
W zwigzku z tym w ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt.

1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 08/01/2021).

Tabela 42. Obliczenia wynikajgce z §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie mi-
nimalnych wymagan (wariant z RSS).

Punkt Rozporzadzenia (§5. ust. 6.) Obliczenia Komentarz

1) oszacowanie kosztu stosowania wnioskowa- _

. - Patrz: Tabela 39
nej technologii;

2) oszacowanie wspotczynnika wynikdw zdro-
wotnych uzyskiwanych u pacjentéw stosuja-
cych technologie opcjonalng, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, aw
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby — jako liczba lat zycia, do kosztow ich
uzyskania, dla kazdej z refundowanych tech-
nologii opcjonalnych;

Poniewaz w analizie zdefiniowano jeden zbior-

czy komparator, nie jest konieczna kalkulacja

wspotczynnikow, o ktérych mowa w Rozporza- Patrz: Tabela 39
dzeniu —w dalszych obliczeniach odnoszono

sie do ramienia RWD.

3) kalkulacje urzedowej ceny zbytu wniosko-
wanej technologii, przy ktorej koszt stosowa- Urzedowa cena zbytu MOS wynosi: Obliczono na podstawie cen
nia, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy ) progowych brutto, odejmu-
1 .
niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzyst- ¢ - Zi/opakowanie 1 mg; jac marze hurtowg w wyso-
niejszym wspétczynniku, o ktérym mowa w « [ 2t/opakowanie 30 mg kosci 6%.
pkt 2.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Oszacowana cena zbytu netto leku Lunsumio przy ktérej koszt terapii MOS zréwnuije sie z kosztem RWD
WYNOSi - zt/opakowanie 1 mg oraz - zt/opakowanie 30 mg i jej wartos¢ jest taka sama w wa-

riancie z i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

10 Woyniki analizy wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu

ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktdra sktadata sie z:

e Deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W kolejnych dwdch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

10.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono oddzielnie w dwdéch wariantach — z uwzglednie-
niem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Lunsumio. Testo-

wane parametry oraz zatozenia przedstawiono w Rozdziale 8.2.

10.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia

ryzyka (RSS) dla leku Lunsumio. Wykres 9 prezentuje wartosci wskaznika ICUR uszeregowane rosngco.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Wykres 9. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — wariant z RSS.

AP —analiza podstawowa.

Ponizsza tabela zwiera szczegdtowe zestawienie inkrementalnych kosztéw, efektow, wartosci ICUR oraz

jego zmiane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwos$ci wzgledem wariantu podstawowego.

Tabela 43. Szczegdtowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — wariant z RSS.

Wariant Inkrementalny koszt Inkrementalny efekt ICUR Zmiana ICUR
Analiza podstawowa - 2,59 - -
AW 1 [ 3,77 [ 29,7%
AW 2 [ ] 1,38 I +86,2%
AW 3 [ ] 2,38 I +8,6%
AW 4 I 2,70 [ -4,0%
AW 5 I 2,78 [ -6,9%
AW 6 [ 2,59 I +0,1%
AW 7 [ ] 2,59 [ -0,2%
AW 8 [ 2,59 I +0,8%
AW 9 [ 2,59 I +0,2%
AW 10 [ 2,59 I +0,4%
AW 11 I 2,59 [ -5,3%
AW 12 [ 2,59 I +0,1%
AW 13 [ ] 2,59 [ -0,1%

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Wariant Inkrementalny koszt Inkrementalny efekt ICUR Zmiana ICUR
AW 14 I 2,61 [ -0,7%
AW 15 ] 2,60 I +0,1%
AW 16 I 2,82 [ -8,1%
AW 17 [ 2,98 [ -13,2%
AW 18 I 2,33 I +11,1%
AW 19 [ 2,85 [ ] -9,1%
AW 20 e 2,62 [ -1,3%
AW 21 ] 2,20 ] +17,9%
AW 22 [ 2,59 I +5,8%
AW 23 [ ] 2,59 I +2,7%
AW 24 [ 2,59 [ ] -2,4%

Dodatkowo, zmiane wartosci wskaZnika ICUR przedstawiono graficznie na ponizszym wykresie.

Wykres 10. Zmiana wartosci ICUR w deterministycznej analizie wrazliwosci — wariant z RSS.

-297%
-132%
-9,1%
-8,1%
-6,5%
-5,3%
-4,00
-2,4%
-1,3%
-0,7%
-0,2%

0,0%

+0,1%

+0,1%
+0,1%
+0,2%
+0,4%
+0,8%

+2,7%
+5,8%

+8,6%
+11,1%
+17,5%

+86,2%
ICUR [zt/QALY]

AP —analiza podstawowa.

Najwiekszy wzrost wskaznika ICUR odnotowano przy zatozeniu 10-letniego horyzontu czasowego (AW 2;
+86,2%) oraz alternatywnego zestawu uzytecznosci stanow zdrowia (AW 21; za Wild 2006; +17,9%).
Wyrazny spadek wartosci ICUR wystgpit natomiast w wariancie bez dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych (AW 1; -29,7%) oraz przy zatozeniu innego rodzaju niezaleznych modeli OS (AW 17;

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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MOS/RWD: log-normalny, -13,2%). W wiekszosci pozostatych testowanych wariantow zmiana wskaz-

nika ICUR nie przekroczyta 10% wartosci wyjsciowej i znajdowat sie on ponizej obowigzujgcego progu

optacalnosci.

10.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia

ryzyka (RSS) dla leku Lunsumio. Wykres 9 prezentuje wartosci wskaznika ICUR uszeregowane rosngco.

Wykres 11. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — wariant bez RSS.

AP — analiza podstawowa.

Ponizsza tabela zwiera szczegdtowe zestawienie inkrementalnych kosztéw, efektow, wartosci ICUR oraz

jego zmiane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci wzgledem wariantu podstawowego.

Tabela 44. Szczegdtowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwos$ci — wariant bez RSS.

Wariant Inkrementalny koszt Inkrementalny efekt ICUR Zmiana ICUR
Analiza podstawowa - 2,59 -
AW 1 I 3,77 [ -29,7%
AW 2 I 1,38 I +86,3%
AW 3 [ 2,38 I +8,6%

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Wariant Inkrementalny koszt Inkrementalny efekt ICUR Zmiana ICUR
AW 4 [ 2,70 [ ] -4,0%
AW 5 e 2,78 [ 6,9%
AW 6 [ 2,59 I +0,1%
AW 7 [ 2,59 [ ] -0,2%
AW 8 [ ] 2,59 [ +0,8%
AW 9 [ ] 2,59 [ +0,2%
AW 10 ] 2,59 I +0,4%
AW 11 e 2,59 [ -5,4%
AW 12 [ 2,59 I +0,1%
AW 13 [ 2,59 [ -0,1%
AW 14 [ 2,61 [ ] -0,6%
AW 15 I 2,60 I +0,1%
AW 16 [ 2,82 ] -8,1%
AW 17 e 2,98 [ ] -13,2%
AW 18 [ 2,33 ] +11,1%
AW 19 [ 2,85 [ -9,1%
AW 20 [ 2,62 [ -1,3%
AW 21 I 2,20 I +17,9%
AW 22 I 2,59 I +5,7%
AW 23 [ 2,59 I +2,5%
AW 24 I 2,59 [ -2,2%

Podobnie jak w wariancie z RSS, najwiekszy wzrost wskaZnika ICUR odnotowano przy zatozeniu 10-let-
niego horyzontu czasowego (AW 2) oraz alternatywnego zestawu uzytecznosci standw zdrowia (AW 21).
Wyrazny spadek wartosci ICUR wystapit natomiast w wariancie bez dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych (AW 1) oraz przy zatozeniu innego rodzaju niezaleznych modeli OS (AW 17).

Zmiane wartosci wskaznika ICUR przedstawiono graficznie na ponizszym wykresie.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Wykres 12. Zmiana wartosci ICUR w deterministycznej analizie wrazliwos$ci — wariant bez RSS.

AW 1 -297% |
AW 17 -132%
AW 19 9,1% [
AW 16 8,1%
AW S 6% |

AW 11

AW 4
AW 24
AW 20
AW 14

AW 7
AW 13

AP
12
1L

AVAS
ANY

AW 15
AW B
AW 9

AW 10
AW 8

AW 23

AW 22
AW 3

AW 18

AW 21

AW 2 | +a63%
ICUR [2l/QALY]

AP —analiza podstawowa.
W wiekszosci pozostatych testowanych wariantéw zmiana wskaZnika ICUR nie przekroczyta 10% warto-
Sci wyjsciowe;.

10.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozkfady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 8.3. Opisywane

wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 2 000 niezaleznych symulacji modelu.

10.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano usrednione wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Lunsumio.

Tabela 45. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z RSS.

Kategoria Mosunetuzumab RWD Réznica (MOS vs RWD)  Zmiana wzgledem AP
Koszty I - 80217 2t I - 0,1%
QALY 6,15 3,45 2,70 4,3%

ICUR L -4,1%

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Srednie inkrementalne koszty uzyskane w ramach analizy wrazliwosci sa zblizone do tych uzyskanych
w analizie podstawowej (réznica 0,1%). Roznica miedzy uzyskanymi wynikami wynika przede wszystkim

z roznicy w uzyskanych efektach, gdzie zmiana wzgledem analizy podstawowej wynosi 4,3%.

Statystyki rozktadu wynikéw inkrementalnych PSA zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46. Statystyki rozktadu wynikow inkrementalnych PSA — wariant z RSS.

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztéw Rozktad inkrementalnych efektéw
(MOS vs RWD) (zt) (MOS vs RWD) (QALY)
Srednia - 2,70
95% Cl I (0,398; 4,360)
Skosnosé 0,06 -0,54
Kurtoza 0,95 0,43
Wspdtczynnik korelacji 0,53

kosztow i efektéw

Niepewnos¢ wynikow modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot), w kto-
rych kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé przedstawia réznice catkowitych kosz-
tow oraz wynikow zdrowotnych (QALY) miedzy oceniang interwencja (MOS) a komparatorem (RWD).
Dodatnie wartosci na wykresie oznaczaja - koszt catkowity (oS rzednych) oraz - efekt zdro-

wotny (0$ odcietych) strategii z zastosowaniem produktu Lunsumio.

Wykres 13. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci — wariant
z RSS.
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Kolejny wykres przedstawia krzywg akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci, obrazujgcg prawdopodo-

bienstwo kosztowe] efektywnosci wnioskowanej interwencji, jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty

za jednostke efektu zdrowotnego (QALY).

Wykres 14. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci — wariant z RSS.

Prawdopodobienistwo opfacalnosci leczenia mosunetuzumabem zamiast RWD wynosi .% przy goto-

wosci do zaptaty za jednostke efektu na poziomie ustawowego progu optacalnosci (190 380 zt/QALY).

10.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli zebrano usrednione wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Lunsumio.

Tabela 47. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez RSS.

Kategoria Mosunetuzumab RWD Réznica (MOS vs RWD)  Zmiana wzgledem AP
Koszty ] 80218 zt ] 7,1%
QALY 6,15 3,46 2,70 4,2%
ICUR ] 2,8%

Réznica miedzy uzyskanymi wynikami (2,8%) wynika przede wszystkim z réznicy w srednich inkremen-
talnych kosztach (réznica 7,1%). Zmiana w uzyskanych efektach wzgledem analizy podstawowej wynosi

4,2%.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Statystyki rozktadu wynikow inkrementalnych PSA zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48. Statystyki rozktadu wynikow inkrementalnych PSA — wariant bez RSS.

See Rozktad inkrementalnych kosztéow Rozktad inkrementalnych efektéw
(MOS vs RWD) (zf) (MOS vs RWD) (QALY)
Srednia - 2,70
95% Cl I (0,475; 4,329)
Skosnosé 0,50 -0,63
Kurtoza 4,46 0,58
Wspotczynnik korelacji 0,55

kosztow i efektéw

Niepewnos¢ wynikow modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot), w kto-
rych kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznos$é przedstawia roznice catkowitych kosz-
tow oraz wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy oceniang interwencjg (MQOS) a komparatorem (RWD).
Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg - koszt catkowity (o$ rzednych) oraz - efekt zdro-

wotny (0$ odcietych) strategii z zastosowaniem produktu Lunsumio.

Wykres 15. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci — wariant
bez RSS.

Kolejny wykres przedstawia krzywg akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci, obrazujgcg prawdopodo-
bienstwo kosztowej efektywnosci wnioskowanej interwencji jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty

za jednostke efektu zdrowotnego (QALY).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; e T .
( ) ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe



71 AESTIMO

Wykres 16. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci — wariant bez RSS.

Prawdopodobienstwo opfacalnosci leczenia mosunetuzumabem zamiast RWD wynosi .% przy goto-

wosci do zaptaty za jednostke efektu na poziomie ustawowego progu optacalnosci (190 380 zt/QALY).

11 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw cho-
rych na zaawansowanego chtoniaka grudkowego. W ramach modelowania wymagane byto uwzglednie-
nie wielu parametréw wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry pochodzity

z réznych Zrédet lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji. Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy

odnoszace sie do przeprowadzonego modelowania:

Poréwnanie posrednie z wybranym komparatorem

Proponowane zapisy programu leczenia chorych na chtoniaka grudkowego, ktérzy otrzymali wczesdniej
co najmniej 2 linie leczenia, pozycjonujg mosunetuzumab po zastosowaniu domysinych schematow te-
rapeutycznych wymienianych w wytycznych klinicznych, obejmujgcych skojarzone schematy z obinutu-
zumabem, rytuksymabem, bendamustyng lub lenalidomidem. Oznacza to, ze mosunetuzumab w pol-
skiej praktyce klinicznej zastepowat bedzie paliatywne schematy chemioterapii, zazwyczaj stosowane
tez na wczesniejszych liniach leczenia (PTOK 2020). Zgodnie z wynikami przeprowadzonego wsrdd pol-

skich praktykow badania ankietowego, na rozwazanym etapie 3. i dalszych linii leczenia chtoniaka

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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grudkowego stosuje sic [
_. Dlatego komparatorami dla ocenianego leczenia mosunetuzumabem w wa-
runkach polskich jest zestaw standardowo stosowanych terapii _

_. Poniewaz badanie Budde 2022 nie posiadato grupy kontrolnej, w celu poréwnania mosu-
netuzumabu z wybranym komparatorem, konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego.
Poréwnanie takie zostato przeprowadzone we wspdtpracy z autorami modelu ekonomicznego dla mo-
sunetuzumabu, a jego wyniki w pordwnaniu z grupg kontrolng opracowang na podstawie danych RWD
pochodzgcych z amerykanskiego rejestru Flatiron Health zostaty opublikowane (McGough 2022). Z bazy
tej dobrano probe 88 pacjentéw, ktorych charakterystyka byta zgodna z charakterystyka kohorty otrzy-
mujacej mosunetuzumab w badaniu Budde 2022, i ktérzy otrzymywali standardowe leczenie stosowane
na etapie trzeciej i dalszych linii w Stanach Zjednoczonych. Poniewaz autorzy opracowania McGough
2022 mieli dostep do danych z poziomu pacjenta z badania Budde 2022, poréwnanie posrednie oparto
na metodzie propensity score model (PScM), pozwalajgcej na oszacowanie sredniego efektu w badanych
grupach z uwzglednieniem szeregu predefiniowanych czynnikdw prognostycznych: wiek na poczgtku
terapii, status progresji choroby w przedziale 24 miesiecy, liczba wczesniejszych linii leczenia, status po-
dwdjnej opornosci na wczesniejsze leczenie i na ostatnig zastosowang terapie oraz czas od rozpoznania
do zainicjowania badanej terapii. Zatem z jednej strony poréwnanie MOS z wybranym zbiorczym kom-
paratorem ograniczone jest brakiem badania head-to-head, jednakze wykonane poréwnanie posrednie.
ze wzgledu na dobdr pacjentéw do ramienia RWD oraz publikacje wynikdw, cechuje sie wiarygodnoscia

wyzszg niz standardowe poréwnanie tego rodzaju.

Czas leczenia schematami stosowanymi w leczeniu chfoniaka grudkowego

W niniejszej analizie ekonomicznej z racji braku alternatywnych opcji, czas leczenia komparatorami (Rze-
czywista Praktyka Kliniczna, RWD) przyjeto jako réwny czasowi przebywania pacjentow w stanie wolnym
od progresji choroby. Zatozenie to moze prowadzi¢ do przeszacowania dfugosci czasu leczenia, ponie-
waz terapia pacjentdow moze zostaé przerwana wczesniej, m.in. z powodu wystgpienia zdarzen niepoza-
danych niepozwalajgcych na dalsze kontynuowanie leczenia. W celu doprecyzowania obliczen dla kom-
paratoréw uwzgledniono korekte ograniczajgcg czas leczenia poszczegdlnymi schematami, dzieki czemu
czas leczenia szacowany w modelu w wiekszym stopniu odpowiada realnemu czasowi leczenia pacjen-

tow.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Koszty leczenia oraz opieki medycznej po zakoriczeniu leczenia poréwnywanymi interwencjami

Po zakonczeniu leczenia porownywanymiinterwencjami opieka nad pacjentem jest zindywidualizowana
i zalezy od stanu pacjenta. W niniejszej analizie koszty jednostkowe oszacowano wedtug odpowiednich
zarzadzen Prezesa NFZ w sprawie realizacji Swiadczen z zakresu opieki zdrowotnej oraz polskich analiz
kosztéw. Przyjete koszty cechujg sie pewnym zakresem niepewnosci. Wyniki deterministycznej analizy
wrazliwosci wykazaty jednak, ze zmiana wymienionych powyzej kategorii kosztéw nie wptyneta na wy-

niki i wnioski ptyngce z analizy podstawowej.

Ograniczenia badania rejestracyjnego G029781

Skutecznos¢ poréwnywanych technologii w analizie ekonomicznej oparto na wynikach badania rejestra-
cyjnego GO29781 dla mosunetuzumabu we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym, ogra-
niczenia badania, przedstawione szczegdtowo w analizie klinicznej (AKL Lunsumio 2023), przektadajg sie

posrednio na niepewnos¢ wynikow modelu.

12 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono na potrzeby oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-
duktu leczniczego Lunsumio (mosunetuzumab) w monoterapii dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej

dwie terapie uktadowe.

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug nastepujgcych aktualnych wytycznych przeprowadzania ana-

lizy ekonomicznej:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016);

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 08/01/2021).

Analiza ekonomiczna przyjeta forme analizy koszty-uzytecznosci, ktdrej gtdwny wynik stanowi koszt uzy-
skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) przy zastgpieniu komparatora przez

oceniang interwencje. Oceniang interwencjg byt mosunetuzumab stosowany w monoterapii, natomiast

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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( ) ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe



74 AESTIMO

jako komparatory przyjeto schematy stosowano w rzeczywistej praktyce klinicznej, t;j. _

W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia jednego usrednionego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim. Przebieg zycia podzielono na stany chorobowe/zdrowia mogace wy-
stapi¢ w rozwazanej populacji: ,przezycie bez progresji”, ,przezycie po progresji”, ,zgon”. Struktura mo-

delu jest standardowo stosowana w modelowaniu przebiegu zaawansowanych nowotwordw.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT
stopy dyskonta wynoszace 3,5% rocznie dla efektdw klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztéw. Przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego, uznajac jg za tozsamg z perspektywa ptatnika i Swiadczeniobiorcéw,
ze wzgledu na niewielki udziat pacjentéw w kosztach catkowitych leczenia zaawansowanego chtoniaka

grudkowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego instru-
mentu dzielenia ryzyka (RSS) oraz bez RSS. W analizie kosztéw uwzgledniono wszystkie najwazniejsze
kategorie bezposrednich kosztow medycznych ponoszonych w przebiegu leczenia zaawansowanych no-
wotwordw: koszty nabycia i podania lekdw, koszty diagnostyki i monitorowania w programie, koszty
oceny skutecznosci chemioterapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty monitorowania cho-
roby po progresji, koszty opieki terminalnej. Koszty refundacji mosunetuzumabu odpowiadaty za wiek-
sz0$¢ (w wariancie z RSS) tgcznych kosztow ponoszonych przez NFZ w horyzoncie dozywotnim. Pozostate
sktadowe kosztu catkowity miaty znacznie mniejszy wptyw na inkrementalne koszty. W oszacowaniu
kosztéw jednostkowych wykorzystano w miare mozliwosci najbardziej aktualne katalogi lekéw i swiad-
czen NFZ, a zuzycie najwazniejszych zasobdw (dtugos¢ leczenia, intensywnos¢ dawki, czestos$é AEs) okre-

$lono w oparciu o badanie GO29781.

Wyniki analizy podstawowej wskazuja, ze mosunetuzumab _ Koszt

uzyskania dodatkowego QALY dla wnioskowanej technologii lekowe] znajduje sie - obowigzuja-
cego progu optacalnosci technologii lekowych w Polsce wynoszgcego 190 380 z#/QALY. Analiza wrazli-
wosci wykazata stabilnos¢ wynikéw modelu. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miaty zatozenia doty-

czgce produktu leczniczego Lunsumio oraz przyjete wartosci uzytecznosci.

Punktowe oszacowania ICUR w probabilistycznej analizie wrazliwosci byty zblizone do uzyskanych w ana-

lizie podstawowej, jednak rozktad wynikéw analizy probabilistycznej wskazuje na wzglednie duza

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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niepewnos¢ oszacowania inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianej interwencji, ktéra nie prze-

kracza 5%.

W ramach przeglagdu HTA odnaleziono oceny trzech agencji: brytyjskiej (NICE 2023), szkockiej (SMC
2023) i niemieckiej (/QWiG 2022). Dokumenty NICE 2023 i SMC 2023 zawieraty analizy ekonomiczne dla
mosunetuzumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z FL, ktérzy otrzymali wczesniej przynajmniej dwie
linie leczenia systemowego. Analizy przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci CUA. Ho-
ryzont czasowy wynosit 40 lat i byt dtuzszy niz przyjety w niniejszej analizie (25 lat), natomiast stopa
dyskontowania kosztéw i efektéw wynosita 3,5%. W analizach NICE i SMC wykorzystano uzytecznosci
pochodzace z badania klinicznego I/1l fazy GO29781. W ocenie przeprowadzonej przez niezalezng komi-
sie NIce terapia Mos |
_. Nalezy zaznaczyé¢, ze réznice w uzyskanych wynikach mogty wynikaé z przyjecia
innych modeli parametrycznych stosowanych w modelowaniu efektow zdrowotnych, przyjecia innego
horyzontu czasowego oraz zestawu uzytecznosci pochodzgcego z wczesniejszego etapu badania reje-
stracyjnego. Wyniki analizy przeprowadzonej przez SMC wskazywaty, ze terapia mosunetuzumabem .
_ w porownaniu ze schematem RIT+R, natomiast w poréwnaniu ze schematem RIT+BEN
ICER wynidst 37,8 £/QALY. Niemiecka agencja IQWiG wykonata zestawienie rocznych kosztéw ponoszo-

nych w trakcie terapii mosunetuzumabem, ktére oszacowano w przedziale 87,5-165,3 tys. €.

13 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze mosunetuzumab jest interwencjg _
- w porownaniu ze schematami stosowanymi w ramach obecnej praktyki klinicznej. Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) dla wnioskowanej technologii znajduje sie .
- ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce. Wyniki analizy byty najbar-
dziej wrazliwe na parametry i zatozenia dotyczace przyjetego horyzontu czasowego oraz wartosci uzy-

tecznosci przyjetych w modelu.

Wyznaczona w analizie wartos$¢ wskaznika ICUR w wariancie uwzgledniajgcym instrument dzielenia ry-
zyka wyniosta - zt/QALY tj. - ustawowego progu optacalnosci kosztowej dla technologii me-
dycznych w Polsce (190 tys. zt/QALY).

Podsumowujac wyniki przeprowadzonej analizy, wskazujg one na _
_, zarbwno w zakresie poprawy jakosci zycia pacjentow,

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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jak i przedtuzenia okresu przezycia catkowitego, oraz _ wzgledem obecnego stan-

dardu leczenia w rozwazanej populacji docelowe;.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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14 Zataczniki

14.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 49. Autorzy analizy ekonomicznej
Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

biezace konsultacje
korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

opis metodyki analizy

_ modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich
przeglad systematyczny badan ekonomicznych
przeglad systematyczny uzytecznosci
biezgce konsultacje

korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

opis metodyki analizy

opis wynikow analizy

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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14.2 Proponowany program lekowy

Tabela 50. Wnioskowany program lekowy , Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . : o L .
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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14.3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego.

14.3.1 Metodyka

14.3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

14.3.1.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria W tabeli ponizej zamieszczono predefiniowane kryteria wtgczenia oraz wykluczenia z przegladu

systematycznego analizowanych publikacji.

Tabela 51. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przeglagdu systematycznego analiz ekono-

micznych.
Zakres kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
) Dorosli chorzy na nawrotowego lub opornego . , . .
Populacja . Inna niz okreslonaw kryteriach wigczenia
chtoniaka grudkowego
Interwencja mosunetuzumab Inna niz okreslonaw kryteriach wigczenia
Komparator Dowolny -

Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosz-
tow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub mini-
malizacji kosztow), opublikowane w postaci pet-
nych tekstow oraz doniesien konferencyjnych; do
analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim i an-
gielskim

Metodyka Niezgodna z kryteriami wtgczenia

14.3.1.3 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutéw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji, pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 2 stycznia 2024 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej

Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe
dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 52. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Lunsumio w leczeniu chtoniaka grud-
kowego — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-
1 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 1155576
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

2 follicular lymphoma 13928
3 mosunetuzumab OR Lunsumio 48
4 #1 AND #2 AND #3 1

Data wyszukiwania: 02.01.2024 .

Tabela 53. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Lunsumio w leczeniu chtoniaka grud-
kowego — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-
1 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 105 870
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

2 follicular lymphoma 1679
3 mosunetuzumab OR Lunsumio 18
4 #1 AND #2 AND #3 0

Data wyszukiwania: 02.01.2024 .

14.3.1.4 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukiwania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii odnaleziono tacz-
nie 1 publikacje. Odnalezione doniesienie naukowe wstepnie przeanalizowano na poziomie tytutdw

i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Wykres 17. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Lunsumio.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 1
Cochrane: 0]
tacznie: 1

Duplikaty: O

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 1
tgcznie: 1

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono publikacji spetniajgcych

zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przegladu.

14.3.2 Wyszukiwanie uzupetniajgce — agencje HTA

Dodatkowo 2 stycznia 2024 roku wykonano przeglad zasobdéw internetowych serwisdw agencji HTA.
W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Lunsumio w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem

grudkowym, uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Lunsumio 2023):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Therapeutics and Toxicology Centre (AWTTC);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)/ Gemeinsamer Bun-
desausschuss (G-BA);

e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano trzy raporty (NICE 2023, SMC 2023, IQWiG
2022) zawierajace analize ekonomiczng mosunetuzumabu w leczeniu dorostych pacjentéw chorych na
nawrotowego lub opornego chtoniaka grudkowego — szczegdty dotyczgce charakterystyki tej analizy

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych.

Publikacja Metodyka Poréwnanie Wyniki

W ocenie wnioskodawcy:
MOS vs RIT+R:
ICER: 16 103 £/QALY"

A LYG: 0,717
= Populacja: dorosli pacjencizr/rFL>2 L MOS vs RIT+BEN:

= Kraj: Wielka Brytania

= Sposéb modelowania: PSM ICER: 51 148 £/QALY?
= Typ analizy: CUA A LYG: 1,357
MOS vs OBI+BEN:

= Perspektywa: ptatnika publicznego w Wielkiej ICER: 10 397 £/QALYA

Brytanii, koszty w £ MOS vs RIT+R; (przynoszacy oszczednosci, z nie-
NICE 2023 = Horyzont: dozywotni (40 lat) MOS vs RIT+BEN; wielkim spadkiem QALY)A
= Dyskontowanie: 3,5% MOS vs OBI+BEN A LYG:-0,197
= Uzytecznosci: badanie kliniczne I/11 fazy o o o
G0297811 W ocenie niezaleznej komisji NICE:

Zrédto danych klini h: badanie klini MOS vs RIT+R:
Zrédto danych klinicznych: badanie kliniczne I/11 \CER: zdominowany

fazy 60297811 MOS vs RIT+BEN:
= Prog optacalnosci: 20 000 £/QALY ICER: 248 335 £/QALYA
MOS vs OBI+BEN:
ICER: zdominowany
= Kraj: Szkocja
= Populacja: dorosli pacjencizr/r FL>2 L
= Sposéb modelowania: PSM
= Typ analizy: CUA
= Perspektywa: ptatnika publicznego w Szkocji, MOS vs RIT+R:

koszty w £ Zdominowany”
SMC 2023 y MOS vs RIT+R y

= Horyzont: dozywotni (40 lat) MOS vs RIT+BEN MOS vs RIT+BEN:

) ICER: 37 821 £/QALY~
= Dyskontowanie: 3,5%
= Uzytecznosci: badanie kliniczne 1/l fazy GO29781

= Zrédto danych klinicznych: badanie kliniczne I/11
fazy GO29781 (data odciecia: styczen 2022 r.)

= Prog optacalnosci: brak
= Kraj: Niemcy

= Populacja: dorosli pacjencizr/rFL>2 L

MOS
= Typ analizy: CCA Roczny koszt terapii jednego pa-
. = Perspektywa: ptatnika publicznego w Niemczech, cjenta:
IaWi6 2022\ atywe - 87 516,93-165 313,83 €

w tym koszt lekowy:

= Horyzont: 1 rok
86 135,44-162 844,15 €

= Dyskontowanie: brak
= Prog optfacalnosci: brak

1 An Open-Label, Multicenter, Phase I/Il Trial Evaluating the Safety, Efficacy, and Pharmacokinetics of Escalating Doses of Mosunetuzumab
(BTCT4465A) as a Single Agent and Combined With Atezolizumab in Patients With Relapsed or Refractory B-Cell Non-Hodgkin's Lymphoma

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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and Chronic Lymphocytic Leukemia; online: https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02500407. Data ostatniego dostepu:
11.07.2023r.

BEN - bendamustyna

OBI - obinutuzumab

R —lenalidomid,

RIT = rytuksymab,

A szczegdtowe wyniki dotyczace kosztodw oraz QALY niejawne.

W raporcie NICE 2023 przedstawiono ocene kosztéw-uzytecznosci dla mosunetuzumabu w leczeniu do-
rostych chorych z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wczesniej co
najmniej dwie terapie uktadowe. Jako komparatory wybrano: lenalidomid w skojarzeniu z rytuksyma-
bem (RIT+R), rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig (bendamustyng; RIT+BEN) oraz obinutuzumab
w skojarzeniu z bendamustyng, po ktérym nastepuje leczenie podtrzymujgce obinutuzumabem (OBl +
BEN).

Do wyznaczenia efektéw zdrowotnych postuzyto randomizowane badanie kliniczne I/1l fazy GO29781.
Badanie to zostato uwzglednione mimo wczesnej fazy, gdyz jak dotad jest to jedyne dostepne badanie
kliniczne, oceniajgce stosowanie mosunetuzumabu w populacji docelowej. Autorzy wykorzystali model
przezycia podzielonego (PSM, z ang. partitioned survival model), uwzgledniajgcego 3 stany: stan przed
progresjg choroby, stan po progresji oraz zgon pacjenta.

Wskaznik ICER dla mosunetuzumabu uzyskany przez analitykdw wynosit odpowiednio: 16 103 £/QALY
dla poréwnania z lenalidomidem i rytuksymabem oraz 51 148 £/QALY dla zestawienia z rytuksymabem
i bendamustyna. Dla poréwnania mosunetuzumabu z terapig obinutuzumabem i bendamustyng otrzy-
mano ICER 10 397 £/QALY, ktéry skomentowano jako przynoszacy oszczednosci, z niewielkim spadkiem

wartosci QALY. Szczegdtowe wyniki dotyczgce kosztdw oraz QALY pozostaty niejawne.

W ocenie niezaleznej komisji zewnetrznej NICE, wyniki ICER uzyskane przez autordw analizy sg zanizone,
a wyniki oceny efektywnosci leczenia obarczone niepewnoscia. Niezalezna komisja NICE przedstawia
szereg zarzutdw, m.in. odnosnie braku wystarczajgcych informacji dotyczacych wyboru badan do prze-
prowadzonego poréwnania posredniego, wykorzystania niedojrzatych wynikow uzytecznosci czy zasto-
sowanie w modelu korekty potowy cyklu (NICE 2023). Komisja zaleca przeprowadzenie dodatkowych

analiz z uwzglednieniem przedstawionych uwag.

W ocenie agencji SMC (SMC 2023) terapia mosunetuzumabem byta zdominowana w porédwnaniu ze

schematem RIT+R, natomiast w poréwnaniu ze schematem RIT+BEN warto$¢ ICER wynosi 37 821 £.

W ocenie analitykdw agencji mosunetuzumab w poréwnaniu ze schematem RIT+R nie moze by¢ uznany
za interwencje kosztowo-efektywng ze wzgledu na zbyt wysoka niepewnos¢ uzyskanego wskaznika ICER

w poréwnaniu do wyniku uzyskanego w ramieniu RIT+BEN. Wedtug analitykow gtéwng przyczyng sg

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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ograniczenia wykonanego poréwnania posredniego, w ktorym jako zrédto danych dla wnioskowanej in-
terwencji wykorzystano jednoramienne badanie GO29781, w ktérym dane dotyczgce efektywnosci kli-
nicznej, przede wszystkim o przezyciu catkowitym (OS) sg niedojrzate, przez co trudnoscia jest jedno-
znaczne stwierdzenie, czy zastosowanie leczenia mosunetuzumabem przyczynia sie do uzyskania dodat-

kowych korzysci w postaci QALY.

Analitycy agencji w swojej ocenie zaznaczyli, ze z racji rejestracji mosunetuzumabu jako lek sierocy moz-
liwe jest dopuszczenie wynikéw o wysokiej niepewnosci w przypadku analizy ekonomicznej, jednakze
w ostatecznej ocenie terapia mosunetuzumabem nie zostata zaakceptowana do uzycia w ramach szkoc-

kiego systemu zdrowia.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona przez IQWiG ograniczata sie jedynie do oszacowania kosztu rocz-
nej terapii jednego pacjenta mosunetuzumabem. Roczny koszt leczenia oszacowano w przedziale

87 516,93-165 313,83 € (IQWIiG 2022).

Ocena agencji NCPE jest w trakcie procedowania. W ramach szybkiej oceny zarekomendowano wyko-
nanie petnej oceny technologii medycznych wtacznie z analiza kosztow-efektywnosci dla poréwnania

mosunetuzumabu z obecnym standardem leczenia (current standard of care) (NCPE 2023).

Analitycy agencji HAS (HAS 2023) wydali niekorzystng opinie dla zastosowania produktu leczniczego Lun-
sumio w leczeniu chtoniaka grudkowego, przede wszystkim z powodu braku solidnych dowodow wyka-
zujgcych skutecznosé leczenia mosunetuzumabem oraz niewykonania poréwnania z obecnie stosowa-

nymi metodami leczenia FL.

14.4 Tablice trwania zycia

W modelu do prognozowania przezycia catkowitego wykorzystano tablice trwania zycia (GUS 2023).
Najnowsze dostepne dane prezentowane przez Gtoéwny Urzad Statystyczny dotyczg 2022 roku. Roczne

prawdopodobienstwo wykorzystane w analizie ekonomicznej przedstawiono ponize;.

Tabela 55. Prawdopodobienstwo $mierci na podstawie tablic trwania zycia (GUS 2023).

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
18 0,0005 0,0003 61 0,0175 0,0073
19 0,0006 0,0003 62 0,0192 0,0081
20 0,0007 0,0003 63 0,0210 0,0089
21 0,0008 0,0003 64 0,0229 0,0098

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
22 0,0009 0,0003 65 0,0250 0,0108
23 0,0009 0,0003 66 0,0271 0,0118
24 0,0010 0,0003 67 0,0292 0,0129
25 0,0010 0,0003 68 0,0314 0,0141
26 0,0011 0,0003 69 0,0336 0,0154
27 0,0011 0,0003 70 0,0359 0,0169
28 0,0012 0,0004 71 0,0384 0,0186
29 0,0013 0,0004 72 0,0410 0,0205
30 0,0014 0,0004 73 0,0439 0,0227
31 0,0015 0,0004 74 0,0472 0,0250
32 0,0016 0,0005 75 0,0508 0,0277
33 0,0017 0,0005 76 0,0548 0,0307
34 0,0019 0,0006 77 0,0593 0,0340
35 0,0020 0,0006 78 0,0644 0,0379
36 0,0021 0,0007 79 0,0701 0,0423
37 0,0023 0,0007 80 0,0766 0,0475
38 0,0024 0,0008 81 0,0840 0,0536
39 0,0025 0,0008 82 0,0924 0,0607
40 0,0027 0,0009 83 0,1020 0,0691
41 0,0029 0,0010 84 0,1126 0,0787
42 0,0031 0,0011 85 0,1242 0,0895
43 0,0034 0,0012 86 0,1365 0,1015
44 0,0037 0,0013 87 0,1495 0,1145
45 0,0040 0,0014 88 0,1627 0,1283
46 0,0044 0,0016 89 0,1763 0,1429
47 0,0049 0,0018 90 0,1903 0,1583
48 0,0054 0,0019 91 0,2045 0,1744
49 0,0059 0,0021 92 0,2191 0,1913
50 0,0065 0,0024 93 0,2342 0,2089
51 0,0071 0,0026 94 0,2495 0,2272
52 0,0078 0,0029 95 0,2652 0,2460
53 0,0086 0,0032 96 0,2810 0,2651
54 0,0094 0,0036 97 0,2969 0,2843
55 0,0103 0,0039 98 0,3128 0,3036
56 0,0113 0,0043 99 0,3286 0,3226

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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57 0,0123 0,0048 100 0,3442 0,3413
58 0,0134 0,0053
59 0,0147 0,0059
60 0,0160 0,0065

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Budde 2022

Lunsumio (mosunetuzumab)

Rybocyklib (Kisqali) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, z HER2 ujemnym, lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi. HTA Consulting
Sp. z 0.0. Krakéw, listopad 2017..

Azacytydyna doustna (Onureg) wleczeniu podtrzymujgcym po terapii indukujgcej lub indu-
kujacej i konsolidujgcej u dorostych chorych z ostrg biataczky szpikowa, ktérzy sg w catko-
witej remisji lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi i nie kwalifikuja
sie do przeszczepienia macierzystych komadrek krwiotwdrczych lub nie wyrazili zgody na
taka procedure. Aestimo s.c., Krakdw 2022

Aestimo s.c. Lunsumio® (mosunetuzumab) w monoterapii dorostych pacjentéw z nawroto-
wym lub opornym chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktorzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe. Analiza problemu decyzyjnego. Analiza kli-
niczna. Krakow 2023.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne oceny technologii medycz-
nych (HTA), Wersja 3.0. Warszawa, sierpien 2016.

Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 5 czerwca
2023 r. W sprawie Rekomendacji nr 54/2023 z dnia 31 maja 2023 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania
Swiadczen opieki zdrowotne;j.

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.

Dostepne on-line pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Raport w sprawie zmiany sposobu lub
poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego
wynagrodzenia wprowadzanym ustawg z dnia 26 maja 2022 r. o zmianie ustawy o sposobie
ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczego niektérych pracownikdw zatrudnionych
w podmiotach leczniczych oraz niektorych innych ustaw (Dz. U. z 2022 r. poz. 1352). Opra-
cowanie nr WT.543.7.2023, data ukonczenia 31.05.2023 r.

Aestimo s.c. Lunsumio® (mosunetuzumab) w monoterapii dorostych pacjentéw z nawroto-
wym lub opornym chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktérzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe. Analiza problemu decyzyjnego. Krakow 2023.

Whniosek o objecie refundacja leku Gazyvaro (obinutuzumab) we wskazaniu: , Leczenie chto-
niaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82.0, C82.1, C82.7)”. Analiza weryfikacyjna
Nr: OT.4350.6.2017. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny
Technologii Medycznych.

Aestimo s.c. Lunsumio® (mosunetuzumab) w monoterapii dorostych pacjentéw z nawroto-
wym lub opornym chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktérzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe. Analiza wptywu na budzet. Krakéw 2023.

Blair HA. Lenalidomide: A Review in Previously Treated Follicular Lymphoma. Drugs. 2020
Sep;80(13):1337-1344. doi: 10.1007/s40265-020-01381-1. PMID: 32803669.

Budde LE, Sehn LH, Matasar M, Schuster SJ, Assouline S, Giri P, Kuruvilla J, Canales M, Die-
trich S, Fay K, Ku M, Nastoupil L, Cheah CY, Wei MC, Yin S, Li CC, Huang H, Kwan A, Penuel
E, Bartlett NL. Safety and efficacy of mosunetuzumab, a bispecific antibody, in patients with
relapsed or refractory follicular lymphoma: a single-arm, multicentre, phase 2 study. Lancet
Oncol. 2022 Aug;23(8):1055-1065. doi: 10.1016/S1470-2045(22)00335-7. Epub 2022 Jul 5.
PMID: 35803286.

ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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ChPL Lunsumio

Deconinck 2010

DGL 29/12/2023

GUS 2023

HAS 2023

Haukaas 2018

QwiG 2022

McGough 2022

MZ 08/01/2021

Lunsumio (mosunetuzumab)

AESTIMO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lunsumio 1 mg koncentrat do sporzgdzania roz-
tworu do infuzji, Lunsiumio 30 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. Charak-
terystyka z dnia 20 kwietnia 2023 r.

Dostepne online pod adresem: https://www.ema.europa.eu/documents/product-informa-
tion/lunsumio-epar-product-information_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 05.07.2023 r.

Deconinck E, Miadi-Fargier H, Pen CL, Brice P. Cost Effectiveness of Rituximab Maintenance
Therapy in Follicular Lymphoma: Long-Term Economic Evaluation. PharmacoEconomics.
2010;28(1):35-46. doi:10.2165/11314070-000000000-00000

Komunikat dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowa-
nych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do pazdziernika
2023 r. opublikowany w zwigzku z:§ 31 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr 175/2023/DGL w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy lekowe oraz § 30 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr 17/2022/DGL w spra-
wie okreslenia warunkdow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w za-
kresie chemioterapia.

Dostep  on-line:  https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-
dgl,8532.html

Data ostatniego dostepu: 03.01.2024 r.

Gtowny Urzad Statystyczny. Trwanie zycia w 2022 roku. Data publikacji 28.07.2023 r. Do-
step online: https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-
w-2022-roku,2,17.html, data ostatniego dostepu: 29.07.2023 r.

LUNSUMIO (mosunétuzumab) - Lymphome folliculaire (LF)

Dostep on-line: https://www.has-sante.fr/jcms/p_3476377/fr/lunsumio-mosunetuzumab-
lymphome-folliculaire-If

Data ostatniego dostepu: 02.01.2024 .

Haukaas FS, Ohna A, Krivasi T. Cost-Effectiveness of Obinutuzumab in Combination with
Bendamustine Followed by Obinutuzumab Maintenance versus Bendamustine Alone in
Treatment of Patients with Rituximab-Refractory Follicular Lymphoma in Norway. Appl He-
alth Econ Health Policy. 2018;16(4):569-577. doi:10.1007/s40258-018-0401-y

[G22-24] Mosunetuzumab (Follikularem Lymphom) — Bewertung gemaR § 35a Abs. 1 Satz
11SGBV

Dostep on-line: https://www.iqwig.de/projekte/g22-24.html
Data ostatniego dostepu: 02.01.2024 .

Marschner N, Hanselmann J, McGough S, Braun S, Pfizler-Dempfle S, Sandner R, Mohm J,
Jaber M, Hamm D, Hamm N, Jaenicke M, Shewade A. P1148: REAL WORLD DATA (RWD)
AMONG FOLLICULAR LYMPHOMA (FL) PATIENTS IN GERMANY WITH AT LEAST TWO PRIOR
LINES OF SYSTEMIC THERAPY AND COMPARISON WITH CLINICAL DATA FOR MO-
SUNETUZUMAB. Hemasphere. 2022  Jun 23;6(Suppl ):1035-1036. doi:
10.1097/01.H59.0000847460.08152.b3. PMCID: PMC9430647.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu techno-
logii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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NFZ
62/2023/DGL

NFZ 69/2023 DGL

NICE 2019

NICE 2023

PTOK 2020

Lunsumio (mosunetuzumab)

AESTIMO

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2024 .

Mosunetuzumab (Lunsumio®). HTA ID: 23023.
Dostep on-line: https://www.ncpe.ie/mosunetuzumab-lunsumio-hta-id-23023/
Data ostatniego dostepu: 02.01.2023 r.

Zarzadzenie nr 175/2023/DGL z dnia 30.11.2023 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawie-
rania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

Dostep on-line pod adresem: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-
prezesa-nfz/zarzadzenie-nr1752023dgl,7728.html

Data ostatniego dostepu: 03.01.2024 r.

Zarzadzenia Prezesa NFZ z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie okre$lenia warunkdéw zawiera-
nia i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia. Dostep on-line
pod adresem: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarza-
dzenie-nr-172022dgl,7488.html. Data ostatniego dostepu: 29.03.2023 .

Zarzadzenia Prezesa NFZ z dnia 7 kwietnia 2022 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okre-
Slenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie che-
mioterapia. Dostep on-line pod adresem: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/za-
rzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-442022dgl,7511.html. Data ostatniego dostepu:
29.03.2023r.

Zarzadzenie nr 103/2023/DS0OZ z dnia 04.07.2023 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okresdlenia warunkow zawierania i realizacji umoéw o udzielanie Swiadczen opieki zdrowot-
nej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Dostep on-line pod adresem: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-
prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1032023dsoz,7678.html

Data ostatniego dostepu: 03.01.2024 r.

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 62/2023/DGL z dnia 06.04.2023 r. zmieniajace zarzadzenie w

sprawie okres$lenia warunkdw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia.

Zarzadzenie Nr 69/2023/DGL z dnia 21.04.2023 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okre-
$lenia warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie pro-
gramy lekowe.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zar-
zadzenie-nr-692023dgl,7650.html

Data ostatniego dostepu: 17.08.2023 r.

Evidence-based recommendations on obinutuzumab (Gazyvaro) with bendamustine for
follicular lymphoma that has not responded or has progressed up to 6 months after treat-
ment with rituximab or a rituximab-containing regimen in adults.

Dostep on-line: https://www.nice.org.uk/guidance/ta629

Data ostatniego dostepu: 01.08.2023 r.

Mosunetuzumab for treating relapsed or refractory follicular lymphoma. Technology ap-
praisal guidance [TA892]. Published: 31 May 2023. Dostepne online pod adresem:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta892

Data ostatniego dostepu: 11.07.2023 r.

PTOK. Lech-Maranda E. Chtoniak grudkowy. Dostepne online pod adresem: http://onkolo-
gia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_PTOK tom2_2.11.%20Chloniak_grud-
kowy 200520.pdf

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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SMC 2023

Ustawa 2011

Wild 2006

Lunsumio (mosunetuzumab)

AESTIMO

Data ostatniego dostepu: 27.06.2023 r.

mosunetuzumab (Lunsumio) as monotherapy for the treatment of adult patients with re-
lapsed or refractory follicular lymphoma (FL) who have received at least two prior systemic
therapies.

Dostep on-line: https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/mo-
sunetuzumab-lunsumio-full-smc2542/

Data ostatniego dostepu: 02.01.2023 r.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdow, srodkow spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Wild D, Walker M, Pettengell R, Lewis G. PCN62 Utility elicitation in patients with follicular
lymphoma. Value in Health. 2006;9:A294.

ktdérzy otrzymali wczedniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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