Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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-
komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Lunsumio (mosunetuzumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 30 mg, 1, fiol. 30 ml, kod GTIN: 07613326061087,

e Lunsumio (mosunetuzumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 1 mg, 1, fiol. 1 ml, kod GTIN: 07613326061001,

w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki B -

komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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 o wysokim poziomie
innowacyjnosci we wskazaniu — leczenie w monoterapii dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma,
FL), ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe. Finalnie,
technologia nie znalazta sie w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci.

W opracowaniu zbiorczym dotyczqcym podsumowania wynikdow dla technologii
lekowych zakwalifikowanych do oceny w ramach opracowania wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci wskazano,
iz ,wnioskowanie dotyczgce analizowanej technologii obarczone jest wysokq
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”.

Dowody naukowe
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Whnioskodawca w ramach weryfikacji skutecznosci i bezpieczenstwa MOS
wykorzystat badanie jednoramienne GO29781 oraz abstrakt konferencyjny
McGough, w ktorym przedstawiono wyniki poréwnania MOS (mosunetuzumab)
vs RWD (dane rzeczywistej praktyk) w monoterapii z leczeniem stosowanym
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Oceniane punkty konncowe stanowity ORR (ogdlna odpowiedZ na leczenie), CR
(catkowita odp. na leczenie), PFS (przezycie wolne od progresji choroby) OS
(przeZycie catkowite) oraz TTNT (czas do nastepnej linii leczenia). W poréwnaniu
MOS vs RWD (rzeczywista praktyka kliniczna) stwierdzono istotnq statystycznie
réznice w zakresie catkowitej odpowiedzi na korzys¢ mosunetuzumabu (OR: 3,18;
95% Cl: 1,41 do 7,17 oraz w punkcie koricowym dotyczqcym OS (HR: 0,43; 95%ClI:
0,19 do 0,94). Nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego (0OS) w Zadnej
zgrup.

Gtowne ograniczenie analizy stanowit fakt, iz porownanie opiera sie na danych
obserwacyjnych, retrospektywnych, pochodzqcych z rejestru w ramach ktorych
gromadzone sq rzeczywiste dane kliniczne pacjentow ze Stanow Zjednoczonych.

Odnaleziono cztery rekomendacje - jedng pozytywng i trzy rekomendacje
negatywne. W rekomendacji pozytywnej zwraca sie gtdwnie uwage
na, iz zgodnie z niemieckim prawodawstwem dodatkowq korzys¢ medyczng
ze stosowania lekdw sierocych uwaza sie za udowodniong poprzez fakt ich
zatwierdzenia. Z tego wzgledu ocena mosunetuzumabu dotyczyta wyfqcznie
informacji odnoszgcych sie liczebnosci populacji docelowej oraz kosztow terapii.

Podsumowano, ze istnieje przypuszczenie dotyczqgce niewymiernych

dodatkowych korzysci, poniewaZz dane naukowe pochodzgce z badania

klinicznego G0O29781 nie pozwalajg na ich ilosciowe okreslenie.

W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtownie uwage na brak

bezposredniego porownania z placebo lub innymi opcjami terapeutycznymi,

wqtpliwosci co do przedfozonego porownania posredniego (ze skojarzeniami
rytuksymab + lenalidomid oraz rytuksymab + bendamustyna), ktdre zostato
uznane za mato wiarygodne, a takze brak nieefektywnosci kosztowej, w zwiqzku

z czym a przedstawione analizy ekonomiczne sq wysoce niepewne.

Wedtug opinii ekspertow:

1. wskazuje sie na potrzebe zintensyfikowania wdrazania innowacyjnych terapii,
zwracajqc jednak uwage, na relatywnie nowq charakterystyke mozliwych
powiktarn leczenia, w szczegdlnosci objawy cytokinowe i niekiedy
neurotoksycznosc¢. Wymagajq one czujnosci i kompetencji w przeciwdziataniu
ze strony personelu osSrodkow realizujgcych program (podobnie do terapii
CAR-T).

2. Drugi ekspert wskazuje, na w w/w wskazaniu dostep do mosenutuzumabu,
ale takze terapii CART w osrodkach certyfikowanych. Mosenutuzumab moze
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byc stosowany w kazdym osrodku hematologicznym z dostepnosciq do badan
histopatologicznych, ktdra jest kluczowa.

Zdarzenia niepozqdane zwigzane ze stosowaniem MOS wystqgpity u (92,2%)
pacjentow. Zdarzenia niepozqgdane 3-4 stopnia dotyczyty 70% pacjentdw, z kolei
zdarzenia niepozqdane 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem MOS wystepowaty
u51,5% pacjentow. Ciezkie zdarzenia niepozqdane odnotowano u 46,7%
pacjentéw, z czego zwiqgzek SAEs z leczeniem MOS stwierdzono u 33,3%
pacjentow. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakornczenia leczenia
wystqgpity u 4,4% pacjentow, z czego u 2,2% pacjentdow uznano je jako zwigzane
z leczeniem MOS. Zgon w wyniku AEs (zdarzenia niepoZqdane) odnotowano
u 2,2% pacjentow, z czego zaden nie zostat powigzany z zastosowanym
leczeniem MOS.

Pomimo, iz podkreslono, Zze dowody z badania klinicznego GO29781 wskazujq, ze
mosunetuzumab skutecznie zahamowuje szybkie pogarszanie sie stanu
pacjentow (poprzez osiggniecie wysokiego odsetka odpowiedzi catkowitej na
leczenie oraz wydtuzenie czasu do progresji choroby), to w ocenie ekspertow
metodologia proby uniemozliwia przeprowadzenie bezposredniego porownania
z placebo lub innymi opcjami terapeutycznymi. Wnioskodawca przedtozyt wyniki
porownania posredniego (ze skojarzeniami rytuksymab + lenalidomid oraz
rytuksymab + bendamustyna), jednak zostaty one uznane za mato wiarygodne.

Problem ekonomiczny

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze decyzja o objeciu refundacjq produktu
leczniczego Lunsumio (mosunetuzumab) w monoterapii dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym chfoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej
co najmniej dwie terapie uktadowe wiqzataby sie ze znacznym zwiekszeniem
wydatkow ptatnika publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

e Niska jakosc¢ badan klinicznych.
e Wysoko niepewne przedstawione analizy ekonomiczne.

e Niesatysfakcjonujqce korzysci zdrowotne w stosunku do kosztow leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.47.2023 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Lunsumio (mosunetuzumab) w ramach programu
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lekowego B.12.FM. »Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)«”; data ukornczenia:
7.02.2024 .

1. Opinia przedstawiciela pacjentow i eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



