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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0.

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyiaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs

Agencja/
AOTMIT

AlC
AKL
AOTMIT
APD
AR
AW
AWA
AWB / BIA
AWMSG
BEN
BSC
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl

CMA
CUA
CZN
DDD
DGL
EAN
ECOG
EMA
FDA
fiol.

FL
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA

dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Kryterium informacyjne Akaikego (z ang. Akaike Information Criterion)
analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

analiza wrazliwosci

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

bendamustyna

najlepsza opieka wspomagajgca (ang. best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

Departament Gospodarki Lekami

Europejski Kod Towarowy (z ang. European Article Number)
skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
fiolka

chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardoéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
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ICD Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choroéb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Disease and Related Health Problems)

ICE rytuksymab + ifosfamid + karboplatyna + etopozyd

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IQWIiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy rejestr nowotworow

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

MD réznica srednich (ang. mean difference)

MOS mosunetuzumab

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL chtoniak nieziarniczy (ang. Non-Hodgkin's Lymphoma)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OB obinutuzumab + bendamustyna

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

(0K catkowity czas przezycia (z ang. overall survival)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PFS czas przezycia wolnego od progres;ji (z ang. progression-free survival)

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odpfatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

RB korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

RB rytuksymab + bendamustyna

R-CHOP rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon

R-CHT rytuksymab + chemioterapia

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

R-CVP rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon

RDHAP rytuksymab + deksametazon + cytarabina + cisplatyna

RDI wzgledna intensywnos¢ dawki (z ang. relative dose intensity)

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

R-GBD rytuksymab + gemcytabina + bendamustyna + deksametazon

RIT rytuksymab

RL rytuksymab + lenalidomid

0T.423.1.47.2023

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
ws. analizy sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
weryfikacyjnej oraz wysokos$ci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)
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Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
RWD
SD
SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS$
WHO
WLF
Wnioskodawca

Wytyczne
AOTMIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej 0 wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
dane rzeczywistej praktyki (ang. real world data)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ dopfaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 08.12.2023r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1711.2023.15.PRU
PLR.4500.1712.2023.15.PRU

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

Whnioskowana technologia:

e Produkt leczniczy:

=  Lunsumio, mosunetuzumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg, 1, fiol. 30 ml, kod
GTIN: 07613326061087,

= Lunsumio, mosunetuzumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg, 1, fiol. 1 ml, kod
GTIN: 07613326061001,

e Whnioskowane wskazanie:

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

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germany

Whioskodawca

Roche Polska Sp. z o.0.
Polska, 02-672, Warszawa,
ul. Domaniewska, 28

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/59



Lunsumio (mosunetuzumab) 0T.423.1.47.2023

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 08.12.2023 r., znak PLR.4500.1711.2023.15.PRU, PLR.4500.1712.2023.15.PRU (data wptywu
do AOTMIT 08.12.2023 r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022
poz. 463, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lunsumio, mosunetuzumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg, 1, fiol. 30 ml, kod
GTIN: 07613326061087,

e Lunsumio, mosunetuzumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg, 1, fiol. 1 ml, kod GTIN:
07613326061001,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 29.12.2023 r., znak
0T.423.1.47.2023.MPK.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 17.01.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Lunsumio stosowanego w monoterapii dorostych pacjentéw

z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wczeéniej co najmniej dwie terapie
Kiadowo, R S S <= O, styczef 2024

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Lunsumio stosowanego w monoterapii dorostych pacjentow

z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wczeéniej co najmniej dwie terapie
kiadowo, NS S S N v, wrzesioh 2023,

e Analiza ekonomiczna dla leku Lunsumio stosowanego w monoterapii dorostych pacjentéw z nawrotowim lub

opornym chtoniakiem grudkowym, ktdrzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe,
R 2k, tyczen 2024

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Lunsumio stosowanego w monoterapii dorostych pacjentow

z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wczeéniej co najmniej dwie terapie
cKiadowe, NI i 6w, styczeh 2024,

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Lunsumio stosowanego w monoterapii dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe, ﬁ
Krakéw, styczen 2024.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Lunsumio zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra
Zdrowia 0T.423.1.47.2023.MPK.3.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/59



Lunsumio (mosunetuzumab)

0T.423.1.47.2023

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Lunsumio, mosunetuzumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg, 1, fiol. 30 ml,
kod GTIN: 07613326061087,

e  Lunsumio, mosunetuzumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg, 1, fiol. 1 ml,
kod GTIN: 07613326061001,

Kod ATC

LO1FX25

Substancja czynna

Mosunetuzumab

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego

Droga podania

Podskérnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Mosunetuzumab jest bispecyficznym angazujagcym komoérki T przeciwciatem anty-CD20/CD3
skierowanym przeciwko komdérkom B wykazujacym ekspresje CD20. Jest agonistg warunkowym;
ukierunkowang smier¢é komorek B obserwuje sie tylko przy jednoczesnym wigzaniu sie z komoérkami CD20
na komoérkach B i CD3 na komoérkach T. Zaangazowanie obu ramion mosunetuzumabu skutkuje
utworzeniem synapsy immunologicznej pomigdzy docelowg komorkg B i cytotoksyczng komorka T,
prowadzac do aktywacji komérek T. Nastepujgce po tym ukierunkowane uwalnianie perforyny i
granzymoéw z aktywowanych komoérek T przez synapse immunologiczng indukuje lize komoérek B,
prowadzac do $mierci komorki. Produkt leczniczy Lunsumio powoduje zmniejszenie liczby komérek B
(okreslone jako liczbe komérek B CD9 < 0,07 x 109/1) i hipogammaglobulinemie (okreslong jako poziom
1gG < 500 mg/dl).

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego: ,B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-
komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria wylaczenia z
programu lekowego
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Dawkowanie

Produkt leczniczy Lunsumio nalezy podawac¢ pacjentom wiasciwie nawodnionym.
Zalecenia dotyczgce premedykaciji

Tabela 2. Premedykacja, ktéra nalezy zastosowaé¢ u pacjentéw przed podaniem produktu
leczniczego Lunsumio w infuzji

Pacjenci wymagajacy

Premedykacja Sposo6b podawania

premedykacji
Kortykosteroidy podawane | Zakonczyé podawanie na co
dozylnie: 20 mg | najmniej 1 godzine przed
Cykle 1i 2: wszyscy deksametazonu lub 80 mg | podaniem infuzji  produktu

pacjenci. metyloprednizolonu leczniczego Lunsumio.

Leki przeciwhistaminowe: 50-

100 mg chlorowodorku
Cykle 3i kolejne: pacjenci, u | difenhydraminy lub | Zakonczyé podawanie na co
ktérych przy podaniu rownowazna dgwka doustna lub najmniej 30 minut przed
poprzednich dawek wystapit | d0zyIna iInnego leku | podaniem infuzji  produktu

przeciwhistaminowego

CRS jakiegokolwiek stopnia. leczniczego Lunsumio.

Leki przeciwgoragczkowe: 500-
1000 mg paracetamolu

Tabela 3. Dawkowanie produktu leczniczego Lunsumio dla pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym

Dzien leczenia Dawka Czas trwania infuzji
Gl il Dzien 1 1mg
y Dzien 8 2 mg w cyklu’ 1 |nfu21_e _produktu Iec_:znlczego Lunsumio nalezy
podawac przez minimum 4 godziny.
Cykl 2 Dzien 15 60 mg
Cvkl 3i Dzien 1 60 mg Jesli infuzje byly dobrze tolerowane podczas cyklu 1, kolejne
kyl . . infuzje produktu leczniczego Lunsumio mogg by¢ podawane
olejne Dzien 1 30 mg w ciggu 2 godzin.

Zrédfo: ChPL Lunsumio?, proponowany program lekowy

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 czerwca 2022
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 kwietnia 2023
Urzad wydajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Lunsumio w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym chfoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktérzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédfo: ChPL Lunsumio?

1 ChPL Lunsumio: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lunsumio (dostep: 15.01.2024 r.)

2 ChPL Lunsumio: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lunsumio (dostep: 15.01.2024 r.)
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Lunsumio podlegat wczesniejszej ocenie Agencji. W 2023 r. technologia medyczna ostata
umieszczona na liscie 33 technologii lekowych zakwalifikowanych do oceny w ramach technologii lekowych
0 wysokim poziomie innowacyjnosci we wskazaniu — leczenie w monoterapii dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktérzy otrzymali wczes$niej co najmniej dwie
terapie uktadowe. Finalnie, technologia nie znalazta sie w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci.

W opracowaniu zbiorczym dotyczgcym podsumowania wynikéw dla technologii lekowych zakwalifikowanych
do oceny w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci wskazano,
iz ,wnioskowanie dotyczgce analizowanej technologii obarczone jest wysokg niepewnoscig — poczynajac
od wynikéw analizy klinicznej, poprzez oszacowanie populacji docelowej, po zatozenia i wyniki oszacowan kosztu
stosowania w perspektywie jednego pacjenta i grupy docelowej przyjeto szereg zatozen warunkujgcych pewne
ograniczenia wnioskowania”.

Zréadto: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/tli/8010-wykaz-tli-2023 (dostep: 15.01.2024 r.)

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

e Lunsumio, Mosunetuzumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg, 1, fiol. 30 ml,
Proponowana cena zbytu kod GTIN: 07613326061087:
netto . Lunsumio, Mosunetuzumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg, 1, fiol. 1 ml,
kod GTIN: 07613326061001:

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Wskazanie

Whnioskowane wskazanie w opinii analitykéw Agencji jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktéw
Lunsumio.

Kategoria refundacyjna

Whioskowane jest stosowanie produktu w ramach Programu Lekowego oraz wydawanie Swiadczeniobiorcy
bezptatnie.

Grupa limitowa

Dla zadnej z istniejgcych grup limitowych nie sg spetnione kryteria wigczenia mosunetuzumabu. W opinii
analitykdw Agencji utworzenie nowej grupy limitowej jest zasadne.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10:C82 Chioniak grudkowy

Chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma, FL) to nowotwér ztozony z komoérek B odrodkédw rozmnazania
grudek chtonnych. Nowotwdr ten wywodzi sie z klonalnej komérki B pochodzgcej z osrodkéw rozmnazania grudek
chtonnych. Charakterystycznym zaburzeniem genetycznym obserwowanym u 80-90% chorych jest obecnos¢
nabytej translokacji t(14;18) (932;g21), w wyniku ktérej dochodzi do przeniesienia fragmentu chromosomu
zawierajgcego gen BCL2 (18g21.3) w region genu kodujgcego tancuch ciezki immunoglobulin (IGH — 14g32.33).
W wyniku tej rearanzacji dochodzi do niekontrolowanej aktywacji BCL2 i nadprodukcji antyapoptotycznego biatka
BCL2.

Epidemiologia

Jest najczestszym w USA i Europie Zachodniej chtoniakiem powolnym (~20%). Zapadalnos¢ w tych obszarach
wynosi 2,2-3,2/100000 i jest znacznie mniejsza w Europie Wschodniej, Azji i Afryce. Mediana wieku zachorowania
wynosi 59-65 lat. Kobiety chorujg 1,7 razy czesciej od mezczyzn.

Charakterystyka i objawy

Charakterystyczng cechg chtoniakéw grudkowych jest dtugotrwaty, czesto bezobjawowy przebieg choroby. Okoto
potowa chorych w chwili rozpoznania nie wykazuje objawéw lub oznak aktywnosci choroby, ktére nakazywatyby
podjecie leczenia, a rozpoznanie jest ustalane w wyniku przypadkowego zwrdcenia uwagi na powiekszone wezty
chtonne. U ponad potowy chorych objawy lub dolegliwo$ci spowodowane chorobg nigdy nie wystepujg i nie
wptywa ona na naturalny czas zycia chorego. Poniewaz proces ten jest bardzo powolny i daje mato dolegliwosci,
dlatego w 2/3 przypadkoéw choroba jest rozpoznawana dopiero w stadiach zaawansowanych. Nierzadko zdarza
sie, ze choroba jest rozpoznana dopiero, gdy wezty chfonne osiggajg rozmiary kilkunastu centymetréw. Czasem
przyczyna rozpoznania moze by¢ ptyn w jamie optucnej, typowy dla choroby zaawansowanej i zwigzana z nim
znaczna dusznos¢. W przewazajgcej wiekszosci przypadkéw choroba jest uogodlniona w chwili rozpoznania,
zajecie szpiku wystepuje u okoto 60% chorych.

Warianty FL:

e Wariant rozlany FL — najczesciej objawia sie jako duzy pakiet weztdéw chionnych w okolicy pachwinowe;.
W wiekszosci przypadkéw wystepuje del(1p36), nie ma natomiast t(14;18);

o Wariant jgdrowy FL — zajmuje jadro, najczesciej u dzieci. Nie wystepuje t(14;18);

¢ Neoplazja grudkowa in situ (ISFN) — obecno$¢ duzej liczby klonalnych centrocytéw BCL2+ w osrodkach
rozmnazania w wezle chtonnym (lub tkance chtonnej pozaweztowej) , ktory nie spetnia pozostatych kryteriow
diagnostycznych FL. Moze to by¢ przypadkowe znalezisko w wezle chtonnym odczynowym lub zajetym przez
inny nowotwor;

e Typ dwunastniczy FL — dotyczy gtownie oséb w Srednim wieku. Wiekszos¢ przypadkéw charakteryzuje sie
izolowanym zajeciem dwunastnicy i innych odcinkdw jelita cienkiego pod postacig licznych, matych polipow
zbudowanych z grudek chtonnych w btonie sluzowej i pod$luzowej. Rokowanie jest bardzo korzystne - <10%
ulega progresji do postaci weztowej;

e Typ pediatryczny FL — moze rowniez wystepowa¢ u osob dorostych, znacznie czesciej u mezczyzn
niz u kobiet (10:1) jako izolowane, bezobjawowe powigkszenie weztdéw chtonnych okolicy glowy i szyi.
Nie stwierdza sie t(14;18);

e Pierwotnie skérny chtoniak osrodkéw rozmnazania (PCFCL) — najczestszy pierwotny B-komdrkowy chtoniak
skory. Wystepuje gtéwnie u oséb w srednim wieku. Najczesciej przyjmuje postaé odosobnionych zmian
skérnych na gtowie lub klatce piersiowej, rzadziej na koriczynach dolnych, lub niekiedy (15%) przebiega
w postaci wieloogniskowych zmian skérnych. Komoérki chtoniakowe PCFCL wykazujg ekspresje antygendw
pan-B i BCL6, zmienng ekspresje CD10 i rzadko BCL2. Brak jest typowych zmian cytogenetycznych
i molekularnych.

Rokowanie

Srednia przezycia chorych wynosi 7-10 lat, ale blisko 20% chorych przezywa 20 lat i wiecej. Jednak
charakterystyczne jest wystepowanie nawrotow choroby ze statg czesto$cig w dowolnie dlugim czasie obserwacji.
W okoto 20% przypadkéw nastepuje przemiana chtoniaka w postac¢ o wiekszej ztosliwosci — sytuacja ta wigze sie
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ze znacznym pogorszeniem rokowania. Ryzyko transformaciji histologicznej FL do chtoniaka agresywnego wynosi
3%l/rok.

Zrédta: Szczeklik 2021, Mararida 2013, portal KRN, https://hematoonkologia.pl/

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej
NFZ

Tabela 6. llos¢ indywidualnych numeréw PESEL dla ktérych sprawozdano swiadczenia z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspétistniejgcym C82 (wraz z podkodami)

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023*
6251 6431 6265 6278 6231 6457 6124 6298 6509 5319

* - dane do konca czerwca

Liczebnos¢ wg ankietowanych ekspertow klinicznych

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej

Dorosli pacjenci z potwierdzong histologicznie diagnoza chltoniaka grudkowego, leczeni uprzednio co najmniej dwoma
terapiami systemowymi, w tym otrzymywali przeciwcialo monoklonalne anty-CD20 i lek alkilujacy

n Liczba nowych Odsetek osob, u ktérych oceniana P . s
Oloizainz [lezoe zachorowan w ciggu roku technologia bytaby stosowana po objeciu Adeelio LD slisbutd ) 22 Catue
chorych w Polsce ag gia bytaby . P Ie s3a szacunkami wlasnymi
w Polsce jej refundacja

prof. dr hab. n. med. Lidia Gil, Konsultantka Wojewédzka w dziedzinie hematologii

I rok — 50% .
150 100 Il rok — 80% Szacunki wiasne

prof. dr hab. n. med. Jan Walewski, Konsultant, Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego

Krajowy Rejestr Nowotworow:
onkologia.org.pl + oszacowanie
wilasne

tgcznie 478 (2020 r.), wg I rok — 60 os6b

ok. 700 wskazania: 150 Il rok — 120 oséb

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, (https://ptok.pl/);
. Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologow, (https://pthit.pl/);
. Belgian Hematology Society, (https://bhs.be/);
. National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
. European Society for Clinical Oncology, (https://www.esmo.org/);
. National Comprehensive Cancer Network, (https://www.nccn.org/guidelines/nccn-guidelines);
. Lymphoma Canada, (https://www.lymphoma.ca/);
. Deutsches Arzteblatt, (https://www.aerzteblatt.de/);
. DHGO Onkopedia leitlinen, (https://www.onkopedia.com/de);
. Britsh Society for Haematology (https://b-s-h.org.uk/);
. Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
. Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

. baza informacji naukowej Medline via PubMed;
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. strony polskich towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig oceniane wskazania.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: follicular lymphoma. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.01.2024 r.
Przedstawiono wytgcznie wytyczne opublikowane po dacie rejestracji produktéw Lunsumio.

Odnaleziono dwa dokumenty: NCCN 2023 oraz DHGO 2023 w ktérych przedstawiony zostat schemat leczenia
uwzgledniajgcy mosunetuzumab. W wytycznych NCCN mosunetuzumab wymieniony jest jako terapia Il linii
leczenia chioniaka grudkowego. Wytyczne DHGO 2023 nie sg dostepne w jezyku angielskim dlatego odstgpiono
od ich opisu w ninejszej AWA. W ramach wyszukiwania odnaleziono réwniez aktualizacje wytycznych American
Journal of Hematology (2023) w ktérej skrétowo przedstawiono wyniki badania dotyczgcego mosunetuzumabu,
jednak nie zamieszczono informacji odnosnie stosowania tej substancji w wymienionych $ciezkach
terapeutycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecane schematy leczenia chtoniaka grudkowego:
| linia leczenia:
Rekomendowane leczenie (w kolejnosci alfabetyczne;j):
e  Bendamustyna + obinutuzumab lub rytuksymab [2A];
. CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) +obinutuzumab lub rytuksymab [2A];
e CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) + obinutuzumab lub rytuksymab [2A];
e  Lenalidomid + rytuksymab [2A];
Mozliwe do zastosowania (w kolejnosci alfabetycznej):
. Lenalidomid + obinutuzumab [2B]

. Rytuksymab (375 mg/m2 co tydzien (tacznie 4 dawki)) (rozwazy¢ w przypadku niskiego obcigzenia
nowotworem) [2A]

Il linia leczenia (dla oséb starszych i niepetnosprawnych):
Rekomendowane leczenie (w kolejnosci alfabetyczne;j):

e Rytuksymab (375 mg/m2 co tydzien w 4 dawkach) [2A]
Mozliwe do zastosowania (w kolejnosci alfabetycznej):

. Chlorambucyl + rytuksymab [2A]

e  Cyklofosfamid + rytuksymab [2A]
Leczenie konsolidacyjne 1 linii lub rozszerzone dawkowanie:
Rekomendowane leczenie po chemioimmunoterpaii:

. Rytuksymab w dawce podtrzymujgcej 375 mg/m2 jednorazowo co 8-12 tygodni przez 2 lata u
NCCN 2023 pacjentéw, u ktérych poczatkowo stwierdzono duze obcigzenie nowotworem [1];

. Leczenie podtrzymujgce obinutuzumabem (1000 mg co 8 tygodni (fgczniel2 dawek) [2A];
Mozliwe do zastosowania (w kolejnosci alfabetycznej):

e W przypadku poczgtkowej monoterapii rytuksymabem, leczenie konsolidujgce rytuksymabem w
pojedynczej dawce 375 mg/m2 co 8 tygodni (tgcznie 4 dawki) [2A];

Il linia leczenia:
Rekomendowane leczenie (w kolejnosci alfabetyczne;j):

e bendamustyna + obinutuzumab lub rytuksymab (nie zaleca sie jesli wczesniej stosowano
bendamustyne) [2A];

. CHOP + obinutuzumab lub rytuksymab [2A];
. CVP + obinutuzumab lub rytuksymab [2A];
. Lenalidomid + rytuksymab [2A];
Mozliwe do zastosowania (w kolejnosci alfabetycznej):
. Lenalidomid (jesli nie ma zalecen do terapii mAb anty-CD20) [2A];
. Lenalidomid i obinutuzumab [2A];
e  Obinutuzumab [2A];
e Rytuksymab [2A];
. schematy jak w 2. linii leczenia DLBCL [2A].
I linia leczenia dla 0séb starszych i niepetnosprawnych (jesli zadna z terapii nie bedzie tolerowana w opinii lekarza

prowadzgceqo):

Rekomendowane leczenie (w kolejnosci alfabetycznej):
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Rytuksymab (375 mg/m2 tygodniowo (tacznie 4 dawki) [2A];
Mozliwe do zastosowania (w kolejnosci alfabetycznej):

. -Chlorambucy! + rytuksymab [2A];

. Cyklofosfamid + rytuksymab [2A];

e -Tazemetostat (niezaleznie od statusu mutacji EZH2) [2A];
Leczenie konsolidacyjne Il linii lub rozszerzone dawkowanie:
Rekomendowane leczenie:

. rytuksymab w dawce podtrzymujgcej 375 mg/m2 co 12 tygodni przez 2 lata [1];

. obinutuzumab podtrzymujgco w chorobie opornej na rytuksymab (1 g co 8 tygodni, tgcznie 12 dawek)
[2A].

Mozliwe do zastosowania (w kolejnosci alfabetycznej):
e terapia wysokodawkowa z oszczedzeniem autologicznych komérek macierzystych [2A];
. allogeniczny przeszczep komorek krwiotwdrczych w wybranych przypadkach [2A];
Il i kolejne linie leczenia (kolejne linie leczenia obejmujg schematy terapii drugiej linii, ktére nie byty wczesniej

stosowane):
Inhibitory PI3K:

e  kopanlizyb [2A];
Inhibitory EZH2:

e tazemetostat (niezaleznie od statusu mutacji EZH2) [2A];
Terapia anty CD-19 CAR-T:

e aksykabtagen cyloleucel [2A];

e tisagenlecleucel [2A];
Bispecyficzne przeciwciata monoklonalne:
. mosunetuzumab-axgb [2A]
Kategorie dowodoéw:
1 - oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, zZe technologia jest wtasciwa;
2A — oparte na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN, zZe technologia jest wiasciwa;
» 2B — oparte na dowodach nizszej jakosci, konsensus NCCN, Ze technologia jest wtasciwa;

e« 3 — oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbieznosci NCCN dotyczgce tego, ze technologia jest
wfasciwa.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertow klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli

ponize;.

Tabela 9. Opinia ekspertéw klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Konsultant, Klinika Nowotworéw Uktadu Chionnego

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentow w omawianym
wskazaniu?

Szybszy proces wdrazania terapii innowacyjnych.

Prosze wskazacé jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Relatywnie nowa charakterystyka mozliwych powiktan leczenia, w szczegdlno$ci objawy cytokinowe i
niekiedy neurotoksycznosc. Wymagajg one czujno$ci i kompetencji w przeciwdziataniu ze strony

personelu osrodkéw realizujgcych program (podobnie do terapii CAR-T).

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii?
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Czy istnieja grupy pacjentow
0 specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢  ze
stosowania ocenianej
technologii?

Nie.

Czy istnieja grupy pacjentow
0 specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

Technologie opcjonalne

Tabela 10. Technologie opcjonalne wskazane przez ankietowanego eksperta

Efekty zwigzane z
przebiegiem lub nasileniem
choroby, uznawane za
istotne  klinicznie punkty
koncowe.

Odsetek pacjentow
stosujgcych Krétkie
- uzasadnienie
Aktualnie stosowane Technologia Technologia i/albo
. przypadku o . = N
technologie medyczne objecia najtansza | najskuteczniejsza odpowiednie
aktualnie ) . referencje
refundacja bibli fi
ocenianej ibliograficzne
technologii
bez aktywnego leczenia
0,20 0,20 & 0
badanie kliniczne
0,30 0,20 0 0
immunochemioterapia Gtéwna metoda w
(rytuksymab lub Polsce ze
obinutuzumab + wzgledu na brak
cytostatyki) refundacji innych,
nie chemio-
terapeutycznych
0,30 0,20 0 &7 lekow celowanych
(np. tazemetostat,
CAR-T,
przeciwciata
bispecyficzne).
NCCN v. 1.2024;
FOLL-B 4/6
cytostatyki (CHOP, ICE,
bendamustyna,
Kladrybina, fludarabinai %20 |%10 o o
inne)
Tabela 11. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie
punkty koncowe
Istotny klinicznie punkt koricowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego
. czas wolny od progres;ji . 6 m-cy

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Lidia Gil
Konsultant Wojewodzka w dziedzinie hematologii

Jakie rozwigzania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawic¢
sytuacje pacjentéow = w
omawianym wskazaniu?

Dostep do mosenutuzumabu, ale takze terapii CART w osrodkach certyfikowanych. Mosenutuzumab
moze byc¢ stosowany w kazdym osrodku hematologicznym. Poprawa dostepno$ci do badan
histopatologicznych jest kluczowa — zwfaszcza czas do uzyskania wyniku

Prosze wskazaé¢  jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

1. Wiasciwa kwalifikacja chorych

2. Rozpoznanie i leczenie powiktan, zwtaszcza zespotu uwalniania cytokin

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzy¢é/niewtasciwego

Kwalifikacja pacjentéw bez wskazan
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zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Czy istnieja grupy
pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze
stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci z choroba oporng/nawrotowg na co najmniej 2 linie leczenia, a w szczegodlnosci z POD24, czyli
nawrotem w ciggu pierwszych 24 miesiecy od zakoriczenia leczenia pierwszoliniowego

Czy istnieja grupy
pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj.

subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

Obecnie nie ma danych o skutecznosci terapii u chorych we wczesniejszych liniach leczenia i
skojarzeniu z innymi lekami — ale trwajg badania

Technologie opcjonalne

Tabela 12. Technologie opcjonalne wskazane przez ankietowang ekspertke

Odsetek pacjentow
stosujgcych Krotkie
uzasadnienie

Aktualnie stosowane w . . >
technologie przypadku Technologia Technologia ilfalbo

medyczne objecia najtansza najskuteczniejsza odpowiednie

j ferencje
refundacjg re (
ocenianej bibliograficzne

technologii

aktualnie

CHOPR (lub Obi) Standardowe
postepowanie  w

30 10 X = oparciu o badania

randomizowane

BendamustynaObi Standardowe
postepowanie  w

30 10 = = oparciu o badania

randomizowane

Rytuksymab- Standardowe

lenalidomid 40 10 0O 0O postepowanle w
oparciu o badania

randomizowane

Duvenlisib Nie refundowana
w Polsce

CART Nie refundowana
0 o w Polsce

Efekty zwigzane z
przebiegiem lub nasileniem
choroby, uznawane za
istotne klinicznie punkty
koncowe.

Tabela 13. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie
punkty koncowe

Istotny klinicznie punkt korcowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego
Przezycie wolne od progresji Konieczno$c¢ dalszego leczenia
Catkowite przezycie Zgon

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 112) obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

W ramach programu lekowego programu lekowego: ,B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-

10: C82, C83, C85)™

e w | linii leczenia — obinutuzmabem w skojarzeniu z chemioterapig (CHOP, CVP lub bendamustyng);

e w llikolejnych liniach leczenia — obinutuzmabem w skojarzeniu z bendamustyng

W ramach katalogu chemioterapii:
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e siarczan bleomycyny;
e karboplatyna;

e chlorambucyl,

e cisplatyna;

e kladrybina;

e cyklofosfamid;

e cytarabina;

o dakarbazyna;

e doksorubicyna;
¢ doksorubicyna liposomalna
e epirubicyna;

e etopozyd;

o fludarabina;

e gemcytabina;

o ifosfamid;

e melfalan;

o merkaptopuryna;
¢ metotreksat;

o oksaliplatyna;

e pegaspargaza;

e rytuksymab;

e tioguanina,

e winkrystyna;

e bendamustyna;

e pleryksafor;

e |enalidomid.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Komparatory wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

,Biorgc pod uwage, ze:

. . . rozwazania dotyczg choroby rzadkiej, a mosunetuzumab ma status leku
Chemioimmunoterapia

sierocego;
(anty-_CD20+_ e jego zastosowanie dotyczy 3 i dalszych linii leczenia FL, gdzie brak
chemioterapia)
p ustalonych w wytycznych

. klinicznych standardéw postepowania i wystepujg silne niezaspokojone
potrzeby zdrowotne;

e  proponowane zapisy programu lekowego, odnoszace sig¢ do pacjentow,
ktoérzy otrzymali wczesniej co najmniej 2 linie leczenia i sg jednoczesnie
po zastosowaniu leku anty-CD20 (obinutuzumabu lub rytuksymabu) oraz
leku alkilujgcego (do ktérych nalezy bendamustyna lub cyklofosfamid
wchodzgcy w sktad CHOP), pozycjonujg mosunetuzumab po | Szczegdty ponizej.
wyczerpaniu standardowych schematéw terapeutycznych wymienianych
w wytycznych klinicznych i dostepnych dla polskich chorych;

e W badaniu rejestracyjnym dla leku Lunsumio GO29781 ograniczeniem
jest brak komparatora (badanie jednoramienne), a oceniana populacja
byta  intensywnie przeleczona (31%  pacjentow  otrzymato
mosunetuzumab w 4 linii leczenia, a kolejne 31% juz w pigtej);

jako komparatory dla mosunetuzumab nalezy przyjg¢ leczenie standardowe
) ) stosowane w rzeczywistej praktyce klinicznej reprezentowana przez zbiér terapii,
Chemioterapia obejmujgcych chemioimmunoterapie z zastosowaniem leku anty-CD20
(rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig [np. lenalidomid, bendamustyna lub
CHOP/CVP] lub obinutuzumab z bendamustyng), lek anty-CD20 (rytuksymab) w
monoterapii, lub chemioterapie”

Anty-CD20 w
monoterapii

Zbiorczy komparator wzgledem ktérego przeprowadzono analize podstawowg obejmowat m.in.
chemioimmunoterapie (skojarzenie anty-CD20 z chemioterapig), anty-CD20 w monoterapii oraz inhibitory PI3K.
Udziat poszczegdlnych schematéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Udziat poszczegélnych schematéw terapeutycznych w komparatorze zbiorczym

. . Badanie ankietowe
Terapia Kohorta Flatiron Hgalth Kohorta Flatiron Health po wnioskodawcy (rednia
przed dopasowaniem dopasowaniu :
wazona)
Anty-CD20 + chemioterapia 37% 43% 46%
Anty-CD20 + lenalidomid 16% 14% 40%
Anty-CD20 (monoterapia) 15% 15% 8%
Inhibitor PI3K 16% 12% 0%
Inne 16% 16% 5%

Ocene wnioskowanej terapii przeprowadzono w poréwnaniu do komparatora zbiorczego tj. koszyka terapii
stosowanego w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, na podstawie danych zgromadzonych w rejestrze Flatiron
Health. Komparator zbiorczy zawiera chemioimmunoterapie (z wykorzystaniem anty-CD20), immunoterapie
(anty-CD20 w monoterapii), inhibitor PI3k oraz ,inne” terapie. Wnioskodawca nie przedstawit dowodow
pozwalajgcych stwierdzi¢ terapeutyczng rownorzedno$¢ poszczegdlnych terapii, ktére uzasadnity by stusznosé
przyjetego podejscia. Zdaniem Agencji kazdg z terapii wchodzgcych w skiad koszyka nalezy traktowaé jako
odrebng technologie alternatywng.

Dobdér technologii alternatywnych wskazanych przez wnioskodawce w rozdziale 8 Analizy Problemu Decyzyjnego
nie jest prawidtowo odzwierciedlony w zawartosci koszyka za bazg Flatiron. W koszyku RWD znajdujg sie
Inhibitory PI3K ktére nie zostaly uznane za komparator, poniewaz nie sg aktualnie refundowane w RP
we wnioskowanym wskazaniu. Ponadto, doktadny skfad koszyka nie zostat przedstawiony przez autorow
publikacji. W abstrakcie konferencyjnym McGough 2022 z ktérego pochodzg wyniki przeprowadzonego
poréwnania przedstawione sg wylgcznie grupy terapii oraz ich skojarzenia, a takze ,inne” terapie (ktére miaty
16% udziatu w dopasowanej kohorcie) zdefiniowane jako schemat z co najmniej jedng substancjg
rekomendowang przez NCCN w leczeniu FL. Zgodnie z dodatkowymi informacjami od wnioskodawcy (rozdz. 2.4
Analizy Ekonomicznej) schematami reprezentatywnymi dla poszczegdinych grup byty odpowiednio: rytuksymab
+ bendamustyna, R-CHOP, rytuksymab + lenalidomid, rytuksymab w monoterapii oraz idelalisib w monoterapii;
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na inne sktadaty sie zas: tazemetostat (2%) oraz bendamustyna (16%). Tazemetostat nie jest aktualnie
reflundowany w RP we wnioskodawnym wskazaniu. Bendamustyna w monoterapii nie zostata uznana za
wnioskodawce przez komparator (co zostato wskazane przez Analitykow w wezwaniu do uzupetnienia wymagan
minimalnych) co wskazuje na niespéjnos¢ podejscia wnioskodawcy.

Tabela 16. Udziat poszczegélnych schematéw terapeutycznych w komparatorze zbiorczym

Schemat referencyjn el e [Pl
yiny (dane przekazane przez wnioskodawce)
rytuksymab + bendamustyna 26%
R-CHOP 17%
rytuksymab + lenalidomid 14%
rytuksymab 15%
idelalisib 12%
tazemetostat 2%
bendamustyna 14%
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Lunsumio
(mosunetuzumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym, ktérzy

otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie ukfadowe.

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
» potwierdzona histologicznie diagnoza
chtoniaka grudkowego;
» wiek 18 lat i powyzej;
el « stan sprawnosci wedtug ECOG 0-1; dzieci i mtodziez; Brak uwag
+ zastosowanie uprzednio co najmniej 2 niezgodne z zatozeniami ’
linii leczenia chtoniaka grudkowego;
« zastosowanie uprzednio przeciwciata
anty-CD20 i leku alkilujgcego;
Interwencja Mosentuzumab w monoterapii, schemat Niezgodne z zatozeniami Brak uwa
! dawkowania zgodny z ChPL 9 ' 9-
Leczenie standardowe stosowane w
rzeczywistej praktyce klinicznej RWD, (ang. .
Komparatory | real world data), obejmujace leczenie anty- | Nie definiowano. :ﬁgiggyAWWA rozdz. 3.6
CD20 w skojarzeniu z chemioterapig lub w 152€) '
monoterapii oraz chemioterapie.
1. Skutecznos¢ kliniczna: ocena farm_(')koklnetykl !
o IKowite (OS)- farmoakodynamiki;
przezycie catkowi e (0S); . badania eksperymentalne wczesnych
* przezycie wolne od progresji (PFS); faz II:
Punkiy * czas trwania odpowiedzi (DOR); parametry oceniane wylgcznie w
koncowe + czas do kolejnej linii leczenia celach eksploracyjnych, o | Brak uwag.
przeciwchtoniakowego (TTNT); nieustalonym znaczeniu klinicznym,
» odpowiedz na leczenie; nie oqn.oszace sie do 2’adnego z
. jakos¢ zycia predefmlom{ar}ych ot_)s_zarow oceny
. X (skutecznosci klinicznej lub
2. Bezpieczenstwo bezpieczenstwa)
« badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolna;
: b?ljian:i)nl?s)zlnergndomlzacp z lub bez badania bez grupy kontrolnej,
9 py. ) badania na zwierzetach, badania in
i + badania pragmatyczne, vitro, serie przypadkéw, analizy
Typ badan postmarketingowe lub rejestry chorych ekonomiczne; Brak uwag.
wfo.rm.le ;?e’motekstowelj; . badania nieopublikowane w formie
» doniesienia konferencyjne prezentujgce petnotekstowej
dodatkowe lub uaktualnione wyniki
poszukiwanych punktéw kofncowych dla
badan petnotekstowych
Inne kryteria Brak -

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtérnych przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane Library.
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W ramach oceny bezpieczehstwa wnioskodawca wykonat réwniez wyszukiwanie na stronach internetowych
takich jak: EMA, FDA, URPLWMIPB.

Jako date ostatniego wyszukiwania wskazano 7 wrzesnia 2023 r. W opinii analitykow Agencji przeglad byt
aktualny. Zdaniem Analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone w sposéb
prawidtowy pod wzgledem doboru haset, wykorzystanych baz oraz czutosci wyszukiwania.

Selekcji badan na wszystkich etapach dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych analitykow. W przypadku
niezgodnos$ci decyzje byty podejmowane w drodze konsensusu z udziatem trzeciego analityka.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 18.12.2023r.)
w bazach Medline (Pubmed), Embase (Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych
ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. W wyniku wyszukiwan wiasnych Analitycy
Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone do przegladu systematycznego
wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono

e badanie jednoramienne bez randomizacji: GO29781 w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
mosunetuzumabu u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem grudkowym;

e doniesienie konferencyjne McGough w ktérym przedstawiono wyniki poréwnania mosunetuzumabu
w monoterapii z leczeniem stosowanym w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. W publikaciji
dopasowano kohorte otrzymujgca leczenie w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej z kohortg otrzymujgca
MOS w badaniu GO29781 z wykorzystaniem metody propensity score matching.

Ponadto Wnioskodawca uwzglednit rowniez doniesienia konferencyjne prezentujgce dodatkowe lub uaktualnione
wyniki badania GO29781: Matasar 2022 (wyniki w podgrupach wiekowych), Bartlett 2022 (mediana obserwacji
26,7 miesigca z odcieciem danych 20 maja 2022 r.) oraz Sehn 2023 (mediana obserwacji 28,6 miesiecy
z odcigciem danych 8 lipca 2022 r.) oraz dokument GBA 2022 w ktérym dodatkowo przedstawiono wyniki oceny
jakosci zycia.

Whnioskodawca w ramach wyszukiwania nie odnalazt przeglgdéw systematycznych spetniajgcych przyjete kryteria
wigczenia.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 18. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . Poréwnywane a
Badanie Metodyka Populacja technologie Punkty koncowe
Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
e wiek =18 lat; e odpowiedz
e stan  sprawnosci catkowita CR (ang.
ECOG 0-1; complete response)
¢ hematologiczny ~ ha_ podstawie
V\{leloo§rodkowe (49 nowotwor  ztosliwy oceny ICR
osrodkow), komérek B. 2 Pozostate (wybrane):
kmrgg\zN);narodoweba dan(iz oczekiwang e odpowiedz
. - ekspresjg genu catkowita CR (ang.
GO29781 Jednoramlenn_e, .I.I fazy CD20, u ktorych complete response)
NCT02500407 Budde | bez rgnc_!omlzacp, bez wystapit nawrot ~ na podstawie
2022, (Bartlett 2022, | zaslepienia. choroby lub u | Interwencja: oceny badacza:
glloaztg)sar 2022, Sehn |, hipoteza: nie ktorych nie e  MOSiv. « odpowiedz
] wskazano wystap.iia, obiektywna  (ang.
Zrodto finansowania: o okres obserwacj: odpowiedz na co objective response,
Roche/Genettach mediana 18,3 najmniej  jeden OR):
miesigca (IQR: 13,8- wezesniejszy e czas trwania
23,3) schemat Iecz_enla i catkowitej
gfstztgr%?h rtlfrag}? odpowiedzi DOCR;
ktdra mogtaby e czas  trwania
poprawié odpowiedzi DOR;
przezycie; e przezycie wolne od
o odpowiednia progresji  choroby
czynno$é watroby, PFS;
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Kryteria wykluczenia

(wybrane):

e wczesniejsze
stosowanie
jakiegokolwiek
przeciwciata
monoklonalnego,
radioimmunokoniuga
tu lub  koniugatu
przeciwciata z lekiem
w ciggu 4 tygodni
przed pierwszym
podaniem
mosunetuzumabu;

e wczesniejsze
leczenie uktadowymi
Srodkami

immunoterapeutyczn
ymi, ktorych
mechanizm

dziataniaobejmuje
komérki T, w tym
miedzy innymi terapia

cytokinami oraz
przeciwciata

terapeutyczne anty
CTLA-4 (ang.

cytotoxic T  cell
antigen 4) , anty-PD-
1 (ang. programmed
death receptor 1) i
anty-PD-L1 (ang.
programmed cell
death ligand 1), w
ciggu 12 tygodni lub
pieciu okreséw
poéttrwania leku,

e leczenie jakimkolwiek
Srodkiem
chemioterapeutyczny
m lub leczenie
jakimkolwiek  innym
Srodkiem
przeciwnowotworowy
m  (badanym lub
innym) w ciggu 4
tygodni lub pieciu
okreséw  poitrwania
leku,

e leczenie radioterapig
w ciggu 2 tygodni
przed pierwszym
podaniem
mosunetuzumabu;

e wczesniejsze
leczenie terapig
CAR-T w ciggu 30 dni
przed pierwszym
podaniem
mosunetuzumabu;

e aktualna kwalifikacja
do autologicznego
przeszczepu szpiku
kostnego u pacjentow
z R/RDLBCL lub R/R
transformowanym
FL.

. . Poréwnywane a
Badanie Metodyka Populacja technologie Punkty koncowe
ukfadu e przezycie catkowite
krwiotwdrczego i OR (ang. overall
nerek survival);

e jakos¢ zycia;
e bezpieczenstwo.
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. . Poréwnywane a
Badanie Metodyka Populacja technologie Punkty koncowe
Liczba pacjentéw: 218 (w
tym 90 z FL)
Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Zgodne z kluczowymi e ocena ogolnej
Zewnetrzna kontrola dla | kryteriami wigczenia | Interwencja: odpowiedzi na
Mosunetuzumabu z | badania e MOS leczenie (ORR).
korzystaniem danych i jentow: :
\évyrzec); nen ych | Liczba pacjentow: Komparator — RWD: Pozostate (wybrane):
ywistej praktyki . .
L ’ e MOS: 90 e uzyskanie
McGough 2022 Klinicznej. RWD: * Any-CD20 + catkowitej
L A . . . . .
Zrodlo finansowania: | £rédta danych: chemioterapia odpowiedzi na
brak informacji* ¢ MOS: o Przed ) e Anty-CD20 + leczenie (CR);
GO29781, (]j-ggasowamem: lenalodomid o przezycie wolne od
e RWD: rejestr ) e Anty-CD20 w progresji  choroby
Flatiron o  Po dopasowaniu: monoterapii (PFS);
Health, USA . ORR/CR: . Inhibitory PI3K e przezycie catkowite
87 e Inne® (0s);
= PFS/OS/TT e czas do nastepnej
NT: 88 linii leczenia (TTNT)

* - kazdy z autoréw publikacji byt pracownikiem albo/i udziatowcem Genentech, Inc. lub . Hoffmann La Roche, Ltd.; » - zdefiniowane jako
schemat z co najmniej jedng terapig rekomendowang przez NCCN w leczeniu FL;

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 13.7 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej Wnioskodawcy badanie jednoramienne GO29781 oceniono za pomocg skali NICE
z wartoscig 7/8 punktow. Punkt zostat odjety w ramach oceny czy rekrutacja odbywata sie w sposob
konsekutywny.

Zdaniem Analitykdw Agencji ocena badania zostata przeprowadzona prawidtowo.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

o ,Odnalezione i opisane badanie GO29781 byto probg kliniczng bez randomizaciji i grupy kontrolnej oraz
bez zaslepienia, co ograniczato mozliwo$¢ poréwnawczego wnioskowania na temat skuteczno&ci
i bezpieczenstwa mosunetuzumabu w monoterapii; autorzy przeprowadzili jednak dodatkowe poréwnania:

(0]

w zakresie gtdwnego punktu koncowego (odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie w ocenie
niezaleznej komisji) wzgledem historycznej grupy kontrolnej (analize tg zaplanowano w protokole,
testowano hipoteze superiority i zapewniono odpowiednig moc statystyczng do wykazania takiego
efektu); poréwnanie miato ograniczony zakres (jedynie z lekiem kopanlisyb) i ograniczong wiarygodnos¢
wnioskowania (historyczna grupa kontrolna nie zapewnia takiej kontroli dodatkowych czynnikéw
wplywajgcych na oceniany efekt, jak jednoczesna grupa kontrolna);

z wynikami ostatniej poprzedzajacej linii leczenia przed mosunetuzumabem, ktérg u wiekszosci (63%)
stanowita chemioimmunoterapia, natomiast u pozostatych przypadkach inhibitory PI3K (8%), anty-CD20
z lenalidomidem (2%), leczenie CAR-T (2%) lub inne. Wykazano poprawe przy zastosowaniu
mosunetuzumabu w poréwnaniu do wynikéw poprzedzajgcego leczenia w zakresie odpowiedzi
na leczenie, PFS, czasu trwania odpowiedzi i odpowiedzi catkowitej oraz czasu do kolejne;j linii leczenia
przeciwchtoniakowego, niemniej autorzy nie przeprowadzili oceny statystycznej réznic;

z leczeniem stosowanym w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (,koszyk” réznych terapii)
w doniesieniu konferencyjnym McGough 2022, analize wykonano po dopasowaniu kohorty otrzymujgcej
leczenie w ramach rzeczywistej praktyki do kohorty ocenianej w badaniu GO29781 przy wykorzystaniu
metody propensity score matching. Wyniki byly spéjne w przeprowadzonych analizach wrazliwosci, ale
nalezy je interpretowac z ostroznoscia, ze wzgledu na stosunkowo matg efektywng wielkos¢ grup.

o W badaniu GO29781 nie zastosowano za$lepienia, ale ocene odpowiedzi na leczenie, czasu trwania
odpowiedzi i PFS przeprowadzono takze przez niezalezng komisje celem obiektywizacji wynikow,
natomiast przezycie catkowite oraz czas do kolejnej linii leczenia przeciwchioniakowego nalezy uznaé
za obiektywne punktu koncowe.
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o Poréwnanie z zewnetrzng grupg kontrolna obejmowato zbiér réznych terapii stosowanych w dalszych
liniach leczenia, nalezy jednak pamietac, ze analiza wytycznych praktyki klinicznej wskazuje, ze brak jest
jednolitego i powszechnie aprobowanego schematu postepowania wiasciwego dla pacjentow
z opornym/nawrotowym FL, ktérzy otrzymywali juz 2 linie leczenia, zatem takie poréwnanie odpowiada
rzeczywistej praktyce klinicznej, poza tym jest duza zgodno$¢ terapii sktadajgcych sie na zewnetrzng grupe
kontrolng z leczeniem stosowanych w polskich warunkach (najczesciej leczenie anty-CD20
z chemioterapig), ponadto przeprowadzona przez autoréw analiza wrazliwosci, gdzie uwzgledniono tylko
schematy z zastosowaniem anty-CD20 z chemioterapig data spdjne wyniki.

e W badaniu GO29781 przezycie catkowite nie bylo gtéwnym efektem ocenianym w badaniu — giéwnym
punktem koncowym byta ocena catkowitej odpowiedzi na leczenie; fakt ten moze stanowi¢ pewne
ograniczenie badania, niemniej jednak przezycie catkowite byto oceniane jako dodatkowy punkt koAcowy,
jednak z uwagi na niskg $miertelno$¢ mediany OS nie zostaty osiggniete, a odsetek chorych pozostajgcych
przy zyciu byt znaczny, co uzasadnia wybér oceny catkowitej odpowiedzi na leczenie jako gtdéwnej, bardziej
wiarygodnej w takich warunkach miary efektywnosci leczenia. Catkowita odpowiedz na leczenie jest
odpowiednim gtéwnym punktem koncowym w badaniach prowadzonych w populacji chorych z chtoniakiem
grudkowym — w dwoch duzych metaanalizach, obejmujgcych 73 badania (Mangal 2018) oraz 108 badan
(Zhu 2017), odnotowano korelacje pomiedzy catkowita odpowiedzia na leczenie a mediang PFS;
dodatkowo catkowita odpowiedz jako gtéwny punkt kohcowy badan nad chioniakiem zostata
zarekomendowana przez zespo6t amerykanskiego Narodowego Instytutu Raka do badan klinicznych (NCI
Lymphoma Clinical Trials Planning Meeting Follicular Subcommittee [Maddocks 2017]).

e Mediana okresu obserwacji raportowanego w gtéwnej odnalezionej publikacji (18,3 miesigca) byta
stosunkowo krétka jak dla badania nad chioniakiem grudkowym (Budde 2022), niemniej jednak badanie
wcigz jest prowadzone (badanie w toku), a opublikowane w postaci doniesien konferencyjnych dane
z dluzszego okresu obserwacji potwierdzajg obserwacje poczynione juz w poczatkowym okresie
obserwacji raportowanym w gtéwnej publikacji. Nalezy réwniez zwréci¢é uwage, ze w badaniach
prowadzonych dla innych lekéw stosowanych w 3 linii leczenia chtoniaka grudkowego okresy obserwacji
bylty podobne, np. mediana 17,5 (IQR: 14,1; 22,6) miesiecy w badaniu ZUMA-5 (ocena technologii CAR-T,
produkt Yescarta, 84% populacji z chtoniakiem grudkowym, Jacobson 2022) oraz 16,59 (IQR: 13,8; 20,21)
miesiecy w analizie podstawowej i 28,9 miesiecy w najbardziej aktualnej analizie uaktualnionej w badaniu
ELARA (CAR-T, produkt Kymriah, chtoniak grudkowy, Fowler 2022 oraz doniesienie Dreylin.”

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W zwigzku z wykorzystaniem jednoramiennego badania GO29781 jako zrédta danych dot. skuteczno$ci
wnioskowanej w interwencji, porownanie z komparatorami przedstawiono w oparciu o dopasowanie populacji
z danymi z rzeczywistej praktyki pochodzgcymi z amerykarnskiego rejestru Flatiron Health.

Informacje dotyczace przeprowadzonego poréwnania pochodzg z abstraktu konferencyjnego McCough 2022.
Do poréwnania wykorzystano peing populacje badania GO29781 (n=90) oraz 158 spetniajgcych kryteria
wigczenia do GO29781 z rejestru Flatiron Health (zdiagnozowanych po 2011-01). Wazenie populacji
przeprowadzono z wykorzystaniem metody odwréconego prawdopodobienstwa. Charakterystyke populacji przed
i po dopasowaniu przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 19. Charakterystyka populacji wykorzystanych w poréwnaniu mosunetuzumabu z rzeczywista praktyka wraz
z oceng dopasowania (McCough 2022)

RWD przed RWD po
IES UL dopasowanie dopasowaniu =
Charakterystyka
populacji N =90 N = 158* N = 88"
Przed Po
Mediana (IQR) lub n (%)
Czynniki prognostyczne wykorzystane w PSM
Wiek 60 (53, 66) 68 (57, 75) 59 (53, 69) 0,44 0,01
POD24 47 (52%) 74 (47%) 42 (48%) 0,11 0,08

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

26/59



Lunsumio (mosunetuzumab) 0T.423.1.47.2023

Opornos¢ na
ostatnia 62 (69%) 102 (65%) 59 (67%) 0,09 0,04
wczesniejsza linig

Podwodjna

e 48 (53%) 121 (77%) 48 (55%) 0,50 0,03
opornosc

Liczba
poprzednich linii
leczenia

2 34 (38%) 111 (70%) 33 (37%)
3 28 (31%) 34 (22%) 30 (34%) 0,75 0,07
4+ 28 (31%) 13 (8,2%) 25 (29%)

Czynniki nie wykorzystane w PSM

Czas od
pierwotnej
diagnozy do 81 (51, 129) 44 (22, 64) 40 (19, 76)
rozpoczecia

badania

* - 125 z 158 pacjentéw wykorzystano do oceny odpowiedzi; » - do oceny odpowiedzi dopasowano 87 pacjentéw za$ do oceny czasu do
zdarzenia 88;

RWD - rzeczywista praktyka kliniczna; SMD — standaryzowana $rednia réznica (ang. standardized mean difference); PSM - propensity
score matching); IQR- odstep miedzykwartylowany (ang. interquartile range)

Do oszacowania catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) oraz odsetka catkowitej odpowiedzi (CR) wykorzystano
model regres;ji logistycznej. Do oszacowania przezycia wolnego od progresji (PFS), przezycia catkowitego (OS)
oraz czasu do kolejnej linii leczenie (TTNT) wykorzystano model proporcjonalnego hazardu Cox. Analitycy Agenciji
mieli dostep wytgcznie do wynikdw koncowych przeprowadzonych poréwnan, w zwigzku z czym nie byta mozliwa
ocena poprawnosci ich przeprowadzenia.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz pordwnanie opiera sie na danych obserwacyjnych, retrospektywnych, pochodzgcych
z rejestru w ramach ktérych gromadzone sg rzeczywiste dane kliniczne pacjentéw ze Standéw Zjednoczonych.
Taka metodyka stanowi ograniczenie analizy, gdyz w praktyce klinicznej istnieje wiele czynnikéw zaktdcajacych,
ktéore mogg wplywa¢ na wyniki uzyskiwane przez pacjentéw. Zatem poréwnanie $cisle monitorowanego,
przeprowadzonego w okreslonych warunkach badania klinicznego z danymi pochodzgcymi z rejestrow
rzeczywistej praktyki klinicznej, budzi zastrzezenia i ogranicza wiarygodnos$¢ przedstawionej analizy. Nalezy mie¢
na uwadze powyzsze ograniczenie podczas interpretacji wynikow.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

* W ramach wyszukiwania odnaleziono tylko jedno opublikowane badanie kliniczne GO29781, oceniajgce
mosunetuzumab w monoterapii w docelowej populacji chorych — badanie to byto jednoramienng prébg
kliniczng prowadzong bez zaslepienia, o stosunkowo dobrej jakosci, niemniej obecnoé¢ tylko 1 badania
bez randomizacji ogranicza mozliwosé wnioskowania; nalezy jednak pamietac, ze Lunsumio ma status leku
sierocego, stosowanego w leczeniu choroby rzadkiej (EMA 2021), a ocena dotyczy jego zastosowania
w dalszych liniach leczenia, gdzie sg ograniczone opcje terapeutyczne i silne niezaspokojone potrzeby
medyczne. Autorzy przeprowadzili takze liczne dodatkowe poréwnania — wzgledem historycznej grupy
kontrolnej leczonej kopanlisybem (analiza zaplanowana w protokole); wzgledem wynikow ostatniej
poprzedzajacej linii leczenia przeciwchtoniakowego oraz wzgledem zewnetrznej grupy kontrolnej na
podstawie rzeczywistej praktyki klinicznej dopasowanej przy wykorzystaniu metody propensity score
matching.

W ramach wyszukiwania nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych, ktére spetnityby przyjete
kryteria wigczenia, co ogranicza mozliwos¢ weryfikacji wynikéw prowadzonego przegladu — niemniej
jednak, dostepne zrédta (ChPL Lunsumio 2023, EPAR 2022) wskazujg na obecnos¢ tylko jednego
opublikowanego badania w rozpatrywanym wskazaniu.”
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania mosunetuzumabu z rzeczywistg praktykg na podstawie GO29781 oraz
Flatiron Health. Wyniki z badania GO29781 nie wykorzystane w pordéwnaniu z rzeczywistg praktyka
przedstawiono w rozdziale 5.4. Analizy Klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 20. Wyniki skutecznosci dla poréwnania mosunetuzumabu z rzeczywistg praktyka (McCough 2022)

Ramie
Punkt koncowy Mosunetuzumab vs. RWD
Mosunetuzumab RWD
N =90 N =87
Wskaznik odpowiedzi OR (95% ClI)
Odsetek odpowiedzi (95% CI)
ORR 80% (72% do 88%) 75% (63% do 86%) 1,23 (0,52 do 2,93)
CR 60% (50% do 70%) 33% (19% do 47%) 3,18 (1,41 do 7,17)
N =90 N =88
Czas do zdarzenia HR (95% ClI)
Mediana (95% CI)
PFS 17,9 (10,1 do n/o) 10,1 (6,54 do 22,8) 0,82 (0,53 do 1,27)
oS n/o n/o 0,43 (0,19 do 0,94)
TTNT n/o (16,2 do n/o) 19,4 (8,98 do 22,6) 0,77 (0,47 do 1,26)

RWD - rzeczywista praktyka kliniczna; ORR — ogdlna odpowiedz na leczenia; CR — catkowita odpowiedz na leczenie; PFS — przezycie
wolne od progresji choroby; OS — przezycie catkowite; TTNT — czas do nastepne;j linii leczenia

W pierwszorzedowym punkcie kohcowym — ogélnym wskazniku odpowiedzi — nie stwierdzono istotnej réznicy
miedzy grupami mosunetuzumabu oraz rzeczywistej praktyki (OR: 1,23; 95%CI:0,52 do 2,93). Odpowiedz
zaobserwowano u 80% (95%CI: 72% do 88%) pacjentéw w grupie mosunetusumabu oraz 75% (95%CI: 63% do
85%) pacjentow z kohorty rzeczywistej praktyki.

W poréwnaniu mosunetuzumbu z rzeczywistg praktykg kliniczng stwierdzono istotng statystycznie réznice
w zakresie catkowitej odpowiedzi na korzy$¢ mosunetuzumabu (OR: 3,18; 95% CI: 1,41 do 7,17). Odpowiedz
catkowitg stwierdzono u 60% (95%CI: 50% do 70%) pacjentow leczonych mosunetuzumabem oraz 33% (95%
Cl: 19% do 47%) pacjentéw z grupy rzeczywistej praktyki.

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 17,9 miesigca (95% CI: 10,1 do n/o) w grupie
mosunetuzumabu oraz 10,1 (95%CI: 6,54 do 22,8) w kohorcie rzeczywistej praktyki. Nie stwierdzono istotnych
réznic miedzy grupami (HR: 0,82; 95%Cl: 0,53 do 1,27).

Nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego (OS) w zadnej z grup. Stwierdzono istotng statystycznie réznice
miedzy grupami (HR: 0,43; 95%CI: 0,19 do 0,94).

Nie osiggnieto mediany czasu do kolejnej linii leczenia w grupie mosunetuzumabu (95%CI: 16,2 do n/o) zas
w kohorcie RWD wyniosta 19,4 miesigca (95%Cl: 8,98 do 22,6). Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy grupami
(HR: 0,77; 95%CI: 0,47 do 1,26).
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421.2. Analiza wrazliwosci

Autorzy McGough 2022 przeprowadzili analizy wrazliwosci w celu oceny stabilno$ci wynikéw. Testowano nastepujgce warianty:
1) Przyznana linia terapii: wykorzystanie wyodrebionych danych potwierdzajgcych aktualizacje domysinej linii danych terapii FH;
2) Ostatnia dostepna linia: wybdr ostatniej dostepnej kwalifikujgcej sie linii indeksowej kazdego pacjenta;
3) Sciste wigczenie / wykluczenie (I / E): zastosowanie zestawu bardziej rygorystycznych kryteriéw kwalifikacji do badania;
4) Anty-CD20 + chemioterapia (anty-CD20 + chemioterapia): podzbiér do kohorty pacjentéw leczonych wytgcznie anty-CD20 + chemioterapia;
5) Stopien zaawansowania nowotworu: wykorzystanie wyabstrahowanych informacji o stopniu zaawansowania nowotworu;
6) Pelna obserwacja: modelowanie petnego dostepnego czasu obserwacji w kohorcie RWD.

Oszacowania CR i OS byty zgodne z tymi z analizy pierwotnej pod wzgledem kierunku oraz wielkosci efektu.

Oszacowania dla ORR i PFS wahaly sie — dla cze$ci wariantéw zmienit sie kierunek wnioskowania.

Overall response Complete response

Weighted/ Weighted/
Analysis OR (95% CI) effective SS Analysis OR (95% CI) effective S5
Primary - 1.23 (0.52-2.93) 87/47 Primary o 3.18 (1.41-7.17) 87/47
Adjudicated LoT F L 217 (0.63-7.5) 94/27 Adjudicated LoT e 4.78(2.02-11.31) 94/27
Earliest line L 0.85 (0.3-2.39) 93/24 Earliest line = 2.94(1.03-8.34) 93/24
Strict I/E L 0.6 (0.2-1.81) 89/23 Strict I/E L 1.93 (0.54-6.88) 89/23
Anti-CD20 + chemo 464 (0.3-71.3) 93/14 Anti-CD20 + chemo > 4.92 (0.75-32.2) 93/14
Tumor grade - 1.25 (0.52-3) 87/47 Tumor grade o 3.1(1.38-6.97) 87/47
Full follow-up L] 1.23 (0.52-2.93) 87147 Full follow-up i 318 (1 M1-7.17) B87/47

0,‘25 0,‘35 CLISI] D,ITI 1.0 1,‘41 4?0 0,:3(1 0 I?1 1.0 1,:ﬁ 2?0 GIU
OR with 95% CI OR with 95% CI
- — - —
Unfavorable to M Favorable to M Unfavorable to M Favorable to M
Weighted/ Weighted/
Analysis HR (95% CI) effective 5SS Analysis HR (95% CI) effective SS
Primary o 0.82 (0.53-1.27) 88/47 Primary —a— 0.43 (0.19-0.94) 88/47
Adjudicated LoT L 1.06 (0.55-2.03) 96/25 Adjudicated LoT L 0.53(0.21-1.33) 96/25
Earliest line L 1.01(0.56-1.82) 95/23 Earliest line L 0.58 (0.21-1.57) 95/23
Strict I/E L 1.05(0.56-1.97) 8727 Strict I/E L 0.46(0.17-1.29) 87/27
Anti-CD20 + chemo L 1.12 (0.6-2.08) 92/18 Anti-CD20 + chemo L 0.48(0.19-1.21) 92/18
Tumor grade L 0.82(0.53-1.28) 88/48 Tumoer grade — 0.43 (0.18-0.85) 88/48
Full follow-up L 0.82 (0.53-1.27) 88/47 Full follow-up i 0.38 (0.17-0.86) B88/47
U.ISD U.I?1 1.0 2!5 U.IZS O.ISE' O:’)O O.I?‘I 1.0 2!5
HR with 95% CI HR with 95% CI
-+ — +— —

LoT, line of therapy; $S, sample size. Favorable to M Unfavorable to M Favorable to M Unfaverable to M

Rysunek 1. Analiza wrazliwosci dla analizy klinicznej. Zrédto: McGough 2022
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4.2.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach oceny bezpieczenstwa przedstawiono wyniki raportowane w badaniu GO29781 dotyczace
subpopulacji pacjentéw z chtoniakiem grudkowym.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem MOS wystgpity u 83 (92,2%) pacjentdw. Zdarzenia
niepozgdane 3-4 stopnia dotyczyly 63 pacjentow (70%), z kolei zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia zwigzane
z leczeniem MOS wystepowaly u 46 pacjentéw (51,5%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 42 (46,7%) pacjentéw, z czego zwigzek SAEs z leczeniem MOS
stwierdzono u 30 (33,3%) pacjentow.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakonczenia leczenia wystgpity u 4 (4,4%) pacjentow, z czego u 2 (2,2%)
pacjentéw uznano je jako zwigzane z leczeniem MOS.

Zgon w wyniku AEs odnotowano u 2 (2,2%) pacjentéw, z czego zaden nie zostat powigzany z zastosowanym
leczeniem MOS.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa ogétem: MOS; mediana okresu obserwacji: 18,3 mies. [GO29781 (Budde
2022)]

Punkt koncowy MOS (N=90), n(%)

IAE’s ogotem 90 (100)
IAEs zwigzane z leczeniem MOS 83 (92,2)
IAE’s st. 3 -4 63 (70)
IAEs 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem mosunetuzumabem 46 (51,1)
SAEs 42 (46,7)
SAEs zwigzane z leczeniem mosunetuzumabem 30 (33,3)
Zgony w wyniku AEs 2(2,2)
Zgony w wyniku AEs zwigzane z leczeniem mosunetuzumabem 0(0)
IAEs prowadzace do zakonczenia leczenia 4 (4,4)
IAEs prowadzace do zakonczenia leczenia zwigzane z leczeniem mosunetuzumabem 22,2
IAEs prowadzace do modyfikacji dawki 5 (5,6)
IAEs prowadzace do prowadzace do modyfikacji dawki zwigzane z leczeniem mosunetuzumabem 5(5,6)

W dtuzszym okresie obserwacji (mediana 26,7 miesigca) raportowanym w doniesieniu konferencyjnym Barlett
2022 nie stwierdzono nowych przypadkéw zdarzen zespotu uwalniania cytokin, zgonéw, ciezkich AEs oraz
zdarzen w stopniu nasilenia 3 lub wyzszym, nie obserwowano réwniez przejawow przewlektej toksycznosci
stosowanego leczenia. Czestos¢ zdarzenh prowadzgcych do zakohczenia leczenia odnotowano u 4,4% pacjentow
i nie obserwowano przypadkéw zgonu uznanych za zwigzane z leczeniem. Zespét uwalniania cytokin wystgpit
u 44,4% chorych, w wigkszosci przypadkow ograniczony byt do 1 cyklu leczenia (84,5% zdarzen) i wiekszos¢
tych zdarzen (97,2%) miata nasilenie 1/2 stopnia. Wszystkie zdarzenia wystgpienia zespotu uwalniania cytokin
ulegly poprawie.

Szczegoly dotyczgce bezpieczenstwa stosowania MOS w tym podziat na grupy wiekowe pacjentéw (doniesienie
konferencyjne Matasar 2022) zostaty opisane w rozdziale 5.6 AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

mosunetuzumabu we wnioskowanym wskazaniu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/59



Lunsumio (mosunetuzumab) 0T.423.1.47.2023

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informacji
dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Lunsumio na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines
Agency, EMA), amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) oraz w bazach
gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw: EudraVigilance i VigiAccess.

Analitycy Agencji 22.01.2024 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPLWMIPB, EMA i FDA. Nie odnaleziono nowych komunikatéow bezpieczenstwa dotyczacych stosowania MOS.
Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Lunsumio (ostatnia aktualizacja: 09.11.2023 r.):

Wedlug Charakterystyki Produktu Leczniczego Lunsumio, do bardzo czesto wystepujacych dziatan
niepozgdanych (= 1/10) wystepujacych po leczeniu MOS naleza:

e zaburzenia krwi i ukladu chtonnego: neutropenia (réwniez stopnia 3-4), trombocytopenia, niedokrwistos¢,

zaburzenia uktadu immunologicznego: zesp6ét uwalniania cytokin,

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipofosfatemia (rowniez stopnia 3-4), hipokaliemia,
hipomagnezemia,

e zaburzenia uktadu nerwowego: bdl gtowy,

e zaburzenia zotgdka i jelit: biegunka,

e zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka, swigd, suchos$¢ skory,
e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: gorgczka, dreszcze,

¢ badania diagnostyczne: zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowe;j.

4.3. Komentarz Agencji

Whioskodawca w ramach weryfikacji skutecznosci i bezpieczenstwa MOS wykorzystat badanie jednoramienne
G029781 oraz abstrakt konferencyjny McGough w ktérym przedstawiono wyniki porownania MOS vs RWD
w monoterapii z leczeniem stosowanym w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Oceniane punkty koncowe stanowity ORR, CR, PFS, OS oraz TTNT. W poréwnaniu MOS vs RWD stwierdzono
istotng statystycznie réznice w zakresie catkowitej odpowiedzi na korzys¢ mosunetuzumabu (OR: 3,18; 95% CI:
1,41 do 7,17 oraz w punkcie koncowym dotyczgcym OS (HR: 0,43; 95%CI: 0,19 do 0,94). Nie osiggnieto mediany
przezycia catkowitego (OS) w zadnej z grup.

Gtéwne ograniczenie analizy stanowit fakt, iz poréwnanie opiera sie¢ na danych obserwacyjnych,
retrospektywnych, pochodzacych z rejestru w ramach ktérych gromadzone sg rzeczywiste dane kliniczne
pacjentéw ze Stanow Zjednoczonych.

W ramach wyszukiwania nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych, ktére spetnityby przyjete kryteria
wigczenia, co ogranicza mozliwos¢ weryfikacji wynikdw prowadzonego przegladu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto oszacowanie efektywnosci kosztowej stosowania mosunetuzumabu w trzeciej i dalszych
liniach leczenia pacjentéw z chtoniakiem grudkowym.

Technologie opcjonalne

Przeprowadzono poréwnanie z komparatorem zbiorczym opartym o rzeczywistg praktyke.
Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA).

Horyzont czasowy

Zastosowano horyzont 25-letni.

Perspektywa

Ptatnika publicznego.

Struktura modelu

Agenciji dostarczono model globalny przystosowany do warunkéw polskich przez Aestimo s.c.

Model skonstruowano metodg podzielonego przezycia / pola pod krzywg (Partitioned Survival/Area Under the
Curve Model). Model wykonano w arkuszu kalkulacyjnym Excel (Microsoft).

W modelu przewidziano trzy stany zdrowia:
e Stan wolny od progresji
e Stan po progres;ji
e Zgon

Pacjenci rozpoczynajg w stanie przed progresjg. Stan po progresji uwzglednia pacjentdéw u ktérych nastgpita
progresja choroby lub doszto do nawrotu. Stan zgon jest stanem kornicowym modelu.

Przyjeto cykl o dtugosci 1 tygodnia. Zastosowano korekte potowy cyklu

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo MOS ustalono na podstawie wynikéw badania jednoramiennego GO29781
uwzglednionego w AKL wnioskodawcy, wykorzystujgc wyniki dla OS, PFS, TToT oraz zdarzen niepozgdanych.
Dane dla RWD oceniono na podstawie danych z bazy Flatiron Health wykorzystanych w publikacji McGough
2022.

~Skuteczno$¢ oraz czas leczenia obserwowane w badaniach dla porownywanych interwencji ekstrapolowano
wykorzystujgc najczesciej stosowane w analizach przezycia modele parametryczne: wyktadniczy, Weibulla,
Gompertza, log-logistyczny, log-normalny i uogdlniony gamma. Do oceny dopasowania modeli do danych
klinicznych wykorzystano kryteria informacyjne Akaike (AIC, z ang. Akaike information criterion) i bayesowskie
(BIC, z ang. Bayesian information criterion), wykresy log-skumulowanego hazardu i ocene wizualng krzywych.
Dodatkowo testowano zatozenia hazardu proporcjonalnego z wykorzystaniem testu resztkowego Schoenfelda.”
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Przezycie catkowite (OS)

W wariancie podstawowym analizy dla MOS przezycie catkowite oszacowano za pomocg modelu
parametrycznego (przyjeto rozktad Weibulla dla zmiennej opisujacej), z kolei krzywg dla RWD oszacowano na
podstawie krzywej dla MOS z zastosowaniem hazardu wzglednego vs. RWD (HR = 0,43; 95% CI: 0,19 do 0,94).

W analizie wrazliwosci testowano wariant wykorzystujgcy indywidualne modele parametryczne (przyjeto
wykfadniczy rozktad zmiennej opisujgcej) dopasowane do danych dla MOS i RWD.

Ponadto w modelu do prognozowania przezycia catkowitego wykorzystano tablice trwania zycia (GUS 2023 —
dane dotyczg 2022 roku) w celu wyznaczenia prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogoélnej. Dzieki temu
w zadnym cyklu modelu prawdopodobienstwo zgonu nie bedzie nizsze niz umieralnos$¢ ogoéina dla danego wieku
i struktury pici zgodnej z populacjg docelowa.

Przezycie wolne od progresiji choroby (PES)

W wariancie podstawowym analizy przezycie wolne od progresji choroby oszacowano za pomocg modelu
parametrycznego (przyjeto rozktad Weibulla dla zmiennej opisujacej), natomiast krzywa dla RWD zostata
oszacowana na podstawie krzywej dla MOS z zastosowaniem hazardu wzglednego (HR = 0,82; 95% CI: 0,53 do
1,27).

W analizie wrazliwosci dla PFS rowniez wykorzystano model parametryczny z rozkladem Weibulla zmiennej
opisujacej dla krzywej RWD. Dla ramienia MOS testowano model parametryczny log-normalny.

Zdarzenia niepozadane

W ramionach MOS i RWD uwzgledniono te same zdarzenia niepozgdane i czestos$¢ ich wystepowania. Szczegoty
przedstawiono w tab. 15 rozdz. 5.4 AE Wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej Wnioskodawcy uwzgledniono koszty:
e poréwnywanych interwencji;
e podania lekdw;
¢ diagnostyki i monitorowania leczenia;
e leczenia zdarzen niepozgdanych;
e monitorowania choroby po progresji;
e opieki terminalnej nad pacjentem.

Koszty interwencji

Koszty jednostkowe MOS zostaty przedstawione w tab. 5 w rozdz. 3.1.2.1. niniejszej AWA.

Koszt mosunetuzumabu przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg. Koszt jednostkowy
rytuksymabu, bendamustyny i doksorubicyny przyjeto jako $rednig wartos¢ rozliczenia substancji czynnej
w okresie styczen-pazdziernik 2023 r. (DGL 29/12/2023). Koszt jednostkowy cyklofosfamidu, winkrystyny
i prednizonu zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ 11/12/2023. Natomiast koszt Koszt jednostkowy lenalidomidu
przyjeto jako srednig z dwoch przetargdw od listopada 2023 do grudnia 2023 (https://platformazakupowa.pl/).
Dawkowanie mosunetuzumabu przyjeto za publikacjg Budde 2022, stanowigcg badanie rejestracyjne dla
ocenianego produktu leczniczego. Z kolei dawkowanie technologii alternatywnych byto tozsame z modelem
ekonomicznym i polskg praktykg kliniczna.

Tabela 22. Koszt jednostkowy interwencji

Substancja czynna Wartosc¢/zatozenie (zt) Zrédto
3,6559 (3,5441; 3,7904)
rytuksymab
4,1475 (3,4168; 4,8526)
DGL 29/12/2023
bendamustyna 1,3387 (1,3093; 1,3673)
doksorubicyna 0,6074 (0,6050%; 0,6147)
lenalidomid 0,2374 (0,2155; 0,2594) www.platformazakupowa.pl
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Tabela 23. Koszt jednostkowy interwencji wigczanych do schematéw R-CHOP, R-CVP

Substancja czynna

Cena brutto za opakowanie dla ptatnika

(2

Sredni koszt rozliczenia za miligram
brutto (zt)

cyklofosfamid (200mg) 11,65 0,0583
wikrystyna (5mg) 152,99 30,5980
prednizolon (400 mg) 36,26 0,0716

W celu obliczenia cyklicznego kosztu poréwnywanych interwencji wykorzystano koszty jednostkowe interwencji
wymienione w tabelach powyze;j.

Tabela 24. Podsumowanie kosztow stosowania interwencji (na cykl)

Substancja czynna Wartosé¢/zatozenie (z)

mosunetuzumab (bez RSS)

mosunetuzumab (z RSS)

rytuksymab 3290,35
bendamustyna 502,01
doksorubicyna 33,24

lenalidomid 87,38
cyklofosfamid 60,74

wikrystyna 91,79

prednizolon 35,78

Koszty podania lekoéw

W AE wnioskodawcy uwzgledniono sposoby rozliczania wizyt zwigzanych z w zalezno$ci od drogi podania leku
oraz sposobu jego refundacii.

,Swiadczenia 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 pacjenta po podaniu leku
pod katem ewentualnych objawéw ubocznych.”

Rozliczenie kosztu podania lekow uwzglednionych w analizie oceniono na podstawie informacji zawartych
w ,Katalogu $wiadczeh i zakreséw - leczenie szpitalne - programy lekowe” (NFZ 175/2023/DGL) oraz ,Katalogu
Swiadczen podstawowych - CTH” (NFZ 62/2023/DGL).

Tabela 25. Podsumowanie kosztéow sSwiadczen zwigzanych z podaniem lekéw w ramach leczenia chtoniaka
grudkowego (NFZ 175/2023/DGL, NFZ 62/2023/DGL)

Kod swiadczenia Swiadczenie Koszt swiadczenia (z})
5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem 798,22
programu
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybl.e ambulatoryjnym 177,38
zwigzane z wykonaniem programu
hospitalizacja jednego dnia zwigzana z
SLES LN podaniem leku z czesci A katalogu lekow 639,60
5.08.05.0000008 okresowa ocena skutﬂecznosm 443.46
chemioterapii
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Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia oszacowano dla uwzglednionych w AE Wnioskodawcy uzytecznosci
dla stanéw zdrowia:

e w stanie wolnym od progres;ji (leczenie w ramach PL);
e W stanie wolnym od progres;ji (chemioterapia);
e po progresji choroby.

Przed progresjg choroby

Zatozono, ze koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem bedg zawarte w ryczalcie diagnostycznym
zawartym w dokumencie NFZ175/2023/DGL: ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na chfoniaka B-
komérkowego (obinutuzumab) — 1 rok terapii” oraz ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na chtoniaka B-
komérkowego (obinutuzumab) — 2 i kolejny rok terapii”.

Dla pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie raz w miesigcu naliczono $wiadczenie 5.08.05.0000008 ,okresowa
ocena skutecznosci chemioterapii” z Katalogu $wiadczen wspomagajacych (NFZ 17/2022/DGL).

Tabela 26. Podsumowanie kosztéw diagnostyki i monitorowania zawartych w ramach ryczaltu diagnostycznego
(NFZ175/2023/DGL, NFZ 17/2022/DGL)

Koszt swiadczenia w przeliczeniu na

Kod swiadczenia Wycena swiadczenia (zt) 1 miesiac (zt)

Diagnostyka w programie leczenia
chorych na chtoniaka B-komérkowego 4916,11 409,68
(obinutuzumab) - 1 rok terapii

Diagnostyka w programie leczenia
chorych na chtoniaka B-komérkowego 1824,73 152,06
(obinutuzumab) — 2 i kolejny rok terapii

Okresowa ocena skutecznosci

. X 443,46 443,46
chemioterapii

Po progresji choroby

W analizie ekonomicznej Wnioskodawcy stan pacjentow po progresji wyceniono na podstawie swiadczenia ,W01
Swiadczenie pohospitalizacyjne” lub ,W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” (NFZ103/2023/DS0OZ).

Tabela 27. Podsumowanie kosztow diagnostyki i monitorowania po progresji choroby (NFZ103/2023/DS0OZ)

Swiadczenie Koszt swiadczenia (zt)
W01 Swiadczenie pohospitalizacyjne 80,16
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 125,25

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W ramach oszacowania kosztéw zdarzen niepozgdanych przyjeto, ze kazdorazowe zdarzenie wymaga
hospitalizacji pacjenta. Wyjatek stanowito zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, ktére wymagato
pojedynczej konsultacji ambulatoryjne;j.

Koszt kazdej hospitalizacji oszacowano na podstawie zdarzen z grup katalogu Jednorodnych Grup Pacjentow
(JGP). ,Przypisujac grupy JGP kierowano sie kodami klasyfikacji ICD-10 zdarzen niepozadanych oraz
statystykami NFZ dotyczgcymi liczby hospitalizacji przypisanych danym kodom w ramach grupy, starajgc sie
wyselekcjonowac najbardziej odpowiednig grupe dla danego zdarzenia (tj. 0 najwyzszym odsetku hospitalizacji
odpowiadajgcych rozwazanemu kodowi wskazania).”

W przypadku zdarzen niepozgdanych niewymagajgcych hospitalizacji przyjeto koszt $Swiadczenia
specjalistycznego z zakresu leczenia ambulatoryjnego.

Tabela 28. Podsumowanie kosztéow zwigzanych 2z wystapieniem AEs w przeliczeniu na cykl
(www.statystyki.nfz.gov.pl, NFZ 103/2023/DS0OZ)

MOS Chemioterapia

AEs
Koszt leczenia (zt)

Wzrost aktywnosci aminotransferazy

: - 0,05 0,05
alaninowej
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Anemia 3,21 3,21

Zespot burzy cytokinowej 1,94 1,94
Hipofosfatemia 10,27 10,27
Trombocytopenia 1,84 1,84
Neutropenia 16,94 16,94
tacznie 34,24 34,24

Koszty dalszego leczenia

Zmiana schematu leczenia lub zapewnienie najlepszej opieki wspomagajgcej dotyczy pacjentéw u ktorych
konieczne bylo przerwanie leczenia MOS.

Udziaty terapii stosowanych w dalszych liniach leczenia obliczono jako srednig wazong liczbe pacjentéw na
postawie badania ankietowego.

Koszty schematow lekowych przyjeto do kosztéw oszacowanych w ramach kosztéw zuzycia lekéw oraz kosztow
cyklu leczenia (koszty zostaty przedstawione w rozdziale 4.1.2. niniejszej AWA). ,Koszt radioterapii obliczono na
podstawie warto$ci punktowej Swiadczenia 5.07.01.0000060 ,Teleradioterapia paliatywna frakcjonowana”,
ktérego wartos¢ punktowa wynosi 3 551. Po uwzglednieniu ceny punktu rozliczeniowego dla produktéw z katalogu
radioterapii, wynoszacej 1,45 zt oszacowano, ze sSwiadczenie radioterapii wynosi 5 148,95 zt. Dodatkowo
w odpowiedziach ankietowani uwzglednili wykonanie u pacjentdéw autologicznego prze-szczepu komorek
macierzystych ASCT. Koszt ASCT przyjeto analogicznie do kosztu oszacowanego w ra-mach analizy dla
azacytydyny (AE Onureg 2022) w wysokosci 276 712,19 zt.”

Tabela 29. Koszt catkowity dalszych linii leczenia

Wczesniejsze leczenie taczny koszt dalszego leczenia (zt)

MOS
RWD 36 248,68

Koszty opieki terminalnej nad pacjentem

Catkowity koszt opieki terminalnej w AE Wnioskodawcy zostat oszacowany na i byt naliczany
jednorazowo (w momencie smierci pacjenta).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono uzytecznosci dla stanéw zdrowia:
e ,okres przed progresjg choroby”;
e ,okres po progresji choroby”;
e ,zgon’.

Zrédtem danych dla stanéw uzytecznosci byty dane z poziomu pacjentéw z badania GO29781 (Budde 2022)
na podstawie ktérych oszacowano niepublikowane uzyteczno$ci stanéw zdrowia.

.,Pomiar uzytecznosci w badaniu 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.”

Nie zatozono spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem zdarzen niepozadanych.
Dyskontowanie

Zastosowano roczne stopy dyskontowe: 5,0% dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Mosunetuzumab RWD
Efekt [QALY] 6,15 3,56
Efekt inkrementalny [QALY] 2,59

Wariant z RSS

catkowity 80 586

Koszt [zi]
tym koszt leczenia 66 182

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

Wariant bez RSS

catkowity 80 586

Koszt [z1]
tym koszt leczenia 66 182

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [2/QALY]
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie mosunetuzumabu w miejsce komparatoréw jest
. Oszacowany ICUR wyniést zt/QALY w wariancie bez RSS oraz zt/QALY
w wariancie z RSS. Wartosci znajdujg sie , 0 ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca wykonat analize progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Lunsumio, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych
do kosztéw ich uzyskania wynosi

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan w ktérych poréwnano mosunetuzumab z refundowanym
komparatorem w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono 2000 symulacji. W przeprowadzonej analizie
prawdopodobienstwo osiggniecia efektywnosci kosztowej przez mosunetuzumab wyniosto
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Rysunek 2. Wykres rozrzutu. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla analizy ekonomicznej. Wariant
uwzgledniajacy instrument dzielenia ryzyka

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono 24 scenariusze. Zmiang wnioskowania zaobserwowano
w scenariuszach 2 (w obu wariantach), 18 (wytacznie w wariancie bez RSS) oraz 21 (w obu wariantach).
Najwiekszy zmiane wyniku zaobserwowano w scenariuszu w ktérym przyjeto 10-letni horyzont czasowy (AW?2):
ICUR wzrést 0 86,2/86,3% (z RSS/bez RSS).

Rysunek 3. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy ekonomicznej. Wariant uwzgledniajacy RSS
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Rysunek 4. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy ekonomicznej. Wariant nie uwzgledniajagcy RSS

5.3.

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

prawidtowo?

Czy cel analizy zostat jasno sformulowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostala okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
e a V\_mloskowanq gy e NIE Patrz rozdziat 3.6 niniejszego raportu
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla Zgodnie z cznvmi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK 9 wytyezny
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Przyjeto horyzont 25-letni, ktéry w analizowanej
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? 2 populacji nie jest tozsamy z dozywotnim. Szczegdty
przedstawiono w rozdziale 4.3.1. niniejszego raportu.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
stanéow  zdrowia  zostat przeprowadzony TAK ostatecznie do analizy wigczono dane niepublikowane

uzyskane od wnioskodawcy
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK
c d I Shi o Przeprowadzono probabilistyczng oraz
A7 LR A e A T L o e TAK deterministyczng analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Struktura modelu w opinii Analitykdw nie budzi zastrzezen.

W modelu przyjeto 25-letni horyzont czasowy.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze wyniki modelowania QALY dla wnioskowanej interwencji sg takie same
w kazdej symulacji PSA (Arkusz Simulation, kolumny od D do F, od 10 wiersza). Wnioskodawca zadeklarowali
uwzglednienie w PSA (losowanie) parametrow dopasowanych krzywych przezycia dla OS i PFS, jednak wydaje
sie, ze nie zostato to zaimplementowane w dostarczonym modelu. Losowany jest jednak hazard wzgledny miedzy
ramionami interwencji i komparatora dla kazdego z punktéw koncowych wykorzystanych do modelowania.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W badaniu GO29781 zaobserwowano 42 zdarzenia progresji lub zgonu (47% populacji) oraz 8 zdarzen zgonu
(9% populacji). Wnioskowanie w oparciu 0 modele skonstruowane na niedojrzatych danych wigze sie z duzg
niepewnoscia.

Hazard wzgledny dla przezycia wolnego od progresji wykorzystany do modelowania nie osiggnat istotnosci
statystycznej.

W modelu nie uwzgledniono kosztéw premedykacji stosowanej przed podaniem mosunetuzumabu. Zgodnie
z Charakterystykg produktu leczniczego stosowane sg: kortykosteroidy podawane dozylnie (20 mg
deksametazonu/80 mg metyloprednizolonu), leki przeciwhistaminowe (50-100 mg chlorowodorku difenhydraminy
lub réwnowazna dawka doustna lub dozylna innego leku przeciwhistaminowego) oraz leki przeciwgorgczkowe
(500-1000 mg paracetamolu). Premedykacja jest réwniez przewidziana w zapisach uzgodnionego Programu
Lekowego.

Zatozono wystepowanie w ramieniu interwencji i komparatora tych samych zdarzen niepozadanych oraz
jednakowg czestos¢ ich wystepowania, nie przedstawiono jednak dowoddw na podparcie tego zatozenia.
W zwigzku z powyzszym zatozenie jednakowych warto$ci uzytecznosci (w ktorych uwzgledniono juz
wystepowanie zdarzen niepozgadanych) wydaje sie by¢ niezasadnym. Tak przyjete dane wejsciowe
uniemozliwiajg oszacowanie kosztow i efektow zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania wnioskowanej
interwenciji.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca deklaruje przeprowadzenie walidacje wewnetrzng modelu skfadajgcy sie z:
e Testowania wynikow przy uzyciu zerowych skrajnych wartosci,
o Testowania powtarzalno$ci wynikéw przy identycznych warto$ciach wejsciowych,

e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu kalkulacyjnym),
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o Jednokierunkowej analizy wrazliwosci.
Walidacja wewnetrzna przeprowadzona przez analitykéw Agencji nie wykazata btedow.

W ramach walidacji zewnetrznej przeprowadzono niesystematyczny przeglad publikacji. Nie odnaleziono badan
dotyczacych wnioskowanej interwenciji.

W ramach analizy konwergencji przedstawiono opracowania trzech europejskich agencji HTA. Wyniki
przedstawiono w rozdziale 12 Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Nie przeprowadzono.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenia ze $rodkéw publicznych
w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Lunsumio (mosunetuzumab), stosowanego
w monoterapii dorostych pacjentéw z nawrotowym Ilub opornym chtoniakiem grudkowym (ang. follicular
lymphoma), ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe, w warunkach polskiego systemu
ochrony zdrowia.

Perspektywa oraz horyzont czasowy

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
(perspektywa pfatnika publicznego), uznajgc tym samym, ze przyjeta w analizie perspektywa jest tozsama
z perspektywg wspodling ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Grupa limitowa

Whioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej, ktérg tworzy¢ bedzie produkt leczniczy Lunsumio.
Poréwnywane scenariusze

Porownywano dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje, w ktérej produkt leczniczy Lunsumio (mosunetuzumab) nie jest
refundowany systemowo ze Srodkdéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu. Pacjenci mogg otrzymywac
leczenie standardowe, obejmujgce zestaw lekow stosowanych w ramach kliku schematéw terapeutycznych lub
w monoterapii, okreslane mianem RWD (z ang. real world data) (rzeczywista praktyka kliniczna).

Scenariusz_nowy obrazuje hipotetyczng sytuacje, w ktérej Minister Zdrowia wydaje pozytywng decyzje
o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Lunsumio, ktéry bedzie podlegac finansowaniu we
wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym.

Kluczowe zatozenia

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnosciag i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.

Obliczenia analizy przeprowadzono z wykorzystaniem programu MS Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

W ramach oszacowania populacji docelowej wnioskodawca rozwazat nastepujace dane: KRN z 2019 roku, dane
z opracowania AWA dla leku Breyanzi (lizokaptagen maraleucel) z 2023 roku, dane NFZ dla obinutuzumabu w
ramach PL B.12. ,Leczenie chorych na chioniaki zlosliwe” oraz zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej w zakresie postepowania z chorymi na chitoniaka grudkowego (PTOK 2020), wg ktérych chioniak
grudkowy stanowi 15-20% wszystkich przypadkéw NHL (chfoniaki nieziarnicze, ang. non-Hodgkin's lymphoma).

Ze wzgledu na dobre rokowania chorych z chtoniakiem grudkowym w obliczeniach wykorzystano dane dotyczgce
chorobowosci, a nie zapadalnosci.
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Srednie wazone odsetki pacjentéw otrzymujgcych kolejne linie leczenia (do linii 3+) chtoniaka grudkowego
oszacowano na podstawie czterech publikacji — Huntington 2022, Mozas 2020, Batlevi 2020 oraz Morrison 2019.
Charaktertyska wtgczoncyh publikacji zostata zamieszczona w tabeli 6 w rozdz. 4 BIA wnioskodawcy.
Oszacowane dane zostat réwniez poddane ocenie przez ankietowanych przez wnioskodawce siedmiu ekspertéw
klinicznych.

Ostatecznie liczebno$¢ populacji w wariancie podstawowym, ktéra mogtaby otrzymaé mosunetuzumab w trzeciej
lub dalszej linii (3+L) zostata oszacowana na podstawie srednich wazonych odsetkéw linii leczenia na podstawie
literatury, skorygowanych o wyniki badania ankietowego, tj.

Udziaty w rynku

Woprowadzenie finansowania produktu leczniczego Lunsumio spowoduje zmiany w udziatach poszczegdinych
technologii medycznych wynikajgce z zastgpienia technologii opcjonalnych aktualnie stosowanych
w rozwazanym wskazaniu (immuno- i chemioterapia) przez terapie produktem leczniczym Lunsumio. Przyjeto
rowniez warianty minimalny i maksymalny, stanowigce granice przedziatéw ufnosci dla Srednich. Mozliwe udziaty
mosunetuzumabu oszacowano na podstawie odpowiedzi ekspertéw biorgcych udziat w przeprowadzonym
badaniu ankietowym wnioskodawcy, jednakze wnioskodawca zadeklarowat korekte o 50% w I roku analizy,
wskazujgc iz tendencja ta wydaje sie mato realistyczna majgc na uwadze mozliwe ograniczenia systemu opieki
zdrowotnej w Polsce. Tabela ponizej zawiera ostateczne, skorygowane udziaty mosunetuzumabu przyjete
w dalszych obliczeniach wnioskodawcy.

Tabela 32. Prognozowane przez wnioskodawce udzialy mosunetuzumabu w scenariuszu nowym
Wariant Rok 1 Rok 2

Podstawowy

Minimalny

Maksymalny

Podsumowujac, prognozowana roczna liczba pacjentéw z rozwazanej populacji docelowej, rozpoczynajgcych
leczenie z zastosowaniem mosunetuzumabu, zaktadana jest w wariancie podstawowym na (I'rok) i (n
rok). Z kolei liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie 3+ linii w ramieniu RWD wyniesie w podstawowym (I
rok) i (Il rok).

Szczegoly dotyczace oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku zawarte sg w rozdz.
4.1 BIA wnioskodawcy.

Koszty

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia skorzystano z obliczen i zatozeh przeprowadzonej analizy
ekonomicznej. Wyznaczone koszty w przeliczeniu na tygodniowe cykle modelu mnozono przez liczbe pacjentow
otrzymujgcych leczenie w danym tygodniu oraz pacjentdw kontynuujgcych leczenie, ktérzy rozpoczeli terapie
wczesniej (model zaprojektowano w formie przeptywu populacji w kolejnych cyklach horyzontu czasowego).

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow:
e koszty poréwnywanych interwencji:
omosunetuzumab,
orytuksymab, bendamustyna,
orytuksymab, lenalidomid
orytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon,
orytuksymab,
obendamustyna,
o koszty podania lekow,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
o koszty leczenia zdarzeh niepozadanych,
e koszty monitorowania choroby po progresii,

e koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/59



Lunsumio (mosunetuzumab) 0T.423.1.47.2023

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztdw posrednich, co jest zgodne
z przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

Szczegoly dotyczgce kosztu mosunetuzumabu oraz kosztéw technologii opcjonalnych zamieszczono w rozdz.
4.2.1 niniejszej AWA — analiza ekonomiczna.

Zestawienie parametrow kosztowych modelu przedstawiono w BIA wnioskodawcy, rozdz. 6. Z kolei
podsumowanie danych wejsciowych modelu dla wariantu podstawowego zamieszczono w BIA wnioskodawcy,
w rozdz. 7. Zatozenia wariantéw skrajnych (minimalnego i maksymalnego) opisano w rozdz. 8 BIA wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zf]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty technologii alternatywnych 2 364 159 2944 132 2 364 159 2944 132
Koszty pozostate 2 377 648 4766 135 2 377 649 4766 135
Koszty sumaryczne 4741 808 7 710 267 4741 808 7710 267
Scenariusz nowy
Wariant
Koszty podsta_wowy
wnioskowanego \{Va_mant
i minimalny
Wariant
maksymalny
Wariant
Koszty podstawowy
" Wariant
technologii A
alternatywnych ""””‘?a'”y
Wariant
maksymalny
Wariant
podstawowy
Koszty pozostate CUETETS
yP minimalny
Wariant
maksymalny
Wariant
podstawowy
Koszty Wariant
sumaryczne minimalny
Wariant
maksymalny
Koszty inkrementalne
Wariant
podstawowy
. i) Wariant
wnioskowanego L
el m|n|rr_1a|ny
Wariant
maksymalny

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

44/59



Lunsumio (mosunetuzumab) 0T.423.1.47.2023

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Wariant
podstawowy
Wariant
minimalny
Wariant
maksymalny
Wariant
podstawowy
Wariant
minimalny
Wariant
maksymalny
Wariant
podstawowy
Koszty Wariant
sumaryczne minimalny
Wariant
maksymalny

Koszty
technologii
alternatywnych

Koszty pozostate

Prognozowana przez wnioskodawce tgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang w scenariuszu

nowym wynosi natomiast  chorych w | roku refundacji oraz chorych w Il roku refundaciji.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej
bedzie wigzato sie z , ktore z perspektywy NFZ
wyniosg w | roku oraz w Il roku analizy.
W przypadku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populaciji
docelowej (I rok)
i (Il rok).

Catkowity koszt refundacji leku Lunsumio oszacowano na w | roku refundaciji
oraz w Il roku refundaciji. Przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, catkowity koszt mosunetuzumabu wyniesie odpowiednio

w | oraz w Il roku refundacji.

Przyjeta w analizie perspektywa jest tozsama z perspektywg wspding ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

P t
arametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Zatozenia dotyczgce populacji zostaty opisane w rozdz.
5.1.2 niniejszej AWA — dane wejsciowe do modelu.

Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu TAK Wyjasnienie  przedstawiono w rozdz. 2.3 BIA
czasowego? wnioskodawcy.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK -

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Ocena wyboru komparatora zostata przedstawiona w

TAK rozdz. 3.6 niniejszego raportu.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Whioskowany lek nie byt dotychczas finansowany w
analizowanym wskazaniu.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK
z wniosku?

We wniosku zadeklarowano dostepnos¢ leku adekwatng
do prognozowanej populacji.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej AWA
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej AWA.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

o TAK Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci.
oszacowan?

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 13 BIA wnioskodawcy):

e  Brak uwzglednienia wszystkich Kkryteriow wigczenia do programu lekowego — Z przeprowadzonych obliczen
wynika, ze populacja docelowa dla leku Lunsumio moze liczy¢ rocznie, tj. pacjentoéw, ktérzy
poddawani sg w Polsce terapii trzeciej lub dalszych linii (3+L). Liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia mosunetuzumabem bedzie z pewnoscig nizsza, gdyz powyzsze oszacowanie nie uwzglednia
wszystkich kryteribw wigczenia do wnioskowanego programu lekowego (np. ECOG 0-1, czy koniecznos¢
stosowania wczesniej przeciwciata anty-CD20 i leku alkilujgcego). Jednakze z braku wiarygodnych danych
trudno jest uwzglednic¢ dodatkowe, szczegotowe kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.
Z drugiej strony, trudno sobie wyobrazi¢, ze kryterium odnoszgce sie do zastosowania przeciwciata anty-
CD20 (obinutuzumab lub rytuksymab) i lek alkilujgcy nie bedzie spetnione w rozwazanej populacji, gdyz jest
to standard postepowania w polskiej praktyce klinicznej. Uznano zatem, ze przeprowadzone wyzej
oszacowanie jest dobrym przyblizeniem poszukiwanej liczebnosci populacji docelowej, natomiast wykonane
oszacowania rzeczywistych rynkowych udziatow mosunetuzumabu z koniecznosci uwzglednia wszystkie
pozostate czynniki decydujgce o tym, czy pacjent moze, i ostatecznie otrzyma lek Lunsumio.

o Udziaty stosowania mosunetuzumabu w populacji docelowej — z przeprowadzonego badania ankietowego
wynika, ze eksperci kliniczni

Z tego wzgledu arbitralnie przyjeto korekte udziatbw oszacowanych dla pierwszego roku refundacji
MOS Poniewaz zatozenie to jest obarczone duzg niepewnoscig, w analizie wrazliwosci
wykonano wariant obliczeniowy nieuwzgledniajgcy tej korekty. Dodatkowo, wariant minimalny i maksymalny
analizy rowniez zostaly oparte o alternatywne zatoZenia dotyczgce udziatbw MOS w scenariuszu nowym.
Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze obecnie refundowane w ramach polskiego systemu opieki zdrowotnej dla
wnioskowanej populacji dostepne jest jedynie leczenie w postaci standardowej immuno- i chemioterapii.
Monoterapia lekiem Lunsumio stanowi zatem alternatywe zaspokajajgcq silng potrzebe kliniczng, o czym
Swiadczy zakwalifikowanie przez AOTMIT tego leku do oceny zasadnosci umieszczenia w Wykazie
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie BIA wnioskodawcy. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono
btedow, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Nie stwierdzono nieprawidtowosci w zakresie danych wejsciowych do modelu. Testowano wiekszosé niepewnych
parametréw modelu, zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W BIA wnioskodawcy przeprowadzono analize wariantow minimalnego i maksymalnego. W ramach wariantow
skrajnych analizy manipulowano zatozeniami dotyczgacymi udziatdw rynkowych wnioskowanej interwenciji
w pierwszych dwoch latach jej refundacji. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny,
skonstruowano wiec w oparciu o przedziat ufnosci obliczony dla $redniego oszacowania ekspertéw dotyczacego
kluczowego niepewnego parametru epidemiologicznego, tj. odsetka pacjentéw otrzymujgcych mosunetuzumab
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w scenariuszu nowym. W wariancie podstawowym przyjeto, ze sposrod pacjentédw otrzymujacych trzecig lub
dalsze linie leczenia, mosunetuzumab otrzyma % chorych (I rok) oraz % (Il rok). Warianty skrajne
przyjeto na podstawie dolnej i gérnej granicy przedziatu ufnosci (odpowiednio: % i % w wariancie
minimalnym oraz % i % w wariancie maksymalnym). Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie
maksymalnym i minimalnym znajduja sie w rozdz. 5.2 niniejszej AWA.

Ponadto, wnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktérej przetestowano
wplyw zmian wartosci parametréw wejsciowych oraz kluczowych zatozen analizy wptywu na budzet na otrzymane
rezultaty w postaci wydatkéw catkowitych w poréwnywanych scenariuszach, wydatkéw inkrementalnych, a takze
prognozowanej kwoty refundacji leku Lunsumio. Analize wrazliwosci przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego, w wariantach: z uwzglednieniem zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia
ryzyka oraz bez jego uwzglednienia. Szczegoly odnosnie scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci wraz
z uzasadnieniem przyjetych zatozen znajdujg sie w rozdz. 10.4 BIA wnioskodawcy.

Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki dla scenariuszy analizy wrazliwo$ci majgcych najwiekszy wptyw (+/-10%)
na analize wptywu na budzet.

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS/bez RSS dla leku Lunsumio dla paramentéw
0 najwiekszym wptywie na budzet (+/-10%)

Z RSS Bez RSS

Wplyw na | Zmijana vs | Wplyw na | Zmijana vs || Wptyw na | Zmiana vs | Wptyw na | Zmijana vs
budzet — | wariant budzet - Il wariant budzet — | wariant budzet - I wariant

rok podstawow rok podstawow rok podstawow rok podstawow
[min PLN] y [min PLN] y [min PLN] y [min PLN] y

Wariant

Wariant podstawowy

AW 7. Liczebnos$¢ populacji
docelowej: sekwencja terapii
FL (tyko Europa) + sredni
udziat FL/NHL z PTOK 2020

AW 8. Liczebnos¢ populacji
docelowej: badanie
ankietowe

AW 9. Liczebnos¢ populacji
docelowej: minimalny udziat
FL w NHL

AW 10. Bez korekty udziatéw
MOS o 50% (w 1 roku)

W przypadku zadnego z testowanych scenariuszy nie doszto do zmiany wnioskowania. Niemniej jednak, nalezy
podkresli¢ fakt, iz wnioskodawca zdecydowat podwazyé wyniki przeprowadzonego przez siebie badania
ankietowego oraz arbitralnie zmniejszyt wskazane przez ekspertéw udziaty w rynku mosunetuzumabu w | roku
refundacji o0 50% (w ramach analizy podstawowej). W wariancie analizy wrazliwosci zaktadajgcym brak korekty
udziatéw MOS o 50% w | roku (AW 10) stwierdzono wydatkéw vs. analizy podstawowej

w | roku refundacji. Z uzgodnieniem RSS,

Wspomniany wariant analizy wrazliwosci miat najwiekszy wptyw na
wyniki BIA wnioskodawcy. Drugi najwiekszy wplyw na wyniki BIA wnioskodawcy miat wariant zaktadajgcy
zwiekszenie populacji docelowej (wg danych z rejestru europejskiego (AW 7)). Zaréwno z RSS, jak i bez

uwzglednienia RSS obserwowano zarowno w | jak i Il roku refundac;ji. Trzeci
najwiekszy wplyw na wyniki BIA wnioskodawcy miat wariant zaktadajacy nizszy (15% vs 20%) udziat FL wsrod
wszystkich rozpoznan NHL (AW 9). Odnotowano w obu

wariantach (z RSS i bez RSS), zaréwno w |, jak i Il roku refundaciji.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Analiza wpltywu na budzet wskazuje, ze decyzja o objeciu refundacjg produktu leczniczego Lunsumio
(mosunetuzumab) w monoterapii dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chioniakiem grudkowym,
ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe wigzataby sie z wydatkéw ptatnika
publicznego o rocznie w wariancie z uwzglednieniem instrumentu ryzyka oraz o

rocznie bez RSS w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10:
C82, C83, C85)". Oszacowano, ze liczba pacjentéw, ktérzy mogliby spetniac gtéwne kryteria wigczenia

do wnioskowanego programu lekowego wyniesie , Z Czego mosunetuzumab moze otrzymaé
w pierwszym roku i w drugim roku jego refundacji.
Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje, iz zaktadajgc brak korekty udziatéw MOS o 50% w | roku (AW
10), notowany jest wydatkéw vs. analizy podstawowe;j

w | roku refundaciji (w Il roku refundacji odpowiednio z RSS i bez RSS: ). Nalezy zwrdcic
uwage, iz korekta w analizie podstawowej polegajgca na w | roku

analizy, jest zatozeniem arbitralnym. Ankietowani przez wnioskodawce eksperci kliniczni

. Wnioskodawca
stwierdzit, iz wartos¢ ta jest . Przyjete zatozenia oraz niepewnosc¢
dotyczaca przysztego udziatu rynkowego zastosowanych wczesniej lekéw, a takze jakosé danych zrédiowych
i potencjalne nowe substancje stosowane w analizowanym wskazaniu wptywajg na ograniczenie wnioskowania
Z przeprowadzonych oszacowan. Niemniej jednak analitycy Agencji wskazujg, iz, nalezy mie¢ na uwadze przyrost
liczby pacjentéw z rozpoznaniem chtoniaka grudkowego, jak réwniez stan zdrowia determinujgcy koniecznosé
aktywnego leczenia.

wydatkow ptatnika na refundacje produktu leczniczego Lunsumio (zaréwno w | i Il roku
refundacji, z RSS i bez RSS) notowano w przypadku innego scenariusza zaktadajgcego wykorzystanie
alternatywnego zrédta danych epidemiologicznych — publikacje Mozas 2020, w ktoérej analizowano dane 231
chorych leczonych w Szpitalu Klinicznym w Barcelonie w latach 2010-2017. W wariancie podstawowym analizy
przyjeto srednie wazone odsetki pacjentdw otrzymujgcych kolejne linie leczenia (do linii 3+) chtoniaka
grudkowego z uwzglednieniem czterech odnalezionych opracowan (w tym Mozas 2020). Trzy pozostate
publikacje oparte byty na danych z USA, dodatkowo bazujgcych na starszych latach (od 1998 do 2016). Wydaje
sie zatem, ze dane z opracowania Mozas 2020 w najwigkszym stopniu mogag odzwierciedla¢ warunki polskie.

Podsumowujac, gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowang w ramach analizy liczebno$cig populacji docelowej, populacji pacjentéw, ktérzy bedg stosowali
mosunetuzumab w scenariuszu nhowym oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/59



Lunsumio (mosunetuzumab) 0T.423.1.47.2023

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat nastepujgce rozwigzanie:

Przeprowadzona analiza racjonalizacyjna wykazata, ze poprzez wdrozenie zaproponowanego rozwigzania
mozna uwolni¢ $rodki finansowe ptatnika publicznego w wysokosci rocznie. Zastosowanie
powyzszych rozwigzan pozwoli na uwolnienie srodkow publicznych przewyzszajgcych o rocznie
maksymalne szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajace z decyzji o refundacji produktu
leczniczego Lunsumio (w wariancie maksymalnym bez RSS). Szczegdly przeprowadzonych szacunkow
zamieszczono w rozdz. 5 AR wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Lunsumio (mosunetuzumab)
we wskazaniu leczenie w monoterapii dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie ukladowe, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujagcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 01.02.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: lunsumio oraz
mosunetuzumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery rekomendacje, jedng pozytywng i trzy
rekomendacje negatywne. W rekomendacji pozytywnej zwraca sie gtéwnie uwage na, iz zgodnie z niemieckim
prawodawstwem dodatkowg korzy$¢ medyczng ze stosowania lekow sierocych uwaza sie za udowodniong
poprzez fakt ich zatwierdzenia. Z tego wzgledu ocena mosunetuzumabu dotyczyta wytgcznie informaciji
odnoszgcych sie liczebnosci populacji docelowej oraz kosztéw terapii. Podsumowano, ze istnieje przypuszczenie
dotyczace niewymiernych dodatkowych korzysci, poniewaz dane naukowe pochodzgce z badania klinicznego
G029781 nie pozwalajg na ich ilosciowe okreslenie. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage
na brak bezposredniego poréwnania z placebo lub innymi opcjami terapeutycznymi, watpliwosci
co do przedtozonego poréwnania posredniego (ze skojarzeniami rytuksymab + lenalidomid oraz rytuksymab +

bendamustyna), ktére zostato uznane za mato wiarygodne, a takze brak nieefektywnosci kosztowej, w zwigzku
z czym a przedstawione analizy ekonomiczne sg wysoce niepewne.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla Lunsumio (mosunetuzumab)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie dorostych
chorych na

Rekomendacja: pozytywna
Ocena prowadzona zgodnie z procedurg wiasciwg dla lekéw sierocych. W ocenienie

zastosowano wczesniej
22 linie leczenia
systemowego

IQWIG / G-BA, nawrotowego lub zakresu dodatkowych korzysci i znaczenia dowodéw dotyczacych mosunetuzumabu
2022 opornego FL, ktdrzy | wediug ustalen G-BA podsumowano, ze istnieje przypuszczenie dotyczace
otrzymali wczesniej 22 | niewymiernych dodatkowych korzysci, poniewaz dane naukowe pochodzace z badania

terapie systemowe klinicznego GO29781 nie pozwalajg na ich ilosciowe okreslenie.

Rekomendacja: negatywna

Eksperci NICE wskazywali, ze opcje terapeutyczne dla wnioskowanej populacji
Leczenie dorostych pacjentébw sg ograniczone oraz ze nie istnieje okreslony standard postepowania.
chorych na Pomimo, iz podkreslono, ze dowody z badania klinicznego GO29781 wskazuja, ze
nawrotowego/ mosunetuzumab skutecznie zahamowuje szybkie pogarszanie sie stanu pacjentéw
NICE, 2023 opornego FL, u ktdrych (poprzez osiggniecie wysokiego odsetka odpowiedzi catkowitej na leczenie oraz

wydtuzenie czasu do progresji choroby), to w ocenie ekspertéw metodologia proby
uniemozliwia przeprowadzenie bezposredniego poréwnania z placebo lub innymi
opcjami terapeutycznymi. Wnioskodawca przedtozyt wyniki pordwnania posredniego
(ze skojarzeniami rytuksymab + lenalidomid oraz rytuksymab + bendamustyna), jednak
zostatly one uznane za mato wiarygodne. Dodatkowo oceniana technologia lekowa jest
nieefektywna kosztowo, a przedstawione analizy ekonomiczne sg wysoce niepewne.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie dorostych

Rekomendacja: negatywna

zastosowano wczesniej
22 linie leczenia
systemowego

chorych na W badaniu klinicznym GO29781 wykazano, ze leczenie mosunetuzumabem zwigzane
nawrotowego/opornego | byto z uzyskaniem wskaznika catkowitej odpowiedzi wynoszacym 60%. Uzasadnienie
SMC, 2023 FL, u ktorych przedstawione przez wnioskodawce dotyczace kosztéw leczenia w odniesieniu do
zastosowano wczesniej | korzyéci zdrowotnych nie bylo wystarczajgce, a ponadto nie przedstawiono
22 linie leczenia dostatecznie wiarygodnej analizy klinicznej i ekonomicznej, aby uzyskaé akceptacje
systemowego SMC.
Rekomendacja: negatywna

W trakcie tworzenia rekomendacji wzieto pod uwage: brak solidnych danych
Leczenie dorostych potwierdzajgcych skuteczno$é¢ leku Lunsumio (mosunetuzumab) umozliwiajgcych
chorych na ocene efektu ilosciowego we wnioskowanym, jako ze jedyne dostepne dane pochodzg
nawrotowego/opornego | z badania fazy I/lb i wielokohortowego badania bez grupy kontrolnej fazy I/1l (GO29781);

HAS, 2023 FL, u ktorych

brak mozliwosci poréwnania z alternatywnymi opcjami leczenia w oparciu o przedifozone
poréwnanie posrednie, charakteryzujgce sie w opinii agencji btedami oraz brakiem
poréwnania z innymi technologiami alternatywnymi, ktére w opinii ekspertéw HAS byto
mozliwe do przeprowadzenia; biorgc pod uwage profil bezpieczenstwa leku
(zwigkszona czgsto$¢ zdarzen niepozgdanych 23 stopnia oraz powaznych zdarzen
niepozgdanych. SMR: niewystarczajgcy; ASMR: nie dotyczy.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku (dla obu postaci, 30 ml oraz 1 ml) ze srodkéw publicznych
w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Lunsumio jest finansowany w krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych) — . We wszystkich trzech przypadkach poziom
refundaciji ze srodkéw publicznych wynosi . Szczegotowe

warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Lunsumio (mosunetuzumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na chitoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

Whnioskowane sg dwie prezentacje leku (1mg i 30 mg), objecie leku obowigzywatoby w ramach istniejacej grupy
limitowe;j.

Problem zdrowotny
ICD-10:C82 Chtoniak grudkowy

Chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma, FL) to nowotwor ztozony z komoérek B osrodkédw rozmnazania
grudek chtonnych. Nowotwdr ten wywodzi sie z klonalnej komérki B pochodzacej z osrodkéw rozmnazania grudek
chtonnych.

Jest najczestszym w USA i Europie Zachodniej chtoniakiem powolnym (~20%). Mediana wieku zachorowania
wynosi 59-65 lat. Kobiety chorujg 1,7 razy czesciej od mezczyzn.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywng dla MOS w leczeniu nawrotowego lub opornego chitoniaka grudkowego
wnioskodawca wskazat leczenie standardowe stosowane w rzeczywistej praktyce klinicznej (RWD), ktére
obejmowato leczenie anty-CD20 w skojarzeniu z chemioterapig lub w monoterapii oraz chemioterapie.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca w ramach weryfikacji skutecznosci i bezpieczehAstwa MOS wykorzystat badanie jednoramienne
GO029781 oraz abstrakt konferencyjny McGough w ktérym przedstawiono wyniki poréwnania MOS vs RWD
W monoterapii z leczeniem stosowanym w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

W pierwszorzedowym punkcie koncowym — ogolnym wskazniku odpowiedzi — nie stwierdzono istotnej réznicy
miedzy grupami mosunetuzumabu oraz rzeczywistej praktyki (OR: 1,23; 95%CI:0,52 do 2,93). Odpowiedz
zaobserwowano u 80% (95%CI: 72% do 88%) pacjentéw w grupie mosunetusumabu oraz 75% (95%Cl: 63%
do 85%) pacjentdw z kohorty rzeczywistej praktyki.

W poréwnaniu mosunetuzumbu z rzeczywistg praktykg kliniczng stwierdzono istotng statystycznie réznice
w zakresie catkowitej odpowiedzi na korzys¢é mosunetuzumabu (OR: 3,18; 95% CI: 1,41 do 7,17). Odpowiedz
catkowitg stwierdzono u 60% (95%CI: 50% do 70%) pacjentéw leczonych mosunetuzumabem oraz 33% (95%
Cl: 19% do 47%) pacjentéw z grupy rzeczywistej praktyki.

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 17,9 miesigca (95% CI: 10,1 do n/o) w grupie
mosunetuzumabu oraz 10,1 (95%Cl: 6,54 do 22,8) w kohorcie rzeczywistej praktyki. Nie stwierdzono istotnych
réznic miedzy grupami (HR: 0,82; 95%Cl: 0,53 do 1,27).

Nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego (OS) w Zzadnej z grup. Stwierdzono istotng statystycznie réznice
miedzy grupami (HR: 0,43; 95%CI: 0,19 do 0,94).

Nie osiggnieto mediany czasu do kolejnej linii leczenia w grupie mosunetuzumabu (95%Cl: 16,2 do n/o) za$
w kohorcie RWD wyniosta 19,4 miesigca (95%CI: 8,98 do 22,6). Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy grupami
(HR: 0,77; 95%CI: 0,47 do 1,26).

Analiza bezpieczenstwa

W ramach oceny bezpieczenstwa przedstawiono wyniki raportowane w badaniu GO29781 dotyczace
subpopulacji pacjentéw z chtoniakiem grudkowym.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem MOS wystgpity u 83 (92,2%) pacjentow. Zdarzenia
niepozgdane 3-4 stopnia dotyczyty 63 pacjentdw (70%), z kolei zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia zwigzane
z leczeniem MOS wystepowaly u 46 pacjentéw (51,5%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 42 (46,7%) pacjentéw, z czego zwigzek SAEs z leczeniem MOS
stwierdzono u 30 (33,3%) pacjentow.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakonczenia leczenia wystapity u 4 (4,4%) pacjentow, z czego u 2 (2,2%)
pacjentéw uznano je jako zwigzane z leczeniem MOS.

Zgon w wyniku AEs odnotowano u 2 (2,2%) pacjentéw, z czego zaden nie zostat powigzany z zastosowanym
leczeniem MOS.
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W dtuzszym raportowanym okresie obserwacji (mediana 26,7 miesigca) nie stwierdzono nowych przypadkow
zdarzenh zespotu uwalniania cytokin, zgondw, ciezkich AEs oraz zdarzen w stopniu nasilenia 3 lub wyzszym,
nie obserwowano réwniez przejawow przewlekitej toksycznosci stosowanego leczenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie MOS w miejsce komparatorow jest
. Oszacowany ICUR wyniést zZl/QALY w wariancie bez RSS oraz zZl/QALY
w wariancie z RSS. Wartosci znajdujg sie o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan w ktérych poréwnano mosunetuzumab z refundowanym
komparatorem w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wpltywu na budzet wskazuje, ze decyzja o objeciu refundacjg produktu leczniczego Lunsumio
(mosunetuzumab) w monoterapii dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chioniakiem grudkowym,

ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe wigzataby sie z wydatkéw ptatnika
publicznego o rocznie w wariancie z uwzglednieniem instrumentu ryzyka oraz
0 rocznie bez RSS w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na chioniaki B-
komodrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”. Oszacowano, ze liczba pacjentow, ktérzy mogliby spetnia¢ gtéwne kryteria
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego wyniesie , Z €zego mosunetuzumab moze
otrzyma¢  w pierwszym roku i w drugim roku jego refundaciji.
Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje, iz zaktadajgc brak korekty udziatéw MOS o 50% w | roku (AW
10), notowany jest wydatkéw vs. analizy podstawowej

w | roku refundaciji (w Il roku refundacji odpowiednio z RSS i bez RSS: ). Nalezy zwrdcic
uwage, iz korekta w analizie podstawowej polegajaca na w | roku

analizy, jest zatozeniem arbitralnym. Ankietowani przez wnioskodawce eksperci kliniczni

. Wnioskodawca
stwierdzit, iz wartos¢ ta jest . Przyjete zalozenia oraz niepewnosc¢
dotyczaca przysziego udziatu rynkowego zastosowanych wczesniej lekéw, a takze jakos¢é danych zrédiowych
i potencjalne nowe substancje stosowane w analizowanym wskazaniu wplywajg na ograniczenie wnioskowania
z przeprowadzonych oszacowan. Niemniej jednak analitycy Agencji wskazuja, iz, nalezy mie¢ na uwadze przyrost
liczby pacjentéw z rozpoznaniem chtoniaka grudkowego, jak réwniez stan zdrowia determinujgcy koniecznosc¢
aktywnego leczenia.

wydatkéw ptatnika na refundacje produktu leczniczego Lunsumio (zaréwno w | i Il roku
refundacji, z RSS i bez RSS) notowano w przypadku innego scenariusza zaktadajgcego wykorzystanie
alternatywnego zrédta danych epidemiologicznych — publikacje Mozas 2020, w ktérej analizowano dane
231 chorych leczonych w Szpitalu Klinicznym w Barcelonie w latach 2010-2017. W wariancie podstawowym
analizy przyjeto srednie wazone odsetki pacjentéw otrzymujgcych kolejne linie leczenia (do linii 3+) chtoniaka
grudkowego z uwzglednieniem czterech odnalezionych opracowan (w tym Mozas 2020). Trzy pozostate
publikacje oparte byty na danych z USA, dodatkowo bazujacych na starszych latach (od 1998 do 2016). Wydaje
sie zatem, ze dane z opracowania Mozas 2020 w najwiekszym stopniu mogg odzwierciedla¢ warunki polskie.

Podsumowujac, gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowang w ramach analizy liczebno$cig populacji docelowej, populacji pacjentéw, ktérzy bedg stosowali
mosunetuzumab w scenariuszu nhowym oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekdéw.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery rekomendacje, jedng pozytywng (IQWiG/G-B 2022) i trzy
rekomendacje negatywne (NICE 2023, SMC, 2023, HAS 2023).

W rekomendacji pozytywnej zwraca sie gtéwnie uwage na, iz zgodnie z niemieckim prawodawstwem dodatkowg
korzy$¢ medyczng ze stosowania lekow sierocych uwaza sie za udowodniong poprzez fakt ich zatwierdzenia.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak bezposredniego poréwnania z placebo lub
innymi opcjami terapeutycznymi, watpliwosci co do przedtozonego poréwnania posredniego (ze skojarzeniami
rytuksymab + lenalidomid oraz rytuksymab + bendamustyna), a takze brak nieefektywnosci kosztowej, w zwigzku
z czym przedstawione analizy ekonomiczne sg wysoce niepewne.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych.

Tabela 39. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

. . Czy uzupetniono -
Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?) Komentarz oceniajgcego

W analizach klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na budzet
nie przedstawiono poréwnania z refundowanymi technologiami NIE Poruszono w rozdziale 2.6. niniejszego raportu.
opcjonalnymi. (§ 4, § 5 oraz § 6 Rozporzadzenia).
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13. Zrédta

Rekomendacje kliniczne i finansowe
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Lunsumio stosowanego w monoterapii dorostych pacjentéw z
nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie
uktadowe, , Krakow, styczen 2024.

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Lunsumio stosowanego w monoterapii dorostych pacjentéw z
nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie
uktadowe, , Krakéw, wrzesien 2023.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Lunsumio stosowanego w monoterapii dorostych pacjentow z
nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie
ukfadowe, , Krakéw, styczen 2024.

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Lunsumio stosowanego w monoterapii dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym chioniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie
terapie uktadowe, , Krakow, styczen 2024.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Lunsumio stosowanego w monoterapii dorostych pacjentow z
nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie
uktadowe, , Krakow, styczen 2024.

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Lunsumio zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pi$mie
Ministra Zdrowia 0T.423.1.47.2023.MPK.3.
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