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Rekomendacja nr 14/2024
z dnia 22 lutego 2024 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny produktu leczniczego Lunsumio (mosunetuzumab)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-
komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Lunsumio
(mosunetuzumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-
komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy produktu leczniczego Lunsumio (mosunetuzumab, MQOS) w monoterapii
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chfoniakiem grudkowym (ang.
follicular lymphoma, FL), ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie leczenia FL, w tym
przeciwciato anty-CD20 i lek alkilujacy.

W 2023 r. Lunsumio w tozsamym wskazaniu byt poddany ocenie przez Agencje w ramach
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) jednak ostatecznie nie znalazt
sie na wykazie TLI poniewaz jak woéwczas wskazano w zbiorczym podsumowaniu wynikéw
,wnioskowanie dotyczgce analizowanej technologii obarczone jest wysoka niepewnoscig —
poczynajgc od wynikdw 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”.!

W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki jednego badania jednoramiennego G029781,
w ktérym oceniano skuteczno$é i bezpieczenstwo MOS u pacjentdw z nawrotowym lub
opornym na leczenie chfoniakiem grudkowym, a takie wyniki ujetego w abstrakcie
konferencyjnym McGough pordwnania posredniego MOS z leczeniem standardowym
stosowanym w rzeczywistej praktyce klinicznej (RWD; dane z rejestru Flatiron Health).

W badaniu GO29781 nie zostata osiggnieta mediana przezycia catkowitego (OS) oraz czasu
do kolejnej linii leczenia (TTNT), a mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 17,9
miesigca w abstrakcie McGough dla RWD wskazano na osiggniecie mediany PFS 10,1 miesigca
oraz TTNT 19,4 miesigca. Wyniki ujete McGough wskazujg na korzys¢ kliniczng ze stosowania
whnioskowanej technologii medycznej (stosowanie MOS vs RWD wptywa na catkowitg
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odpowiedz na leczenie (MOS 60% vs RWD 33%), a takze na czas przezycia catkowitego (HR:
0,43 (95%Cl: 0,19 do 0,94)).

Analize kliniczng charakteryzujg liczne ograniczenia, do najwazniejszych nalezy zaliczy¢ brak
badan RCT bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé MOS z komparatorami, przyjete przez
wnioskodawce zatozenia dotyczace komparatora

a takze to, iz jedyne wtgczone do analizy
badanie jest préba kliniczng bez randomizacji i grupy kontrolnej oraz bez zaslepienia.

Przy zastosowaniu zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, oszacowane
wspotczynniki ICUR znajdujg sie , 0 ktéorym mowa w ustawie
o refundacji.

Pod uwage wzieto réwniez wnioski ptyngce z analizy wptywu na budzet, ktére wskazujg, ze
objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie prowadzi¢ do wydatkéw
ptatnika publicznego, ktére w 2-letnim horyzoncie analizy w wariancie z RSS oszacowano na:

w | roku i Il roku refundacji. Wnioskowanie na podstawie analizy
obarczone jest niepewnoscig wynikajacg z watpliwosci dotyczacych wielkosci populacji
docelowej, a takze ksztattowaniem sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne dla leku Lunsumio
(mosunetuzumab, MOS): trzy negatywne (NICE 2023, SMC, 2023, HAS 2023), jedng pozytywng
(IQWiG/G-B 2022). W rekomendacjach negatywnych zwracano uwage, na niepewnos¢
wynikajgcg z analiz klinicznej, analizy ekonomicznej, a takze na nieefektywnos¢ kosztowa
ocenianej technologii.

Majagc na wzgledzie zebrane w procesie oceny informacje, a takze stanowisko Rady
Przejrzystosci, Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Lunsumio, mosunetuzumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg, 1, fiol. 30
ml, kod GTIN: 07613326061087, proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Lunsumio, mosunetuzumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg, 1, fiol. 1 ml,
kod GTIN: 07613326061001, proponowana cena zbytu netto wynosi

we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10:
(82, C83, C85)".

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w programie lekowym (PL), w nowej grupie limitowej. Wnioskodawca przedstawit
propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny
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Chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma, FL, ICD-10:C82) nalezy do przewlektych chtoniakéw
nieziarniczych (INHL, ang. Indolent Non-Hodgkin Lymphoma) i zbudowany jest z komdrek linii B
(centrocytow i centroblastéw), ktdrych naciek tworzy uktad przypominajacy grudki chtonne, a stosunek
ilosci centrocytéw do centroblastow okresla stopien ztosliwosci histologicznej guza. FL charakteryzuje
sie dtugotrwatym, czesto bezobjawowym przebiegiem, co sprawia, ze w 2/3 przypadkéw choroba jest
rozpoznawana dopiero w stadiach zaawansowanych (m.in. znacznie powiekszone wezty chtonne, ptyn
w optucnej). W przewazajacej wiekszosci przypadkéw w chwili rozpoznania choroba jest uogélniona,
zajecie szpiku wystepuje u okoto 60% chorych.

Przebieg kliniczny jest heterogenny, wieloletni, z okresami remisji i nawrotéw. Srednia przezycia
chorych na FL wynosi 7-10 lat (blisko 20% chorych przezywa 20 lat i wiecej, a u okoto 20% nastepuje
przemiana chtoniaka w postac o wiekszej ztosliwosci).

Chtoniak grudkowy rozpoznawany jest u 4-5% chorych na chtoniaki w Polsce, mediana wieku
W momencie rozpoznania wynosi 60 lat, czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni (1,7:1). Wedtug danych
NFZ w 2022 r. liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym C82 wyniosta 6 509
pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca jako komparator dla Lunsumio (mosunetuzumab; MOS) uznat leczenie standardowe
stosowane w rzeczywistej praktyce klinicznej (RWD) obejmujgce 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.

Ocene wnioskowanej terapii przeprowadzono w poréwnaniu do komparatora zbiorczego [tj. koszyka
terapii stosowanego w ramach RWD (podstawa dane z rejestru Flatiron Health)], ktéry zawiera
chemioimmunoterapie (z wykorzystaniem anty-CD20), immunoterapie (anty-CD20 w monoterapii),
inhibitor PI3k oraz ,inne” terapie. Wnioskodawca nie przedstawit dowodéw pozwalajacych stwierdzié
terapeutyczng réwnorzednosé poszczegélnych terapii, ktdre uzasadnity by stusznosé przyjetego
podejscia. Zdaniem Agencji kazdg z terapii wchodzacych w skfad koszyka nalezy traktowaé jako
odrebng technologie alternatywna. Nalezy zwrdcic takze uwage, ze w koszyku RWD znajdujg sie m.in.
Inhibitory PI3K, ktére nie sg aktualnie refundowane w RP we wnioskowanym wskazaniu.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Mosunetuzumab (MOS) jest bispecyficznym angazujgcym komérki T przeciwciatem anty-CD20/CD3
skierowanym przeciwko komdrkom B wykazujgcym ekspresje CD20.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Lunsumio w monoterapii jest wskazany
do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym FL, ktérzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
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Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wiaczono:

e badanie G0O29781 - wieloosrodkowe (49 osrodkdéw), miedzynarodowe (7 krajéw), badanie
jednoramienne, 1l fazy bez randomizacji, bez zaslepienia w ktérym oceniano skutecznosc¢
i bezpieczenstwo mosunetuzumabu (MOS) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem grudkowym. Liczba pacjentéw z FL wigczonych do badania n=90 osdb. Okres
obserwacji: mediana 18,3 miesigca (IQR: 13,8-23,3);

e abstrakt konferencyjny McGough — ujeto w nim wyniki pordwnania MOS (badanie GO29781)
z RWD (Anty-CD20 + chemioterapia; Anty-CD20 + lenalidomid; Anty-CD20 w monoterapii;
Inhibitory PI3K; Inne zdefiniowane jako schemat z co najmniej jedng terapig rekomendowang przez
NCCN w leczeniu FL — dane z rejestru Flatiron). Liczba pacjentéw MOS n=90; RWD n=87 (ORR/CR)
lub n=88 (PFS/OS/TTNT).

Jakos¢ badania GO29781 oceniono za pomocg skali NICE. Uzyskato ono siedem punktéw na osiem
mozliwych do zdobycia (punkt odjeto w zakresie czy rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny).

Ponadto w Analizie Klinicznej (AKL) wnioskodawcy przedstawiono doniesienia konferencyjne
prezentujgce dodatkowe Ilub uaktualnione wyniki badania G029781: Matasar 2022 (wyniki
w podgrupach wiekowych), Bartlett 2022 (mediana obserwacji 26,7 miesigca) oraz Sehn 2023
(mediana obserwacji 28,6 miesiecy) oraz dokument GBA 2022 w ktérym dodatkowo przedstawiono
wyniki oceny jakosci zycia.

Skutecznos$¢ kliniczna

MOS vs RWD (McGough)

Wyniki istotne statystycznie (IS) na korzys¢ wnioskowanej interwencji w odniesieniu do RWD
odnotowano dla punktéw koncowych:

o catkowita odpowiedz na leczenie (CR) MOS 60% (95%Cl: 50% do 70%) vs RWD 33% (95% Cl: 19%
do 47%); OR: 3,18; (Cl 95%: 1,41 do 7,17);

e przezycie catkowite (OS) HR: 0,43 (95%Cl: 0,19 do 0,94), w zadnej grupie nie osigghieto mediany
0s.

Wyniki nie osiggnety IS dla: ogdlnej odpowiedzi na leczenia (ORR, pierwszorzedowy punkt koricowy);
przezycia wolnego od progresji; czasu do nastepnej linii leczenia (TTNT).

MOS (GO29781)

W badaniu odnotowano nastepujgce wyniki dla przyjetych punktéw korncowych:

e  OS - zgony [%pacjentdw] 9% (8/90), mediana OS nie osiggnieta (n/o); 12-miesieczne OS 93,0%,
18-miesieczne OS 89,6%;
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PFS - progresji choroby lub zgonu [%pacjentow] 47% (42/90) pacjentéw, mediana PFS 17,9
miesigca (10,12; n/o), 12-miesieczne PFS 57,7%, 18 miesieczne PFS 47,0%;

e ORR [%pacjentow] 80% (72/90);
e CR [%pacjentéw] 60% (54/90);

e TTNT [%pacjentdw] 37% (33/90), mediana TTNT n/o; 12 miesieczne TTNT 68,1% pacjentow; 18
miesieczne TTNT 61% pacjentdw.

Bezpieczeristwo

MOS (G029781)

Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem MOS wystgpity u 92,2% (83/90) pacjentow.
Zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia dotyczyty 70% pacjentéw (60/90), z kolei zdarzenia niepozadane 3-
4 stopnia zwigzane z leczeniem MOS wystepowaty u 51,5% pacjentow (46/90).

Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 46,7% (42/90) pacjentdéw, z czego zwigzek SAEs
z leczeniem MOS stwierdzono u 33,3% (30/90) pacjentéw.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia wystapity u 4,4% (4/90) pacjentdw,
z czego u 2,2% (2/90) pacjentdéw uznano je jako zwigzane z leczeniem MOS.

Zgon w wyniku AEs odnotowano u 2,2% (2/90) pacjentdw, nie zostat on powigzany z leczeniem MOS.

W dtuzszym raportowanym okresie obserwacji (mediana 26,7 miesigca) nie stwierdzono nowych
przypadkdw zdarzen zespotu uwalniania cytokin, zgondw, ciezkich AEs oraz zdarzen w stopniu nasilenia
3 lub wyzszym, nie obserwowano réwniez objawdéw przewlektej toksycznosci stosowanego leczenia.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

ChPL produktu leczniczego Lunsumio do zdarzen niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (21/10)
zalicza: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: neutropenia (réwniez stopnia 3-4), trombocytopenia,
niedokrwistos¢; zaburzenia uktadu immunologicznego: zespdt uwalniania cytokin; zaburzenia
metabolizmu i odzywiania: hipofosfatemia (réwniez stopnia 3-4), hipokaliemia, hipomagnezemia;
zaburzenia uktadu nerwowego: bdl gtowy; zaburzenia zotadka i jelit: biegunka; zaburzenia skéry
i tkanki podskdrnej: wysypka, swigd, suchos$¢ skory; zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
gorgczka, dreszcze; badania diagnostyczne: zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowe;.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenie analizy stanowit fakt, iz poréwnanie MOS vs RWD opiera sie na danych
obserwacyjnych, retrospektywnych, pochodzacych z rejestru, w ktérych gromadzone s3g rzeczywiste
dane kliniczne pacjentow ze Standéw Zjednoczonych. Na niepewno$¢ wnioskowania na temat
skutecznosci i bezpieczerstwa mosunetuzumabu w monoterapii wptywa takze braku dowoddéw
bezposrednio poréwnujgcych MOS z alternatywnymi opcjami leczenia. Ponadto jedno wigczone
do analizy badanie jest probg kliniczng bez randomizacji i grupy kontrolnej oraz bez zaslepienia co takze
stanowi istotne ograniczenie.

Pozostate wyniki badan i ograniczenia oméwiono w AWA i AKL wnioskodawcy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Lunsumio (mosunetuzumab, MOS)
w programie lekowym B.12.FM. , Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”,
zostata przeprowadzona z zastosowaniem analizy kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis,
CUA).

W analizie przyjeto:
e komparatory: zbiorczy oparty na RWD;

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), wspdlna (NFZ i pacjenta)
uznano, iz jest tozsama;

e horyzont czasowy: 25 lat;

e uwzglednione koszty: interwencji, podania lekéw, diagnostyki i monitorowania leczenia, leczenia
zdarzed niepozgdanych, monitorowania choroby po progresji oraz terminalnej opieki
nad pacjentem;

e dyskontowanie: 3,5% dla efektéw i 5% dla kosztow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie MOS vs RWD jest , ICUR
w wariancie z RSS wynidst a bez RSS , hatomiast progowa ceny
zbytu netto niezaleznie

od uwzglednienia RSS.

Oszacowana wartos$¢ ICUR, niezaleznie od uwzglednienia RSS, ,
o ktéorym mowa w ustawie o refundacji.

W ramach analizy wrazliwos$ci wnioskodawca przeprowadzit analize:

e scenariuszowg — testowano alternatywne zatozenia modelu (24 scenariusze). Do zmiany
whnioskowania
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Najwiekszy TMCUR w stosunku do analizy podstawowej odnotowano w scenariuszu AW2 (+86,2%
z RSS; + 86,3 bez RSS);

e probabilistyczng (2000 symulacji) — wyniki wskazuja, iz prawdopodobienstwo, ze MOS jest terapig
kosztowo optacalng dla poréwnania z RWD wynosi w wariancie z RSS

Ograniczenia

Do istotnych ograniczen analizy wptywajgcych na niepewnos$¢ wnioskowania nalezy: braku spéjnosci
w przyjetych komparatorach miedzy poszczegdlnymi analizami wnioskodawcy, struktura komparatora
niezgodna z technologiami alternatywnym, wykorzystanie danych z badania obserwacyjnego jako
grupy kontrolnej dla préby kliniczne, a takze uwzgledniony horyzont analizy, ktory nie jest tozsamy
z dozywotnim.

Pozostate ograniczenia opisano w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6ézn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nie byt wyziszy niz koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Zachodza okolicznosci wynikajgce z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Obliczenia przeprowadzono
w odniesieniu do przyjetego zbiorczego komparatora RWD.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Lunsumio (mosunetuzumab, MOS) w ramach programu lekowego B.12.FM.

Zatozenia analizy:

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), wspdlna (NFZ + pacjent)
uznano za tozsama;
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¢ horyzont czasowy: 2-letni;
¢ uwzglednione koszty: analogiczne jak w analizie ekonomicznej;
¢ liczebnos¢ populacji — ;

Wyniki analizy wskazujg, ze wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych

produktu leczniczego Lunsumio (mosunetuzumab) bedzie sie wigzato wydatkéw ptatnika
w wariancie z RSS o wlroki Il rok, zas w wariancie
bez RSS o ok.: w | roku oraz w |l roku analizy.
Koszt produktu Lunsumio, w wariancie z RSS wynosi w | roku oraz

w |l roku refundaciji.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci (15 wariantéw, dotyczyty m.in.

liczebnosci populacji docelowej; udziat MOS w rynku bez
zatozonej przez wnioskodawce korekty o 50% (w 1 roku)). W zadnym z testowanych scenariuszy nie
doszto do zmiany wnioskowania. Wyniki analizy wykazaty, ze najwiekszy wptyw na wyniki w obu
wariantach z i bez RSS miato przyjecie wariantu zaktadajgcego:

o brak korekty udziatéw MOS o 50% w | roku - wydatkéw ptatnika w stosunku do analizy
podstawowej;
e zwiekszenie populacji docelowej (wg danych z rejestru europejskiego) - wydatkéw

ptatnika stosunku do analizy podstawowej w | i Il roku refundacji;

e nizszy (15% vs 20%) udziat FL wsrdod wszystkich rozpoznan NHL - wydatkéw ptatnika
w stosunku do analizy podstawowej w | i Il roku refundacji.

Wyniki szczegétowo przedstawiono w AWA i Analizie Wptywu na Budzet wnioskodawcy.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenie analizy dotyczy niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem wielkosci populacji
docelowej oraz ksztattowaniem sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw.

Szczegbtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Brak.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
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Wdrozenie proponowanego rozwigzania w ocenie wnioskodawcy wptynie na uwolnienie srodkéw
w wysokosci rocznie, ktore zabezpieczg wzrost wydatkow ptatnika.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 2 dokumenty, w ktérych ujeto schemat leczenia z mosunetuzumabem: NCCN 2023 oraz
DHGO 2023 (niedostepne w jezyku angielskim zatem odstgpiono od jej opisania).

NCCN wymienia mosunetuzumab jako terapia Ill linii leczenia chtoniaka grudkowego [kategoria 2A].

W aktualizacji wytycznych American Journal of Hematology (2023) nie zamieszczono informacji
dotyczacej stosowania MOS w $ciezkach terapeutycznych, a jedynie skrétowo przedstawiono wyniki
badania dla tego produktu.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, w tym 1 pozytywng IQWiG/G-B 2022 i 3 negatywne NICE
2023, SMC, 2023, HAS 2023.

W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na brak bezposredniego poréwnania
z placebo lub innymi opcjami terapeutycznymi; watpliwosci co do przedtozonego pordwnania
posredniego (ze skojarzeniami rytuksymab + lenalidomid oraz rytuksymab + bendamustyna);
nieefektywno$¢ kosztowg ocenianej technologii i niepewnos¢ przedstawionych analiz ekonomicznych.

W rekomendacji pozytywnej wskazano, ze zgodnie z niemieckim prawodawstwem dodatkowa korzysc
medyczng ze stosowania lekéw sierocych uwaza sie za udowodniong poprzez fakt ich zatwierdzenia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Lunsumio
(mosunetuzumab) jest finansowany w UE i EFTA (na 30 wskazanych),

ZASTEPCA PREZESA
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.12.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.1711.2023.15.PRU, PLR.4500.1712.2023.15.PRU) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny produktu leczniczego: Lunsumio, mosunetuzumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, w ramach programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83,
C85), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 13/2024 z dnia 19 lutego 2024 roku w sprawie oceny leku
Lunsumio (mosunetuzumabum) w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-
komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 13/2024 z dnia 19 lutego 2024 roku w sprawie oceny leku Lunsumio
(mosunetuzumabum) w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-
komarkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”



Rekomendacja nr 14/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 22 lutego 2024 r.

2. Analiza weryfikacyjna ,,Wniosek o objecie refundacja leku Lunsumio (mosunetuzumab) w ramach
programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”;
data ukonczenia opracowania 7.02.2024 r.
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