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WYKAZ SKROTOW

AE
allo-HSCT
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anty-CTLA-4
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zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)

allogeniczny przeszczep macierzystych komorek krwiotwoérczych (ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation)

aminotransferaza alaninowa

przeciwciata terapeutyczne anty-CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antigen 4)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

aminotransferaza asparaginianowa

autologiczny przeszczep krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. autologous
hematopoietic stem cell transplantation)

przeszczep komérek macierzystych, ang. autologous stem cell transplantation
kinaza tyrozynowa Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase)

terapia limfocytami T z chimerycznymi receptorami antygenowymi (ang. chimeric
antigen receptor T-cell therapy)

analiza efektywnosci kosztéw (ang. cost-effectiveness analysis)
charakterystyka produktu leczniczego

przewlekfa biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)
catkowita odpowiedz (ang. complete response)

wskaznik catkowitych odpowiedzi (ang. complete response rate)

zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life year)
chtoniak rozlany z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma)
czas trwania odpowiedzi (ang. duration of complete response)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

ang. Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

Europejska Organizacja na rzecz Badan i Leczenia Raka (ang. European
Organization for Research and Treatment of Cancer)

kwestionariusz dot. jakosci zycia (ang. European Organization for Research and
Treatment of Cancer Qulaity of Life Questionnaire-Core 30)

(ang. European Public Assessment Report)

kwestionariusz dot. jakosci zycia (ang. The EQ-5D-5L descriptive system uses the
same five dimensions as the EQ-5D-3L but has two extra levels of severity in each
dimension)

wzrokowa skala analogowa (ang. EuroQol Visual analogue scale)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

funkcjonalna ocena terapii nowotworowej dla chtoniaka, podskala "dodatkowych
watpliwosci" (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma
“Additional concerns” Subscale)

System raportowania zdarzen niepozgdanych FDA (ang. FDA Adverse Event
Reporting System)
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FDA
FL
FL3B
GBD
GUS
HBV
HCV
HIV
HLH
HR
HRQoL
HSCT

ICER

IHME
INHL
INV
IPD-1
IPD-L1
IQWiG
IRC
IRF
KRN
LDH
LY
LYG
MCL
MRI
MZL
NA
NBP
NCCN

NFZ
NHL
NICE

ORR
0os
OUN

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma)

chtoniak grudkowy stopnia 3B (ang. follicular lymphoma grade 3B)
globalne obcigzenie chorobami (ang. global burden of disease)
Gtéwny Urzad Statystyczny

wirus zapalenia watroby typu B

wirus zapalenia watroby typu C

wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
limfohistiocytoza hemofagocytarna

Wspétczynnik hazardu (ang. hazard ratio)

jako$c¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health related quality of life)

przeszczep krwiotwdrczych komorek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation)

inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

Instytut Metryk Zdrowia i Ewaluacji (ang. Institute for Health Metrics and Evaluation)
chtoniak nieziarniczy o powolnym przebiegu (ang. Indolent Non-Hodgkin Lymphoma)
badacz (ang. investigator)

inhibitor receptora programowanej $mierci 1

inhibitor ligandu receptora programowanej Smierci 1

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

niezalezna komisja weryfikacyjna (ang. Independent Review Comittee)

niezalezna jednostka oceniajgca (ang. Independent Review Facility)

Krajowy Rejestr Nowotworow

dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

lata zycia (ang. life years)

zyskane lata zycia (ang. life years gained)

chtoniak z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)

rezonans magnetyczy (ang. magnetic resonance imaging)

chtoniak strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma)

nie dotyczy (ang. not applicable)

Narodowy Bank Polski

Narodowa Kompleksowa Sie¢ Onkologiczna (ang. National Comprehensive Cancer
Network)

Narodowy Fundusz Zdrowia
chtoniak nie-Hodgkina (ang. non-Hodgkin lymphoma)

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. The National Institute for
Health and Clinical Excellence) — angielska agencja HTA

wskaznik ogdlnych odpowiedzi (ang. overall response rate)
catkowite przezycie (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy
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PA Prezes Agenc;ji

PCR tahcuchowa reakcja polimerazy (ang. polymerase chain reaction)

PET pozytonowa emisyjna tomografia

PET-CT pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa (ang. positron emission tomography-
computed tomography)

PFS przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

PMBCL pierwotny chtoniak srédpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal B-cell
lymphoma)

PR odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

PSURs okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update
Reports)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALYG zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years Gained)

QALYs lata zycia skorygowane i jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)

RCT randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomized controlled
trial)

RMP Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

RP Rada Przejrzystosci

SD choroba stabilna (ang. stable disease)

SLL chtoniak z matych limfocytéw (ang. small lymphocytic lymphoma)

SRP Stanowisko Rady Przejrzystosci

TLS zespot rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome)

UE Unia Europejska

ULN gorna granica normy (ang. upper limit normal)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

WHO Swiatowa organizacja zdrowia (ang. world health organisation)

YLL utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest lek Lunsumio (mosunetuzumab) we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktdrzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe.

Lek stosowany jest przez 8 cykli o ile u pacjenta nie wystgpig objawy niemozliwej do zaakceptowania toksycznos$ci
lub progresiji choroby. Dozylny mosunetuzumab podaje sie w 21-dniowych cyklach, przy czym cykl 1 sktadat sie
ze stopniowego dawkowania: 1 mg w 1. dniu cyklu, 2 mg w 8. dniu cyklu 1, 60 mg w 15. dniu cyklu 1 i 1. dniu
cyklu 2 oraz 30 mg w 1. dniu cyklu 3 i nastepnych. Pacjenci, u ktérych wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie,
nie wymagajg podania wiecej niz 8 cykli. Pacjenci, u ktérych wystgpita czesSciowa odpowiedz na leczenie lub
ktérzy jako odpowiedZ na leczenie produktem leczniczym Lunsumio osiggneli stabilny stan choroby po podaniu
8 cykli, powinni otrzymaé¢ dodatkowe 9 cykli leczenia (fgcznie 17 cykli), o ile u pacjenta nie wystgpig objawy
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub progresji choroby.

Substancja czynna, mosunetuzumab, jest humanizowanym, petnej dtugosci przeciwciatem monoklonalnym anty-
CD20/CD3 podklasy IgG1, wytwarzanym w komorkach jajnika chomika chiriskiego technologig rekombinacji DNA.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zgodnie z przedstawionymi publikacjami oceniany lek moze stanowi¢ alternatywng technologie wobec
lekéw/schematdéw stosowanych w leczeniu/ zapobieganiu progresji chtoniaka grudkowego u pacjentéw z chorobg
oporng na leczenie z zastosowaniem schematéw zawierajgcych rytuksymab lub obinutuzumab.

Aktualnie mozliwe jest krzyzowe stosowanie leczenia refundowanego immunochemioterapii w skojarzeniu
z rytuksymabem lub obinutuzumabem w drugiej i kolejnej linii leczenia, natomiast w przypadku braku takiej
mozliwosci brak jest refundowanych substancji, co stanowi niezaspokojong potrzebe zdrowotna.

Chtoniak grudkowy charakteryzuje sie wieloletnim przebiegiem choroby, nowotwér postepuje powoli, z okresami
remisji i nawrotow/progresji. Mediane przezycia OS w analizach historycznych okreslono na 8-10 lat, ale
wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczgco wydtuzyto przezycie chorych. W ~20% przypadkdéw przebieg
choroby jest agresywny z krotkotrwatymi okresami remisji, czestymi nawrotami i krotszym przezyciem.

Rokowanie zalezy od grupy ryzyka wedtug FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny choroby jest heterogenny.
U niektorych pacjentéw szybko dochodzi do istotnej progresji chtoniaka lub transformacji z odsetkiem zgonow
wciggu 2 lat od rozpoznania siegajgcym 15%, podczas gdy inni przezywajg dekady bez koniecznosci
podejmowania leczenia. Wyleczenie FL jest w Swietle obecnej wiedzy niemal niemozliwe w stadiach bardziej
zaawansowanych, bedacych naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby.

1.3 Ocena populacji docelowej

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o informacje zawarte w opracowaniu analitycznym do raportu
oceny technologii o0 wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego dla leku Copiktra (duwelisyb) we
wskazaniu: Chioniak grudkowy (FL) oporny na leczenie co najmniej dwiema wcze$niejszymi terapiami
uktadowymi (ICD-10: C82)".

Populacje docelowa, tj. pacjentow, u ktdrych wystgpita oporno$é/nawrét po co najmniej 2 liniach leczenia,
oszacowano na ok. 80 pacjentéw w pierwszym roku i ok. 140 w latach kolejnych.

Przyjete zatozenia oraz niepewnos¢ dotyczgca przysztego udziatu rynkowego zastosowanych wczesniej lekow,
a takze jako$¢ danych zrédlowych i potencjalne nowe substancje stosowane w analizowanym wskazaniu (np.
idelalizyb) wptywajg na ograniczenie wnioskowania z przeprowadzonych oszacowan.

" Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Copiktra (duwelisyb) we wskazaniu:Chfoniak grudkowy (FL) oporny na leczenie co
najmniej dwiema wczes$niejszymi terapiami uktadowymi. (ICD-10: C82), Opracowanie analityczne, Zatgcznik do Raportu oceny technologii o
wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022, Nr: 5/2022, Warszawa, 03 luty 2022 r., str. 19 — 20.
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1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Przedstawione badanie kliniczne GO0O29781 bylo badaniem fazy I/ll, wieloosrodkowym, prospektywnym,
jednoramiennym typu otwartego. Jakos$¢ oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 7/8
pkt. Odjeto 1 punkt za brak informacji o konsekutywnym wtgczaniu pacjentow.

Przedstawiona w analizie publikacja pozwala w sposdb ograniczony przedstawi¢ skutecznosc¢ leczenia
z zastosowaniem mosunetuzumabu w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe. Ze wzgledu na
dostepnos¢ alternatywnych terapii dla witgczonej populaciji, preferowane by byto zaprojektowanie badania
dwuramiennego RCT. Zamiast tego, wyniki badania sg analizowane w kontekscie przeglgdu systematycznego
literatury. Nalezy réwniez zauwazyé, ze jest to choroba najczesciej przebiegajgca dos¢ tagodnie i powoli, dlatego
Srednia dtugos$¢ zycia chorych wynosi kilkanascie lat, natomiast zastosowanie ocenianej technologii wigze sie z
czestym wystepowaniem powaznych zdarzeh niepozgdanych, co moze istotnie wplywaé na jakosé zycia
pacjentow. Brak poréwnania z grupg kontrolng wptywa negatywnie na wnioskowanie.

1.5 Ocena sily interwencji

Wyniki badan rejestracyjnych mogg sugerowac istotng klinicznie skutecznos¢ mosunetuzumabu w odniesieniu
do wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania odpowiedzi jednak brak grupy kontrolnej
powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzy$ci klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone znaczng
niepewnoscig i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie bez odniesienia do danych historycznych lub poréwnania z
naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te réwniez nie pozwalajg na uzyskanie dowoddw o jako$ci
poréwnywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym.

Przezycie catkowite nie stanowito pierwszorzedowego punktu koncowego w niniejszym badaniu. Mediana OS nie
zostata osiggnieta. 12 — miesieczny wskaznik przezycia oszacowany na podstawie estymatoréw Kaplana- Meiera
wyniost 93%.

Mediana PFS wyniosta 17,9 miesigca, a 12- i 18- miesieczny wskaznik PFS wyniést odpowiednio 57,7% i 47,0%.

Zgodnie z oceng niezaleznej komisji catkowitg odpowiedz odnotowano u 54 pacjentéw (60% [95% Cl: 49,1-70,2]).
Mediana DOR oceniona wg niezaleznego komitetu wyniosta 22,8 miesiecy (95% CI 9,7—nie osiggnieto). Mediana
DOCR nie byta mozliwa do oszacowania. Na podstawie estymatoréow Kaplana-Meiera 56,9% (95% Cl 44,1-69,6)
wszystkich odpowiedzi i 63,7% (48,0 — 79,4) catkowitych odpowiedzi utrzymato swoje odpowiedzi przez co
najmniej 18 miesiecy. ORR oceniony przez IRF wyniést 80,0% (95% CI: 70,3 — 87,7).

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie zidentyfikowano na podstawie wynikéw kluczowego badania
klinicznego GO29781 u pacjentdow leczonych zalecang dawkg (N=218). U pacjentéw wystepowat chtoniak
grudkowy (41,3%), chtoniak rozlany z duzych komdrek B/przeksztatcony chtoniak grudkowy (40,4%), chtoniak z
komoérek ptaszcza (11,5%), transformacja Richtera (6,4%) oraz inne zmiany histologiczne (0,5%). U prawie
wszystkich pacjentéw wystagpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane (AE). Najczestszym i najciezszym AE
byt zespdt uwalniania cytokin (CRS). Wszystkie udokumentowane zdarzenia CRS zostaty rozwigzane. Jako
bardzo czeste AE wymienione rowniez zostaty: neutropenia, gorgczka, hipofosfatemia i bdl gtowy a jako ciezkie
goraczka oraz zapalenie ptuc.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone.

1.6 Ocena ekonomiczna

Przedstawiono wyniki oszacowania kosztu stosowania terapii u jednego pacjenta dla minimalnego wariantu tj. 8
cykli oraz maksymalnego wariantu tj. 17 cykli. Wynosity one odpowiednio ok. PLN oraz ok. PLN.

Przeprowadzone oszacowania dot. kosztoefektywnosci (ICER) nalezy traktowaé z ostroznoscig ze wzgledu na
przedstawione dane kliniczne, ktére nie pozwalajg na rzetelne oszacowanie tego wskaznika.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w wariancie maksymalnym (dla 17 cykli) wyniost ok.

PLN/LYG, ceny efektywne kosztowo).
Natomiast w analizie wrazliwo$ci inkrementalny wspdtczynnik efektywnosci kosztéw miescit sie w zakresie ok.

PLN/LYG i aktualny prég o ok. . Dla wariantu minimalnego tj. dla podania
8 cykli ICER wynidst ok. PLN/LYG, . W analizie wrazliwosci ICER
miescit sie w zakresie ok. PLN. Dla minimalnego kosztu technologia byta
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[ , Z kolei dla maksymalnej ceny leku prég . W modelu nie
uwzglednono inncyh kosztéw poza kosztami lekow, nie uwzgledniono takze dziatan niepozgdanych i mozliwo$ci
przerywania leczenia przed smiercig.

Nie odnaleziono zadnych analiz farmakoekonomicznych dotyczacych leku Lunsumio. Odnaleziono jednie,
wykonang przez IQWiG, ocene kosztéw dostarczong przez sponsora jednakze nie zawiera ona informacji o
kosztoefektywnosci ocenianej technologii.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, w tym 1 rekomendacje pozytywng oraz 2,
w ktérych prace administracyjne nad rozstrzygnigeciem decyzji refundacyjnych wcigz trwajg bgdz sg planowane.
Niemiecka pozytywna ocena dla leku Lunsumio wskazuje na niewymierne korzysci zdrowotne z zastosowania
leku. Wg G-BA informacje dostarczone przez sponsora nie pozwalajg na obliczenie inkrementalnych efektow
wynikajgcych z zastosowania ocenianej technologii.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Whioskowanie dotyczgce analizowanej technologii obarczone jest wysokg niepewnoscig - poczynajgc od
wynikow 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.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Lunsumio 1 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, numer GTIN 07613326061001
Lunsumio 30 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, numer GTIN 07613326061087

Nazwa handlowa, postaé
i dawka, opakowanie

Substancja czynna Mosunetuzumab

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

ICD-10: C82 chtoniak grudkowy

ICD-11: 2A80 chtoniak grudkowy

ORPHAcode: 5452

Nawr6t chtoniaka powinien by¢ udokumentowany histologicznie, zeby wykluczy¢ transformacje FL w
agresywnego chtoniaka, zwlaszcza jesli obserwuje sie podwyzszong aktywnos$é dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) — szczegdlnie znaczne powigkszenie weziéw chtonnych w jednej lokalizacji,
pojawienie sie pozaweziowych ognisk chioniaka, objawy ogélne. Pomocne w zdiagnozowaniu
transformacji jest badanie PET (pozytonowa tomografia emisyjna) w potaczeniu z tomografig
komputerowg (PET-CT).?

Oceniane wskazanie

Kryteria diagnostyczne

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Zalecane dawki produktu leczniczego Lunsumio dla kazdego 21-dniowego cyklu przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 1. Dawka produktu leczniczego Lunsumio dla pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym

Dzien leczenia Dawka produktu

leczniczego Lunsumio

Czas trwania infuzji

Cykl 1 Dzien 1. 1mg W cyklu 1 infuzje produktu
Dzien 8 om leczniczego Lunsumio
: 9 nalezy podawac przez
Dzien 15. 60 mg minimum 4 godziny.
Cykl 2 Dzien 1. 60 mg Jesli infuzje byty dobrze
tolerowane podczas cyklu
B B . 1, kolejne infuzje produktu
Cykl 3 i kolejne Dzien 1. 30 mg leczniczego Lunsumio
mogg byé podawane w
Dawkowanie ciggu 2 godzin.

Tabela 2. Premedykacja, ktéra nalezy zastosowac u pacjentow przed podaniem produktu
leczniczego Lunsumio w infuzji

WSZyscy pacjenci.

Cykle 3 i kolejne:
pacjenci, u ktérych

20 mg deksametazonu lub 80 mg
metyloprednizolonu.

Pacjenci
wymagajacy Premedykacja Sposé6b podawania
premedykacji
Cykle 1 i 2: | Kortykosteroidy podawane dozylnie: | Zakonczy¢ podawanie na co najmniej 1 godzine

przed podaniem
Lunsumio.

infuzji produktu leczniczego

Leki przeciwhistaminowe: 50-100 mg
chlorowodorku  difendyraminy  lub

Zakonczy¢ podawanie na co najmniej 30 minut
przed podaniem infuzji produktu leczniczego

przy podaniu | rownowazna dawka doustna lub | Lunsumio.
poprzednich dozylna innego leku

dawek wystapit | przeciwhistaminowego.

CRS Leki przeciwgorgczkowe: 500-1000
jakiegokolwiek mg paracetamolu.

stopnia.

2https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease Search.php?Ing=EN&data id=87508&Disease Disease Search diseaseGroup=Follicular-

lymphoma&Disease Disease Search diseaseType=Pat&Disease(s)/group%200f%20diseases=Follicular-

lymphomad&dtitle=Follicular%20lymphomad&search=Disease Search Simple [dostep: 08.02.2023 r.]
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Produkt leczniczy Lunsumio nalezy podawac¢ przez 8 cykli, o ile u pacjenta nie wystgpig objawy
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub progresji choroby.

Pacjenci, u ktérych wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie, nie wymagajg podania wiecej niz 8 cykli.
Pacjenci, u ktérych wystgpita czesciowa odpowiedz na leczenie lub ktérzy jako odpowiedz na leczenie
produktem leczniczym Lunsumio osiggneli stabilny stan choroby po podaniu 8 cykli, powinni otrzymac¢
dodatkowe 9 cykli leczenia (tacznie 17 cykli), o ile u pacjenta nie wystgpig objawy niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci lub progresji choroby.

Droga podania Infuzja dozylna.

Mosunetuzumab jest bispecyficznym angazujacym komorki T przeciwciatem anty-CD20/CD3
skierowanym przeciwko komoérkom B wykazujgcym ekspresje CD20. Jest agonistg warunkowym;
ukierunkowang $mier¢ komorek B obserwuje sig tylko przy jednoczesnym wigzaniu sie z komérkami CD20
na komoérkach B i CD3 na komoérkach T. Zaangazowanie obu ramion mosunetuzumabu skutkuje
utworzeniem synapsy immunologicznej pomiedzy docelowg komodrkg B i cytotoksyczng komorkg T,
prowadzagc do aktywacji komoérek T. Nastepujgce po tym ukierunkowane uwalnianie perforyny i
granzyméw z aktywowanych komoérek T przez synapse immunologiczng indukuje lize komoérek B,
prowadzac do $mierci komorki.

Produkt leczniczy Lunsumio powoduje zmniejszenie liczby komorek B (okreslone jako liczbe komérek B
CD9 < 0,07 x 109/1) i hipogammaglobulinemie (okreslong jako poziom IgG < 500 mg/dl).

Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe; pozostate leki przeciwnowotworowe;

Grupa ATC przeciwciata monoklonalne, kod ATC LO1XC

Whnioskodawca Roche Registration GmbH ztozyt w dniu 10 wrzesnia 2021 r. do Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Lunsumio, w drodze procedury
scentralizowanej objetej art. 3 ust. 1 i pkt 1 zatgcznika rozporzadzenia (WE) nr 726/2004. Lunsumio zostat
oznaczony jako sierocy produkt leczniczy EU/3/21/2517 w dniu 12.11.2021 r. w nastepujgcym schorzeniu:
chioniak grudkowy.

Status leku sierocego

Wymagania do przedifozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
Warunki dopuszczenia do 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
obrotu internetowej dotyczacej lekow.

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

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym produkcie
Data dopuszczenia do leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

obrotu 03.06.2022
Lunsumio 1 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji EU/1/22/1649/001
Lunsumio 30 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji EU/1/22/1649/002

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Podmiot odpowiedzialny

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Lunsumio. Ostatnia aktualizacja 23.06.2022
r. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lunsumio-epar-product-information pl.pdf [dostep: 26.08.2022] oraz
Lunsumio CHMP assessment report https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lunsumio-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep 26.08.2022].

2.2 Szczegdélowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (L-histydyna, L-metionina, kwas
octowy, sacharoza, polisorbat 20 [E 432], woda do wstrzykiwan).

Nie mozna wykluczyé przemijajgcego, istotnego klinicznie wptywu na substraty CYP450 o waskim indeksie
terapeutycznym (np. warfaryne, worykonazol, cyklosporyne itp.), poniewaz rozpoczecie leczenia produktem
leczniczym Lunsumio powoduje przemijajgce zwiekszenie stezenia cytokin, co moze powodowa¢ hamowanie
enzyméw CYP450. Rozpoczynajac leczenie produktem leczniczym Lunsumio u pacjentéw leczonych substratami
CYP450 o waskim indeksie terapeutycznym nalezy rozwazy¢ monitorowanie leczenia. W razie potrzeby nalezy
dostosowac dawke jednoczesnie stosowanego produktu leczniczego.

Nie zaleca sie stosowania leku w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej
metody antykoncepc;ji.
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Nalezy przerwac¢ karmienie piersig podczas leczenia produktem leczniczym Lunsumio.

Produkt leczniczy Lunsumio wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Pacjentow, u ktérych wystapig zdarzenia uposledzajgce swiadomosé, nalezy poddaé ocenie i zaleci¢ im, aby do
czasu ustgpienia objawdéw nie prowadzili pojazdéw i powstrzymali sie od obstugi ciezkich lub potencjalnie
niebezpiecznych maszyn.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1. Diagnostyka przy kwalifikacji*

Nawrét chtoniaka powinien by¢ udokumentowany histologicznie, zeby wykluczyé transformacje FL w
agresywnego chioniaka, zwlaszcza jes$li obserwuje sie podwyzszong aktywnos¢ LDH — szczegdlnie znaczne
powigkszenie weztow chtonnych w jednej lokalizacji, pojawienie sie pozaweziowych ognisk chtoniaka, objawy
ogolne. Pomocne w zdiagnozowaniu transformaciji jest badanie PET w potgczeniu z CT (PET-CT), jednakze
podstawowym badaniem jest biopsja z badaniem histopatologicznym. Wymagana jest odpowiednia czynnos¢
watroby, uktadu krwiotworczego i nerek potwierdzona badaniami laboratoryjnymi:

e aminotransferaza asparaginianowa (AST) i aminotransferaza alaninowa (ALT);
e stezenie bilirubiny catkowitej;
e klirens kreatyniny;
e petna morfologia krwi.
U kobiet nalezy dodatkowo wykonaé¢ test cigzowy przed rozpoczeciem leczenia.

2.2.2.2. Monitorowanie

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

Objawy podmiotowe i przedmiotowe obejmowaly gorgczke, dreszcze, niedocisnienie, tachykardie, niedotlenienie
i bol glowy. Pod wzgledem klinicznym reakcje zwigzane z infuzjg mogg by¢ niemozliwe do odréznienia od
objawow CRS. Zdarzenia CRS wystepowaty gtéwnie podczas cyklu 1. i byly zwigzane gtéwnie z podaniem dawki
w dniu 1 i dniu 15.

U pacjentow nalezy zastosowa¢ premedykacje w postaci kortykosteroidéw, lekéw przeciwgorgczkowych i
przeciwhistaminowych co najmniej w trakcie trwania cyklu 2. Przed podaniem produktu leczniczego Lunsumio
pacjenci muszg by¢ odpowiednio nawodnieni. Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod kgtem objawéw podmiotowych
i przedmiotowych CRS. Nalezy poinformowac pacjenta, aby natychmiast zwrécit sie o pomoc medyczng w
przypadku wystgpienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych CRS w dowolnym momencie. Zgodnie ze
wskazaniami, lekarze prowadzacy powinni wdrozy¢ leczenie podtrzymujace, tocilizumab (nierefundowany w tym
wskazaniu) i (lub) kortykosteroidy.

Ciezkie zakazenia

U pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Lunsumio wystgpity ciezkie zakazenia, takie jak zapalenie ptuc,
obecno$¢ bakterii we krwi, posocznica lub wstrzgs septyczny, sposrod ktérych czesé stanowity zdarzenia
zagrazajgce zyciu lub prowadzgce do zgonu. Po podaniu infuzji produktu leczniczego Lunsumio u pacjentéw
obserwowano wystepowanie gorgczki neutropenicznej.

Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego Lunsumio w czasie trwania aktywnego zakazenia. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ rozwazajgc podanie produktu leczniczego Lunsumio u pacjentéw, u ktérych w przesziosci
wystepowaty nawracajace lub przewlekte zakazenia (np. przewlekte, aktywne zakazenia wirusem Epsteina-Barr),
z chorobami wspotistniejgcymi, ktére mogg predysponowacé do zakazen lub u ktérych w przesziosci w znacznym
stopniu zastosowano leczenie immunosupresyjne. Profilaktycznie nalezy podaé pacjentom produkty lecznicze
przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe i (lub) przeciwgrzybicze, w zaleznosci od potrzeb. Przed podaniem i po
podaniu produktu leczniczego Lunsumio nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem wystgpienia podmiotowych i
przedmiotowych objawéw zakazenia i odpowiednio leczy¢. W przypadku wystgpienia gorgczki neutropenicznej
nalezy oceni¢ pacjentow pod katem objawdw zakazenia i zastosowac antybiotyki, ptyny oraz inne leczenie
podtrzymujgce zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Zaostrzenie objawdéw nowotworu (reakcja typu tumour flare)
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Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/68



U pacjentéow leczonych produktem leczniczym Lunsumio zgtaszano wystepowanie zaostrzenia objawow
nowotworu (reakcji typu tumour flare). Objawy obejmowaty pojawienie sie nowych lub pogorszenie istniejgcych
wysiekéw optucnowych, bol w okreslonym miejscu oraz obrzek w miejscach wystepowania zmian chtoniakowych
i zapalenie guza. Na podstawie mechanizmu dziatania produktu leczniczego Lunsumio, zaostrzenie objawow
nowotworu jest prawdopodobnie spowodowane naptywem limfocytéw T do miejsc wystepowania nowotworu po
podaniu produktu leczniczego Lunsumio.

Nie zidentyfikowano specyficznych czynnikdw ryzyka zaostrzenia objawoéw nowotworu, jednak istnieje
zwiekszone ryzyko pogorszenia stanu zdrowia i zachorowalnosci z powodu efektu masy, ktéry jest zjawiskiem
wtérnym do zaostrzenia objawow nowotworu u pacjentéw z masywnymi guzami zlokalizowanymi w poblizu drog
oddechowych i (lub) waznego narzadu. U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lunsumio nalezy
monitorowacé i oceniaé zaostrzenia objawéw nowotworu w kluczowych lokalizacjach anatomicznych.

Zespot rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

U pacjentdw leczonych produktem leczniczym Lunsumio zgtaszano wystepowanie TLS. Przed podaniem
produktu leczniczego Lunsumio pacjenci muszg by¢ odpowiednio nawodnieni. Jesli wtasciwe, profilaktycznie
nalezy stosowacé leczenie przeciw hiperurykemii (np. allopurynol, rasburykaze). Nalezy monitorowaé pacjentow
pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw TLS, szczegdlnie pacjentéw z duzg masg guza lub guzami
o szybkiej proliferacji oraz pacjentéw z ostabiong czynnoscig nerek. Nalezy monitorowac u pacjentéw parametry
chemiczne krwi i w przypadku wystgpienia nieprawidtowosci nalezy podjg¢ natychmiastowe dziatania.

Immunizacja

Podczas leczenia produktem leczniczym Lunsumio nie nalezy podawac¢ zywych i (lub) zywych atenuowanych
szczepionek. Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw, ktorzy w ostatnim czasie przyjeli zywe
szczepionki.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) wskazanie produktu leczniczego Lunsumio tj. monoterapia w
leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL),
ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe (ICD-10: C82), klasyfikowane jest jako problem
zdrowotny przynalezny do kategorii: Chtoniak nieziarniczy (C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9). W Polsce w
2019 roku wspotczynnik zapadalnosci w przeliczeniu na 100 tys. osob wynidst 11.0, natomiast chorobowosc¢
zwigzana ze wskazaniem Chtoniak nieziarniczy (C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9) wynosita 45.6/100 tys. u
obu pfci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspoétczynnik na 100 tys.:
o Ogétem: 138,90 (95%CI: 163,31; 117,45) [procent: 0,42 (95%CI: 0,47; 0,37)];
o Kobiety: 113,52 (95%Cl: 140,18; 90,50) [procent: 0,39 (95%CI: 0,46; 0,33)];
o Mezczyzni: 165,93 (95%Cl: 208,00; 133,44) [procent: 0,45 (95%CI: 0,50; 0,39)];

W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:
o Ogotem: 132,09 (95%Cl: 156,05; 110,92) [procent: 0,66 (95%CI: 0,69; 0,62)];
o Kobiety: 107,84 (95%CI: 134,06; 85,18) [procent: 0,70 (95%CI: 0,74; 0,65)];
o Mezczyzni: 157,92 (95%Cl: 200,80; 126,75) [procent: 0,63 (95%Cl: 0,67; 0,59)].

Ponizej przedstawiono wykresy trendéw dla omawianych wyzej wskaznikow w latach 1990-2019.
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Obcigzenie chorobowe z powodu chtoniaka nieziarniczego;
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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Zrédto: https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/ [dostep: 21.12.2022].

Obcigzenie chorobowe z powodu chtoniaka nieziarniczego;
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci
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Rysunek 1. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019
Zrédto: https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/ [dostep: 21.12.2022].
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci
Pacjent odczuwa bél, nudnosci,
S 5 : L 0.288
Nowotwor, diagnostyka i terapia podstawowa zmeczenie | silny lek oraz znaczaco
: {0.193-0.399)
traci na wadze.
Pacjent adczuwa silny bol, skrajne
; S 0.451
Nowotwor, przerzuty zmeczenie i silny lek oraz znaczaco
g (0.307-0.6)
traci na wadze.
Pacjent znacznie traci na wadze oraz
Chioniak nieziarniczy Faza terminalna, leczona (dla nowotworéw, schytkowej regulamie stosujz swlnre I_ek[ W celu; 0.54
unikniecia ciaglego bolu; Pacjent nie
|choroby nerek/watroby) s . (0.377-0.687)
ma apetytu, odczuwa nudnosci i musi
spedzac wiekszos¢ dnia w tazku.
Pacjent ma chorobe przewlekfa, ktdra
Ogdlna nieskomplikowana choroba: zmartwienia i Wymaga COdZ'e." 190 preyjmowania 0.049
; x : : lekow | powoduje pewien niepokdj,
codzienne przyjmowanie lekow i - {0.031-0.072)
ale w minimalnym stopniu wplywa na
wykonywanie codziennych czynnosci.

Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep 21.12.2022 r.].

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Chioniak nieziarniczy
(C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9)

Kobiety Mezczyzni Obie plcie
YLL 21380,00 29387,00 50767,00
DALY 22507,30 30878,10 53385,40

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep 21.12.2022 r.].

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogéine®

Klasyfikacja

ICD-10: C82 Chtoniak nieziarniczy grudkowy

Definicja

Chtoniak grudkowy (ang. Follicular Lymphoma, FL) jest jednym z czestszych podtypdw przewlektych chtoniakéw
nieziarniczych (ang. Indolent Non-Hodgkin Lymphoma, INHL). Wywodzi sie on z komoérek B, ktére pochodzg z
osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych, czyli centrocytéw (mate lub srednie komoérki z wpuklonym jadrem) i

centroblastow (duze komorki z 1-3 obwodowo potoznymi jgderkami), ktére przynajmniej czesciowo odtwarzajg
strukture grudkowa.

Epidemiologia

FL jest w USA i Europie Zachodniej najczestszym chioniakiem o powolnym przebiegu (20%). Na tych obszarach
rocznie zapadalno$¢ wynosi 2,2-3,2/100 000. Jest znacznie mniejsza w Europie Wschodniej, Azji i Afryce.
Mediana wieku zachorowania wynosi 59-65 lat. Kobiety chorujg 1,7 razy czesciej od mezczyzn.

5 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Copiktra (duwelisyb) we wskazaniu:Chfoniak grudkowy (FL) oporny na leczenie co
najmniej dwiema wczesniejszymi terapiami uktadowymi. (ICD-10: C82), Opracowanie analityczne, Zatgcznik do Raportu oceny technologii o
wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022, Nr: 5/2022, Warszawa, 03 luty 2022 r., str. 12 — 13.
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Tabela 3. Wspoétczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na chioniaka grudkowego Polsce w 2019 roku

Wspétczvnnik suro Wspétczynnik Wspétczynnik
- P ynnix wy standaryzowany standaryzowany
ety wg populacji Swiatowej wg populacji europejskiej
Wspétczynn k zachorowalnosci
e U mezczyzn 1,1/100 000 0,7 /100 000 1,2/100 000
o U kobiet 1,3 /100 000 0,8 /100 000 1,2/100 000
Wspétczynn k umieralnosci
e U mezczyzn 0,4 /100 000 0,2 /100 000 0,5/100 000
o U kobiet 0,4 /100 000 0,1/100 000 0,3 /100 000

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie danych KRN, U. Wojciechowska, J. Didkowska i in., Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2019 roku,
Krajowy Rejestr Nowotworéw, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy. Dostepne na stronie
http://onkologia.org.pl/publ kacje/ [dostep: 09.09.2022].

Obraz kliniczny

W obrazie klinicznym dominujg uogdlnione, bezobjawowe powigkszenie weztéw chtonnych, powiekszenie
Sledziony, zajecie szpiku i krwi obwodowej. Zajete wezty chtonne moga okresowo samoistnie si¢ zwigkszad i
zmniejszaé. Znacznie rzadziej wystepujg nacieki pozaweztowe, w tym w przewodzie pokarmowym, skorze,
tkankach migkkich, sutkach i przydatkach oka. Posta¢ zlokalizowang choroby (I-1l stopieh) stwierdza sie u <25%
pacjentow.

Rozpoznanie

Opiera sie na stwierdzeniu grudkowego nacieku centrocytéw, z obszarami naciekéw o charakterze rozlanym,
wsrdod ktorych stwierdza sie niewielki odsetek centroblastow. Liczba centroblastéw ma znaczenie rokownicze i
stanowi podstawe podziatu FL na stopnie zto$liwosci histopatologicznej:

. stopieh G1 i G2 (0-15 centroblastow wpw),
. stopien G3 (>15 centroblastow).

Stopien G3 dzieli sie na podstawie obecnosci centrocytéw (G3A) lub catkowitego ich zastgpienia przez
centroblasty i immunoblasty (G3B). 80-90% przypadkéw FL zostaje rozpoznanych w stopniu G1 lub G2. Wsrod
FL w stopniu G3 przewazajg postacie G3A (75%). W 60-80% przypadkéw FL w stopniu G2B i znacznie rzadziej
w stopniu G3A wystepujg w tych samych lub innych weztach chtonnych obszary zajete przez DLBCL (rozlane
nacieki centroblastéw). Grudki nowotworowe zawierajg tez inne komorki charakterystyczne dla osrodkow
rozmnazania: grudkowe komorki dendrytyczne, limfocyty T grudkowe i histocyty. Aktywnos¢ proliferacyjna Ki-67
jest mataw G1i G2 (20%.

Cechg charakterystyczng jest takze zwiekszona ekspresja biatek BLC6 i blokujgcego apoptoze BLC2 (zalezna w
przypadku BCL2 od typowego zaburzenia cytogenetycznego t(14;18)(q32;921) lub w rzadkich przypadkach jego
wariantow w postaci t(2;18) i t(18;22).

Rokowanie

Chtoniak grudkowy charakteryzuje sie wieloletnim przebiegiem choroby, nowotwér postepuje powoli, z okresami
remisji i nawrotow/progresji. Mediane przezycia OS w analizach historycznych okreslono na 8-10 lat, ale
wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczaco wydtuzyto przezycie chorych. W ~20% przypadkéw przebieg
choroby jest agresywny z krétkotrwatymi okresami remisji, czestymi nawrotami i krétszym przezyciem.
Rokowanie zalezy od grupy ryzyka wedtug FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny choroby jest heterogenny. U
niektérych pacjentéw szybko dochodzi do istotnej progresji chioniaka lub transformacji z odsetkiem zgonéw w
ciagu 2 lat od rozpoznania siegajgcym 15%, podczas gdy inni przezywajg dekady bez koniecznosci
podejmowania leczenia. Wyleczenie FL jest w Swietle obecnej wiedzy niemal niemozliwe w stadiach bardziej
zaawansowanych, bedacych naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby.

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

W tabeli ponizej przedstawiono zarejestrowane wskazanie leku Lunsumio oraz kryteria kwalifikacji pacjentow
w gtéwnym badaniu rejestracyjnym.
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Tabela 4. Kryteria populacji docelowej leku Lunsumio oraz kryteria kwalifikacji pacjentéow w badaniu rejestracyjnym

Kryteria wg ChPL Lunsumio

Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego

Wskazania do stosowania

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

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
na ktorgkolwiek substancje pomocniczg (L-
histydyna, L-metionina, kwas octowy,
sacharoza, polisorbat 20 (E 432), woda do
wstrzykiwan).

Rozpoczynajac leczenie produktem
leczniczym  Lunsumio u  pacjentow
leczonych substratami CYP450 o waskim
indeksie terapeutycznym nalezy rozwazy¢
monitorowanie leczenia. W razie potrzeby
nalezy dostosowa¢ dawke jednoczesnie
stosowanego produktu leczniczego.

Nie =zaleca sie stosowania produktu
leczniczego Lunsumio w czasie cigzy oraz
u kobiet w wieku rozrodczym nie
stosujgcych antykoncepciji.

Nalezy przerwac¢ karmienie piersig podczas
leczenia produktem leczniczym Lunsumio.

Kryteria wtgczenia:
e Podpisany formularz Swiadomej zgody.
o Wiek 218 lat.

e Wynk stanu sprawnosci w skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) réwny O
lub 1.

e Historia jednego z nastepujacych, histologicznie udokumentowanych nowotworéw
ztosliwych uktadu krwiotworczego, w przypadku ktérych spodziewano sie ekspresji
antygenu CD20, u ktérych nastapita wznowa po lub brak odpowiedzi na co najmniej jeden
wczesniejszy schemat leczenia systemowego i dla ktdrych nie byto dostepnej terapii, co
do ktdérej spodziewano sie poprawy przezycia (np. standardowa chemioterapia,
autologiczny przeszczep komoérek macierzystych [ang. autologous stem cell
transplantation, auto-SCT], immunotrapia genetycznie zmodyfikowanymi limfocytami T
[ang. chimeric antigen receptors T cells, CAR-T]):

o Zwiekszenie dawki:

- Kohorta chioniaka grudowego stopnia 1-3b; chtoniaka strefy brzeznej (ang.
marginal zone lymphoma, MZL) (w tym $ledzionowy, weztowy i pozaweziowy),
transformowany indolentnego chtoniaka nieziarniczego (ang. non-Hodgkin’s
Lymphoma, NHL), transformacja Richtera, chtoniak rozlany z duzych komérek B
(ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), pierwotny chtoniak srodpiersia z
duzych komoérek B (ang. primary mediastinal B-cell lymphoma, PMBCL), chtoniak
z matych limfocytow B (ang. small lymphocytic lymphoma, SLL) lub chtoniak z
komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL).

- Pacjenci z transformacjg Richtera, u ktérych bezwzgledna liczba limfocytéw
wynosita 25000/pL, nie kwalifikowali sie do wigczenia do kohorty eskalacji dawki
NHL.

- Chioniak Burkitta i chioniak limfoplazmocytowy nie byly rozpoznaniami
kwalifikujgcymi do witgczenia do tego badania.

o Rozszerzenie dawki:

- Kohorta chtoniakéw grudkowych: stopnie 1-3a FL; pacjenci mieli nawrét po lub
brak odpowiedzi na co najmniej dwie wczesniejsze linie terapii systemowe;j i
otrzymali wczes$niejsze leczenie terapig ukierunkowang na anty-CD20 i $rodkiem
a kilujgcym.

- Kohorta DLBCL/przeksztatcony FL: pacjenci mieli nawrét po lub brak odpowiedzi
na co najmniej dwa wczesniejsze schematy leczenia systemowego (w tym co
najmniej jeden wczesniejszy schemat zawierajgcy antracykliny i co najmniej jeden
zawierajgcy terapie skierowang przeciwko CD20). Przeksztatcony FL byt
diagnozg kwalif kujgcg do wigczenia do kohorty DLBCL, ale musiat byé
nawrotowy lub oporny na standardowe terapie dla przeksztatconego FL.

- Kohorta MCL: pacjenci mieli nawrét po lub brak odpowiedzi na co najmniej jeden
wczesniejszy schemat leczenia zawierajacy inh bitor kinazy tyrozynowej Brutona
(BTK). Jesliinh bitor BTK byt otrzymywany podczas udziatu w badaniu klinicznym,
pacjenci otrzymywali leczenie na poziomie dawki terapeutyczne;j.

- Kohorta z transformacjg Richtera: Pacjenci mieli nawrét po lub brak odpowiedzi
na co najmniej jeden wczesniejszy schemat leczenia systemowego. Pacjenci
otrzymywali antracykliny i terapie ukierunkowang na anty-CD20 we
wczesniejszych schematach leczenia.

¢ Ty ko pacjenci z NHL: mieli co najmniej jedng zmiane mierzalng dwuwymiarowo (>1,5 cm
w najwiekszym wymiarze dla zmian weztowych lub >1,0 cm w najwigekszym wymiarze dla
zmian pozaweziowych w badaniu tomografii komputerowej [CT] lub rezonansu
magnetycznego [MRI]).

o Wartosci laboratoryjne jak ponizej:
o Czynnos$é watroby:

- aminotransferaza asparaginianowa (AST) i aminotransferaza alaninowa (ALT): <3x
gérna granica normy (ang. upper limit of normal, ULN); bilirubina catkowita <1,5x
ULN; kwalif kowali sie pacjenci z udokumentowanym zespotem Giberta w
wywiadzie, u ktérych podwyzszeniu bilirubiny catkowitej towarzyszyto podwyzszenie
bilirubiny posrednie;j.

o Czynnosé hematologiczna:

- Liczba ptytek krwi 275 000/mm?® bez transfuzji w ciggu 14 dni przed podaniem
pierwszej dawki mosunetuzumabu.

- Bezwzgledna liczba neutrofilow =1000/mm?*

- Catkowita hemoglobina 210 g/dL bez transfuzji w ciggu 21 dni przed podaniem
pierwszej dawki mosunetuzumabu.

- Pacjenci, ktérzy nie spetniali kryteriow dotyczacych funkcji hematologicznych z
powodu rozlegtego zajecia szpiku przez NHL/CLL i/lub cytopenii zwigzanych z
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Kryteria wg ChPL Lunsumio Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego

chorobg (np. matoptytkowosci immunologicznej), mogli zosta¢ wtgczeni do badania
po omoéwieniu i potwierdzeniu przez Monitora Medycznego.

o Kreatynina w surowicy <ULN lub szacowany klirens kreatyniny 260 mL/min metodg
Cockcrofta-Gaulta lub innymi standardowymi metodami instytucjonalnymi (np. na
podstawie badania nerek w medycynie nuklearnej).

o Dla kobiet w wieku rozrodczym: zgoda na zachowanie abstynenciji (powstrzymanie sie od
stosunkoéw heteroseksualnych) lub stosowanie metod antykoncepcyjnych, ktérych
wskaznik niepowodzen wynosi <1% rocznie, oraz zgoda na powstrzymanie sie od
oddawania komodrek jajowych, w okresie leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po
podaniu ostatniej dawki mosunetuzumabu, 5 miesiecy po podaniu ostatniej dawki
atezolizumabu (jesli dotyczy) i 3 miesigce po podaniu ostatniej dawki tocilizumabu (jesli
dotyczy), w zaleznosci od tego, ktéry z tych okreséw byt diuzszy. W przypadku mezczyzn:
zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie sie od stosunkéw heteroseksualnych)
lub stosowanie prezerwatywy oraz zgoda na powstrzymanie si¢ od oddawania nasienia.

Kryteria wykluczenia:

o Ciagza, karmienie piersig lub planowanie cigzy w trakcie badania lub w ciggu 3 miesiecy
po podaniu ostatniej dawki mosunetuzumabu, 5 miesiecy po podaniu ostatniej dawki
atezolizumabu (jesli dotyczy) i 3 miesigcy po podaniu ostatniej dawki tocilizumabu (jesli
dotyczy).

o Wczesniejsze stosowanie jakiegokolwiek przeciwciata monoklonalnego,
radioimmunokoniugatu lub koniugatu przeciwciata z lekiem w ciggu 4 tygodni przed
pierwszym podaniem mosunetuzumabu.

o Wczesdniejsze leczenie ukladowymi s$rodkami immunoterapeutycznymi, ktorych
mechanizm dziatania obejmuje komorki T, w tym miedzy innymi terapia cytokinami oraz
przeciwciata terapeutyczne anty-CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antigen 4, antygen - 4
cytotoksycznych limfocytéw T) , anty-PD-1 (ang. programmed death receptor 1, receptor
programowanej $mierci 1) i anty-PD-L1 (ang. programmed cell death ligand 1, ligand dla
receptora programowanej smierci 1), w ciggu 12 tygodni lub pigciu okreséw péitrwania
leku, w zaleznosci od tego, ktéry z nich byt krétszy, przed pierwszym podaniem
mosunetuzumabu.

o Leczenie jakimkolwiek srodkiem chemioterapeutycznym lub leczenie jakimkolwiek innym
Srodkiem przeciwnowotworowym (badanym lub innym) w ciggu 4 tygodni lub pieciu
okreséw pottrwania leku, w zaleznos$ci od tego, ktory z nich byt krétszy, przed pierwszym
podaniem mosunetuzumabu.

e Leczenie radioterapig w ciggu 2 tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu.
Jesli pacjenci otrzymali radioterapie w ciggu 4 tygodni przed pierwszym podaniem
mosunetuzumabu, pacjenci musieli mie¢ co najmniej jedng mierzalng zmiane poza polem
promieniowania. Kwalif kowali sie pacjenci, ktérzy mieli tylko jedng mierzalng zmiane,
ktora byta wczesniej napromieniana, ale nastepnie nastgpita progresja.

e Autologiczna SCT w ciggu 100 dni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu.

e Wczesniejsze leczenie terapig CAR-T w ciggu 30 dni przed pierwszym podaniem
mosunetuzumabu.

e Aktualna kwalifikacja do autologicznego SCT u pacjentéw z R/R DLBCL lub R/R
transformowanym FL.

o Woczesniejsza allogeniczna SCT (ang. stem cell transplantation).
o \Wczesniejsze przeszczepienie narzgdow.

e Choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, w tym miedzy innymi zapalenie mie$nia
sercowego, zapalenie ptuc, miastenia gravis, zapalenie miesni, autoimmunologiczne
zapalenie watroby, toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawow,
nieswoiste zapalenie jelit, zakrzepica naczyn zwigzana z zespotem antyfosfolipidowym,
ziarniniak Wegenera, zesp6t Sjogrena, zespét Guillaina-Barrégo, stwardnienie rozsiane,
zapalenie naczyn lub kiebuszkowe zapalenie nerek.

e Zespot aktywacji makrofagéw / limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH) w wywiadzie.
o Potwierdzona postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia w wywiadzie.

o Ciezkie reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na leczenie przeciwciatami monoklonalnymi
(lub rekombinowanymi biatkami fuzyjnymi zwigzanymi z przeciwciatami) w wywiadzie.

e Historia innego nowotworu ztosliwego, ktory moégtby mie¢ wptyw na przestrzeganie
protokotu lub interpretacje wynikow.

e Obecny lub przeszly przypadek chtoniaka osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

e Choroba OUN, taka jak udar, padaczka, zapalenie naczyn OUN Ilub choroba
neurodegeneracyjna, wystepuje obecnie lub w przesztosci.
o Pacjenci z udarem moézgu w wywiadzie, ktorzy nie doswiadczyli udaru lub

przem jajgcego ataku niedokrwiennego w ciggu ostatnich 2 lat i nie mieli resztkowych
deficytéw neurologicznych ocenionych przez badacza, byli dopuszczeni.
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Kryteria wg ChPL Lunsumio Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego

o Pacjenci z padaczkg w wywiadzie, ktérzy nie mieli napadéw w ciggu ostatnich 2 lat i
nie otrzymywali zadnych lekéw przeciwpadaczkowych, byli dozwoleni tylko w kohortach
rozszerzajgcych.

¢ |stotna choroba sercowo-naczyniowa, taka jak choroba serca klasy Il lub IV wedtug New
York Heart Association, zawat serca w ciggu ostatnich 6 miesiecy, niestabilne zaburzenia
rytmu serca lub niestabilna dtawica piersiowa.

¢ Istotna aktywna choroba ptuc (np. skurcz oskrzeli i/lub obturacyjna choroba ptuc).

e Znane aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze, pratkowe, pasozytnicze lub
inne (z wyjatkiem zakazenia grzybiczego fozyska paznokcia) w momencie przystgpienia
do badania lub jakikolwiek powazny epizod zakazenia wymagajacy leczenia
antybiotykami dozylnymi lub hospitalizacji (zwigzanej z zakonczeniem terapii
antybiotykami) w ciggu 4 tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu.

e Znane lub podejrzewane przewlekte aktywne zakazenie wirusem Epsteina Barra.

o Niedawny powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 4 tygodni przed pierwszym podaniem
mosunetuzumabu — dopuszczalne byly procedury nakazane protokotem (np. biopsje guza
i biopsje szpiku kostnego).

¢ Dodatnie wyniki testéw serologicznych lub reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) na ostre
lub przewlekte zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HBV).

e Ostre lub przewlekie zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) - pacjenci,
ktorzy majg dodatnie wyniki badan na obecnos$¢ przeciwciat HCV, muszg mie¢ ujemne
wyniki badan na obecno$¢ HCV metodg PCR, aby mogli uczestniczy¢ w badaniu.

e Dodatnie wynki testéw serologicznych na zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV).

Zrédio: ChPL Lunsumio s. 2 oraz EPAR Lunsumio s. 82 — 85.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e The National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
e European Society for Medical Oncology (ESMO),
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03.01.2023 r. Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji, skroét,

rok, krajlzasieg, link Rekomendowane interwencje

U pacjentéw z chorobg oporng lub nawrotowg zalecane sg nastepujgce schematy leczenia:
e chemioimmunoterapia jak w pierwszej linii leczenia oraz leczenie podtrzymujgce rytuksymabem w dawce

Polskie Towarzystwo 375 mg/m? co 3 mies. przez 2 lata,
Onkologii Klinicznej e bendamustyna + obinutuzumab oraz leczenie podtrzymujace obinutuzumabem (w dawce 1000 mg/m?) co
PTOK 2020 2 mies x 12,

e bendamustyna + rytuksymab,
) ) ¢ lenalidomid + rytuksymab,
http://onkologia.zalecenia.m

ed.pl/pdf/zalecenia PTOK t | * radioimmunoterapia, B o
om2 2.11.%20Chloniak gru | ® idelalizyb (w przypadku opornosci na rytuksymab i leki alkilujgce),

dkowy 200520.pdf e kopanlizyb, duwelisyb (nawrét / oporno$¢ po 2 wczesniejszych liniach leczenia),
e schematy jak w 2. linii leczenia DLBCL,
¢ leczenie konsolidujgce auto-HSCT lub u wybranych pacjentéw allo-HSCT.

(Polska)

Poziom dowoddéw: Brak informacji o klasyfikacji dowodow.

National Comprehensive Druga linia leczenia:

Cancer Network Preferowane schematy:
NCCN 2022 e bendamustyna + obinutuzumabm lub rytuksymab (niezalecane w przypadku leczenia wczesniejszg
(USA) bendamustyna),
https://www.ncen.org/quideli | ® CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) + obinutuzumabm lub rytuksymab,
nes/quidelines- e CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) + obinutuzumabm lub rytuksymab,

detail?category=1&id=1480 | e lenalidomid + rytuksymab.
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Inne zalecane schematy:

e ibrytumomab tiuksetanu ,

¢ lenalidomid (jesli nie jest kandydatem do terapii przeciwciatem monoklonalnym anty-cd20),
e lenalidomid + obinutuzumab,

e obinutuzumab,

o rytuksymab,

e schematy jak w 2. linii leczenia DLBCL.

Druga linia leczenia u 0sob starszych i niepetnosprawnych (jesli zadna z terapii nie bedzie tolerowana w opinii
lekarza prowadzgceqo)

Preferowany schemat:

e rytuksymab (375 mg/m? tygodniowo podane 4-krotnie).
Inne zalecane schematy:

e chlorambucil + rytuksymab,

o cyklofosfamid + rytuksymab,

o tazemetostat (typ dziki ezh2 lub nieznana choroba nawrotowa/oporna u pacjentéw, u ktérych nie ma
zadowalajgcych alternatywnych opcji leczenia),

o ibrytumomab tiuksetanu (kategoria 2b),

Leczenie konsolidacyjne drugiej linii lub rozszerzone dawkowanie

Preferowane schematy:

e rytuksymab podtrzymujgco 375 mg/m2 jedna dawka co 12 tygodni przez 2 lata (kategoria 1),

e obinutuzumab podtrzymujgco w chorobie opornej na rytuksymab (1 g co 8 tygodni, tgcznie 12 dawek).
Inne zalecane schematy:

o terapia wysokodawkowa z oszczedzeniem autologicznych komorek macierzystych,

¢ allogeniczny przeszczep komérek krwiotwérczych w wybranych przypadkach.

W 3. i kolejnych liniach leczenia sugerowane sa nizej wymienione schematy leczenia (dla stopnia I-I)(kolejne
linie leczenia obejmujg schematy terapii drugiej linii, ktére nie byty wczesniej stosowane):

Inhibitory PI3K:
e kopanlizyb.
Inhibitory EZH2:
o tazemetostat:
o u pacjentéw z pozytywnym wynikiem w zakresie mutacji EZH2,

o u pacjentow ze stwierdzong mutacja EZH2 typu dzikiego lub idiopatycznym nawrotem/opornoscig
choroby z niesatysfakcjonujgca odpowiedzig na inne opcje terapeutyczne.

Terapia anty CD-19 CAR-T:
o aksykabtagen cyloleucel,
o tisagenlecleucel.

Poziom dowodow: 2a - w oparciu o dowody nizszej jakosci, jednolity konsensus ekspertow NCCN, ze
stosowanie interwencji jest zasadne.

European Society for
Medical Oncology

ESMO 2020
(Europa)

https://www.annalsofoncolog

y.org/article/S0923-
7534(20)43163-1/fulltext

W przypadku chorych z duzym obcigzeniem chorobg stopnia IlI-IV w skali Ann Arbor po niepowodzeniu co
najmniej 2 linii leczenia:

U os6b w wieku <65 rz.

e immunochemioterapia - preferowane osoby z nawrotem po leczeniu rytuksymabem (lII,C)
o rytuksymab (lll, C)

o rytuksymab + lenalidomid (I1,B)

w wybranych przypadkach:

e auto-SCT - wczesny nawrét lub transformacija (11,B),

e radioimmunoterapia (l11,C),

e idelalizyb (Ill,C), - inhibitor PISK

e allo-SCT (III,C).

U 0séb w wieku >65 rz.:

e immunochemioterapia - preferowane osoby z nawrotem po leczeniu rytuksymabem (lII,C)
e rytuksymab (lll, C)

e rytuksymab + lenalidomid (I1,B)

w wybranych przypadkach:

o radioimmunoterapia (l11,C),

o idelalizyb (Ill,C) - inhibitor PI3K

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

PODSUMOWANIE

Oceniany lek nie zostat wymieniony w zadnych z odnalezionych wytycznych. Zaréwno wytyczne polskie jak i
europejskie powstaty przed dopuszczeniem leku Lunsumio do obrotu, natomiast amerykanskie opublikowano
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zaledwie miesigc po wejsciu na rynek ocenianej interwencji. Nalezy mie¢ na uwadze, ze lek Lunsumio jest
technologig wzglednie nowg w zwigzku z czym informacje na temat jego skuteczno$ci i bezpieczenstwa sg
ograniczone.
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3.3 Przeglad wczes$niejszych ocen AOTMiT

W lutym 2022 roku, w ramach Funduszu Medycznego, byt oceniany lek Copiktra®, ktéry miat podobne wskazanie
do leku Lunsumio. Wéwczas Rada Przejrzystosci nie zarekomendowata finansowania leku Copiktra.

Tabela 6. Rekomendacje Agencji dotyczace technologii lekowych we wskazaniu chtoniak grudkowy

Numer Dokument i data Wskazanie Zrédio Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa
zlecenia wydania AOTM/AOTMIT
Wykaz TLI Opinia Rady Chioniak grudkowy | https://bipold.a | Rada Przejrzystosci nie rekomenduje uwzglednienia w
2022 Przejrzystosci nr (FL) oporny otm.gov.pl/ass | wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
25/2022 z dnia 21 na leczenie co ets/files/wykaz | innowacyjnosci nastgpujgcych technologii: (...)
lutego 2022 roku najmniej dwiema _ti/2022/ORP. | Copiktra (duwelisyb) we wskazaniu: chtoniak grudkowy (FL)
wczesniejszymi pdf oporny na leczenie co najmniej dwiema wczesniejszymi
terapiami terapiami uktadowymi.
uktadowymi Dokonujgc wyboru technologii spoéréd zakwalifikowanych
przez AOTMIT do oceny w ramach opracowania wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci,
w zakresie choréb onkologicznych i choréb rzadkich, Rada
Przejrzystosci kierowata sie nastepujgcymi kryteriami:
¢ Istotnosc¢ schorzenia (lub wskazania szczegotowego), na
ktore sktadajg sie: ciezkos¢ skutkéw i wystepowanie w
Polsce.
e Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej - dostepnos¢ w
Polsce i skutecznos¢ dostepnych technologii lekowych w
tym schorzeniu.
e Sita wnioskowanej interwencji, uwzgledniajac jej
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo (dziatania niepozadane) w
rozpatrywanym wskazaniu. ¢ Istotno$¢ najwazniejszego
punktu koncowego.
o Jakosc¢ dostepnych dowodéw naukowych.
118/2012 Stanowisko Rady Leczenie https://bipold.a | Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu
Przejrzystosci nr bendamustyng otm.gov.pl/ass | leczniczego: Levact (bendamustinum hydrochloridum),
47/2013 z dnia 25 chtoniakéw ets/files/zlecen | proszek do sporzadzenia koncentratu roztworu do infuzji, 5
lutego 2013 r. nieziarniczych o ia_mz/2012/11 | fiolek po 25 mg (kod EAN 5909990802210) w ramach
powolnym przebiegu | 8/SRP/U 6 8 programu lekowego ,Leczenie bendamustyng chioniakow
opornych na 4 130225 sta | nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na
rytuksymab (ICD-10 | nowisko 47 L | rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C 88.0)", wydawanego
C 82,C 85,C 88.0) | evact(bendam | pacjentom bezptatnie, w ramach odrebnej grupy limitowe;.
ustyna) chloni | Rada uwaza za zasadne ustalenie mechanizmu podziatu
aki 25mg EA | ryzyka bardziej optacalnego dla ptatn ka publicznego.
N 590999080
2210.pdf
Rekomendacja nr Leczenie https://bipold.a | Prezes Agencji rekomenduje objgcie refundacjg produktu
29/2013 z dnia 25 bendamustyng otm.gov.pl/ass | leczniczego Levact (bendamustyna), proszek do
lutego 2013 r. chtoniakéw ets/files/zlecen | sporzadzenia koncentratu roztworu do infuzj, w
Prezesa Agenciji nieziarniczych o ia_mz/2012/11 | opakowaniach: 5 fiolek po 25 mg - kod EAN
Oceny Technologii | powolnym przebiegu | 8/REK/RP 29 | 5909990802210 oraz 5 fiolek po 100 mg - kod EAN
Medycznych opornych na 2013 Levact | 5909990802234 w ramach programu lekowego: ,Leczenie
rytuksymab (ICD-10 05.pdf bendamustyng chtoniakéw nieziarniczych o powolnym
C 82, C 85,C 88.0) przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C
88.0)".
127/2014 Stanowisko Rady Usuniecie z https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie
Przejrzystosci nr programu lekowego | otm.gov.pl/ass | $wiadczenia obejmujgcego podawanie ibrytumomabu
220/2014 z dnia 7 ets/files/zlecen | tiuksetanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
lipca 2014 r ia mz/2014/12 | ICD-10: C82 (chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy);
7/SRP/U 25 C82.0 (z matych komérek z wypuklonym jgdrem, guzkowy);
412 140707 s | C82.1 (mieszany z matych komoérek z wypuklonym jadrem
tanowisko 22 | z duzych komdrek, guzkowy); C82.2 (z duzych komorek,
0 brytumoma | guzkowy); C82.7 (inne postacie chtoniaka nieziarniczego
b tiuksetanu guzkowego); C82.9 (chtoniak nieziarniczy guzkowaty
chem niest.pd | (grudkowy, nieokreslony); realizowanego w ramach
f +Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”, pod  warunkiem  jednoczesnego

8Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Copiktra (duwelisyb) we wskazaniu: Chtoniak grudkowy (FL) oporny na leczenie co
najmniej dwiema wczes$niejszymi terapiami uktadowymi. (ICD-10: C82), Opracowanie analityczne, Zatgcznik do Raportu oceny technologii o
wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022, Nr: 5/2022, Warszawa, 03 luty 2022 r.
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Numer Dokument i data Wskazanie Zrédio Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa
zlecenia wydania AOTM/AOTMIT

finansowania rutyksymabu, stanowigcego konieczne
uzupetnienie podawania ibrytumomabu tiuksetanu. Wiecej
argumentéw przemawia za zastosowaniem tej technologii
w leczeniu chtoniaka opornego na lecznie niz w leczeniu

konsolidacyjnym.
Rekomendacja nr Usuniecie z https://bipold.a | Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
171/2014 zdnia 7 programu lekowego | otm.gov.pl/ass | swiadczenn gwarantowanych, realizowanych w ramach
lipca 2014 r. ets/files/zlecen | programu chemioterapii niestandardowej s$wiadczenia
Prezesa Agenc;ji ia mz/2014/12 | gwarantowanego obejmujgcego podanie ibrytumomabu
Oceny Technologii 7/REK/RP 17 | tiuksetanu w rpozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
Medycznych 1 2014 Ibrytu | ICD-10: C82 (chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy));
momab tiukse | C82.0 (z matych komodrek z wypuklonym jadrem, guzkowy);
tan.pdf C82.1 (mieszany z matych komorek z wypuklonym jadrem
z duzych komoérek, guzkowy); C82.2 (z duzych komorek,
guzkowy); C82.7 (inne postacie chtoniaka nieziarniczego
guzkowego); C82.9 (chfoniak nieziarniczy guzkowaty
(grudkowy, nieokreslony), realizowanego w ramach
4Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej” (zgodnie z pismem MZ-PLA-460-19199-

118/DJ/14)

86/2017 Stanowisko Rady Leczenie chtoniaka | https:/bipold.a | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
Przejrzystosci nr grudkowego otm.gov.pl/ass | refundacjg produktu leczniczego Gazyvaro
87/2017 z dnia 11 obinutuzumabem ets/files/zlecen | (obinutuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do

wrzesnia 2017 (ICD-10 C82.0, ia_mz/2017/08 | infuzji, 1000 mg, 1 fiolka zawierajgca 40 ml, kod EAN:
roku C82.1, C82.7) 6/SRP/U 35 5902768001105, w ramach programu lekowego ,Leczenie
371 stanowisk | chioniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82.0;
o 87 GAZYV | C82.1;C82.7)"
ARO art 35.p
df
Rekomendacja nr Leczenie chtoniaka | https://bipold.a | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
52/2017 z dnia 13 grudkowego otm.gov.pl/ass | leczniczego Gazyvaro (obinutuzumab), koncentrat do
wrzesnia 2017 r. obinutuzumabem ets/files/zlecen | sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiolka
Prezesa Agencji (ICD-10 C82.0, ia_mz/2017/08 | zawierajgca 40 ml, kod EAN: 5902768001105 w ramach
Oceny Technologii C82.1, C82.7) 6/REK/RP 52 | programu lekowego ,Leczenie chioniaka grudkowego
Medycznych i 2017 Gazyv | obinutuzumabem (ICD-10 C82.0, C82.1, C82.7)", pod
Taryf kacji aro.pdf warunkiem  zaproponowania  przez  wnioskodawce
instrumentu, ktéry pozwoli zmniejszy¢é ryzyko po stronie
ptatnika publicznego wynikajgce z ograniczen analiz, np.
poprzez zaproponowanie mechanizmu opartego na
efektach zdrowotnych.

201/2014 Stanowisko Rady Rytuksymab w https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie
Przejrzystosci nr leczeniu chorych na | otm.gov.pl/ass | refundacjg produktu leczniczego MabThera (rytuksymab),
315/2014 z dnia 3 chioniaki ets/files/zlecen | roztwér do wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. a 11,7 ml, (EAN:
listopada 2014 r. nieziarnicze (ICD 10: | ia_mz/2014/20 | 5902768001099) we wskazaniu: leczenie chorych na

C82, C83) 1/SRP/U_38 nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz nieziarnicze chfoniaki
623 141103 s | rozlane z duzych komoérek B w ramach wnioskowanego
tanowisko 31 programu lekowego: ,Rytuksymab w leczeniu chorych na

5 MabThera chtoniaki nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)".

w_ref.pdf
Rekomendacja nr Rytuksymab w https://bipold.a | Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg
234/214 z dnia 3 leczeniu chorych na | otm.gov.pl/ass | produktu leczniczego MabThera (rytuksymab), roztwér do
listopada 2014 r. chioniaki ets/files/zlecen | wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. a 11,7 ml, (EAN:
Prezesa Agencji nieziarnicze (ICD 10: | ia_mz/2014/20 | 5902768001099) we wskazaniu: leczenie chorych na
Oceny Technologii C82, C83) 1/REK/RP 23 | nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz nieziarnicze chfoniaki
Medycznych i 4 2014 Mabt | rozlane z duzych komérek B w ramach programu lekowego:
Taryf kacji hera.pdf +Rytuksymab w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze
(ICD 10: C82, C83)".

Zrédto: Opracowanie wtasne Agencii.

PODSUMOWANIE:

Agencja dotychczas nie oceniata Zzadnego leku z identycznym wskazaniem jak oceniana technologia. W 2022 r.
przygotowywano wykaz TLI gdzie znalazt sie lek Copiktra. Miat podobne wskazanie, jednak dotyczyto ono jedynie
zmian opornych, a nie opornych i nawrotowych. Rada Przejrzystosci wydata negatywng rekomendacje dla tego
leku. Pozostate oceny dotyczyty szerszej populacji lub wczesniejszych linii leczenia.
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3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opciji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
o wg EPAR: zadne leczenie nie jest uwazane za standard opieki, a opcje sg bardzo zréznicowane;

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych: inhibitory PI3K (kopanlizyb, idelalizyb), inhibitory EZH2
(tazemetostat), terapia anty CD-19 CAR-T (aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel),
chemioimmunoterapia, leczenie podtrzymujgce rytuksymabem, bendamustyna + obinutuzumab oraz
leczenie podtrzymujgce obinutuzumabem, bendamustyna + rytuksymab, lenalidomid % rytuksymab,
radioimmunoterapia, duwelisyb;

e wg badan klinicznych witgczonych do przeglagdu systematycznego: brak .

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2023 r. w ocenianym wskazaniu refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundaciji aptecznej: prednizon;

e w ramach programu lekowego: obinutuzumab + bendamustyna, (B.12. LECZENIE CHORYCH NA
CHLONIAKI B-KOMORKOWE [ICD - 10 C82; C83; C85));

e w ramach chemioterapii: rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, bendamustyna,
fludarabina.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.
Obecnie w Polsce jest ograniczona dostepnosé do rekomendowanych przez towarzystwa naukowe terapii.
PODSUMOWANIE:

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, w przypadku analizowanej populacji mozliwe jest stosowanie krzyzowe
immunochemioterapii lub leczenia rytuksymabem/obinutuzumabem, szczegdlnie w populacji z péznym
nawrotem/progresjg choroby. W przypadku braku mozliwosci stosowania leczenia immunologicznego
(w szczegodlnosci rytuksymabu) nie ma aktualnie terapii finansowanej ze srodkéw publicznych w ocenianym
wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym mosunetuzumab stosowany w ramach monoterapii mégtby stanowi¢ odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe w ocenianej populaciji.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

W przypadku pacjentow z FL, u ktoérych doszto do nawrotu choroby lub ktérzy sg oporni na leczenie, przy
podejmowaniu decyzji o leczeniu bierze sie pod uwage skutecznosc¢ i czas odpowiedzi (ang. duration of response,
DOR) wczesniejszej terapii, stopien zaawansowania choroby i obcigzenie nowotworem w momencie nawrotu,
obecnosé objawow oraz wiek i choroby wspdétistniejgce pacjenta.

Pacjenci, ktérzy otrzymali wczesniej dwie terapie, wigzg sie ze szczegdlnie ztym rokowaniem, przy czym mediana
czasu wolnego od progresji (ang. progression- free survival, PFS) wynosi od 1-1,1 roku dla pacjentéw trzeciej
linii, zmniejszajac sie do 0,5 roku dla pacjentow szdstej linii, z odpowiadajgcy jej mediang catkowitego przezycia
(ang. overall survival, OS) wynoszgcg odpowiednio 4,8—-8,8 roku i 1,9 roku. W przypadku tych pacjentéw nie ma
leczenia uznanego za standard opieki, a opcje sg bardzo zréznicowane. W zwigzku z tym istnieje duza
niezaspokojona potrzeba w leczeniu chioniaka grudkowego.
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Dodatkowo ze wzgledu na brak komparatora w badaniu rejestracyjnym dla leku Lunsumio (badanie
jednoramienne), zdecydowano sie na poréwnanie z komparatorem stanowigcym refundowang opcje
terapeutyczng w leczeniu chioniaka grudkowego, jakag jest obinutuzmab w skojarzeniu z bendamustyna.
Informacje dotyczgce skutecznosci obinutuzmabu + bendamustyny w leczeniu pacjentdw z chtoniakiem
grudkowym pozyskano z ChPL Gazyvaro. W oparciu o mediane PFS, wynoszgcg dla potencjalnego komparatora
29,2 miesiecy, oszacowano na podstawie trendu wykladniczego wartos¢ oczekiwang PFS, ktéra zgodnie z
zatozeniami przedstawionymi w rozdziale 7 odpowiada przewidywanym latom zycia zyskanym dzieki
zastosowaniu tej technologii.

W Tabela 7 przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako utracone
lata zycia zwigzane z chorobg. W ramach analizy obliczono, jakg czesé przewidywanej dla populacji generalnej
dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwencji (mosunetuzumabu) oraz z
zastosowaniem hipotetycznego komparatora (obinutuzmab w skojarzeniu z bendamustyng), ktory stosowany jest
w ramach programu lekowego dla chtoniakéw B—komorkowych jako druga i kolejne linie leczenia’. Nalezy jednak
podkresli¢, ze wyniki zostaly zaczerpniete z dwdch réznych badan, zatem zaréwno charakterystyka populacji jak
i okresy obserwacji bedg rézne, co negatywnie wptywa na wnioskowanie.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 22,12. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane z
chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 19,97, natomiast w przypadku gdyby
zastosowano leczenie alternatywne: 18,61. Utracone lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwenciji
wynosityby 1,36, co stanowi -6% utraconych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populacji
stosujgcej hipotetyczny komparator. Jak wskazano w rozdziale 7, nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowania te
charakteryzujg sie duzg niepewnoscia.

Tabela 7. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

. Hipotetyczny
. Oceniana
k
Parametr roEE e technologia omparator
generalna (Lunsumio) (Gazyvaro+
Bendamustyna)

Przewidywane lata zycia (LY) 22,12 2,15 3,51
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 19,97 18,61
_Zyskane I_e}ta zycia zwigzane z zastosowaniem nowej ND 136 ND
interwenc;ji
Procent zyskanych Ie}t zycia ) . ND 6% ND
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

Zrédio: Opracowanie wiasne Agenciji na podstawie EPAR Lunsumio oraz ChPL Gazyvaro.

7 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2023 r.
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Oszacowano, ze dzieki zastosowaniu ocenianej interwencji pacjent straci ok. 6% przewidywanej dtugosci zycia
w poréwnaniu do zatozonego komparatora. Przedstawione wyniki wskazujg na mozliwe lepsze przezycie po
zastosowaniu komparatora, jednak jak podkreslono wyzej wyniki te sg mato wiarygodne ze wzgledu na
przedstawione ograniczenia.

3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 20.02.2023 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano
,Follicular Lymphoma”. Spoéréd wynikéw wyszukiwania wybrano leki, dla ktérych wskazaniem byt chtoniak
grudkowy, byly przeciwciatem anty-CD20 oraz nie zostaty wycofane z rynku.

Tabela 8. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker

Inne
. . informa
; Prawdopodobi | Prawdopodobi .
W|od.acy enstwo enstwo Data ce, np.
podmiot w . . . . . planowa
Nazwa badaniach ol . - zatw:t_erci\zenla zegtvgergge:a zatw]er/d ha data
produktu | Substancj | klinicznyc N yp aza ('o ) ,( ) zenia zakoncz
. terapeutycz | czastecz badania okreslone w okreslone w Planowa .
lecznicze | aczynna h/ . bazi bazi dat enia
go Podmiot ny ki / etap 5 azie ) 5 azie ) na data badania
odpowied |omedtra<’: er |omedtra9 er zatwprd i data
. na dzien na dzien zenia .
zialny - . . . publikac
wyszukiwania wyszukiwania i
wynikow
Teva e CD20 Przeciwci
. o Pharmace | e Uktad ato Zatwierd o o
Truxima | Rituximab utical odpornos | monoklo Zone 100% 100% 11/2018 -
Industries ciowy nalne
Ltd.
Shanghai Przeciwci Za;t(\;\::grd
HLX01 | Rituimab | LSS | o gpag alo poza - - - -
Biotech monoklo ;
Co. Ltd nalne USAI
T EU
mmovent | ¢ CD20 Przeciwci | Z2ierd
P : : Uktad ato
Halpryza | Rituximab | Biologics, | ° . poza - - - -
odporno$ | monoklo ;
Inc. ciowy nalne USAI
EU
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Inne
Wiodac Prawdopodobi | Prawdopodobi |(r:1.1;orrr]na
o dmizt}\l/v enstwo enstwo Data IJa r’mxé
P ; zatwierdzenia | zatwierdzenia | zatwierd | P
Nazwa badaniach ; na data
. L Cel Typ Faza (LoA) QLS (POA) zenia / A
produktu | Substancj | klinicznyc . - . zakoncz
| n terapeutycz | czgstecz | badania okreslone w okreslone w Planowa .
ecznicze | aczynna h/ ki / et bazi bazi dat enia
o Podmiot ny ! etap | oazie | oazie ha data badania
9 odpowied Biomedtracker | Biomedtracker | zatwierd i data
. na dzien na dzien zenia .
22l wyszukiwania | wyszukiwania pubjlilkac
wynikow
Przeciwci
Epcorita Epcorita Genmab | e« CD20 ato o o
mab mab AS | e CD3 monoklo i 44% 14% - -
nalne
Przeciwci
I Merck & ato Zawiesz o
MK-8808 | Rituximab Co., Inc. e CD20 monoklo one 0% N/A - -
nalne
Cho Prz::(:)IWCI Zawiesz
CHOHOT B Phliz:ma‘ * CD20 monoklo one 0% N/A N N
) nalne
Mentrik Przeciwci
Ocaratuz Ocaratuz Biotech, « CD20 ato Zawiesz 0% N/A _ _
umab umab monoklo one
LLC
nalne
Zrodio: Opracowanie wiasne Agencji na podstawie danych ze strony:https://www.biomedtracker.com/indicationreport.cfm?indid=3690

[dostep: 20.02.2023].
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1. Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o informacje zawarte w opracowaniu analitycznym do raportu
oceny technologii 0 wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego dla leku Copiktra (duwelisyb) we
wskazaniu: Chtoniak grudkowy (FL) oporny na leczenie co najmniej dwiema wcze$niejszymi terapiami
uktadowymi (ICD-10: C82)8.

W wyzej wymienionym raporcie liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN), publikacji Nowotwory ztosliwe w Polsce 2019, dostepnych danych NFZ
wykorzystanych w podobnych wskazaniach - obinutuzumab Analiza Weryfikacyjna Agenciji dla leku Gazyvaro,
oraz portalu Statystyki NFZ.

Przyjeto takg samg metodologie, co w opracowaniu dla leku Copiktra:

e liczebnosc¢ populacji z FL leczonej rocznie oszacowano na postawie liczby aktualnie leczonych pacjentow
w ramach programu lekowego B12 LECZENIE CHORYCH NA CHLONIAKI ZLOSLIWE (ICD - 10 C82.0;
C82.1; C82.7) w latach 2017-2020 - w zatozeniu przyjeto iz liczba o0sdb stosujgcych leczenie z
zastosowaniem chemioterapii skojarzonej z rytuksymabem wynosi ok. 85% liczby pacjentéw, z tego
przyjeto iz 30% (na podstawie danych epidemiologicznych) to chorzy z FL - 450 osoéb;

e nowe przypadki C82 rocznie zaczerpnieto z KRN za 2019 rok (464 osoby);

e liczbe nowych przypadkéw C82 oszacowano za pomocag ekstrapolacji [(trend liniowy wzrostowy
(y=17,7x+292,07, R2 = 0,842)] dla lat kolejnych (przyrost ok. 3,5% r/r);

e na podstawie wynikdw z badan dla obinuztuzmabu oraz rutyksymabu okreslono, ze ok. 25% pacjentéow
nie odpowiada na terapie wspomnianymi lekami zatem populacja docelowa, tj. liczba chorych leczonych
z zastosowaniem mosunetuzumabu - jako osoby po niepowodzeniu leczenia dwoma wczesniejszymi
liniami zostata oszacowana na ok. 116 pacjentéw w roku 2019 i ok. 140 w roku 2024;

e wyniki oszacowan przedstawiono dla 2 lat- roku 2023 oraz 2024.

Dodatkowo biorgc pod uwage dawkowanie leku Lunsumio tj. maksymalnie 17 cykli podawanych w 21-
dniowych odstepach, leczenie bedzie trwato krocej niz rok, zatem liczba pacjentow nie bedzie ulegata
kumulacji i bedzie stata.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 464

Liczba oséb leczonych rocznie: 450

Szacowana docelowa populacja w pierwszym roku : ok. 70.

Szacowana docelowa populacja w kolejnych latach (okres stabilny): ok. 140.

4.2. Podsumowanie szacowania populacji

Przeprowadzone w raporcie dla Copiktry oszacowanie liczby populacji, ktéra mogtaby skorzystaé¢ z leczenia
mosunetuzumabem po co najmniej 2 terapiach uktadowych wykazato, iz docelowa grupa osd6b objetych leczeniem
wyniostaby ok. 140 osob rocznie. Przyjete zatozenia oraz niepewnos¢ dotyczaca przysztego udziatu rynkowego
zastosowanych wczesniej lekéw, a takze jako$¢ danych Zrodtowych i potencjalne nowe substancje stosowane w
analizowanym wskazaniu (np. idelalizyb) wptywajg na ograniczenie wnioskowania z przeprowadzonych
oszacowan.

8 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Copiktra (duwelisyb) we wskazaniu:Chtoniak grudkowy (FL) oporny na leczenie co
najmniej dwiema wczes$niejszymi terapiami uktadowymi. (ICD-10: C82), Opracowanie analityczne, Zatagcznik do Raportu oceny technologii o
wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022, Nr: 5/2022, Warszawa, 03 luty 2022 r., str. 19 — 20.
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Nalezy mie¢ dodatkowo na uwadze przyrost liczby pacjentéw z rozpoznaniem chtoniaka grudkowego (réwniez
stan zdrowia determinujgcy koniecznosé aktywnego leczenia) oraz mozliwos¢ refundacji nowych substancji
czynnych w ocenianym wskazaniu, ktére mogg zmienié strukture rynku.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1. Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych leku Lunsumio (mosunetuzumab) we wskazaniu do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z
nawrotowym lub opornym chioniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie ukfadowe.
przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania
zrodet informacji dokonano w dniu 3 stycznia 2023 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku Strateqgie
wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, fgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania
nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i
abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwdch analitykow niezaleznie, po czym drogg
konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w
tabeli ponizej.

Tabela 9. Kryteria wtgczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Produkt leczniczy Lunsumio w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
o dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym (ang. opulacia inna niz zdefiniowana w krvterium wiaczenia
P ] follicular lymphoma, FL), ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie populacy ry a
uktadowe.

Interwencja Lunsumio (mosunetuzumab) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

. . L S . . publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktéw, doniesienia
e publ kacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace Iudzi konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.2. Opis badan

Do przegladu systematycznego wigczono 1 pierwotne badanie jednoramienne bez randomizacji, GO29781. Charakterystyke badania wtgczonego do przegladu
systematycznego przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego

Typ badania:
Interwencyjne
(badanie kliniczne)
Zrédio
finansowania:

Genentech, Inc.

e bez randomizagji,
e otwarte;

Okres obserwagiji:

e data odciecia
15.03.2021,
27.08.2021;

e mediana obserwacji dla kohorty
B11 RP2D (gtéwna grupa
zawiergcja wszystkie typy
chtoniaka nie-Hodgkina, N=217)
wynosita 14,3 miesigca.

Opisano kohorty, kryteria wtgczenia
i wykluczenia,
interwencje/komparator oraz punkty
koncowe zgodne 2z ocenianym
wskazaniem.

Do fazy drugiej wigczono 90
petnoletnich pacjentow ze
stwierdzonym chtoniakiem
grudkowym (ang. follicular lyphoma,
FL) ktérzy wczesniej przeszli dwie
terapie uktadowe i u ktérych nastapit
nawrét choroby badz nie bylo

danych:
aktualizacja

odpowiedzi na leczenie;
otrzymywali zamierzong dawke
rejestracyjna w schemacie
1/2/60/30 mg (kohorta B11 FL).

Dodatkowo, jako kohorte
wspierajaca, wigczono 46
pacjentéw z R/R FL, ktérych

leczenie opierato sie na mniejszej
intensywnosci dawki: 1/2/13,5 mg
(kohorta B7).

e Wynk stanu sprawnosci w skali ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) réwny 0 lub 1.

Historia jednego z nastepujgcych, histologicznie
udokumentowanych nowotworéw ztosliwych uktadu
krwiotwérczego, w przypadku ktérych spodziewano
sie ekspresji antygenu CD20, u ktérych nastgpita
wznowa po lub brak odpowiedzi na co najmniej jeden
wczesniejszy schemat leczenia systemowego i dla
ktérych nie byto dostepnej terapii, co do ktorej
spodziewano = sie
standardowa
przeszczep komorek macierzystych [ang. autologous
stem cell transplantation, auto-SCT], immunotrapia
genetycznie zmodyf kowanymi limfocytami T [ang.
chimeric antigen receptors T cells, CAR-T]):

o Zwigkszenie dawki:

poprawy
chemioterapia,

przezycia  (np.
autologiczny

- Kohorta chtoniaka grudowego stopnia 1-3b;
chioniaka strefy brzeznej (ang. marginal zone
lymphoma, MZL) (w tym $ledzionowy, weztowy i
pozaweztowy), transformowany indolentnego
chioniaka nieziarniczego (ang. non-Hodgkin’s
Lymphoma, NHL), transformacja Richtera,
chtoniak rozlany z duzych komoérek B (ang.
diffuse large B-cell Ilymphoma, DLBCL),
pierwotny chtoniak $rédpiersia z duzych
komoérek B (ang. primary mediastinal B-cell
lymphoma, PMBCL), chioniak z malych
limfocytow B (ang. small  lymphocytic
lymphoma, SLL) Ilub chioniak z komérek
ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL).

- Pacjenci z transformacjg Richtera, u ktorych
bezwzgledna liczba limfocytow  wynosita
25000/pL, nie kwalifikowali sie¢ do wigczenia do
kohorty eskalacji dawki NHL.

- Chioniak Burkitta i chtoniak limfoplazmocytowy
nie byly rozpoznaniami kwalifikujgcymi do
wigczenia do tego badania.

o Rozszerzenie dawki:

- Kohorta chtoniakéw grudkowych: stopnie 1-3a
FL; pacjenci mieli nawrét po lub brak odpowiedzi

przy czym cykl 1 sktadat sie ze
stopniowego dawkowania: 1 mg w
1. dniu cyklu, 2 mg w 8. dniu cyklu
1,60 mgw 15. dniu cyklu 1i 1. dniu
cyklu 2 oraz 30 mg w 1. dniu cyklu
3 i nastgpnych. Premedykacja
kortykosteroidowa (deksametazon
20 mg lub metyloprednizolon 80
mg) byta podawana dozylnie 1 h
przed kazda dawka
mosunetuzumabu w cyklach 1i 2,
a od cyklu 3 byta opcjonalna.
Kohorta B7

Dozylny mosunetuzumab
podawano w 21-dniowych cyklach,
przy czym cykl 1 skifadat sie ze
stopniowego dawkowania: 1 mg w
1. dniu cyklu, 2 mg w 8. dniu cyklu
1, 13,5 mg w 15. dniu cyklu 1 1.
dniu cyklu 2 oraz 13,5 mgw 1. dniu
cyklu 3 i nastepnych.

Komparator: —

Badanie Metodyka Populacja Interwncja/komparator Punkty koncowe
G029781 e badanie I/l fazy, Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy punkt koncowy:
o wieloosrodkowe, « Podpisany formularz $wiadomej zgody. Kohorta B11 FL e Wskaznk catkowitej remisji w
Budde 2021, Budde | | jednoramienne, o Wiek 218 lat Dozylny mosunetuzumab ocen?e_ niezaleznego  komitetu
2022 = ' podawano w 21-dniowych cyklach, oceniajgcy  (ang.  Complete

Remission rate by Independent
Review Committee, CR by IRF).

Drugorzedowe punkty koricowe:

e Odpowiedz na

leczenie (ang.
overall response rate, ORR)
zdefiniowany zostat jako odsetek
pacjentéw, u ktorych najlepsza
catkowitg odpowiedzig byta PR lub
CR przy zastosowaniu
standardowych kryteriéw dla NHL
(Cheson et al. 2007).

Czas trwania odpowiedzi (ang.
duration of CR, DOCR)
zdefiniowano jako czas od

poczatku wystgpienia
udokumentowanej CR do
wystgpienia zdarzenia
(udokumentowanej progres;ji

choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci od tego,
ktére ze zdarzen wystgpi jako
pierwsze) .

Czas trwania odpowiedzi na
leczenie (ang. duration  of
response, DOR) zdefiniowano jako
czas od poczgtku wystgpienia
udokumentowanej PR lub CR do
wystapienia zdarzenia u pacjenta
(udokumentowanej progresji
choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci od tego,
ktére ze zdarzen wystgpi jako
pierwsze).

Czas wolny od progresji (ang.
progression- free survival, PFS)
zdefiniowano jako czas od
pierwszego leczenia w ramach
badania do pierwszego
wystapienia progresji choroby lub
Smierci z jakiejkolwiek przyczyny,
w zaleznosci od tego, co wystgpito
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwncja/komparator

Punkty koncowe

na co najmniej dwie wczesniejsze linie terapii
systemowej i otrzymali wczesniejsze leczenie
terapig ukierunkowang na anty-CD20 i Srodkiem
alkilujgcym.

- Kohorta DLBCL/przeksztatcony FL: pacjenci
mieli nawrét po lub brak odpowiedzi na co
najmniej dwa wczesniejsze schematy leczenia
systemowego (w tym co najmniej jeden
wczesniejszy schemat zawierajgcy antracykliny
i co najmniej jeden zawierajgcy terapie
skierowang przeciwko CD20). Przeksztatcony
FL byt diagnoza kwalifikujgcg do wtgczenia do
kohorty DLBCL, ale musiat by¢ nawrotowy lub
oporny na standardowe terapie dla
przeksztatconego FL.

- Kohorta MCL: pacjenci mieli nawr6t po lub brak
odpowiedzi na co najmniej jeden wczesniejszy
schemat leczenia zawierajgcy inh bitor kinazy
tyrozynowej Brutona (BTK). Jesli inh bitor BTK
byt otrzymywany podczas udzialu w badaniu
klinicznym, pacjenci otrzymywali leczenie na
poziomie dawki terapeutycznej.

- Kohorta z transformacja Richtera: Pacjenci mieli
nawroét po lub brak odpowiedzi na co najmniej
jeden wczesniejszy ~ schemat leczenia
systemowego. Pacjenci otrzymywali
antracykliny i terapie ukierunkowang na anty-
CD20 we wczesniejszych schematach leczenia.

e Ty ko pacjenci z NHL: mieli co najmniej jedng zmiane
mierzalng dwuwymiarowo (>1,5 cm w najwigkszym
wymiarze dla zmian weztowych lub >1,0 cm w
najwigkszym wymiarze dla zmian pozaweziowych w
badaniu tomografii komputerowej [CT] lub rezonansu
magnetycznego [MRI]).

o Wartosci laboratoryjne jak ponizej:

o Czynnos$¢ watroby:

- aminotransferaza asparaginianowa (AST) i
aminotransferaza alaninowa (ALT): <3x gérna
granica normy (ang. upper limit of normal, ULN);
bilirubina catkowita <1,5x ULN; kwalifikowali sie
pacjenci z udokumentowanym zespotem
Giberta w wywiadzie, u ktérych podwyzszeniu
bilirubiny catkowitej towarzyszyto podwyzszenie
bilirubiny posrednie;j.

o Czynnos¢ hematologiczna:

wczesniej. PFS byt oceniany przez
IRF i badacza, przy uzyciu
standardowych kryteriéw dla NHL.

Przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS) zdefiniowano jako
czas od pierwszego leczenia w
ramach badania do daty $mierci z
jakiejkolwiek przyczyny.
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Liczba ptytek krwi 275 000/mm?® bez transfuzji w
ciggu 14 dni przed podaniem pierwszej dawki
mosunetuzumabu.

- Bezwzgledna liczba neutrofiléw =1000/mm?

- Catkowita hemoglobina 210 g/dL bez transfuzji
w ciggu 21 dni przed podaniem pierwszej dawki
mosunetuzumabu.

- Pacjenci, ktérzy nie spetniali kryteriow
dotyczacych  funkcji  hematologicznych z
powodu rozlegtego zajecia szpiku przez
NHL/CLL i/lub cytopenii zwigzanych z chorobg
(np. matoptytkowosci immunologicznej), mogli
zostaC¢ wigczeni do badania po omowieniu i
potwierdzeniu przez Monitora Medycznego.

o Kreatynina w surowicy <ULN Ilub szacowany
klirens kreatyniny 260 mL/min metodg Cockcrofta-
Gaulta lub innymi standardowymi metodami
instytucjonalnymi (np. na podstawie badania nerek
w medycynie nuklearnej).

e Dla kobiet w wieku rozrodczym: zgoda na
zachowanie abstynencji (powstrzymanie sie od
stosunkéw heteroseksualnych) lub stosowanie
metod  antykoncepcyjnych,  ktorych  wskaznik
niepowodzen wynosi <1% rocznie, oraz zgoda na
powstrzymanie sig¢ od oddawania komérek jajowych,
w okresie leczenia i przez co najmniej 3 miesiace po
podaniu ostatniej dawki mosunetuzumabu, 5
miesiecy po podaniu ostatniej dawki atezolizumabu
(jesli dotyczy) i 3 miesigce po podaniu ostatniej dawki
tocilizumabu (jesli dotyczy), w zaleznosci od tego,
ktory z tych okreséw byt dtuzszy. W przypadku
mezczyzn: zgoda na zachowanie abstynencji
(powstrzymanie sie od stosunkéw
heteroseksualnych) lub stosowanie prezerwatywy
oraz zgoda na powstrzymanie si¢ od oddawania
nasienia.

Kryteria wykluczenia:

e Cigza, karmienie piersig lub planowanie cigzy w
trakcie badania lub w ciggu 3 miesiecy po podaniu
ostatniej dawki mosunetuzumabu, 5 miesiecy po
podaniu ostatniej dawki atezolizumabu (jesli dotyczy)
i 3 miesiecy po podaniu ostatniej dawki tocilizumabu
(jesli dotyczy).

o Wczesdniejsze stosowanie jakiegokolwiek
przeciwciata monoklonalnego,
radioimmunokoniugatu lub koniugatu przeciwciata z
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lekiem w ciggu 4 tygodni przed pierwszym podaniem
mosunetuzumabu.

Woczesniejsze leczenie ukladowymi  $Srodkami
immunoterapeutycznymi, ktorych mechanizm
dziatania obejmuje komérki T, w tym miedzy innymi
terapia cytokinami oraz przeciwciata terapeutyczne
anty-CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antigen 4, antygen
- 4 cytotoksycznych limfocytéw T) , anty-PD-1 (ang.
programmed  death  receptor 1, receptor
programowanej s$mierci 1) i anty-PD-L1 (ang.
programmed cell death ligand 1, ligand dla receptora
programowanej $mierci 1), w ciggu 12 tygodni lub
pieciu okreséw péttrwania leku, w zaleznosci od tego,
ktory z nich byt krétszy, przed pierwszym podaniem
mosunetuzumabu.

Leczenie jakimkolwiek Srodkiem
chemioterapeutycznym lub leczenie jakimkolwiek
innym $rodkiem przeciwnowotworowym (badanym
lub innym) w ciggu 4 tygodni lub pigciu okresow
pottrwania leku, w zaleznosci od tego, ktéry z nich byt
krétszy, przed pierwszym podaniem
mosunetuzumabu.

Leczenie radioterapia w ciggu 2 tygodni przed
pierwszym podaniem mosunetuzumabu. Jesli
pacjenci otrzymali radioterapie w ciggu 4 tygodni
przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu,
pacjenci musieli mie¢ co najmniej jedng mierzalng
zmiang poza polem promieniowania. Kwalif kowali
sie pacjenci, ktérzy mieli tylko jedng mierzalng
zmiang, ktora byla wczesniej napromieniana, ale
nastepnie nastgpita progresja.

Autologiczna SCT w ciggu 100 dni przed pierwszym
podaniem mosunetuzumabu.

Wczesniejsze leczenie terapig CAR-T w ciggu 30 dni
przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu.

Aktualna kwalifikacja do autologicznego SCT u
pacjentéw z R/R DLBCL lub R/R transformowanym
FL.

Wczesniejsza allogeniczna SCT (ang. stem cell
transplantation).

Woczesniejsze przeszczepienie narzgdow.

Choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, w tym
miedzy innymi zapalenie miesnia sercowego,
zapalenie ptuc, miastenia gravis, zapalenie miesni,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, toczenh
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rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie
stawdéw, nieswoiste zapalenie jelit, zakrzepica
naczyn zwigzana z zespotem antyfosfolipidowym,
ziarniniak Wegenera, zespdt Sjogrena, zespot
Guillaina-Barrégo, stwardnienie rozsiane, zapalenie
naczyn lub kiebuszkowe zapalenie nerek.

Zespo6t aktywacji makrofagow / limfohistiocytoza
hemofagocytarna (HLH) w wywiadzie.

Potwierdzona postepujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia w wywiadzie.

Ciezkie reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na
leczenie przeciwciatami  monoklonalnymi  (lub
rekombinowanymi biatkami fuzyjnymi zwigzanymi z
przeciwciatami) w wywiadzie.

Historia innego nowotworu ztosliwego, ktory mogtby
mie¢ wplyw na przestrzeganie protokotu lub
interpretacje wynikow.

Obecny lub przeszly przypadek chtoniaka
os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Choroba OUN, taka jak udar, padaczka, zapalenie
naczyn OUN lub choroba neurodegeneracyijna,
wystepuje obecnie lub w przesztosci.

o Pacjenci z udarem mézgu w wywiadzie, ktorzy nie
doswiadczyli udaru lub przem jajgcego ataku
niedokrwiennego w ciggu ostatnich 2 lat i nie mieli
resztkowych deficytow neurologicznych
ocenionych przez badacza, byli dopuszczeni.

o Pacjenci z padaczkg w wywiadzie, ktérzy nie mieli
napadéw w ciggu ostatnich 2 lat i nie otrzymywali
zadnych lekéw przeciwpadaczkowych, byl
dozwoleni tylko w kohortach rozszerzajgcych.

Istotna choroba sercowo-naczyniowa, taka jak
choroba serca klasy Il lub IV wedtug New York Heart
Association, zawat serca w ciggu ostatnich 6
miesiecy, niestabilne zaburzenia rytmu serca lub
niestabilna dfawica piersiowa.

Istotna aktywna choroba ptuc (np. skurcz oskrzeli
i/lub obturacyjna choroba ptuc).

Znane aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe,
grzybicze, pratkowe, pasozytnicze Ilub inne (z
wyjatkiem zakazenia grzybiczego tozyska paznokcia)
w momencie przystgpienia do badania lub jak kolwiek
powazny epizod zakazenia wymagajgcy leczenia
antybiotykami dozylnymi lub hospitalizacji (zwigzanej
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Badanie Metodyka Populacja Interwncja/komparator Punkty koncowe

z zakonczeniem terapii antybiotykami) w ciggu 4
tygodni przed pierwszym podaniem
mosunetuzumabu.

e Znane Ilub podejrzewane przewlekte aktywne
zakazenie wirusem Epsteina Barra.

o Niedawny powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 4
tygodni przed pierwszym podaniem
mosunetuzumabu — dopuszczalne byly procedury
nakazane protokotem (np. biopsje guza i biopsje
szpiku kostnego).

e Dodatnie wyniki testéw serologicznych lub reakcji
tancuchowej polimerazy (PCR) na ostre Ilub
przewlekte zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B (HBV).

e Ostre lub przewlekte zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV) - pacjenci, ktérzy majg
dodatnie wyniki badan na obecnos¢ przeciwciat HCV,
muszg mie¢ ujemne wyniki badan na obecnos¢ HCV
metodg PCR, aby mogli uczestniczy¢ w badaniu.

o Dodatnie wyniki testow serologicznych na zakazenie
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).

Kohorta gtéwna B11 FL: 90

Kohorta wspierajgca B7: 46

Zrédto: Opracowanie wiasne Agencji na podstawie EPAR Lunsumio.

Charakterystyka badania
Badanie GO29781

W celu oceny zastosowania produktu leczniczego Lunsumio w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem nieziarniczym z komoérek B, dla
ktérych nie byto dostepne leczenie poprawiajgce przezycie, przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne (GO29781) z udziatem wielu grup
pacjentow. W grupie pacjentéw (kohorta B11 FL) z chtoniakiem grudkowym (FL) (n=90), pacjenci z nawrotowym lub opornym FL (stopieA 1-3A) uprzednio
zostali poddani co najmniej dwdm terapiom systemowym, w tym otrzymywali przeciwciato monoklonalne anty-CD20 i leki alkilujgce. Do badania nie kwalifikowali
sie pacjenci z FL stopnia 3b i pacjenci z przeksztatconym FL na poczatku badania; pacjenci z przeksztalconym FL w wywiadzie, ale z FL stopnia 1-3A na
poczatku badania, zostali wigczeni do grupy FL. Dodatkowo, jako kohorte wspierajgcg, wigczono 46 pacjentdw z R/R FL ktérych leczenie opierato sie na
mniejszej intensywnosci dawki: 1/2/13,5 mg (kohorta B7).

Z badania wykluczono pacjentéw ze stanem sprawnosci wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 2= 2, istotng chorobg ukfadu sercowo-
naczyniowego (np. chorobg serca klasy Il lub IV wedtug klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association), zawatem
miesnia sercowego przebytym w ciggu ostatnich 6 miesiecy, niestabilnymi zaburzeniami rytmu serca lub niestabilng dtawicg piersiowg), istotng aktywng chorobg
ptuc, zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CrCl] < 60 ml/min z podwyzszonym stezeniem kreatyniny w surowicy krwi), aktywng chorobg
autoimmunologiczng wymagajgcg leczenia immunosupresyjnego, aktywnymi zakazeniami (tj. przewlektym aktywnym zakazeniem wirusem Epsteina-Barr,
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ostrym lub przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C, wirusowym zapaleniem watroby typu B, zakazeniem HIV), postepujgcg wieloogniskowag
leukoencefalopatig, wystepujgcym obecnie lub w przesziosci chtoniakiem OUN lub chorobg OUN, zespotem aktywacji makrofagéw lub limfohistiocytozg z
erytrofagocytozg w wywiadzie, po przebytym allogenicznym przeszczepieniu komérek macierzystych lub wczesniejszym przeczepieniu narzadu.
Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Lunsumio dozylnie w 21-dniowych cyklach zgodnie z nastepujgcym schematem:

e Cykl 1 Dzien1.—1mg

e Cykl 1 Dzien 8. —2 mg

e Cykl 1 Dzien 15. - 60 mg

e Cykl 2 Dzien 1. — 60 mg

e Cykl 3ikolejne Dzieh 1. — 30 mg
Mediana liczby cykli wynosita 8; 59% pacjentéw otrzymato 8 cykli, natomiast 18% pacjentow otrzymato wiecej niz 8 cykli do 17 cykli.
Mediana wieku pacjentow wynosita 60 lat (zakres: 29 do 90 lat), z czego 31% byto w wieku > 65 lat i 7,8% bylo w wieku = 75 lat. Sze$c¢dziesiat jeden procent
(61%) stanowili mezczyzni, 82% bylo przedstawicielami rasy biatej, 9% stanowili przedstawiciele rasy zoéttej, 4% to przedstawiciele rasy czarnej, u 100%
pacjentdw stan sprawnosci oceniany wedtug ECOG wynosit 0 lub 1 i u 34% pacjentow wystepowat masywny guz (co najmniej jedna zmiana wielkosci > 6 cm).

Mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita 3 (zakres: 2-10), z czego 38% otrzymato 2 wczesniejsze terapie, 31% otrzymato 3 wczesniejsze terapie i 31%
otrzymato wiecej niz 3 wczesniejsze terapie.

Wszyscy pacjenci otrzymywali wczesniej przeciwciata anty-CD20 i leki alkilujgce, 21% otrzymato autologiczny przeszczep komodrek macierzystych, 19%
otrzymato inhibitory PI3K, 9% zostato wczesniej poddanych terapii rytuksymabem i lenalidomidem, natomiast 3% byto poddanych terapii CAR-T. Siedemdziesiat
dziewie¢ procent pacjentéw byto opornych na wczesniejszg terapie przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20, a 53% byto opornych zaréwno na terapie
przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20, jak i leki alkilujgce. Szesc¢dziesigt dziewie¢ procent pacjentéw byto opornych na ostatnig wczesniejszg terapie, u
52% wystgpita progresja choroby w ciggu 24 miesiecy od pierwszej terapii ukladowe;.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byta odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR) oceniana przez niezalezng jednostke oceniajgca
(ang. independent review facility, IRF), zgodnie ze standardowymi kryteriami dla chfoniakéw nieziarniczych (Cheson 2007).

Ze wzgledu na niskg jakos dowodow naukowych, badaniu przyznano poziom F.

5.3. Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 11. Wyniki wyszukiwania badan oceniajgcych technologie Padcev w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov

Pivotal Nazwa badania Faza | Aktualny | Linia Data Data Data Liczba Zrédto Data
status leczenia | rozpoczecia | miedzyokresowa zakonczenia pacjentéw informacji publikacji
badania wyhnikow
: Mosunetuzumab Consolidation Therapy : https://clinicaltr _
Nie After autoSCT in r/r Aggressive B Cell 1 Je?ﬁ;:ze po’:le:no 30.09.2022 30.04.2025 31.03.2027 15 ials.gov/ct2/sh
Lymphoma (202207137) : ow/NCT05412
rekrutuje
NCT05412290 290
: A Study of Mosunetuzumab in People With ; ; _ - https://clinicaltr _
Nie Follicular Lymphoma (22-100) 2 Rekrutuje poljlaeno 27.05.2022 Grudzien 2024 53 ials.gov/ct2/sh
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Pivotal Nazwa badania Faza Aktualny Linia Data Data Data Liczba Zrédto Data
status leczenia | rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw informacji publikacji
badania wynikéw

NCT05389293 ow/NCT05389
293
: Mosunetuzumab and Polatuzumab Vedotin : https://clinicaltr _
Nie for Untreated Follicular Lymphoma (22- ! Jesgcze Nie 30.09.2022 30.09.2026 30.09.2031 34 ials.gov/ct2/sh
nie podano
X144) rekrutui ow/NCT05410
utuje
NCT05410418 418
: Mosunetuzumab in  Combination With : https://clinicaltr _
Nie Platinum-Based Salvage Chemotherapy in 1 Jeﬁ:ze po%fno 31.20.2022 28.02.2026 28.02.2030 40 ials.gov/ct2/sh
Autologous Stem Cell Transplant-Eligible rekrutuie ow/NCT05464
Patients With Relapsed/Refractory I 329
Aggressive B Cell Lymphoma (22-x158)
NCT05464329
Nie A Study to Evalyate the Safety, Tolerability, 1 Rekrutuje Nie 11.01.2022 _ 21.07.2023 50 httgs://clinicaltr _
Pharmacokinetics, and podano ials.gov/ct2/sh
Pharmacodynamics of Subcutaneously ow/NCT05155
Administered Mosunetuzumab to 345
Participants ~ With ~ Systemic  Lupus
Erythematosus (GA43191)
NCT05155345
Nie | SAR-T Cell Therapy, Mosunetuzumab and | Jeszoze Nie | Pazdziemik | Kwiecien 2025 | Kwiecien 2027 40 tips/lclnicalr -
olatuzuma or reatmen o nie podano 2022 ials.gov/ct2/sh
Refractory/Relapsed  Aggressive  Non- rekrutuje ow/NCT05260
Hodgkin's Lymphoma (NHL) 957
NCT05260957
Nie | A Study Evaluating the Safety, Efficacy, | Rekrutuje Nie 07.03.2022 18.04.2024 10.10.2025 56 https://clinicaltr -
and Pharmacokinetics of Mosunetuzumab podano ials.gov/ct2/sh
in Patients With Relapsed or Refractory ow/NCT05091
Chronic Lymphocytic Leukemia (BO43243) 424
NCT05091424
Nie |A Study Evaluating = the Safety, | 415 | Rekrytuje Nie 12.08.2020 29.03.2024 31.03.2026 169 https://clinicaltr -
Pharmacokinetics, and  Efficacy of podano ials.gov/ct2/sh
Mosunetuzumab + Lenalidomide (+Len), ow/NCT04246
and the Safety, Tolerability, and 086
Pharmacokinetics of SC Versus [V
Mosunetuzumab + Len in Participants With
R/R Follicular Lymphoma (C0O41942, 2019-
004291-20)
NCT04246086
: A Study to Evaluate the Safety and Efficacy : : https://clinicaltr _
Nie of Mosunetuzumab (BTCT4465A) in 12 Rekrutuje poﬂfno 25.09.2018 21.06.2023 18.11.2023 262 als.aov/ct2/sh
Combination With Polatuzumab Vedotin in ow/NCT03671
B-Cell Non-Hodgkin Lymphoma 018
NCT03671018
Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/68




Pivotal Nazwa badania Faza Aktualny Linia Data Data Data Liczba Zrédto Data
status leczenia | rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw informacji publikacji
badania wynikéw

; Mosunetuzumab ~ With  or  Without ; ; _ https://clinicaltr _
Nie Polatuzumab Vedotin and Obinutuzumab 2 Rekrutuje po':jhaeno 23.03.2022 01.08.2024 42 ials.gov/ct2/sh
for the Treatment of Untreated Indolent B- ow/NCT05169
Cell Non-Hodgkin Lymphoma 658
(RG1121407, NCI-2021-12489, 10823)
NCT05169658
; A Study Evaluating the Safety, Efficacy, ; ; _ https:/clinicaltr _
Nie and Pharmacokinetics of Mosunetuzumab 2 Rekrutuje po'::no 01.02.2022 17.12.2026 275 ials.gov/ct2/sh
Monotherapy in Participants With Select B- ow/NCT05207
Cell Malignancies (MorningSun) 670
(ML43389)
NCT05207670
A Safety, Efficacy and Pharmacokinetic ; ; _ https://clinicaltr _
Tak | Study of BTCT4465A (Mosunetuzumab) as | /2 | Rekrutuje o O':fn o 15.09.2015 15.22.2023 836 ials.gov/ct2/sh
a Single Agent and Combined With ow/NCT02500
Atezolizumab in Non-Hodgkin's Lymphoma 407
(NHL) and Chronic Lymphocytic Leukemia
(CLL) (GO29781)
NCT02500407
: An  Open-Label, Multicenter  Study : : _ https://clinicaltr _
Nie Evaluating the Safety, Efficacy, and 172 Rekrutuje poﬂfno 10.05.2022 14.09.2025 18 ials.gov/ct2/sh
Pharmacokinetics of Mosunetuzumab in ow/NCT05315
Combination With Tiragolumab With or 713
Without Atezolizumab in Participants With
B-Cell Non-Hodgkin Lymphoma
(CO43116)
NCT05315713
: Trial of Mosunetuzumab (BTCT4465A) as : ; https://clinicaltr B
Nie Consolidation Therapy in Participants With 172 Rekrutuje po':jh:no 23.05.2019 04.02.2024 20.02.2024 188 ials.gov/ct2/sh
Diffuse Large B-Cell Lymphoma Following ow/NCT03677
First-Line Immunochemotherapy and as 154
Monotherapy or in Combination With
Polatuzumab Vedotin in Elderly/Unfit
Participants With Previously Untreated
Diffuse Large B-Cell Lymphoma
(GO40554)
NCT03677154
Nie | Mosunetuzumab — With  Lenalidomide | 5 Rekrutuje | Il-szej | 14.07.2022 01.08.2025 01.08.2027 52 https://clinicaltr -
Augmentation as First-line Therapy for linii ials.gov/ct2/sh
Follicular and Marginal Zone Lymphoma ow/NCT04792
(BrUOG 401) 502
NCT04792502
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Pivotal Nazwa badania Faza Aktualny Linia Data Data Data Liczba Zrédto Data
status leczenia | rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw informacji publikacji
badania wynikéw

: A Study Evaluating the Efficacy and Safety : : _ https://clinicaltr _
Nie of Mosunetuzumab in Combination With 3 Rekrutuje poﬁI:no 27.10.2021 01.05.2029 400 ials.gov/ct2/sh
Lenalidomide in Comparison to Rituximab ow/NCT04712
in Combination With Lenalidomide in 097
Patients With Follicular Lymphoma After at
Least One Line of Systemic Therapy
(Celestimo,, GO42909, 2020-005239-53)
NCT04712097
Nie | A Study Evaluating = the Safety, | 4 Jeszcze Nie 15.08.2022 15.04.2025 15.04.2027 112 https://clinicaltr -
Pharmacokinetics, and  Efficacy of nie podano ials.gov/ct2/sh
Mosunetuzumab  or  Glofitamab in rekrutuje ow/NCT05169
Combination With CC-220 and CC-99282 515
in Participants With B-Cell Non-Hodgkin
Lymphoma (CO43805)
NCT05169515
: A Study Evaluating Efficacy and Safety of : : https://clinicaltr _
Nie Mosunetuzumab in Combination With 3 Rekrutuje poﬂ:no 25.04.2022 29.09.2023 27.03.2026 222 ials.gov/ct2/sh
Polatuzumab  Vedotin Compared to ow/NCT05171
Rituximab in Combination With 647
Gemcitabine Plus Oxaliplatin in
Participants With Relapsed or Refractory
Aggressive B-Cell Non-Hodgkin's
Lymphoma (SUNMO, GO43643)
NCT05171647
Nie A Study _Evaluating the Safety and Efficac_:y 1 Zakoficzo Nie 04.06.2020 B 26.10.2021 23 _htt s://clinicaltr _
of Glofitamab or Mosunetuzumab in ne podano ials.gov/ct2/sh
Combination With Gemcitabine Plus ow/NCT04313
Oxaliplatin in Participants With Relapsed or 608
Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma
and High-Grade Large B-Cell Lymphoma
(G0O41943)
NCT04313608
: A Phase Ib/ll Study Investigating the : _ https://clinicaltr _
Nie Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and 112 Aktr)]/iv(\e/ne, po':jhaeno 08.02.2019 28.10.2022 160 ials.gov/ct2/sh
Efficacy of Mosunetuzumab (BTCT4465A) rekrutuje ow/NCTO03677
in Combination With CHOP or CHP- 141
Polatuzumab Vedotin in Participants With
B-Cell Non-Hodgkin Lymphoma
(GO40515, 2018-001039-29)
NCT03677141
Nie (CUAP%I: jg"'l'g(‘;v)ed by Bispecific Antibodies | Rekrutuje Nie 05.11.2021 31.12.2023 32.12.2025 42 gfssg\f}gt"z‘jz';r -
lals.gov/clz/sn
NCT04889716 podano ow/NCT04889
716
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Pivotal Nazwa badania Faza Aktualny Linia Data Data Data Liczba Zrédto Data
status leczenia | rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw informacji publikacji
badania wynikéw

Nie | A Phase Il Trial of Mosunetuzumab, | Jeszoze Nie | 30.04.2023 19.08.2025 19.08.2027 36 hitps://clinicaltr -
Polatuzumab, Tafasitamab, and hie podano ials.gov/ct2/sh
Lenalidomide in Patients With Relapsed B- rekrutuie ow/NCT05615
cell NHL I 636
NCT05615636

Nie | Testing Drug Treatments After CAR T-cell | Jeszcze Nie 04.12.2022 04.12.2024 04.12.2029 396 https://clinicaltr -
Therapy in Patients With nie podano ials.gov/ct2/sh
Relapsed/Refractory Diffuse Large B-cell . ow/NCT05633

rekrutuje
Lymphoma 615
NCT05633615
Nie | Signatures of Response and Resistance o | g | jogscze Nie 01.09.2022 01.09.2024 01.09.2024 40 https://clinicaltr -
Mosunetuzomab in Follicular Lymphomas | . - ials.gov/ct2/sh
inform nie podano
(FL) o ; ow/NCT05529
acji rekrutuje
NCT05529524 524
: Multi Cohort Study of Tazemetostat in : : - : https://clinicaltr _

Nie Combination With Various Treatments For 172 Rekrutuje po’:lj:}no 22.12.2021 Guadzien 2027 Maj 2028 156 ials.gov/ct2/sh
R/R Hematologic Malignancies ow/NCT05205
NCT05205252 252

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https:/clinicaltrials.gov/ [dostep: 03.01.2023]

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajacych technologie medyczng Lunsumio (mosunetuzumab) w rejestrze National Institutes of Health —
clinicaltrials.gov odnalezione zostaty 25 badania w tym 1 badanie rejestracyjne (NCT02500407). Rezultaty nie zostaty przedstawione dla Zzadnego z badan,
jednak prace badawcze nadal trwaja.
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5.4. Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakosci badan wg NICE

Wiarygodnos$c¢ badan wtgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem skali NICE dla badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jako$ci badan uwzglednionych w przegladzie.
Badanie GO29781

Tabela 7 Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena
Wyn k oceny
ie byto wieloosrodkowe?

Czy badanie byto wieloosrodkowe TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno
sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byt kt ?

zy badanie byto prospektywne TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w
sposob konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki
badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wyn kéw w
podgrupach? TAK

WNIOSKI:

Jakos$¢ badania rejestracyjnego GO29781 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 7/8
pkt. Nie wskazano informacji o konsekutywnym witgczaniu pacjentéw do badania.

5.4.2. Opis komparatora

Catkowitg odpowiedz na leczenie poréwnano do historycznych danych w podobnej populacji po zastosowaniu
inhibitora 3-kinazy fosfoinozytozowej (PI3K): kopanzylibu oraz idelalizybu.

5.4.3. Opis punktéw korcowych
Badanie GO29781

Punkty koricowe odnoszgce sie do:

Smiertelnosci:

o Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS).

Jakosci zycia:

o Jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) oceniano na podstawie stanu zdrowia pacjentéw przy
uzyciu skali EORTC QLQ-C30, podskali FACT-Lym oraz wizualnej skali analogowej EQ-5D-5L VAS.

Wyleczenia: odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR) oceniana przez niezalezng jednostke
oceniajgcg (ang. independent review facility, IRF), zgodnie ze standardowymi kryteriami dla chtoniakéw
nieziarniczych

Zastepczych punktéw koncowych:

o Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS);

o Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR);

o Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR);

o Czas trwania odpowiedzi catkowitej (ang. duration of complete response, DOCR)
Bezpieczenstwa:

o Odsetek uczestnikdw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane (AEs).
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5.4.4. Ocena innych elementéw jako$ci badania

Dane dotyczgce bezpieczenstwa u pacjentéw w ocenianym wskazaniu sg ograniczone do 90 pacjentéw; nie
wiadomo, w jakim stopniu informacje dotyczgce bezpieczenstwa w grupie A i grupie B (wszystkie kohorty) majg
zastosowanie w analizowanym wskazaniu. Chociaz zebrane dane w kohorcie B11 RP2D (N=218) obejmujg
wiecej pacjentdow i mogtyby dostarczy¢é wiecej informacji na temat bezpieczenstwa mosunetuzumabu, nalezy
zauwazy¢, ze znaczny odsetek pacjentow w tej grupie ma inng chorobe niz oceniane wskazanie. Pacjenci mieli
chtoniaka grudkowatego (41,3%), rozlanego chtoniaka z duzych komorek B/przeksztalconego chtoniaka
grudkowatego (40,4%), chtoniaka z komoérek ptaszcza (11,5%), transformacje Richtera (6,4%) i inne podioze
histologiczne (0,5%). Dodatkowo mimo oceniania podczas badania jakosci zycia pacjentéw, wynikow
dotyczgcych HTQoL nie dotgczono do charakterystyki produktu leczniczego.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

W zwigzku z typem badania (jednoramienne) nie jest mozliwe odniesienie sie do innej substancji/schematu
stosowanego w ramach poréwnania posredniego lub do wynikéw grupy leczonej réwnolegle z grupg stosujaca
mosunetuzumab w ocenianej populacji. Warto réwniez zaznaczyé, ze typowy przebieg tego schorzenia to
wystepujgce na przemian okresy progresji choroby, kiedy chory otrzymuje chemioterapie, oraz okresy remisji
trwajgce zazwyczaj kilkanascie miesiecy/kilka lat, w czasie ktérych mozna prowadzi¢ normalne zycie. Ze wzgledu
na to, ze przebieg choroby moze sie rézni¢ u poszczegolnych pacjentéow, nalezatoby przeprowadzi¢ badanie
RCT.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Nie przedstawiono analizy wzgledem komparatora (innej refundowanej technologii/ placebo), co nie pozwala na
wiarygodne okre$lenie korzysci zwigzanych z zastosowang technologig i wzgledem technologii aktualnie
dostepnych.

5.5. Podsumowanie jakosci materialu dowodowego
Badanie GO29781

Badanie GO29781 byto badaniem wieloosrodkowym, prospektywnym, jednoramiennym typu otwartego. Jakos$¢
oceniono weditug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 7/8 pkt. Odjeto 1 punkt za brak informacji o
konsekutywnym wigczaniu pacjentow.

Przedstawiona w analizie publikacja pozwala w sposdb ograniczony przedstawi¢ skutecznosc¢ leczenia
z zastosowaniem mosunetuzumabu w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym Ilub opornym
chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie
uktadowe. Ze wzgledu na dostepnos¢ alternatywnych terapii dla wigczonej populacji, preferowane by byto
zaprojektowanie badania dwuramiennego RCT. Zamiast tego, wyniki badania sg analizowane w kontekscie
przegladu systematycznego literatury. Nalezy rowniez zauwazyé, ze jest to choroba najczesciej przebiegajaca
dos¢ fagodnie i powoli, dlatego srednia dtugos¢ zycia chorych wynosi kilkanascie lat, natomiast zastosowanie
ocenianej technologii wigze sie z czestym wystepowaniem powaznych zdarzen niepozgdanych, co moze istotnie
wptywac na jakos¢ zycia pacjentéw. Brak poréwnania z grupg kontrolng wptywa negatywnie na wnioskowanie.
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6. OCENASILY INTERWENC(]I

6.1. Ocena skutecznosci klinicznej
Analiza przezycia

Przezycie catkowite nie stanowito pierwszorzedowego punktu koncowego w niniejszym badaniu. Mediana OS nie
zostata osiggnieta. 12 — miesieczny wskaznik przezycia oszacowany na podstawie estymatoréow Kaplana- Meiera
wyniost 93%.

Analiza jakosci zycia

Opisano zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych w domenach funkcjonowania fizycznego i objawow
zmeczenia w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30, objawéw lub obaw zwigzanych z chorobg w podskali FACT-
Lym oraz stanu zdrowia wedtug wskaznika uzyteczno$ci w skali VAS kwestionariusza EQ-5D-5L. Jednakze w
zwigzku z niekontrolowanym/niezaslepionym charakterem danych dotyczgcych jakosci zycia zaleznej od stanu
zdrowia (ang. health-related quality of life, HR-QoL) oraz brakiem jakiejkolwiek strategii kontroli nie byto mozliwe
sformutowanie konkretnych wnioskéw dotyczacych HR-QoL i wykluczono wigczenie tych danych do
podsumowania charakterystyki produktu leczniczego.

Odpowiedz catkowita

Zgodnie z oceng niezaleznej komisji, w kohorcie gtdéwnej B11 FL, catkowita odpowiedZz odnotowano u 54
pacjentow (60% [95% CI: 49,1; 70,2]). Obserwowany odsetek catkowitych odpowiedzi byt wyzszy niz odsetek
catkowitych odpowiedzi w kontroli historycznej leczonej kopanlisibem wynoszacy 14% (p<0-0001)°. Dla kohorty
wspomagajgcej B7 FL, ktora otrzymata mniejszg dawke, wskaznik CR wynosit 45,7% (95% ClI: 30,9; 61,0).

Tabela 12. Wyniki dla CR i PR

Parametr LUNSUMIO
B7 (N=46) B11 (N=90)
Ocena guza przez INV | IRF INV | IRF
Najlepsza ogodlna odpowiedz na leczenie [n (%)]:
CR lub PR 29 (63) 31(67,4) 70 (77,8) 72 (80)
e 95% CI° 47,6; 76,8 52,0; 80,5 76,8; 85,9 70,3; 87,7
CR 22 (47,8) 21 (45,7) 54 (60) 54 (60)
e 95% CI° 32,9; 63,1 30,9; 61,0 49,1; 70,2 49,1; 70,2
PR 7 (15,2) 10 (21,7) 16 (17,8) 18 (20,0)
SD 5(10,9) 6 (13,0) 8(8,9) 7(7,8)
PD¢ 11 (23,9) 6 (13,0) 10 (11,1) 9(10,0)
NE 0 0 1(1,1) 0
Brak lub nie przeprowadzono oceny 1(2,2) 3(6,5) 1(1,1) 2(2,2)

NE — nie mozna oceni¢, CR- odpowiedz catkowita, PR- odpowiedz czesciowa, SD- choroba stabilna, IRF- niezalezna jednostka oceniajgca,

INV- badacz; PD- choroba progresywna

¢ 95% Cl obliczono za pomoca metody Clopper-Pearson’a

¢ PD obejmuje brakujgce, niemozliwe do oceny i niewykonane oceny, gdy pacjenci w inny sposéb mieli zarejestrowane PD w danych IRF.
European Medicines Agency, CHMP assessment report Lunsumio

Zrédto:
EMA/CHMP/63179/2022, 22 April 2022, str. 107.

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi

Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie:

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi byt oceniany przez IRF oraz przez badacza. Zgodnos¢ pomiedzy oceng
odpowiedzi przez IRF i badacza co do tego, czy pacjent osiggnagt CR byla wysoka: 93,3% (83/89). W kohorcie
gtéwnej (B11 FL) ORR oceniony przez IRF wyniést 80,0% (95% CI: 70,3; 87,7) natomiast przez oceniony przez
badacza: 75,8% (95%ClI: 76,8; 85,9).

Czas trwania odpowiedzi

° Budde 2022, s. 1055
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Mediana DOR oceniona wg niezaleznego komitetu wyniosta 22,8 miesiecy (95% ClI: 9,7; nie osiggnieto). Mediana
DOCR nie byta mozliwa do oszacowania Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera 18-miesieczny wskaznik
odpowiedzi wynosit 56,9% (95% CI: 44,1; 69,6) dla wszystkich odpowiedzi i 63,7% (48,0; 79,4) dla catkowitych
odpowiedzi.

Sposrod 54 pacjentow z kohorty B11 FL RP2D, ktorzy osiggneli CR wedtug oceny IRF, u 16 pacjentéw (29,6%)
nastgpita nastepnie progresja choroby do czasu odciecia danych (ang. clinical cutoff date, CCOD) (27 sierpnia
2021).

Tabela 13. Wyniki dla DOCR i DOR

Parametr LUNSUMIO
B7 (N=46) B11 FL (N=90)
Ocena przez INV IRF INV IRF
DOCR [n(%)] 9/22 (40,9) 5/21 (23,8) 12/54 (22,2) 16/54 (29,6)
¢ Mediana, w miesigcach (95% ClI) NE (13,8; NE) NE (NE; NE) NE (17,8, NE) NE (14,6, NE)
Odsetek pacjentéw bez zdarzen na podstawie estymatoréow K-M (%)
o 12 miesiecy (95% Cl) 72,4 (53,6; 91,3) 73,7 (53,9; 93,5) 80,4 (68,8; 92,0) 71,4 (57,9; 84,9)
* 18 miesiecy (95% Cl) 67,6 (47,8; 87,4) 73,7 (53,9; 93,5) 66,6 (45,5; 87,8) 63,7 (48,0; 79,4)
DOR [n(%)] 14/29 (48,3) 13/31 (41,9) 27/72 (38,6) 29/72 (40,3)
¢ Mediana, w miesigcach (95% Cl) 28,6 (11,5; NE) NE (9,7; NE) 22,8 (18,7, NE) 22,8 (9,7, NE)
Odsetek pacjentéw bez zdarzen na podstawie estymatoréow K-M (%)
o 12 miesiecy (95% Cl) 65,5 (48,2; 82,8) 57,6 (39,3; 75,8) 64,8 (53,1; 76,5) 61,8 (50,0; 73,7)
o 18 miesigcy (95% Cl) 62,1 (44,4; 79,7) 54,0 (35,5; 72,4) 62,5 (50,4; 74,7) 56,9 (44,1; 69,6)

Mediana okresu obserwacji dla DOR wynosita 14,9 miesiaca.

DOCR- czas trwania catkowitej odpowiedzi, DOR- czas trwania odpowiedzi, CI- przedziat ufnosci, NE- nie osiggniety, K-M=Kaplan-Meier,
INV- badacz, IRF- niezalezny komitet oceniajgcy

Zrodlo:  Opracowanie wilasne AOTMIT na podstawie: European Medicines Agency, CHMP assessment report Lunsumio
EMA/CHMP/63179/2022, 22 April 2022, str. 107.
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Rysunek 3. Wykres Kaplana Meiera czasu trwania catkowitej odpowiedzi ocenionej przez IRF; CCOD:27.08.2021
Zrédto: European Medicines Agency, CHMP assessment report Lunsumio EMA/CHMP/63179/2022, 22 April 2022, str. 109.

Czas wolny od progresiji

Wedtug oceny niezaleznej komisji mediana PFS dla kohorty B11FL wyniosta 17,9 miesigca (95% CI: 10,1; nie
osiggnieto) natomiast wedtug oceny badacza byta dtuzsza i wynosita 21,1 miesigca (95% ClI: 11,8; nie osiggnieto).
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W zakresie 12-miesiecznego wskaznika PFS oceny byly zgodne i wyniosty odpowiednio 57,6% (95% CI: 46,8;
68,4) oraz 57,7% (95% CI: 46,9; 68,4).

Tabela 14. Wyniki dla PFS

Parametr LUNSUMIO
PFS B7 (N=46) B11 FL (N=90)
Ocena przez INV IRF INV IRF
Pacjenci ze zdarzeniem [n(%)] 29/46 (63,0) 23/46 (50,0) 41/90 (45,6) 42/90 (46,7)
¢ Mediana, w miesigcach (95% ClI) 11,8 (8,4; 31,1) 11,2 (5,9; NE) 21,1 (11,8, NE) 17,9 (10,1, NE)
Odsetek pacjentéw bez zdarzen na podstawie estymatoréow K-M (%)
o 12 miesiecy (95% Cl) 48,7 (34,0; 63,4) 49,8 (34,0; 65,5) 57,6 (46,8; 68,4) 57,7 (46,9; 68,4)

PFS- czas wolny od progresji, Cl- przedziat ufnosci, NE- nie osiggniety, K-M=Kaplan-Meier, INV- badacz, IRF- niezalezny komitet oceniajgcy
Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie: European Medicines Agency, CHMP assessment report Lunsumio
EMA/CHMP/63179/2022, 22 April 2022, str. 108.

Analiza wrazliwosci

Dodatkowo przedstawiono analizy wrazliwosci z zastosowaniem zasad cenzurowania EMA, uwzgledniajgc jako
zdarzenie inne nowe terapie przeciwnowotworowe lub ponowne leczenie przy braku wczesniejszej
udokumentowanej progresji (CCOD: 15 marca 2021 r.). Chociaz 12-miesieczne wskazniki dla DOR, PFS i DOCR
(zaréwno dla danych ocenianych przez IRF, jak i przez INV) byly nieco nizsze przy zastosowaniu zasad
cenzurowania EMA w poréwnaniu z pierwotng analizg (12-miesieczny wskaznik DOR: 60,3% vs 65,4%; 12-
miesieczny wskaznik DOCR: 72,6% vs 76,9%; 12-miesieczny wskaznik PFS: 54,0% vs 59,7%; wg oceny IRF),
95% przedziaty ufnosci pokrywaly sie, a mediany byty zgodne.

PODSUMOWANIE

Przezycie catkowite nie stanowito pierwszorzedowego punktu koncowego w opisywanym badaniu. Mediana OS
nie zostata osiggnieta, a 12- miesieczny wskaznik przezycia oszacowany na podstawie estymatoréw Kaplana-
Meiera wyniost 93%.

Przy proponowanej dawce rejestracyjnej w schemacie 1/2/60/30 mg monoterapia mosunetuzumabem wykazata
oceniony przez IRF wskaznik CR na poziomie 60% (95% CI: 49,1; 70,2), ORR na poziomie 80% (95% CI: 70,3;
87,7) oraz PR na poziomie 20%.

Mediana PFS wg oceny niezaleznej komisji wyniosta 17,9 miesigca (95% CI: 10,1; nie osiggnieto) natomiast
wedtug oceny badacza byta diuzsza i wynosita 21,1 miesigca (95% CI: 11,8; nie osiggnieto). W zakresie 12-
miesiecznego wskaznika PFS oceny byty zgodne i wyniosty odpowiednio 57,6% (95% Cl: 46,8; 68,4) oraz 57,7%
(95% CI: 46,9; 68,4).

Mediana czasu trwania odpowiedzi oceniona wg niezaleznego komitetu wyniosta 22,8 miesiecy. Mediana DOCR
nie byta mozliwa do oszacowania Na podstawie estymatoréow Kaplana-Meiera 18-miesieczny wskaznik
odpowiedzi wynosit 56,9% (95% ClI: 44,1; 69,6) dla wszystkich odpowiedzi i 63,7% (48,0; 79,4) dla catkowitych
odpowiedzi.

Ocena jakosci zycia nie zostata wigczona do wynikéw badan.

Wyniki jednoramiennego badania GO029781 wykazaty wysoki odsetek pacjentow z CR. State wskazniki
odpowiedzi obserwowano réwniez w podgrupach o przewidywanym zitym rokowaniu. Uzyskanie CR, czyli
znikniecie wszystkich mierzalnych dowodéw choroby, moze by¢ uznane za istotne dla pacjenta i wskazuje na
klinicznie istotny korzystny efekt. Wyniki z drugorzedowych punktéw kohcowych wspierajg pierwszorzedowy
punkt koncowy, w szczegolnosci wysoki ORR i trwato$¢ odpowiedzi, ktére prawdopodobnie przektadajg sie na
korzy$¢ w zakresie catkowitego przezycia. Nalezy jednak podkresli¢, ze brak grupy kontrolnej powoduje, ze
wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig i
uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie bez odniesienia do danych historycznych lub poréwnania z naturalnym
przebiegiem choroby, jednak metody te réwniez nie pozwalajg na uzyskanie dowodéw o jakosci poréwnywalnej
z randomizowanym badaniem kontrolowanym. Rezultaty zostaty przedstawione w kontekscie systematycznego
przegladu literatury przeprowadzonego przez sponsora, obejmujgcego zatwierdzone i niezatwierdzone terapie.
Wyniki te nie zostaty zamieszczone w odnalezionych publikacjach, Poréwnania posrednie miedzy badaniami sg
zwigzane z ograniczeniami, gtdwnie wynikajacymi z réznic w charakterystykach populacji. Dotyczy to w
szczegolnosci badan obejmujgcych pacjentéw z nawrotowym/ opornym FL, o ktérym wiadomo, ze jest bardzo
heterogeniczng populacjg pacjentéw pod wzgledem przebiegu choroby, historii leczenia i rokowania.
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6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii na
podstawie odnalezionych dowoddw naukowych.

Badanie kliniczne GO29781

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: zespdt uwalniania cytokin (u 40 [44%] z 90 pacjentéw),
zmeczenie (u 33 [37%] pacjentdw) i bl glowy (u 28 [31%] pacjentow).

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3-4 byly: neutropenia lub zmniejszenie liczby
neutrofildw (u 24 [27%] z 90 pacjentéw), hipofosfatemia (u 15 [17%] pacjentéw), hiperglikemia (u 7 [8%]
pacjentéw) i anemia (u siedmiu [8%] pacjentow).

42 (47%) z 90 pacjentdow miato powazne zdarzenie niepozadane. U jednego (1%) pacjenta wystapito zdarzenie
niepozgdane stopnia 5 (tj. $miertelne) zwigzane z progresjg nowotworu ztosliwego i jeden (1%) zmart z nieznanej
przyczyny (zdarzenie wystagpito 31 dni po zaprzestaniu stosowania mosunetuzumabu i bez wczes$niejszych oznak
lub objawéw). Oba zdarzenia zostaty uznane przez badaczy za niezwigzane z mosunetuzumabem.

U czterech (4%) z 90 pacjentéw wystgpity zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia; dwa
zdarzenia zostaly uznane za zwigzane z mosunetuzumabem (zespdt uwalniania cytokin stopnia 2 i zespot
uwalniania cytokin stopnia 4, oba ustgpity) i dwa uznano za niezwigzane (chtoniak Hodgkina stopnia 2
[nierozwigzany] i stopien 4 wirusa Epsteina- Barr [rozwigzany]).

Informacje z ChPL1¢

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie zidentyfikowano na podstawie wynikéw kluczowego badania
klinicznego GO29781 u pacjentéw leczonych zalecang dawkg (n=218). U pacjentéw wystepowat chioniak
grudkowy (41,3%), chtoniak rozlany z duzych komdrek B/przeksztatcony chtoniak grudkowy (40,4%), chtoniak z
komoérek ptaszcza (11,5%), transformacja Richtera (6,4%) oraz inne zmiany histologiczne (0,5%). Mediana liczby
otrzymanych cykli produktu leczniczego Lunsumio wynosita 8 (zakres 1-17), 37% pacjentéw otrzymato 8 cykli,
15% otrzymato wiecej niz 8 cykli do 17 cykli.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi (= 20%) byty zespdt uwalniania cytokin, neutropenia,
goraczka, hipofosfatemia i bol glowy. Najczesciej obserwowanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (= 2%)
byly zespot uwalniania cytokin (CRS) (21% zgodnie z klasyfikacjag ASTCT), gorgczka (5%) oraz zapalenie ptuc
(3%). Dziewieciu sposrod 218 pacjentow (4,1%) przerwato leczenie produktem leczniczym Lunsumio z powodu
zdarzen niepozadanych. Jedynym dziataniem niepozgdanym prowadzgcym do przerwania leczenia przez wiecej
niz jednego pacjenta byt CRS (2 pacjentow [0,9%]).

Dziatania niepozgdane sg wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagdéw MedDRA oraz czestosci
wystepowania. Czestos¢ wystepowania okreslono jako bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt
czesto (21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestosc¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dziatania niepozgdane sg przedstawiane w kolejno$ci zmniejszajgcej sie ciezkosSci.

Tabela 15. Dziatania niepozgdane wystepujace u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lunsumio

KIaS)gikacja'L!kladéw i narz.qdéwl Wszystkie stopnie Stopnie 3-4
zestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie gornych drég oddechowych Czesto Czesto
Zakazenie drog moczowych Czesto Czesto
Zapalenie ptuc Czesto Czesto

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaostrzenie objawéw nowotworu Czesto Czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia’ Bardzo czesto Bardzo czesto
Niedokrwistos$¢ Bardzo czesto Czesto
Trombocytopenia? Bardzo czesto Czesto
Goraczka neutropeniczna Czesto Czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego

0 ChPL Lunsumio
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Zespot uwalniania cytokin®

Bardzo czesto

Czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipofosfatemia

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Hipokaliemia

Bardzo czesto

Czesto

Hipomagnezemia

Bardzo czesto

Bardzo rzadko

Zespot rozpadu guza Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy Bardzo czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka Bardzo czesto Bardzo rzadko
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Wysypka Bardzo czesto Niezbyt czesto
Swiad Bardzo czesto Bardzo rzadko

Suchos¢ skory

Bardzo czesto

Bardzo rzadko

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Goraczka Bardzo czesto Czesto
Dreszcze Bardzo czesto Niezbyt czesto
Badania diagnostyczne

ngkszon_a aktywnos¢ aminotransferazy Bardzo czesto Czesto
alaninowej

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy Czesto Czesto

asparaginowej
"Neutropenia, w tym neutropenia i zmniejszenie liczby neutrofili
2 Trombocytopenia, w tym trombocytopenia i zmniejszenie liczby ptytek krwi
3 Wedtug Amerykanskiego Towarzystwa ds. Transplantacii i Terapii Komérkowych
Zrodto: ChPL Lunsumio.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL) ',
na dzien 03.01.2023 r., nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Lunsumio.

W bazie VigiAccess'? prowadzonej przez WHO, na dzien 03.01.2023 r., odnaleziono zgtoszenia o dziataniach
niepozgdanych u 109 chorych. Najczesciej odnotowywano:

- Zaburzenia uktadu odpornosciowego (25), w tym: zespét uwalniania cytokin (25), nadwrazliwosé (1);

- Zakazenia i infekcje (21), w tym m.in.: zapalenie ptuc (7), zakazenie COVID-19 (7);

- Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (16), w tym m.in.: gorgczka (6), dreszcze (2), bol w klatce (1),
progresja choroby(5), zmeczenie (1);

- Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (15), w tym m.in.: zapalenie piuc (6),
niewydolnos$¢ oddechowa (3), hipoksja (2), wysiek opucnowy (2).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)'3, na dzien 03.01.2023 r., odnaleziono informacje na
temat bezpieczenstwa stosowania mosunetuzumabu. Zidentyfikowano 126 przypadkow dziatah niepozadanych,
w tym 121 ciezkich, a w tym 22 zgonow.

W bazie EudraVigilance '4, na dzien 03.01.2023 r. nie odnaleziono zadnych zgtoszen dotyczacych leku Lunsumio.
WNIOSKI:

Analizy bezpieczenstwa dokonano na podstawie informacji zawartych w EPAR, ChPL oraz w bazach URPL,
VigiAccess oraz FAERS.

Prawie wszyscy pacjenci leczeni mosunetuzumabem w kohorcie B11 RP2D doswiadczyli co najmniej jednego
AE. Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi (= 20%) byty zespét uwalniania cytokin, neutropenia,
gorgczka, hipofosfatemia i bdl gtowy. Najczesciej obserwowanymi ciezkimi dziataniami niepozgadanymi byly
zespot uwalniania cytokim, gorgczka oraz zapalenie ptuc.

" http://www.urpl.gov.pl/lkomunikaty-bezpieczenstwa [data dostepu: 03.01.2023 r.].

12 hitp://www.vigiaccess.org/ [data dostepu: 03.01.2023 r.].

'3 https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/fda-adverse-event-reporting-system-faers-
public-dashboard [data dostepu: 03.01.2023 r.].

4 https://www.adrreports.eu/pl/eudravigilance.html [data dostepu: 03.01.2023 r.].
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Zdarzenia niepozgdane odnotowane podczas prowadzenia badania klinicznego pokrywajg sie z dziataniami
niepozgdanymi po wprowadzeniu leku do obrotu.

Zgtaszane dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Lunsumio, w szczegolnosci
ryzyko wystgpienia zespotu uwalniania cytokin, wymagajg starannego przeszkolenia personelu szpitalnego w
zakresie obserwaciji i postepowania, a ponadto tatwego dostepu do oddziatu intensywnej terapii.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone.
6.3. Podsumowanie sily interwencji
Skutecznosé

Nalezy nadmienic, ze ze wzgledu na brak grupy kontrolnej w badaniu interpretacja wynikow jest ograniczona.

a. Wplyw na przezycie

Przezycie catkowite nie stanowito pierwszorzedowego punktu koncowego w niniejszym badaniu. Mediana OS nie
zostata osiggnieta. 12 — miesieczny wskaznik przezycia oszacowany na podstawie estymatoréow Kaplana- Meiera
wyniost 93%.

b. Wplyw na jakos¢ zycia

W badaniach rejestracyjnych oceniano ale nie uwzgledniono w raporcie wptywu na jakos$¢ zycia pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy Lunsumio.

c. Przezycie wolne od progresiji choroby

Mediana PFS wyniosta 17,9 miesigca, a 12- i 18- miesieczny wskaznik PFS wyniést odpowiednio 57,7% i 47,0%.

d. Odpowiedz na leczenia

Zgodnie z oceng niezaleznej komisji catkowita odpowiedz odnotowano u 54 pacjentéw (60% [95% CI: 49,1—
70,2]). Mediana DOR oceniona wg niezaleznego komitetu wyniosta 22,8 miesiecy (95% CI 9,7—nie osiggnieto).
Mediana DOCR nie byta mozliwa do oszacowania. Na podstawie estymatoréow Kaplana-Meiera 56,9% (95% CI
44 1- 69,6) wszystkich odpowiedzi i 63,7% (48,0 — 79,4) catkowitych odpowiedzi utrzymato swoje odpowiedzi
przez co najmniej 18 miesiecy. ORR oceniony przez IRF wyniost 80,0% (95% CI: 70,3 — 87,7).

Wyniki drugorzedowych punktéw koncowych w kohorcie B7 FL otrzymujgcej nizszg dawke 1/2/13,5 mg byty nieco
nizsze niz w kohorcie B11 FL i zasadniczo sg traktowane jako wspierajace skutecznos¢.

Wyniki badan rejestracyjnych moga sugerowac istotng klinicznie skuteczno$¢ mosunetuzumabu w odniesieniu
do wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania odpowiedzi jednak brak grupy kontrolnej
powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone znaczng
niepewnoscig i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie bez odniesienia do danych historycznych lub poréwnania z
naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te réwniez nie pozwalajg na uzyskanie dowoddéw o jakosci
poréwnywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym.

Bezpieczenstwo

U prawie wszystkich pacjentéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane (AE). Najczestszym i
najciezszym AE byt zespdt uwalniania cytokin (CRS). Wszystkie udokumentowane zdarzenia CRS zostaty
rozwigzane. Jako bardzo czeste AE wymienione réowniez zostaly: neutropenia, gorgczka, hipofosfatemia i bél
gtowy a jako ciezkie gorgczka oraz zapalenie ptuc.

Zgtaszane dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Lunsumio, a w szczegdlnosci
zesp6t uwalniania cytokin, wymagaja odpowiedniego przeszkolenia personelu w zakresie obserwacji i reagowania
w przypadku wystepowania u pacjentéw niepokojgcych objawow.

Dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa sg ograniczone.
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7. OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

PODJETO NATOMIAST PROBE PRZYBLIZENIA OSZACOWAN EFEKTYWNOSCI KOSZTOWEJ
OCENIANEJ TECHNOLOGII PRZY NAJKORZYSTNIEJSZYCH DLA NIEJ ZALOZENIACH.

7.1. Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1.Zatozenia

e Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL. Mosunetuzumab podawano
dozylnie w 21-dniowych cyklach, przy czym cykl 1 sktadat sie ze stopniowego dawkowania: 1 mg w 1.
dniu cyklu, 2 mg w 8. dniu cyklu 1, 60 mg w 15. dniu cyklu 1i 1. dniu cyklu 2 oraz 30 mg w 1. dniu cyklu
3 i nastepnych. Premedykacja kortykosteroidowa (deksametazon 20 mg lub metyloprednizolon 80 mg)
byta podawana dozylnie 1 h przed kazdg dawkg mosunetuzumabu w cyklach 1 i 2, a od cyklu 3 byta
opcjonalna.

e Ze wzgledu na niewielkie koszty nie uwzgledniono kosztu paracetamolu w dawce 500—-1000 mg doustnie
i difenhydraminy 50-100mg i 20 mg deksametazonu lub 80 mg metyloprednizolonu stosowanych w
premedykacji.

e Produkt leczniczy Lunsumio podaje sie przez 8 cykli, o ile u pacjenta nie wystgpig objawy niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci lub progresji choroby. Pacjenci, u ktérych wystgpita catkowita odpowiedz
na leczenie, nie wymagajg podania wigcej niz 8 cykli. Pacjenci, u ktérych wystgpita czesciowa odpowiedz
na leczenie lub ktérzy jako odpowiedz na leczenie produktem leczniczym Lunsumio osiggneli stabilny
stan choroby po podaniu 8 cykli, powinni otrzyma¢ dodatkowe 9 cykli leczenia (tgcznie 17 cykli), o ile u
pacjenta nie wystgpig objawy niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub progresji choroby.

o Na czas pobierania danych z bazy
dla dwoch krajow europejskich

, 1. 22.10.2022 r., dane o cenie leku Lunsumio byly dostepne

o Dostepna cena byta ceng hurtowg. Zatozono, ze jest to cena hurtowa netto, ktérg przeliczono na
jednostke rozliczeniowg 1 mg substancji czynne;.

Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli euro na ztote polskie uzyto sredniego kursu NBP z dnia
09.01.2023 r. (1 EUR= 4,697 PLN).

7.1.2. Dane wejsciowe

Tabela 16. Dane wejsciowe

. Dawka Dawka
e Diugos¢ substancji substancji Cenaza1
Warla_r;tdtri‘z\;ltl:&wanla P?:diruw cyklu czynnej na Liczba cykli czynnej na mg Ko?ﬁ_ﬁiklu
! y [DNI] cykl leczenie [PLN]
[mg] [mg]
Cykl 1 3 21 63 1 63
Cykl 2 1 21 60 1 60
Min. 6 180
Cykl 3 i kolejne 1 21 30
Max. 15 450
Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT.
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7.1.3. Wyniki

Tabela 17. Koszt terapii w oparciu o ceny rynkowe lekow.

Liczba cykli Dawka taczna [mg] Dawka taczna koszt [PLN]
Minimalnie 8 303
Maksymalnie 17 573

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

Komentarz analitykow:

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra z dnia 21 grudnia 2022 r., w ramach programu lekowego dla chfoniakéw B-
komodrkowych, w drugiej i kolejnej linii leczenia chtoniaka grudkowego moze by¢ zastosowany obinutuzumab w
skojarzeniu z bendamustyng, ktéry mogtby by¢ potencjalnym komparatorem.

Podjeto sie proby przedstawienia kosztéw terapii lekiem Gazyvaro w skojarzeniu z bendamustyng na jednego
pacjenta przy przyjeciu ponizszych zatozen:

o Oba leki przyjmowane sg zgodnie z dawkowaniem wskazanym w programie lekowym B.12. LECZENIE
CHORYCH NA CHEONIAKI B-KOMORKOWE (ICD-10: C82, C83, C85):

o Leczenie indukujgce: obinutuzumab w cyklu 1.: w dawce 1000 mg w podawany w 1. dniu, 8. dniu
i 15. dniu pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia. Obinutuzumab w cyklach 2-6: w dawce 1000
mg w skojarzeniu z bendamustyng podaje sie w 1. dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia.
Bendamustyna w cyklach 1-6: w dawce 90 mg/m? pc. podawana dozylnie w 1. i 2. dniu kazdego
cyklu leczenia;

o Leczenie podtrzymujgce — obinutuzumab w dawce 1000 mg podawany raz na 2 miesigce przez
dwa lata lub do wystgpienia progresji choroby w trakcie leczenia podtrzymujgcego.

e Przyjeto Srednig mase ciata pacjenta 70 kg.

e Powierzchnie ciata wyliczono zgodnie ze wzorem Haycocka (=1,82 m2 dla sredniego wzrostu 170 cm i
masy ciata 70 kg).

e Ceny obinutuzumabu i bendamustyny zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia
2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 stycznia 2023 r. Cena jednej fiolki obinutuzumabu
(1000 mg) to 12 077,10 PLN. Cena pieciu fiolek bendamustyny (500 mg) to 879,98 PLN.

o W kosztach terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

Tabela 18. Dane wej$ciowe — komparator

Zalozenie Wartosé Zrédio
Dawka obinutuzumabu zalecana na podanie [mg] 1000 Program lekowy B.12
Dawka bendamustyny zalecana na podanie [mg] 163,8 Program lekowy B.12
Liczba podan Qbmutqzumabu w leczeniu 8 Program lekowy B.12
indukujgcym
Liczba podan penda(nustyny w leczeniu 12 Program lekowy B.12
indukujacym
Liczba podan obmutuzgmabu w leczeniu 13 Program lekowy B.12
podtrzymujgcym
. Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21
Cena za 1 mg obinutuzumabu [PLN] 12,08 grudnia 2022 1.
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21
Cena za 1 mg bendamustyny [PLN] 3,29 grudnia 2022 1.

Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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Wyniki - komparator

Tabela 19. Oszacowanie kosztu leczenia indukujgcego komparatorem

Substancja czynna Dawka na podanie [mg] Liczba podan Cena za mg [PLN] Koszt [PLN]
1 2 3 4 5=2%x3%4
Obinutuzumab 1000 mg 8 12,08 96 640,00
Bendamustyna 163,8 mg 12 1,76 3 459,46
Suma 100 099,46

Zrédfo: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 20. Oszacowanie kosztu leczenia podtrzymujgcego komparatorem

Substancja czynna Dawka na podanie [mg] Liczba podan Cena za mg [PLN] Koszt [PLN]
1 2 3 4 5=2x3%4
Obinutuzumab 1000 mg 12 12,08 144 960,00

Zrédfo: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 21. Oszacowanie tagcznego kosztu leczenia komparatorem:

Parametr Leczenie l;ldukulqce Leczenie pozdtrzyquce ::;:1;
Koszt leczenia [PLN] 100 099,46 144 960,00 245 059,46

Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMIT.
Zestawienie kosztéw dla ocenianej technologii i komparatora

Tabela 22. Zestawienie kosztow: oceniana technologia vs. komparator

Oceniana technologia Komparator Réznica
Parametr
1 2 3=1-2
. 245 059,46
Koszt leczenia [PLN] 245 059,46
Zrédfo: Opracowanie wlasne AOTMIT.
Szacunkowy koszt leczenia komparatorem jest (w zaleznosci od liczby podanych

cykli) od kosztu leczenia oceniang technologig.

7.2. Model farmakoekonomiczny

7.2.1.Zatozenia
Zatozenia dotyczace czesci klinicznej:

e W zwigzku z brakiem komparatora przyjeto zatozenie, ze terapia ta stanowi ostatnig linie leczenia.
W grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposoéb ciagly, czyli PFS
wynosi 0. Zatozono, ze okres PFS w grupie leku badanego oznacza czas wstrzymania postepu choroby,
co stanowi warto$¢ zysku zdrowotnego. Wobec braku danych przyjeto, ze jakos¢ zycia w okresie PFS
nie jest obnizona w stosunku do populacji generalnej. Przyjeto zatozenie, ze po okresie wstrzymania
choroby progresja u 0séb leczonych przebiega w analogiczny sposéb, jak u 0séb nieleczonych (zatozenie
to jest na korzy$¢ interwencji — stan pacjenta w kolejnych liniach leczenia pogarsza sie i nalezy liczy¢ sie
z szybszym przebiegiem choroby).

e Zatozono, ze w grupie hipotetycznego komparatora nie nastepuje zatrzymanie choroby — PFS=0i LY=0.
e Przy takich zatozeniach PFS=LYG.

e Przyjetym estymatorem wartosci oczekiwanej dla czasu do wystgpienia progresji choroby jest Srednia
PFS oszacowana na podstawie mediany PFS z badania rejestracyjnego.

e Warto$¢ oczekiwang PFS oszacowano na podstawie parametru b dla trendu wykladniczego
(wyznaczonego z dwdch punktéw czasowych z badania rejestracyjnego, przy zatozeniu prawoskosnego
rozktadu prawdopodobienstw).
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Zatozenia dotyczace czesci ekonomicznej:
e Zgodnie z ChPL Lunsumio zatozono, ze lek bedzie podany w ilosci 8 do 17 cykli.
e Zatozono, ze lek bedzie przyjmowany zgodnie ze schematem dawkowania wg ChPL Lunsumio.

e Koszty leku oszacowano zgodnie z metodologig opisang w rozdziale ,Oszacowanie kosztéw terapii
i komparatora”. Cena produktu leczniczego Lunsumio pochodzi z bazy EURIPID.

¢ Nie uwzgledniano innych kosztow dodatkowych, takich jak np. premedykacji, koszty leczenia dziatan
niepozgdanych terapii, koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysoka cene leku, inne koszty dodatkowe
stanowig niewielkg czes$¢ kosztow catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene sumarycznag.

Zatozenia dla analizy wrazliwosci:

e Zakres niepewnosci przyjeto na podstawie podanych w badaniu warto$ci 95% przedziatu ufnosci
dla wartosci PFS w poszczegdlnych punktach czasowych.

e W ramach analizy wrazliwosci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii.

7.2.2.Dane wejsciowe

Tabela 23. Dane wejsciowe

Zatozenie Wartosé Zrédto

Mediana PFS (95% CI) [lata] 1,49 (0,84; BD) EPAR Lunsumio

Dawka na podanie [mg] 1-60 ChPL Lunsumio

Cykl leczenia [dn] 21 ChPL Lunsumio

Liczba podan w cyklu leczenia 1-3 ChPL Lunsumio

Liczba cykli leczenia w roku 8-17 ChPL Lunsumio
Dawka roczna [mg] 303 -573 Osza:jc:rz;i?]ii Vé%:;EeLrJiszorgis;awie

Srednia cena za 1 mg [PLN]
Prog optacalnosci (3 x PKB) [PLN] 175 926 GUS

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.2.3. Wyniki

W ponizszej tabeli (Tabela 19) oszacowano wielkos$¢ efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania
ocenianej technologii przy powyzszych zatozeniach na korzysc¢ interwencji.

Tabela 24. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny

Wariant Interwencija [LY] Hipotetyczny komparator [LY] LYG
Optymistyczny (gérna granica 95% Cl) BD 0 -

Oczekiwany 2,15 0 2,15

Pesymistyczny (dolna granica 95% ClI) 1,21 0 1,21

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Ponizej zaprezentowano oszacowanie kosztow terapii lekiem Lunsumio, w wariantach +/- 20% ceny podstawowe;j
ocenianej technologii dla standardowej liczby cykli oraz dla maksymalanej dopuszczalnej liczby cykli.

Tabela 25. Oszacowanie rocznych kosztow terapii (dla 8 cykli podania)

Wariant Interwencja [PLN] HlpotetycT;{'L(]o R Roéznica kosztéw [PLN]
Minimalny (-20% podstawowej ceny leku) 0
Sredni (cena podstawowa leku) 0
Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku) 0
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Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 26. Oszacowanie rocznych kosztow terapii (dla 17 cykli podania)

Wariant Interwencja [PLN] HlpotetycT;{:‘(]o R Roéznica kosztow [PLN]
Minimalny (-20% podstawowej ceny leku) 0
Sredni (cena podstawowa leku) 0
Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku) 0

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztéow ijego

poréwnanie z aktualnym progiem efektywnosci kosztéw, wynoszgacym 175 926 PLN.

Tabela 27. Oszacowanie inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztéw dla wariantu standardowego*

Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla statego efektu
zdrowotnego (wartos¢ oczekiwana PFS=LYG) przy zmianie

Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla statego kosztu
(oczekiwany koszt) przy zmianie efektow zdrowotnych

Dla minimalnego
kosztu

optymistycznego
LYG

kosztéw (wartos¢ oczekiwana PFS=LYG)
. . ICER Korzys¢é % ceny leku
stavr:,:;'adr: [PLIElﬁ.RYG] ICER/prég stavr:’:;'a::lr:)t [PLN/LY ICER/prég zdrowotna za | - efektywne
wy wy G 3 PKB kosztowo
Dla

Dla
oczekiwanego
kosztu

Dla
oczekiwanego
LYG

Dla
maksymalnego
kosztu

Dla
pesymistycznego
LYG

*podanie 8 cykli

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 28. Oszacowanie inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci kosztéw dla wariantu maksymalnego*

Wspétczynnik efektywnosci kosztow dla statego efektu
zdrowotnego (wartos¢ oczekiwana PFS=LYG) przy zmianie

Wspoétczynnik efektywnosci kosztow dla statego kosztu
(oczekiwany koszt) przy zmianie efektow zdrowotnych

Dla minimalnego
kosztu

optymistycznego
LYG

kosztéw (wartos¢ oczekiwana PFS=LYG)
. . ICER Korzys¢ % ceny leku
Wariant ICER p Wariant ,
maksymalny [PLN/LYG] ICER/prég maksymalny [PLg]/LY ICER/prég zdr%\nll’olzréa za | — I:a;zlz(:gxge
Dla

Dla
oczekiwanego
kosztu

Dla
oczekiwanego
LYG

Dla
maksymalnego
kosztu

Dla
pesymistycznego
LYG

*podanie 17 cykli

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Przy zatozeniu, ze okres PFS w grupie interwencji oznacza czas wstrzymania postepu choroby, co stanowi
wartosé zysku zdrowotnego, a w grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb
ciagty, czyli PFS wynosi 0, przyjeto, ze oszacowana oczekiwana wartos¢ PFS dla ocenianej technologii jest réwna
LYG.

W zwigzku z powyzszym oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie
dozywotnim wyniost:

e w wariancie oczekiwanym: 2,15 LYG;
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e w wariancie optymistycznym: - (gorna granica 95% CI — nie osiaggnieto);
e w wariancie pesymistycznym: 1,21 LYG (dolna granica 95% CI).
PODSUMOWANIE

W przypadku gdy pacjentowi nalezy poda¢ wiecej dawek niz przy standardowym wariancie, efektywnos$c
kosztowa leku .

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Wyszukiwanie opracowan HTA przeprowadzono w dniu 13.09.2022 r., aktualizacje przeprowadzono 03.01.2023.
przy zastosowaniu nastepujgcych stéw kluczowych: ,lunsumio”, ,mosunetuzumab”. Wyszukiwaniem objeto strony
internetowe nastepujgcych agenciji i organizaciji:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

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

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

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

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

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Lunsumio (mosunetuzumab) we wskazaniu w monoterapii do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktérzy otrzymali
wczeséniej co najmniej dwie terapie uktadowe przeprowadzono przeglagd medycznych baz informacji Medline
(przez PubMed). Przeszukania zrddet informacji dokonano w dniu 03.01.2023 r. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostata przedstawiona w zatagczniku strategie wyszukiwania.

Odnaleziono ocene IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) podsumowania
kosztéw przygotowanego przez sponsora. Firma obliczyta roczne koszty terapii monsunetuzumabem na jednego
pacjenta w wysokosci 87 516,93 — 165 313,83 EUR (=412 730 — 779 620 PLN; zgodnie ze srednim kursem NBP
na dzien 30.01.2023 r., wynoszgcym: 1 EUR=4,7160 PLN; 020/A/NBP/2023). Obejmujg one koszty leku (8—
17 zakonczonych cykli; 86 135,44-162 844,15 EUR=~ 406 215 — 767 973 PLN) oraz koszty dodatkowo
wymaganych swiadczen ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego (1 381,49-2 469,68 EUR=~ 6515 — 2470 PLN).
IQWIG uznato za wiarygodne informacje dostarczone przez firme na temat kosztoéw terapii.

Podsumowanie

Jedyna odnaleziona ocena podsumowania kosztéw wykonana przez IQWiG nie dostarcza informacji na temat
efektu inkrementalnego ocenianej technologii.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Lunsumio
(mosunetuzumab) we wskazaniu: w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéow z
nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktorzy otrzymali wczesniej co
najmniej dwie terapie uktadowe, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

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

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

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.01.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,lunsumio” oraz
»,mosunetuzumab”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng zakonczong ocene wykonang przez G-BA. W
trzech instytucjach trwajg prace nad wydaniem rekomendacji, w Szkocji odstgpiono od oceny ze wzgledu na
oczekiwanie na decyzje NICE, w Szwecji planowana jest ocena leku Lunsumio. Szczegéty przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Lunsumio

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
Na;ionlztail]lns;itgte for leczenie nawrotowego lub opornego W trakcie ;’(r)zze:,;widywana data publikacji: 01 marca
eafth and Lare na leczenie chtoniaka grudkowego r.
Exellence
(NICE)
2022
Wielka Brytania
https://www.nice.org.uk/qu
idance/indevelopment/qgid-
ta10816
Gemeinsamer jako monoterapia w leczeniu Rekomendacja Na posiedzeniu w dniu 15 grudnia 2022
Bundesausschusse dorostych pacjentéw z nawrotowym pozytywna r. Wspolny Komitet Federalny (G-BA)
(G-BA) lub opornym na leczenie podjgt decyzje o zmianie dyrektywy
2022 chioniakiem grudkowym (FL), ktérzy lekowej (AM-RL), uzupetniajgc zatgcznik
i otrzymali co najmniej dwie Xll, zachowujac porzadek alfabetyczny,
Niemcy wczesniejsze terapie systemowe 0 substancje czynng mosunetuzumab we
https://www.g- wskazaniu: w monoterapii w leczeniu
ba.de/bewertungsverfahre dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
n/nutzenbewertung/848/ opornym chtoniakiem grudkowym (ang.

follicular lymphoma, FL), ktérzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwie terapie
uktadowe.

Roczne koszty terapii lekiem Lunsumio
wyniosty 86 135, 44 EUR — 162 844, 15
EUR (406 215 PLN — 767 973 PLN).
Leczenie monusetuzumabem trwa od 8
do maksymalnie 17 cykli w zwigzku z
czym  koszty przedstawiono jako
przedziat.

Uzasadnienie:

Mosunetuzumab zostat zarejestrowany
jako produkt leczniczy do leczenia
choréb rzadkich zgodnie
z Rozporzadzeniem (WE) nr 141/2000
Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
16 grudnia 1999 r. w sprawie lekow
sierocych. Zgodnie z § 35a ust. 1 pkt 11
ksiegi V  niemieckiego  kodeksu
socjalnego (Sozialgesetzbuch, SGB V),
dodatkowg korzy$¢ sierocego produktu
leczniczego uznaje sie¢ za udowodniong
na podstawie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. Dodatkowo
G-BA zlecito IQWiG oceng dokumentacji
firmy w odniesieniu do informaciji o liczbie
pacjentéw w populacji docelowej oraz
kosztéw terapii w systemie ustawowego
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Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie

ubezpieczenia zdrowotnego (gesetzliche
Krankenversicherung, GKV).

Zakres dodatkowych korzysci i znaczenie
dowodow dotyczacych
mosunetuzumabu: Podsumowujac,
istnieje  przypuszczenie  dotyczace
niewymiernych dodatkowych korzysci,
poniewaz dane naukowe nie pozwalajg
na ich ilosciowe okreslenie.

Tandvards- och w leczeniu chioniaka grudkowego Planowana ocena -
lakemedelsformansverk
et (TLV)

2022
Szwecja
https://www.tlv.se/lakemed
el/klin klakemedelsuppdra

get/planerade-
halsoekonomiska-

bedomningar.html
Zrédio: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

WNIOSKI:

W grudniu 2022 r. zostata zakonczona ocena przez G-BA, w ktorej lek uzyskat rekomendacje pozytywng i zostat
wigczony do wytycznych dotyczacych leczenia chtoniaka grudkowego. G-BA jako uzasadnienie podato
niewymierng korzy$¢ zdrowotng. Informacje z badania nie pozwolity na ilociowe okre$lenie efektu zdrowotnego.

7.5. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Wystepowanie istotnych dziatan niepozadanych, brak dowoddéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego
oraz wysoka cena terapii mogg negatywnie wptywa¢ na wykazanie efektywnosci kosztowej dla produktu
leczniczego Lunsumio.

Nie dysponujgc dowodami na to, ze oceniany lek wptywa na przezycie pacjentéw, oraz zaktadajgc najbardziej
optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii mosunetuzumabem (terapia ostatniej szansy, placebo
hipotetycznym komparatorem) wydtuza sie o czas do wystgpienia progresji choroby, ktérego — na podstawie
dostepnych danych — estymatorem wartosci oczekiwanej moze by¢ srednia PFS oszacowana na podstawie
mediany PFS, a takze przyjmujac, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia jest w przyblizeniu taka, jak w populacji
generalnej (nie uwzgledniajgc spadku jako$ci zycia zwigzanego np. z wystgpieniem dziatan niepozgdanych),
LYG moze wynies¢ ok. 2,15 (ok. 26 mies.). Nalezy jednak zauwazy¢, ze chtoniak grudkowy nalezy do choréb
indolentnych, gdzie chorzy nawet bez leczenia przezywajg od kilku do kilkunastu lat, zatem wynik ten nalezy
traktowaé z duzg niepewnoscia.

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywac wyniki i nalezy spodziewacé sie
mniejszej efektywnosci klinicznej niz oszacowana (wersja optymistyczna).

W zadnym z odnalezionych badan nie poréwnywano bezposrednio mosunetuzumabem z terapiami obecnie
stosowanymi w populacji docelowej w Polsce, jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze pacjenci leczeni dostepnymi
terapiami réowniez mogg odnosi¢ korzysci zdrowotne, co dodatkowo wskazuje na przeszacowanie efektu
klinicznego.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w wariancie maksymalnym (dla 17 cykli) wyniost ok.
PLN/LYG, prég opfacalnosci kosztowej ceny efektywne kosztowo).
Natomiast w analizie wrazliwosci inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw miescit sie w zakresie ok.

PLN/LYG i aktualny prog o ok. . Dla wariantu minimalnego tj. dla podania
8 cykli ICER wynidst ok. , CO progu optacalnosci. W analizie wrazliwosci ICER
miescit sie w zakresie ok. PLN. Dla minimalnego kosztu technologia

Nie odnaleziono zadnych analiz farmakoekonomicznych dotyczacych leku Lunsumio. Odnaleziono jednie,
wykonang przez IQWiG, ocene kosztéw dostarczong przez sponsora jednakze nie zawiera ona informacji o
kosztoefektywnosci ocenianej technologii.
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, w tym 1 rekomendacje pozytywng oraz 2,
w ktérych prace administracyjne nad rozstrzygnigciem decyzji refundacyjnych wcigz trwajg bgdz sg planowane.
Niemiecka pozytywna ocena dla leku Lunsumio wskazuje na niewymierne korzysci zdrowotne z zastosowania

leku. Wg G-BA informacje dostarczone przez sponsora nie pozwalajg na obliczenie inkrementalnych efektow
wynikajgcych z zastosowania ocenianej technologii.
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Biorac pod uwage stosunkowo matg populacje bezpieczenstwa (214 w B11 RP2D; 90 z nich z FL) oraz krotki
czas obserwacji (mediana obserwacji 14,3 miesigca dla kohorty B11 RP2D) informacje na temat
dtugoterminowego bezpieczenstwa sg niekompletne.

Ponadto, biorgc pod uwage niepewnos¢ badania jednoramiennego, zdecydowano o warunkowym dopuszczeniu
do obrotu, a szczegdlne zobowigzanie przeprowadzenia potwierdzajgcego badania lll fazy, ktére niedawno sie
rozpoczeto (badanie GO42909 - A randomized Phase Il trial of mosunetuzumab plus lenalidomide (M+Len)
versus rituximab plus lenalidomide (R+Len) in patients with R/R FL after at least one prior systemic therapy
regimen) i ma dostarczy¢ brakujgcych dtugoterminowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa.

8.2. Przenoszalnos¢ wynikoéw badania do warunkéw polskich (transferability)

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w publikacji Budde 2022 badanie prowadzone byto w 49 osrodkach w
7 krajach (Australia, Kanada, Niemcy, Korea Potudniowa, Hiszpania, Wielka Brytania i USA). W EPARze
wyszczegolniono, ze w kohorcie B11 FL 8/90 (8,9%) byto Azjatami, pozostali pacjenci byli rasy biatej (91,1%)

W zwigzku z powyzszym mozliwe jest przeniesienie wnioskowania dot. wynikéw na grunt polski.

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych

Oszacowania dotyczgce liczebno$ci populacji docelowej warunkowane sg szeregiem zatozen, na ktére wplywaja
dodatkowo zrédta danych pozyskanych dla celdw analizy. Przedstawiona liczebno$¢ populacji moze nie
odwzorowywaé rzeczywistego zapotrzebowania w zakresie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej. Nalezy
zauwazy¢, ze pacjenci majg mozliwos¢ wczesniejszego korzystania z réznych opcji terapeutycznych o réznej
skutecznosci zatem okreslenie wielkosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia oceniang technologig jest
obarczone duzg niepewnoscia.

8.4. Niepewnosc¢ zalozen modelu ekonomicznego

Przeprowadzone oszacowania dot. kosztoefektywnosci / kosztouzytecznosci terapii (odpowiednio ICER/ICUR)
nalezy traktowac z ostroznoscig ze wzgledu na przedstawione dane kliniczne, ktére nie pozwalajg na rzetelne
oszacowanie tych wskaznikéw.

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Przeprowadzone oszacowania dot. kosztoefektywnosci / kosztouzytecznosci terapii (odpowiednio ICER/ICUR)
nalezy traktowac z ostroznoscig ze wzgledu na przedstawione dane kliniczne, ktére nie pozwalajg na rzetelne
oszacowanie tych wskaznikéw.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Whnioskowanie dotyczgce analizowanej technologii obarczone jest wysokg niepewnoscig - poczynajgc 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.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze lek jest technologig wzglednie nowa.
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9 ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktérzy
otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

Wskaznikami oceny efektywnosci powinny by¢ mierniki analogiczne do punktéw koncowych opisanych w badaniu
G029781, majgcych bezposrednie lub prawdopodobne przetozenie na przezycie pacjenta. Kluczowe znaczenie
maja:
e Jakos¢ zycia: HRQoL — jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem oceniana na podstawie stanu zdrowia
pacjenta przy uzyciu skali EORTC QLQ-C30, podskali FACT-Lym oraz wizualnej skali analogowej EQ-
5D-5L VAS

¢ Inne punkty koncowe:
o CR - odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie;

o PFS - czas od daty rozpoczecia leczenia do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

ORR - odsetek pacjentéw z najlepszg odpowiedzig na leczenie w postaci CR lub PR;

DOR - czas od pierwszej obiektywnej odpowiedzi (CR lub PR) do udokumentowanej progresji
choroby (PD) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznos$ci od tego, co nastgpi wczesniej;

o DOCR- odsetek uczestnikdw z najlepszg catkowitg odpowiedziag po 12 miesigcach w postaci
potwierdzonej CR lub potwierdzonej PR lub SD.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne
Oczekiwane korzysci zdrowotne dla powyzszych wskaznikdw oceny efektywnosci (dla mediany czasu obserwac;i
wynoszacej 18,3 miesigca (zakres 2-27 miesiecy) wynosza:

e CR-60% (95%Cl: 49,1; 70,2);

e PFS - mediana 18 miesiecy;

e ORR-80% (95%CI: 70,3; 87,7);

e DOR - mediana 23 miesigce (95%Cl: 9,7; NR);

e DOCR-71,4% (95%CI 57,9; 84,9).
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10.PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Budde 2021

Budde 2022

L. E. Budde et al., Single-Agent Mosunetuzumab Shows Durable Complete Responses in Patients With Relapsed
or Refractory B-Cell Lymphomas: Phase | Dose-Escalation Study, Journal of Clinical Oncology, Volume 40, Issue
5, December 16, 2021.

L. E. Budde et al., Safety and efficacy of mosunetuzumab, a bispecific antibody, in patients with relapsed or
refractory follicular lymphoma: a single-arm, multicentre, phase 2 study, Lancet Oncol 2022; 23: 1055-65.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ESMO 2020

NCCN 2022
PTOK 2020

Pozostate publikacje
ChPL Lunsumio
ChPL Gazyvaro
Copiktra 2022

EPAR Lunsumio
FDA 2022

Gazyvaro 2017 RP

Gazyvaro 2017 SRP

G-BA 2022
G-BA 2022a

Ibrytumomab 2014
RP

Ibrytumomab 2014

SRP

IQWIG 2022

Levact 2012 RP

Levact 2012 SRP

MabThera 2014 RP
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M. Dreyling, M. Ghielmini, S. Rule, G. Salles, M. Ladetto, S. Tonino et al. Newly diagnosed and relapsed follicular
lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology.
2021;32(3):298-308.

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)
B-Cell Lymphomas, Version 5.2022 — July 12, 2022.

E. Lech-Maranda, Chfoniak grudkowy,
nowotworach ztosliwych. 2020 r.

W: Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lunsumio.
Charakterystyka Produktu Leczniczego Gazyvaro.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Copiktra (duwelisyb) we wskazaniu: Chtoniak grudkowy (FL)
oporny na leczenie co najmniej dwiema wczesniejszymi terapiami uktadowymi. (ICD-10: C82). Opracowanie
analityczne Nr: 5/2022 , Warszawa, 2022.

European Medicines Agency, CHMP assessment report Lunsumio EMA/CHMP/63179/2022, 22 April 2022.

U.S. Food & Drug Administration, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) Public Dashboard,
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/fda-adverse-
event-reporting-system-faers-public-dashboard [dostep: 14.09.202203.01.2023].

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji, Rekomendacja nr 52/2017 z dnia 13 wrze$nia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Gazyvaro (obinutuzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiolka zawierajgca 40 ml,
w ramach programu lekowego ,Leczenie chfoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD — 10 C82.0, C82.1,
C82.7)”, Warszawa, 2017.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 87/2017 z dnia 11
wrzednia 2017 roku w sprawie oceny leku GAZYVARO (obinutuzumab) kod EAN: 5902768001105, w ramach
programu lekowego ,Leczenie chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82.0; C82.1; C82.7)",
Warszawa, 2017.

Gemeinsamer Bundesausschuss, G-BA, 2021, Niemcy, https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5769/2022-12-
15 AM-RL-XII Mosunetuzumab D-825.pdf [dostep 19.12.2022].

https://www.g-ba.de/downloads/40-268-9104/2022-12-15 AM-RL-XII Mosunetuzumab D-825 TrG.pdf [dostep:
19.12.2022]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Rekomendacja nr 171/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podawanie ibrytumomabu tiuksetanu we wskazaniach okre$lonych kodami ICD—10: C82; C82.0; C82.1;, C82.2;
C82.7; C82.9, rozumianego, jako wchodzgcego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, Warszawa,
2014.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzysto$ci nr 220/2014 z dnia 7 lipca
2014 r.w sprawie zasadnosci usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie ibrytumomabu tiuksetanu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C82; C82.0; C82.1; C82.2; C82.7; C82.9; realizowanego w
ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”, Warszawa, 2014.

https://www.g-ba.de/downloads/92-975-5841/2022-07-01 Bewertung-Therapiekosten-Patientenzahlen-
IQWiG Mosunetuzumab D-825.pdf [dostep: 19.12.2022]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 29/2013 z dnia 25 lutego 2013 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Levact
(bendamustyna), proszek do sporzadzenia koncentratu roztworu do infuzji, 5 fiolek po 25 mg, kod EAN
5909990802210 oraz 5 fiolek po 100 mg, kod EAN 5909990802234 w ramach programu lekowego: ,Leczenie
bendamustyng chfoniakéw nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C
88.0)", Warszawa, 2013.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzysto$ci nr 47/2013 z dnia 25 lutego
2013 r.w sprawie objecia refundacjg leku Levact (bendamustyna), Kod EAN 5909990802210) w ramach programu
lekowego — Leczenie bendamustyng chfoniakéw nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab
(ICD-10 C 82, C 85, C 88.0), Warszawa, 2013.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 234/2014z dnia 3 listopada 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab), roztwér do wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. a 11,7 ml, w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na
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MabThera 2014
SRP

Nowotwory 2019

Obwieszczenie
Ministra Zdrowia

z dnia 21 grudnia
2022r.

TLI 2022 ORP

VigiAccess 2022

nieziarnicze chifoniaki grudkowe oraz nieziarnicze chfoniaki rozlane z duzych komoérek B w ramach programu
lekowego: ,,Rytuksymab w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)”, Warszawa, 2014.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 315/2014 z dnia 3
listopada 2014 r. w sprawie oceny leku MabThera (rytuksymab) (EAN:5902768001099) we wskazaniu: leczenie
chorych na nieziarnicze chifoniaki grudkowe oraz nieziarnicze chtoniaki rozlane z duzych komérek B w ramach
programu lekowego: ,Rytuksymab w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)”, Warszawa,
2014.

Wojciechowska U. , Didkowska J. i in., Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2019 roku, Krajowy Rejestr Nowotworow,
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skiodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy. Dostepne na stronie
http://onkologia.org.pl/publikacje/ [dostep: 09.09.2022].

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Opinia Rady Przejrzysto$ci nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022
roku w sprawie technologii lekowych ocenianych pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o
wysokim poziomie innowacyjnosci, Warszawa, 2022.

World Health Organization, VigiAccess, http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 14.09.202203.01.2023].
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11.ZAEACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition
Indication sought:

Mosunetuzumab as monotherapy is indicated for the treatment of adult patients with relapsed or refractory
follicular lymphoma (FL) who have received at least two prior systemic therapies.

Epidemiology

FL is the most common indolent non-Hodgkin’s lymphoma and the second most common lymphoma diagnosed
in the United States and Europe, accounting for approximately 10-20% of all NHL cases (Mounier et al. 2015;
Smith et al. 2015; SEER Cancer Statistics 2020). Population-based studies reported the annual age-standardized
incidence of FL (new cases per 100,000 population) as 2.1 in France (2012; Le Guyader-Peyrou et al. 2016), 2.8
in the UK (2004-2012; Smith et al. 2015), 2.7 in the US (2014-2018; Surveillance, Epidemiology, and End Results
[SEER] Cancer Statistics), 3.8 in Canada (1992-2010; Le et al. 2019), and 3.1 in Australia (1997-2006; van
Leeuwen et al. 2014). The estimated total prevalence of FL in the EU27 is likely to lie between 3.2-3.8 per 10,000
population (EMA/OD/0000058552), based on estimates extracted from several EU countries’ population-based
cancer registries.

Biologic features

As in the majority of other mature B-cell ymphomas, FL is characterized by the expression of a surface membrane
antigen, CD20. CD20 is an attractive target for anti-lymphoma therapies, being B-cell-specific, highly and stably
expressed, exhibiting a low rate of internalization, and not being present on hematopoietic stem cells. The concept
of targeting CD20 as an effective anti-lymphoma strategy has been validated by clinical data for the anti-CD20
monoclonal antibody rituximab, which has revolutionized the treatment of FL. The utility of CD20 as a therapeutic
target has led to the continued development of improved anti-CD20 monoclonal antibodies, such as
obinutuzumab, which was designed to overcome several postulated mechanisms of resistance to rituximab by
binding CD20-antigen in a different orientation and through enhanced fragment crystallizable (Fc)-dependent
immune effector mechanisms (Freeman and Sehn 2018). The efficacy of obinutuzumab in patients who have
relapsed or are refractory to rituximab-based regimens as demonstrated in the GADOLIN study (Sehn et al 2016,
Cheson et al. 2018) is supportive of the continued development of more effective therapies targeting CD20.

The current WHO edition defines FL in accordance to the number of centroblastic cells as Grade 1, Grade 2,
Grade 3A and Grade 3B. The distinction between Grade 3A and 3B is important due to their apparent differences
in molecular genetics and prognosis; it is suggested that Grade 3A FL is on the same spectrum as Grade 1-2 FL,
and Grade 3B FL (no centrocytes, centroblasts only) behaves as de novo DLBCL (Katzenberger et al., Am J
Pathol 2004; Karube et al., Blood 2007).

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

Follicular ymphoma remains an incurable disease with currently available therapies. Beyond the front-line setting,
prognosis is influenced by several factors, including number of prior regimens, refractory status, and progressive
decline of bone marrow reserve (Smith 2013). In patients who progress from front-line therapies, the disease-free
intervals and DOR become progressively shorter with increased refractoriness with each subsequent
progression/relapse (Link et al. 2019; Rivas-Delgado et al. 2019). Nevertheless, for patients receiving a second
course of rituximab-containing chemotherapy at the time of first relapse, achieving a CR or receiving autologous
hematopoietic stem cell transplantation in the second-line setting has been shown to be associated with improved
PFS (time to second disease progression) (Liu et al. 2020).

Patients with R/R FL after =2 prior lines of therapy are a particularly poor prognostic group. These patients have
usually received anti-CD20 and chemotherapeutic regimens, and PFS and OS shortens with each subsequent
relapse and line of therapy, with most deaths due to progressive lymphoma or complications of treatment. For
patients who received =2 prior therapies, median PFS ranges from 1-1.1 years for third-line patients decreasing
to 0.5 years for sixth-line patients with a corresponding median OS of 4.8-8.8 years and 1.9 years, respectively
(Alperovich et al. 2016; Rivas-Delgado et al. 2019; Batlevi et al. 2020). A real-world analysis of patients with R/R
FL receiving systemic therapy after =22 prior therapies (including an anti-CD20 antibody and an alkylator, 94% of
whom had exactly 2 prior therapies) across eight academic centers in the United States participating in the LEO
Cohort Study (NCT02736357; https://leocohort.org/) showed a median PFS of approximately 1.4 years.
Heterogeneity of third-line therapies observed in this real-world analysis reflects the absence of an outstanding
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standard of care for patients with R/R FL =2 prior therapies, with median PFS under 2 years for all third-line
therapies, and response rate varying by type of third-line therapy (Casulo et al. 2022).

FL can also undergo histologic transformation to high-grade NHL that is clinically more aggressive and has a poor
outcome, at a rate of approximately 2-3% of patients with FL per year (Link et al. 2013).

Taken together, there is an unmet need for patients with R/R FL who have received =2 prior therapies, particularly
for patients who are R/R to different classes of agents and are left with limited treatment options that may have
challenging safety profiles. New treatment options that will significantly extend duration of remission and that can
overcome resistance to existing therapies, while providing acceptable safety and tolerability are needed.

Management

For patients with FL who relapse after or are refractory to initial therapy, treatment decisions take into
consideration efficacy and DOR of prior therapy, stage of disease and tumor burden at relapse, the presence of
symptoms, and the age and comorbidities of the patient. As with patients with newly diagnosed FL, observation
(watch-and-wait) is an accepted approach (e.g., in asymptomatic patients with low tumor burden and confirmed
follicular histology) and may be of benefit to patients with disease relapse or progression after first-line treatment.

For patients who require second-line therapy, there is no treatment considered standard of care, and options vary
widely.

Recently, therapies which utilize T-cells have been developed to treat B-cell malignancies. Two T-cell directed
approaches that have led to approved treatments are CAR-T cells that target lineage-specific surface molecule
CD19 (e.g., axicabtagene ciloleucel and tisagenlecleucel), and bispecific molecules that directly engage
endogenous T-cells with tumor cells via binding to specific surface antigens on both cell types (e.g.,
blinatumomab).
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11.2. Strategie wyszukiwania

Tabela 30. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed

Search number Query Results
#3 #1 AND #2 0
#2 (((((((cost*)) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeponomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR 1529 826
(CEA)) AND (english[Filter])
#1 ((lunsumio) OR (mosunetuzumab)) AND (english[Filter]) 14

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 31. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Lunsumio w bazie Medline via PubMed

Search number Query Results
#3 #1 AND #2 2
#2 (Lunsumio[Title/Abstract]) OR (mosunetuzumab [Title/Abstract]) 16

("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled clinical
#1 trial"[Puinc‘aFion Type] OR "r.andomized"[TitIe/Abstract] OR "pIgcebo"[TitIe/Abstract] 1 469 352
OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomly"[Title/Abstract] OR
"trial"[Title]) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms])
Zrodto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
Tabela 32. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Lunsumio w bazie Embase

Search number Query Results
#14 limit 13 to (randomized controlled trial or controlled clinical trial) 8
#13 9 AND 12 21
#12 10 OR 11 95
#11 mosunetuzumab.ab,ti. 95
#10 Lunsumio.abti. 4
#9 limit 8 to "humans only (removes records about animals)" 3 398 355
#8 1OR20R30R40OR50R60R7 3714 341
#7 "trial".ti. 807 163
#6 "randomly".ab,ti. 1036 061
#5 exp "clinical trial (topic)"/ 414 061
#4 "placebo".ab, ti. 686 977
#3 "randomized".ab,ti. 1824 137
#2 "controlled clinical trial".pt. 95 139
#1 "randomized controlled trial".pt. 582 703

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 33. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Lunsumio w bazie Cochrane Library

Search number Query Results
#15 #11 AND #14 9
#14 #12 OR #13 15
#13 (mosunetuzumab):ti,ab,kw 15
#12 (Lunsumio):ti,ab,kw 0
#11 #38 NOT #9 NOT #10 824 324
#10 MeSH descriptor: [Humans] explode all trees 658 852
#9 MeSH descriptor: [Animals] explode all trees 658 865
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1338198
#7 ("trial"):ti 383722
#6 ("randomly"):ti,ab,kw 293 603
#5 MeSH descriptor: [Clinical Trials as Topic] explode all trees 48 738
#4 ("placebo"):ti,ab,kw 346 798
#3 ("randomized"):ti,ab,kw 1045 937
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Search number Query Results
#2 ("controlled clinical trial"):ti,ab,kw 170 232
#1 ("randomized controlled trial"):ti,ab,kw 584 682
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11.3. Diagramy selekcji publikacji

Medline (via PubMed)
N=0
A 4
Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 0 > Wykluczono: N = 0
y
Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =0 > Wykluczono: N =0
* Niewtasciwa populacja: 0
* Niewtasciwa interwencja: 0
v o Niewtasciwy komparator: 0
* Niewtasciwe pkt. koncowe: 0
Publikacje wigczone do analizy, N =0
Rysunek 4. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych
Medline (via PubMed) Embase Cochrane Library
N=2 N=8 N=9
Po usunieciu dupl katow, N = 10
A 4
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 10 > Wykluczono: N = 8
y
Weryf kacja w oparciu o peine teksty, N = 2 > Wykluczono: N = 2
1 Niewtasciwy typ badania: 1
2 Niewtasciwy jezyk publ kacji: 0
v 3 Brak petnego tekstu publikacji: 0
4 Niewtasciwy typ publikacji: 1
Publikacje wtgczone do analizy, N =0

Rysunek 5. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dot. leku Lunsumio
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