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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Kyowa Kirin Holdings B.V.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023
r., poz. 826 z p6zn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Kyowa Kirin Holdings B.V.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (Takeda Pharma A/S oraz Eisai GmbH).

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji
lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Takeda Pharma A/S oraz Eisai GmbH.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji
lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych

i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie

o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéw

AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd brak danych

BEX beksaroten

BV brentuksymab wedotyny

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CTCL pierwotne chtoniaki skéry z komérek T (ang. cutaneous T-cell lymphomas, CTCL)
CUA analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of response)
ECOG skala Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
EORTC European Organisation of Research and Treatment of Cancer

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
G-BA Der Gemeinsamer Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ICER inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/62



Poteligeo (mogamulizumab) 0T.423.1.42.2023

ICUR
INF

LY
MD
MF
MOG
MTX
MZ
NCCN
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

NO
OR
oS
ORR
pcALCL
PFS
PKB
PLC
PO
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych

RR
RSS

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
interferon

udar niedokrwienny (ang. ischemic stroke)

lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)
ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis fungoides)
mogamulizumab

metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

nie osiggnieto

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate)
pierwotnie skorny chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek T
przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
produkt krajowy brutto

Placebo

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
opfaty za te analize (Dz. U. z 2023 r., poz. 545)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o
wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
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SAE
SD
SE
SMC
SoC
SS

Technologia

ucz
UE
URPL

Ustawa o refundacji
(UoR)

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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ciezkie zdarzenia niepozgdane

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

terapia standardowa (ang. standard of care)
Zespot Sézary’ego (ang. Sézary syndrome)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z p6zn. zmian.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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Poteligeo (mogamulizumab)

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 07.11.2023 .
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1305.2023.17.PRU

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

Whnioskowana technologia:

e produkt leczniczy Poteligeo (mogamulizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 mg/ml,
1 fiol. 5 ml, GTIN 05038903004233 we wnioskowanym wskazaniu ,Leczenie chorych na chioniaki
T-komorkowe (ICD-10 C84)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
e lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych

»= analiza racjonalizacyjna
»= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny / wnioskodawca:
Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132NP, Hoofddorp

Holandia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 07.11.2023r., znak PLR.4500.1305.2023.17.PRU (data wplywu do AOTMIT 08.11.2023r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Poteligeo (mogamulizumab), koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, GTIN 05038903004233, w ramach programu lekowego
.Leczenie chorych na chtoniaki T-komérkowe (ICD-10 C84)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 23 listopada 2023r.,
znak OT.423.1.42.2023.10.KD. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 15.12.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Poteligeo (mogamulizumab) w leczeniu dorostych
chorych z ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sézary'ego, wersja 1.1, MAHTA sp. z 0.0., 15.12.2023 r.

e Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Poteligeo (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych
Z ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sézary'ego, wersja 1.1, MAHTA sp. z 0.0., 15.12.2023 r.

¢ Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Poteligeo (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych
z ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sézary'ego, wersja 1.1, MAHTA sp. z 0.0., 15.12.2023 r.

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Poteligeo (mogamulizumab) w leczeniu
dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sézary'ego, wersja 1.1, MAHTA sp.z 0.0,
15.12.2023 r.

e Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Poteligeo (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych
z ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sézary'ego, wersja 1.0, MAHTA sp. z 0.0., 14.07.2023 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Poteligeo, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 4 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, GTIN 05038903004233

Kod ATC

LO1FX09 (leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, przeciwciata monoklonalne)

Substancja czynna

mogamulizumab

Kryteria kwalifikacji

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zostac¢ spetnione tgcznie kryteria ogolne (1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2. albo 1.3. albo 1.4.) dla
poszczegdlnych terapii.

1.1. Ogodlne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG (w przypadku kwalifikacji do leczenia beksarotenem
i mogamulizumabem dopuszcza sie stan sprawnosci wedtug ECOG 3 — jesli wynika z zaawansowania
chioniaka);

3) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;
4) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;
5) nieobecnos$¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

6) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejagcych lub  stanéw klinicznych  stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng
Charakterystyke Produktu Leczniczego;

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii.
1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia ziarniniaka grzybiastego
1.2.1.(...)
1.2.2.(...)
1.2.3. mogamulizumab w monoterapii
1) potwierdzona badaniem histopatologicznym skéry diagnoza ziarniniaka grzybiastego;

2) stadium zaawansowania okreslone jako IB lub powyzej, wedtug stopnia zaawansowania TNMB
(klasyfikacja ISCL i EORTC);

3) stosowano wczesniej co najmniej jedng linie leczenia systemowego ziarniniaka grzybiastego;
4) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego.
1.3. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia zespotu Sezary’ego
1.3.1.(...)
1.3.2. mogamulizumab w monoterapii
1) potwierdzona w oparciu o wynik cytometrii diagnoza zespotu Sezary’ego;
2) stosowano wczesniej co najmniej jedng linie leczenia systemowego zespotu Sezary’ego;
3) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

1.4.(...)

1.5. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kazdej
z terapii w programie.
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Kryteria wylaczajace

2. Kryteria wytaczenia z programu
1) progresja choroby w trakcie leczenia, przy czym w celu potwierdzenia progresji wymagany jest okres
dwumiesiecznej obserwacji;
2) wystagpienie objawow nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze stosowanych lekow lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania, w tym toksycznosci:

a) (.-.)

b) wymagajacej przerwania leczenia zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego —
w przypadku terapii brentuksymabem vedotin w monoterapii oraz mogamulizumabem
w monoterapii;

4) okres cigzy lub karmienia piersia;
5) wystapienie chordb lub standw, ktére wedtug oceny lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

6) brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze strony Swiadczeniobiorcy lub jego
opiekuna prawnego.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Droga podania

Infuzja dozylna

Dawkowanie

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Zalecana dawka mogamulizumabu to 1 mg/kg m.c. podawana w infuzji dozylnej trwajgcej co najmniej 60
minut w dniach 1., 8., 15. i 22. cyklu 1., a nastepnie w dniach 1. i 15. kazdego kolejnego cyklu.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Mogamulizumab to defukozylowana, humanizowana immunoglobulina IgG1 kappa, ktéra selektywnie wigze
sie z CCR4, sprzezonym z biatkiem G receptorem chemokin CC, ktéry bierze udziat w migracji limfocytéw do
réznych narzaddéw, w tym do skéry, co skutkuje zmniejszeniem liczby komérek docelowych. CCR4 ulega
ekspresji na powierzchni niektérych komérek nowotworowych, w tym ztosliwych komérek T, takich jak w MF
i SS, ktére charakteryzujg sie ekspresjg CCR4.

Zrédio: ChPL Poteligeo; projekt programu lekowego bedacy zatgcznikiem do zlecenia MZ

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopada 2018 roku.

Zarejestrowane
wskazania
do stosowania

Leczenie dorostych pacjentow z:

e ziarniniakiem grzybiastym (ang. mycosis fungoides, MF) lub
e zespotem Sézary’ego (ang. Sézary syndrome, SS),

ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie ogdlnoustrojows.

Status leku sierocego

TAK

Warunki dopuszczenia
do obrotu

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURSs)

Zrédto: ChPL Poteligeo, EMA Poteligeo
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Poteligeo (mogamulizumab, MOG) nie byt przedmiotem oceny Agencji w zakresie leczenia
chorych na chioniaki T-komdrkowe (ICD-10 C84).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykoéw Agencji

Tres¢ wskazania jest zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami. Kategoria refundacyjna, przynalezno$c¢
do grupy limitowej oraz poziom odpfatnosci prawidtowe.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja

C84.0. Ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis fungoides, MF)

Ziarniniak grzybiasty nalezy do pierwotnych chioniakéw skéry z komérek T (ang. cutaneous T-cell lymphomas,
CTCL), zaliczanych do nowotwordw z dojrzatych komérek T, bedgcych chtoniakami nieziarniczymi (chtoniakami
nie-Hodgkina, ang. (Non-Hodgkin lymphomas, NHL). W obrazie histologicznym zaczynajg wéwczas dominowac
limfocyty T o wigkszej atypii komdrkowej i wigkszych rozmiarach, ktére tracg stopniowo zdolno$¢ do naciekania
struktur skdrno-naskérkowych. Kariotyp wykazuje czesto ztozone zaburzenia, bez zmian typowych.

C84.1. Zespot Sézary’ego (ang. Sézary syndrome, SS)

Zespot Sézary’ego (SS) jest agresywng postacig CTCL w wyniku ktérego bardzo szybko dochodzi do zajecia
weziéw chtonnych oraz wystgpienia odczynu biataczkowego we krwi (obecnoscig atypowych limfocytow —
komoérki Sézary’ego).

Obraz kliniczny

CTCL charakteryzuje odmienny przebieg kliniczny w poréwnaniu do typowych chioniakéw uktadowych.
Wiekszos¢ pacjentow doswiadcza objawéw skérnych od wczesnego stadium choroby, ktére mogg byé
niejednokrotnie mylone z innymi chorobami skory (np. tuszczyca). W pdzniejszych stadiach CTCL dochodzi do
zajecia przez zmiany chtoniakowe weztéw chtonnych i innych organéw a w zaawansowanych stadiach nawet do
owrzodzen, wtdrnych zakazen bakteryjnych na zmianach skoérnych, powigkszonych weztéw chtonnych, ale
i ucigzliwego $wigdu skory czy bélu. W wiekszosci przypadkéw wstepne rozpoznanie stwierdzane jest przez
dermatologa i konsultacje patomorfologa.

Dla MF charakterystyczna jest ewolucja zmian skérnych od swedzgcych, rumieniowych plam ze ztuszczajgca sie
powierzchnig, poprzez zmiany naciekowe, az do guzéw z tendencjg do rozpadu. Lokalizuje sie najczesciej na
klatce piersiowej, brzuchu i posladkach.

Z kolei, dla SS, w agresywnym przebiegu obserwuje sie erytrodermie, uogodlniong limfadenopatie, atypowe
komorki w skérze, weztach chtonnych i krwi obwodowe;.

Rokowanie i przebieg naturalny

MF nalezy do chtoniakéw o wieloletnim przebiegu, a catkowite wyleczenie rzadko jest mozliwe. Rokowanie zalezy
od fazy choroby, odmiany, rozlegto$ci zmian na skérze oraz zajecia weztdéw chionnych i/lub narzgdow
wewnetrznych. Szacuje sig, ze 5 lat przezywa blisko 88% chorych. Z kolei, w okresie wstepnym choroby czas
przezycia moze wynosi¢ nawet 25 lat, a w przypadku stadium naciekowego czas ten to ok. 5 lat, przy stadium
guzowatym i z zajeciem narzgdéw wewnetrznych — 1-2 lata.

Mimo ze SS jest uwazane za odrebng jednostke chorobowg od MF, obserwuje sie progresje MF do SS. Jednak
rokowanie w przypadku SS jest oceniane jako zte wskazujgc na $redni okres przezycia wynoszacy od 2,5 do 5 lat
od momentu rozpoznania, w zaleznosci od objawdw choroby i ich rozwoju.

Epidemiologia

CTCL stanowig ogétem 2-3% przypadkéw NHL oraz 65-80% wszystkich pierwotnych chtoniakéw skéry. CTCL
uznaje sie za chorobe rzadka, tj. liczba dotknietych nig oséb nie przekracza 5/10 tys. wg EMA. Szacuje sie blisko
2 tys. przypadkéw CTCL w Polsce.

MF oraz SS to najczesciej wystepujgce podtypy pierwotnych CTCL. MF stanowi ok. 60% przypadkéw CTCL,
natomiast SS ponizej 5% przypadkow.

Leczenie

Terapia CTCL uzalezniona jest od jego podtypu i stopnia zaawansowania choroby. Mozliwe leczenie w zaleznosci
od podtypu CTCL obejmujg terapie miejscowe, fototerapie, radioterapie, a w bardziej zaawansowanych stadiach
leczenie systemowe. Dodatkowg opcjg dla mtodych pacjentéw w dobrym stanie ogélnym w zaawansowanych
stadiach choroby jest allogeniczny przeszczep krwiotwdérczych komérek macierzystych (ang. allogenic stem cell
transplantation, alloHSCT), ktéry mozna zastosowaé po niepowodzeniu terapii. Podstawg decyzji o kontynuacji
lub zmianie leczenia jest doswiadczenie kliniczne. W MF, ale i w SS nalezy rozwazy¢ kontynuacje terapii
w przypadku remis;ji.

Zrédto: Hematoonkologia.pl; Orpha.net; PTOK 2020; Rejestr Systeméw Kodowania
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.3.1. Liczebnosé populacji wg danych NFZ

W tabeli oraz na wykresach ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw o unikalnych numerach PESEL, ktérym
sprawozdano w bazie SWIAD (NFZ) $wiadczenia dla rozpoznan gtéwnych lub wspdtistniejgcych: C84, C84.0 oraz
C84.1. Analitycy Agencji zwrdcili uwage na znaczng liczbe pacjentéw sprawozdanych jako C84 obwodowy
i skorny chtoniak z komoérek T, bez uszczegétowienia. Uwzgledniono zatem kody C84, C84.0 i C84.1, aby
uzyska¢ najbardziej prawdopodobng liczebnosé pacjentéw z rozpoznaniem MF i SS. Ze wzgledu na charakter
rozpatrywanej zmiennej, nie nalezy sumowac liczb z kolejnych lat (ten sam numer PESEL moze wystepowac
w kolejnych latach). Dane uwzglednione ponizej dotyczg okresu od 2014 r. do czerwca 2023 r.

Zgodnie z danymi zaprezentowanymi w tabeli ponizej, liczebno$é pacjentéw poddanych leczeniu z mozliwym
rozpoznaniem C84.0 i C84.1 — jako gtéwne lub wspolistniejgce — oszacowano na 1537-1903 przypadkow (biorgc
pod uwage petne lata sprawozdawczosci). Najwyzsze liczebnosci odnotowano w latach 2014-2017 (powyzej 1850
unikalnych PESEL; wprowadzenie programu lekowego B.66), najnizsze natomiast dla 2020-2021 r. (ponizej 1615
unikalnych PESEL; okres pandemii COVID-19). Dane dla 2023 r. wydajg sie by¢é mocno zanizone w stosunku do
pozostatych lat, jednak trzeba mie¢ na uwadze, ze dotycza tylko pierwszej potowy sprawozdanego roku.

WSsrod rozpoznan z kodem ICD-10 C84.0, tj. MF, najwigekszg liczbe odnotowano w 2022 r. (823 pacjentéw)
a najnizszg w 2020 r. (626 chorych). Dla rozpoznan z kodem ICD-10 C84.1, tj. SS, dane liczbowe byly znacznie
nizsze i oscylowaty srednio w granicach 102 przypadkéw. Najwyzszg liczebnos¢ sprawozdano dla 2015 r. — 128
pacjentéw z unikalnym numerem PESEL (data wprowadzenia programu B.66), najnizszg natomiast w 2020 r. —
86 chorych (pandemia COVID-19). Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C84.0 i C84.1 tgcznie utrzymywata sie
na wzglednie stalym poziomie w latach 2015-2019, w roku 2020 odnotowano istotny spadek liczebnosci,
natomiast od 2021 r. zaobserwowano wzrost liczby pacjentéw z danym rozpoznaniem.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze odsetek pacjentdéw, ktorzy otrzymywali chemioterapie nie przekraczat
w grupie sprawozdawanej jako C84.0 — 12% i wsrdd pacjentéw z C84.1 — 25% (szczegodtowe liczebnosci
przedstawiono w tabeli ponizej).

Nalezy zaznaczy¢, ze liczba pacjentow sprawozdanych w danych NFZ jako ICD-10 C84.0 i C84.1 jest znacznie
nizsza niz szacunki epidemiologiczne wnioskodawcy.

Tabela 4. Liczebnos$¢ pacjentow (unikalne numery PESEL), u ktorych sprawozdano kod ICD-10 C84, C84.0, C84.1
(gtéwny lub wspotistniejacy)

Unikalne numery PESEL wg ICD- | potowa
10 (gtéwne lub wspétistniejace) 2014 | 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023*
Ogotem 1875 | 1896 1857 1903 1769 1799 1537 1615 1702 1384
C84+C84.1+C84.1
Chemioterapia 98 141 109 120 96 82 51 92 107 93
Ogotem 634 730 724 710 693 719 626 723 823 716
C84.0
Chemioterapia 72 86 65 70 60 49 32 58 70 58
c Ogotem 92 128 100 115 113 94 86 105 105 83
84.1
Chemioterapia 19 32 21 24 23 18 11 23 21 18

* dane do czerwca 2023 r. (I potowa roku)
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Rysunek 1. Zestawienie liczby pacjentéw (unikalne numery PESEL), u ktérych sprawozdano kod ICD-10 C84
(z uwzglednieniem rozpoznan C84.0, C84.1 jako gtéwne lub wspoélistniejace)
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Rysunek 2. Zestawienie liczby pacjentoéw (unikalne numery PESEL),
u ktérych sprawozdano kod ICD-10 C84.0i C84.1
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Objecie refundacjg produktu leczniczego MOG moze spowodowac wigcznie do programu B.66 nowych
pacjentéw, dotychczas nieleczonych w ww. programie (ij. wyzej oszacowanej populacji na podstawie danych
NFZ). Dlatego tez przedstawione ponizej dane sg tylko dopetnieniem prezentowanych informacji na temat
populacji wnioskowanej (patrz tabela).

Wspomniany program lekowy B.66 funkcjonuje juz od 2015 r. i obejmuje leczeniem chorych na chtoniaki
T-komoérkowe z uwzglednieniem MF i SS, ale réwniez pacjentéw z rozpoznaniem pierwotnie skérnego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komérek T (pcALCL). Zgodnie z przedstawionymi ponizej danymi, liczba pacjentéw
uwzglednionych w programie B.66 stopniowo wzrasta [od 2020 r., czyli od momentu wigczenia terapii
brentuksymabem wedotyny (BV), $rednio o 15 oséb rocznie]. Trzeba zaznaczyé, ze uwzglednione dane za
2023 r. dotyczg jedynie potowy tego roku (sprawozdawczos$¢ do czerwca 2023 r.), dlatego tez liczba pacjentow
W programie moze sie istotnie zmienic.

Tabela 5. Liczebnosé dorostych pacjentéw w ramach programu lekowego B.66. Leczenie chorych na chtoniaki
T-komoérkowe (ICD-10 C84)

Pacjenci w B.66 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023*
Ogoétem 59 72 76 61 60 70 90 101 114
Leczeni BEX 59 71 76 61 60 67 66 76 66
Leczeni BV ND ND ND ND ND 6 30 33 53

BEX, beksaroten; BV, brentuksymab wedotyny; ND, nie dotyczy
* dane do czerwca 2023 r. (I potowa roku)
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Rysunek 3. Zestawienie liczby pacjentéow w programie lekowym B.66, w podziale na otrzymywany produkt
leczniczy, w latach 2015-2023
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3.3.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do 10 ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi.

Tabela 6. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie populacji wnioskowanej

Ekspert kliniczny

Podsumowanie opinii

prof. dr hab. n. med. Matgorzata
Sokotowska-Wojdyto

(specjalista dermatolog-wenerolog)

Ekspert szacuje, ze obecnie w Polsce jest ok. 2000 chorych z rozpoznaniem MF i ok. 60 z SS
(chtoniak o agresywnym przebiegu — 5-letnie przezycie to ok 40%). Liczba nowych zachorowan dla
MF to ok. 400 przypadkéw, a dla SS — ok. 30.

Odsetek osdb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg to 5%
(ok. 20 rocznie) dla MF i 50% (ok. 15 rocznie) dla SS.

Ponadto, ekspert wskazuje szczegélnie istotng populacje majac na uwadze wnioskowang
technologie medyczng — pacjentéw z zajeciem krwi obwodowej przez CTCL (MF i SS). Podkre$la,
ze w tej subpopulacji szczegodlnie wyczerpujg sie mozliwosci terapeutyczne i brak jest skutecznej
alternatywy, dlatego tez majgc na uwadze wytyczne ESMO, EORTC, NCCN czy PTD warto
rozwazy¢ zastosowanie:

. mogamulizumabu w MF i SS,

. ECP w SS (metoda nierefundowana, wymagajaca odpowiedniej aparatury, niedostepnej
dla dermatologéw).

Ekspert dodaje, ze subpopulacjg, ktéra nie skorzysta ze stosowania ocenianej technologii sg
pacjenci IA, gdyz nie nalezy u nich wdraza¢ terapii ze wzgledu na:

. przewlekios¢ choroby w tym stadium i kilka dostepnych opcji terapeutycznych
prowadzacych w tym stadium do remisji, czesto kilku miesigcznych — kilkuletnich
(wczesne stadium MF IA moze trwa¢ nawet kilkanascie lat — bez koniecznosci
stosowania obcigzajgcych terapii systemowych, a po nawrocie choroby we wczesnym
stadium mozna wroéci¢ do ostatniej skutecznej metody terapii).

. niekorzystng proporcje ryzyka wynikajgcego z dziatan niepozadanych do mozliwych do
uzyskania korzysci.

prof. dr hab. n. med. Agnieszka
Owczarczyk-Saczonek

(KW w dz. dermatologii i wenerologii)

Ekspert wskazuje, ze obecnie w Polsce w zakresie MF/SS odnotowuje sie 0,7-0,8 przypadkéw na
100 tys. oséb rocznie, blisko 40% z nich mogtoby by¢ objetych leczeniem MOG w wyniku
otrzymania refundacji.

W opinii prof. Owczarczyk-Saczonek (KW w dz. dermatologii i wenerologii), w Polsce odnotowuje sie blisko
0,7-0,8 przypadkéow MF/SS na 100 tys. oséb rocznie, z czego 40% mogtoby otrzymywa¢ MOG w przypadku
refundacji. Z kolei, prof. Sokotowska-Wojdyto szacuje, ze pacjenci z MF w Polsce to blisko 2 tys. oséb a z SS —
ok. 60. Ekspert podkresla, ze rokrocznie odnotowuje sie 400 nowych przypadkéw MF (z czego ok. 5% mogtoby
otrzymywa¢ MOG) i ok. 30 przypadkow SS (gdzie blisko 50% pacjentdéw mogtoby by¢ leczonych MOG).
Prof. Sokotowska-Wojdyto podkresla rowniez, ze refundacja MOG moze by¢ istotna dla pacjentéw z zajeciem
krwi obwodowej przez CTCL (MF/SS) ze wzgledu na brak skutecznych opcji terapeutycznych w tej populaciji.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 02.01.2024r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktdérego celem
byto odnalezienie wytycznych dotyczacych leczenia pacjentéw z chtoniakami T-komérkowymi, w szczegdlnosci z
MF i SS.

Przeszukano nastepujgce zrodia:
e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD)
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/

e European Dermatology Forum (EDF): https://www.edf.one/en/

e European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/

e European Organisation of Research and Treatment of Cancer (EORTC): https://www.eortc.org/

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/

e United States Cutaneous Lymphoma Consortium (US CLC): https://www.usclc.org/
e Trip Database: https://www.tripdatabase.com/.

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc haset. "mycosis fungoides” ,Sezary syndrome”, "cutaneous
T-cell ymphomas”, ,CTCL”, "european”, “international”, “world”, “guideline”, “management”, “recommendation”,
“consensus”, “ziarniniak grzybiasty”, “chtoniak T-komoérkowy”, “europejskie”, “miedzynarodowe”, “wytyczne”,

“zalecenia”, “rekomendacje” i “konsensus”.

Odnaleziono 4 dokumenty dotyczace leczenia MF/SS: polskie PTOK 2020, europejskie EORTC 2023,
ESMO 2018 oraz wytyczne NCCN 2023.

Zgodnie z wytycznymi w leczeniu MF i SS zaleca sie stosowanie terapii ukierunkowanych na skére, w tym
miejscowe retinoidy i fototerapie, a takze interferonu alfa, metoreksatu lub chemioterapii. Na kolejnym etapie
leczenia wytyczne wymieniajg schematy leczenia oparte o beksaroten, brentuksymab wedotyny, ECP,
mogamulizumab, alemtuzumab.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

MF

e terapia UVB (zmiany rumieniowe) i PUVA (zmiany rumieniowo-naciekowe lub naciekowe). Skuteczno$¢ PUVA
mozna zwigkszy¢, dodajgc w leczeniu drugiej linii retinoidy (acitretin, izotretinoina), reksynoidy (beksaroten) lub
IFNa;

. beksaroten w postaci doustnej, w dawce do 300 mg/m?, znajduje zastosowanie u chorych na MF, ktérzy nie
odpowiedzieli na inng terapie systemowa;

e W pierwszej linii leczenia zaleca sie stosowanie IFNa i beksarotenu w dawkach jak w stadiach mniej
zaawansowanych. Rekomendowang opcjg terapeutyczng u tych chorych jest proba leczenia w ramach badan
klinicznych przed wdrozeniem systemowej CTH.

e wleczeniu drugiej linii chorych na MF mozna réwniez zastosowa¢ doustny MTX w dawce 20—100 mg tygodniowo

PTOK 2020 (w 3 dawkach podzielonych przez 12 h co 7 dni). Lek ten mozna tgczy¢ z glikokortykosteroidami, PUVA i IFNa.
(Polska) U pacjentéw w stopniu IIB—IIl leczenie rozpoczyna sie z reguty od terapii PUVA w skojarzeniu z beksarotenem,
IFNa lub MTX;

e wykazano skutecznos¢ inhibitorow deacetylazy histonowej (HDACI, histone deacetylase inhibitors) w leczeniu
chorych na MF. Dwa spos$réd HDACI (worinostat i depsipeptyd) zostaty zatwierdzone przez FDA;

. u chorych z gwattowng progresja MF zaleca si¢ rozpoczynanie monochemioterapii od gemcytabiny lub
liposomalnej doksorubicyny do stosowania w drugiej i kolejnej linii leczenia;

e wsrdd nowych lekdw pojawit sie temizolomid - zalecany w terapii opornych na leczenie MF 1B, 1ll | IV;

e  zastosowanie polichemioterapii, np. schematu CHOP, EPOCH (etopozyd, winkrystyna, doksorubicyna,
cyklofosfamid, prednizon), ESHAP (etopozyd, cisplatyna, duze dawki arabinozydu cytozyny, metylprednizolon)
czy kladrybiny/fludarabiny w potaczeniu z cyklofosfamidem (schemat CC/FC), pozwala na uzyskanie krétkotrwatej
odpowiedzi;
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. U miodych pacjentow z MF w stadiach IlI-IV, w dobrym stanie ogdlnym, u ktérych nie uzyskano efektu po
zastosowaniu IFNa, beksarotenu, inhibitoréw deacetylazy histonowej lub denileukin diftitox, przed rozpoczeciem
leczenia cytostatycznego nalezy rozwazy¢ przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komdrek
macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation).

e W zaleceniach przytoczono takze wyniki badan klinicznych dla brentuksymab wedotyny oraz mogamulizumabu.
SS

. u chorych z powolnym przebiegiem choroby leczenie mozna rozpoczaé od metotreksatu w dawce 15-25 mg/tydz.
lub chlorambucylu w dawce 2-4 mg/dobe. Mate dawki metotreksatu sg dobrze tolerowane i mozna je podawaé
dtugotrwale przez kilka lat;

. podobne zasady stosowania CTH jak w MF;
. u chorych z gwattowniejsza progresjg zaleca sie CTH gemcytabing lub liposomalng doksorubicyna;
. u miodych chorych, ze wzgledu na krétkg mediane czasu przezycia, nalezy rozwazy¢ allo-HSCT.

MF
Stadium IA, A, IB, Il linia leczenia:

e terapie ogolnoustrojowe (najczesciej fgczone z PUVA, szeroko stosowane sg rowniez kombinacje z innymi
metodami leczenia i ze sobg): retinoidy [poziom dowoddéw 2], IFN-a [poziom dowodéw 2];

e  TSEBT (gtéwnie T2B) [poziom dowodow 2];

e  brentuksymab wedotyny [poziom dowoddéw 2]

. mogamulizumab [poziom dowodéw 2]

e niskie dawki metotreksatu [poziom dowodow 4].

Stadium IlIA i B, Il linia leczenia:

e jednolekowa CTH (gemcytabina, pegylowana liposomalna doksorubicyna) [poziom dowodéw 3];
. brentuksymab wedotyny [poziom dowoddw 2]

. mogamulizumab [poziom dowodéw 2]

e  allo-HSCT [poziom dowoddéw 2];

Stadium IIB, Il linia leczenia:

e wielolekowa CTH (najczesciej schemat CHOP) [poziom dowodéw 3];
. brentuksymab wedotyny [poziom dowoddw 2]

. mogamulizumab [poziom dowodéw 2]

e  allo-HSCT [poziom dowodow 2]

Stadium IVA i IVB, |l linia leczenia:

EORTC 2023
(Europa) e CTH (gemcytabina, pegylowana liposomalna doksorubicyna, CHOP i schematy podobne do CHOP, preferowana

jednolekowa CTH) [poziom dowoddéw 3];

e radioterapia w monoterapii lub w skojarzeniu z terapiami ogdlnoustrojowymi (TSEBT i miejscowa) [poziom
dowodoéw 4];

. brentuksymab wedotyny [poziom dowodoéw 2];

e  mogamulizumab [poziom dowoddw 2];

e alemtuzumab (gtéwnie w B2) [poziom dowodéw 3];

e  allo-HSCT [poziom dowodéw 2];

SS

Il linia leczenia:

. CTH (gemcytabina, pegylowana liposomalna doksorubicyna, CHOP i schematy podobne do CHOP) [poziom
dowodéw 3J;

. brentuksymab wedotyny [poziom dowodow 2];

. mogamulizumab [poziom dowodoéw 2];

e  alemtuzumab (gtéwnie w B2) [poziom dowodéw 3];

e  allo-HSCT [poziom dowodéw 2].

poziom dowodoéw:

1 — przeglad systematyczny badan randomizowanych lub badan N z 1 (pojedyncze studium przypadku) 2 — badanie

RCT lub badanie obserwacyjne o spektakularnym efekcie 3 — nierandomizowane badanie kohortowe/przedtuzenia

badan 4 — serie przypadkow, badania kliniczno-kontrolne lub badania z historyczng grupg kontrolng 5 —zalecenie

oparte na mechanizmie dziatania

MF

Stadium IA-IIA

I linia leczenia: terapie ukierunkowane na skoére (gtéwnie PUVA) + reinoidy [lll, B], terapie ukierunkowane na skére

E?MO 20)18 (gtéwnie PUVA) + IFN-a [l11,B], retinoidy [lII,B], IFN-a [Ill,B], retinoidy + IFN-a [II,B], TSEBT [IV, A];
Europa

Stadium IIB

I linia leczenia: gemcytabina [IV, B], liposomalna doksorubicyna [IV, B], brentuksymab wedotyny [Il, B], wielolekowa
CTH [IV, B], allo-HSCT [V, CJ;
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Stadium IlI
Il linia leczenia: TSEBT [IV, B]

Stadium IV
Il linia leczenia: wielolekowa CTH [IV, B], allo-HSCT [V, CJ;

SS

Il linia leczenia: alemtuzumab w niskich dawkach [IV, A], gemcytabina [V, B], liposomalna doksorubicyna [V, B],
wielolekowa CTH [IV, B], allo-HSCT [IV, C]

MF/SS
e mogulizumab wykazat znaczaca skutecznos¢ kliniczng w MF/SS, szczegdlnie u chorych z zajeciem krwi;

e wielolekowa CTH jest wskazana tylko u chorych z MF z wysunietymi weztami chtonnymi lub zajeciem narzagdéw
trzewnych (stadium 1V) lub u chorych z rozlegtym stadium guza MF, ktérych nie mozna kontrolowa¢ za pomocg
terapii ukierunkowanych na skére i immunomodulujgcych, lub u ktérych nieskuteczna byta jednolekowa CTH;

. miejscowe tagodzenie zmian skoérnych i pozaskornych w MF mozna osiggng¢ za pomocg miejscowej radioterapii
w dawce do 28 Gy [llI, A];

. u mtodych chorych z opornym, postepujacym MF lub SS nalezy rozwazy¢ allo-HSCT [IV, C].

Sita rekomendacji: A — zdecydowanie zalecane, mocne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzy$ciami klinicznymi B
— 0golnie zalecane, mocne lub umiarkowane dowody skutecznos$ci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng C —
opcjonalne, niewystarczajgce dowody skuteczno$ci lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem D — generalnie
niezalecane, umiarkowane dowody $wiadczgce o skuteczno$ci lub niekorzystnych skutkach E —niezalecane, mocne
dowody przeciwko skuteczno$ci lub $wiadczgce o niekorzystnych skutkach

Poziom dowodéw: | — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej
jakosci metodologicznej (niskie prawdopodobienistwo bfedu systematycznego) Ilub metaanaliz dobrze
przeprowadzonych badan z randomizacjg bez heterogeniczno$ci, Il — dowody z matych lub duzych badan RCT, w
przypadku ktorych istnieje podejrzenie btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich
badan, w ktérych wykazano heterogenno$¢; Ill — dowody z prospektywnych badan kohortowych, IV — dowody z
retrospektywnych badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych, V — dowody z badan bez grupy kontrolnej,
opisow przypadkoéw, opinii ekspertow

NCCN 2023
(Swiat)

MF
Wszystkie ponizsze rekomendacje na poziomie 2a, chyba ze wskazano inaczej.

Stadium IA (tylko ograniczone zajecie skory, <10% BSA):

e terapie ukierunkowane na skore (ograniczone do skory/miejscowe) w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
terapiami ukierunkowanymi na skére [2A]: miejscowa radiacja, fototerapia (UVB, NB-UVB w przypadku zmian
rumieniowych/zmian naciekowych, PUVA/UVA-1 dla grubszych zmian naciekowych lub guzéw) [2A]; miejscowa
karmustyna [2B]; miejscowe kortykosteroidy [2A]; miejscowy imikwimod [2A]; miejscowa mechloretamina [iperyt
azotowy] [2A]; miejscowe retinoidy (beksaroten, tazaroten) [2A];

e preferowane schematy: beksaroten, interferon alfa, metotreksat

Stadium IB (choroba ograniczona do skéry z 210% BSA) — Stadium IIA

e terapie ukierunkowanymi na skére j.w. (ograniczone do skéry/miejscowe) w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi terapiami ukierunkowanymi na skoére) [2A]; lub + terapia systemowa:

preferowane schematy: beksaroten, brentuksymab wedotyny, interferon alfa, metotreksat, mogamulizumab,
romidepsyna, worinostat.

Stadium 1B
ograniczone zmiany howotworowe:

e  miejscowa radioterapia +* terapie ukierunkowane na skére lub terapie ogdlnoustrojowe + miejscowa radioterapia
[2A];

. preferowane schematy: beksaroten, brentuksymab wedotyny, interferon alfa, metotreksat, mogamulizumab,
romidepsyna,

. inne rekomendowane schematy: worinostat, pembrolizumab

uogolnione zmiany nowotworowe:

e  TSEBT (ang. Total skin electron beam therapy) - niskodawkowe napromieniowanie catej skory wigzkg elektronow
(po TSEBT mozna rozwazy¢ adjuwantowg terapie ogdlnoustrojowg [2A]) lub terapie ogdlnoustrojowe * terapie
ukierunkowane na skére;

. preferowane schematy: beksaroten, brentuksymab wedotyny, gemcytabina interferon alfa, doksorubicyna
liposomalna metotreksat, mogamulizumab, pralatreksat romidepsyna,

. inne preferowane schematy: worinostat, pembrolizumab

e terapia skojarzona: ECP (ang. Extracorporeal Photopheresis - fotofereza pozaustrojowa) + interferon alfa +
retinoidy (ECP moze by¢ bardziej odpowiednie jako terapia systemowa u pacjentéw z zajeciem krwi)

Stadium Il (choroba erytrodermiczna)
e terapie ogdlnoustrojowe + terapie ukierunkowane na skore;

. preferowane schematy: beksaroten, brentuksymab wedotyny, ECP, interferon alfa, metotreksat,
mogamulizumab, romidepsyna,
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e terapia skojarzona: ECP + interferon alfa lub retinoidy, ECP + interferon alfa + retinoidy, interferon alfa + retinoidy
. inne preferowane schematy: worinostat

Stadium IV

e terapie ogolnoustrojowe * radioterapia

. preferowane schematy: brentuksymab wedotyny, gemcytabina doksorubicyna liposomalna, pralatreksat,
romidepsyna.

SS

niskie/umiarkowane obcigzenie (catkowita liczba komorek Sézary’ego <5 K/mm?):

. preferowane terapie ogélnoustrojowe * terapie ukierunkowane na skore;

e preferowane schematy: beksaroten, ECP, interferon alfa, metotreksat, mogamulizumab, romidepsyna,
worinostat

e terapia skojarzona: ECP + interferon alfa lub retinoidy, ECP + interferon alfa + retinoidy, interferon alfa + retinoidy

e inne preferowane schematy: alemtuzumab, brentuksymab wedotyny, gemcytabina, doksorubicyna liposomalna,
pemprolizumab, pralatreksat

wyzsze obcigzenie (catkowita liczba komérek Sézary’ego >5 K/mm?):

e terapie ogodlnoustrojowe =+ terapie ukierunkowane na skore; preferowane schematy: mogamulizumab,
romidepsyna

e terapia skojarzona: ECP + interferon alfa lub retinoidy, ECP + interferon alfa + retinoidy, interferon alfa + retinoidy

e inne preferowane schematy: alemtuzumab, beksaroten, brentuksymab ECP, gemcytabina, interferon alfa,
doksorubicyna liposomalna, metotreksat, pemprolizumab, pralatreksat, worinostat

Sita rekomendacji: 1 — oparta na dowodach wysokiej jakoSci, jednogfo$na zgodno$¢ NCCN do zasadno$ci
rekomendacji 2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadno$ci rekomendacji
2B — oparta na dowodach nizszej jako$ci, zasadno$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN 3 — oparta na
dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodnosci NCCN co do zasadno$ci rekomendacji Preferowane interwencje —
interwencje, ktére opierajg sie na najwyzszej skuteczno$ci, bezpieczenstwie i dowodach oraz w stosownych

przypadkach, przystepnosci cenowe

CTH - chemioterapia; ECP (ang. Extracorporeal Photopheresis) - fotofereza pozaustrojowa; EORTC - European Organisation of Research
and Treatment of Cancer; ESMO — European Society for Medical Oncology; HDACi — (ang. histone deacetylase inhibitor) — inhibitor

deacetylazy histonowej; IFN alfa —

interferon; MF — (ang. mycosis fungoides) — ziarniniak grzybiasty; MTX — metotreksat; NCCN - National

Comprehensive Cancer Network; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; PUVA — ang. Psoralen Ultra-Violet A — fotochemioterapia
psolarenem i ultrafioletem A; SS — (ang. Sézary syndrome) Zespot Sézary’ego; TSEBT - (ang. Total skin electron beam therapy -
niskodawkowe napromieniowanie catej skory wigzkg elektronéw; UVB - ang. ultraviolet B — promieniowanie ultrafioletowe typu B;

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do 10 ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi.

Tabela 8. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie rekomendowanych/stosowanych technologii medycznych

i ich skutecznosci klinicznej

Ekspert kliniczny

Podsumowanie opinii

prof. dr hab. n. med.
Matgorzata
Sokotowska-Wojdyto

(specjalista dermatolog-
wenerolog)

W zakresie wnioskowanej technologii medycznej = MOG

Ekspert wskazuje, ze przedmiotowy program lekowy jest niezbedny dla pacjentéw, ktérzy nie uzyskali
korzysci z pierwszej linii leczenia systemowego (pierwsza systemowa linia leczenia w Polsce to
réwnolegle metotreksat lub pegylowany interferon alfa, juz po wczesniej stosowanych miejscowych
glikokortykosteroidach i fototerapii).

Zgodnie z rekomendacjami i wynikami badan klinicznych MOG powinien by¢ stosowany od stadium 1B
do IV, ale ze wzgledu na ryzyko dziatan niepozadanych — jako minimum druga linia leczenia
systemowego. W przypadku MF mozna rozwazy¢ zastosowanie MOG po BEX, ale w przypadku SS —
rownolegle do BEX, ktérego skutecznos¢ w SS jest ograniczona.

MOG nie powinien by¢ stosowany dopiero po BV, poniewaz do tego ostatniego kwalifikowani sg pacjenci
z MF CD30+, a brak jest jednoznacznych wynikdw badan na temat skutecznosci MOG u pacjentéw z
transformacjg wielkokomorkows.

MOG w badaniach klinicznych

MOG zostat zatwierdzony do leczenia pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie CTCL.
W badaniu fazy 1/2 z udziatem 41 pacjentéw z MF lub SS, ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia
ogolnoustrojowego, ORR dla MOG (podawanego dozylnie w dawce 1,0 mg/kg mc. tygodniowo przez 4
tygodnie, a nastepnie co 2 tygodnie az do progresji choroby) wynidst 37%, z 47% ORR w SS. Trzech
pacjentow miato CR na leczenie, a mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 11,4
miesigca. Te obiecujgce wyniki doprowadzity do badania Il fazy MAVORIC dotyczacego MOG u 372
pacjentéow z MF lub SS, u ktérych wystapita progresja po co najmniej jednej linii wczes$niejszego leczenia
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systemowego. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujgcej MOG lub worinostat (inhibitor
deacetylazy histonowej) z pierwszorzedowym punktem koncowym PFS. Badanie ekspresji CCR4 nie
byto obowigzkowe, ale analiza wykazata ekspresje CCR4 w skorze u 97% pacjentdéw, bez réznicy
w odpowiedzi na podstawie poziomu ekspresji. MOG spowodowat znaczgco poprawe PFS wynoszaca
7,7 miesigca w poréwnaniu z 3,1 miesigca w przypadku worinostatu. Wyniki wczesniejszych badan
sugerowaty zasadnos$¢ zastosowania MOG w stadiach IllI/IV choroby, ale nie w stadiach I1B/Il. MOG
okazat sie skuteczniejszy w SS niz w MF. ORR wyniést 28% w poréwnaniu z 5% w przypadku
worinostatu, przy medianie DOR wynoszgcej odpowiednio 14,1 i 9,1 miesigca. Odpowiedzi na MOG byty
wyzsze w krwi (68%) niz w skérze (42%) lub weztach chtonnych (17%). Najczestsze dziatania
niepozgdane MOG wykazywaty nasilenie 1 stopnia i obejmowaly reakcje zwigzane z wlewem (32%),
osutke polekowg (20%), biegunke (23%) i zmeczenie (22%).

Immunoterapie zaleca sie jako terapie drugiego rzutu, w sytuacjach klinicznych w ktérych przewazajg
korzysci nad ryzykiem. W przypadku ekspresji antygenu CD30 (pacjent bez neuropatii), nalezy rozwazy¢
BV. W przypadku pozostatych pacjentow trzeba rozwazy¢ MOG mogacy zapewni¢ trwatg odpowiedz
nawet w zaawansowanym SS (bez transformacji duzych komorek).

W zakresie pozostatych technologii
Dotyczy MF w stadiach I-IV i SS:

. Ograniczony dostep do fototerapii ze wzgledu na odlegto$¢ miejsca zamieszkania pacjentow
od osrodkéw stosujgcych metode m.in. uniwersyteckich centréw  klinicznych,
oddziatéw/poradni stosujacych fototerapie (zabiegi 3 razy w tygodniu min. 3 miesiace);

e  Mechloretamina — lek znany na $wiecie od ok. 50 lat (poczatkowo w formie proszku, pézniej
masci, teraz zelu), metoda - | linii leczenia w USA, Il linii w Izraelu, w Europie zarejestrowana
na podstawie badania z 2013 roku - do terapii IA-IIA, ale stosowana powszechnie réwniez
razem z pegylowanym interferonem alfa, BEX i in. (razem z terapig systemowa) — w Polsce
tylko w ramach RDTL — powinien by¢ dostep po braku skutecznosci glikokotykosteroidow
miejscowych;

. Dermatolog nie moze wdrozy¢ pegylowanego interferonu alfa — pacjent musi uda¢ sie do
hematologa lub onkologa (co utrudnia leczenie, gdy pacjent np. réwnolegle stosuije fototerapie
— musi chodzi¢ do dwoch poradni jednoczesnie — dermatologicznej na fototerapie i do
onkologicznej lub hematologicznej po interferon);

. Metotreksat — bez refundacji w CTCL (szczegdlnie dokuczliwe 100% ptatnosci przez pacjenta
w przypadku pozajelitowych postaci leku, stosowanych gdy pacjent nie toleruje leku
doustnego);

. BEX i BV — mata liczba o$rodkéw leczacych;

e ECP (fotofereza pozaustrojowa) — brak refundacji w MF i SS pomimo iz metode wymyslono
do leczenia chtoniakéw skory, a aparature do ECP posiada kazda klinika i oddziat, w ktorej
dokonuje sie transplantacji komérek macierzystych/szpiku czy narzadéw litych (poniewaz
refundowana w ostrych postaciach GVHD tzn. przeszczep przeciw gospodarzowi).

prof. dr hab. n. med.
Agnieszka
Owczarczyk-Saczonek

(KW w dz. dermatologii
i wenerologii)

W zakresie wnioskowanej technologii medycznej — MOG

Ekspert podkresla, ze wprowadzenia MOG do programu lekowego poprawitoby rokowanie i czas
przezycia w przedmiotowym wskazaniu.

Jako istotne klinicznie punkty koncowe ekspert wskazuje: (1) redukcja wskaznika oceny zaawansowania
klinicznego wg skali Ann Arbor; (2) brak progresji choroby w trakcie leczenia; (3) wydtuzenie czasu
przezycia; (4) brak toksycznosci leczenia (nieakceptowalna w stopniu 3 lub 4 wg klasyfikacji WHO).

W zakresie pozostatych technologii

Ekspert wsrod aktualnie stosowanych technologii medycznych w przedmiotowym wskazaniu wymienia:
PUVA lub UVB 311, MTX (wskazujgc jako najtanszg opcje) oraz BEX. Podkresla jednak, ze obecnie jest
mato osrodkéw dermatologicznych w Polsce dysponujgcych programem B.66 wykorzystujacym BEX lub
BV.

Zaznacza, ze leczenie standardowe (terapia UV, MTX, retinoidy) jest czesto mato skuteczne i obserwuje
sie progresje choroby. Z osrodkéw dermatologicznych, w ktérych brak jest realizowanego programu
lekowego, pacjent powinien trafi¢ do o$rodkéw hematologicznych, gdzie z powodu przepehienia nie jest
mozliwe szybkie kontynuowanie leczenia, co tez prowadzi do progresji choroby.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

W obowigzujgcym programie lekowym B.66 znajdujg sie obecnie dwie opcje terapeutyczne — beksaroten (BEX)
oraz brentuksymab wedotyny (BV). W ramach refundacji aptecznej dostepne sg leki zawierajgce cyklosporyne,
metotoreksat, prednizolon i mykofenolan mofetylu. Ponadto w ramach katalogu chemioterapii dostepne sg 23
substancje lecznicze wskazane w tabeli ponizej. Ceny BV i BEX oszacowane na podstawie danych NFZ wynoszg
odpowiednio

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane w ramach programu B.66

Substancja ‘ Produkt I Opakowanie I GTIN CZN [zf] UCZ [zh] CHB [zf] Limit [zi]
1129.0 Beksaroten
Bexarotenum Targretin, kaps. 100 szt. 05909990213504 3200,00 | 3456,00 | 3663,36 | 3663,36
migkkie, 75 mg
1142.0 Brentuksymab vedotin
Adcetris, proszek do
Brentuximabum sporzadzania 1 fiol. 05909991004545 12 000,00 | 12 960,00 | 13737,60 | 13 737,60
vedotinum koncentratu roztworu
do infuzji, 50 mg

Tabela 10. Substancje czynne refundowane w przedmiotowym wskazaniu w ramach katalogu chemioterapii

Substancja

Numer zatacznika

Bleomycin sulphate

Zatgcznik C.3.

Busulfanum

Zatgcznik C.4.

Chlorambucilum

Zatgcznik C.8.

Cisplatinum Zatgcznik C.10.
Cladribinum Zalgcznik C.12.
Cyklophosphamidum Zatgcznik C.13.
Cytarabinum Zalgcznik C.14.

Dacarbazinum

Zatgcznik C.16.

Doxorubicinum

Zatgcznik C.20.

Doxorubicinum liposomanum?

Zalgcznik C.21.b.

Epirubicinum

Zatgcznik C.23.

Etoposidum

Zalgcznik C.24.

Fludarabinum

Zatgcznik C.25.

Ifosfamidum

Zalgcznik C.31.

Melphalanum

Zalgcznik C.39.

Mercaptopurinum

Zalgcznik C.40.

Methotrexatum®

Zalgcznik C.41.

Oxaliplatinum

Zalacznik C.46.b.

Pegaspargasum

Zalgcznik C.48.

Tioguaninum

Zalgcznik C.56.

Vincristinum

Zatgcznik C.61.

Plerixaforum®

Zalgcznik C.71.

Pegintereronum alfa-2a

Zatgcznik C.79.b.

a) U osob z czynnikami ryzyka powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych; b) Uwzgledniony rowniez w wykazie A1; c) U oséb
z planowanym wykonaniem autologicznego przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwérczych.

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z danymi NFZ, odsetek pacjentow, ktérzy otrzymywali chemioterapie w ramach
sprawozdawanych kodéw C84.0 i C84.1 nie przekraczat 25% populacji z tym rozpoznaniem.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

beksaroten oraz
komparator zbiorczy
ECM

Komparator ECM obejmuje: metotreksat
(MTX); peginterferonum alfa-2a (INF); gemcytabine; terapie skojarzong CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon); doksorubicyne liposomalna;
etopozyd; TSEBT/TSI; terapie skojarzong DA-EPOCH (etopozyd, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon); doksorubicyne).

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocenawyboru
wg analitykéw Agenciji
brentuksymab
wedotyny,

wybor prawidtowy

Komentarz Analitykdow:

Ze wzgledu na ograniczenia wynikajgce z zapisu programu lekowego brentuksymab wedotyny jest komparatorem
dla subpopulacji pacjentéw z obechym antygenem CD30, po nieskutecznym stosowaniu beksarotenu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

24/62



Poteligeo (mogamulizumab)

4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

0T.423.1.42.2023

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtornych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . Kryteria Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia oceniajacego
Niezgodna
Dorosli chorzy z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego, ktérzy z kryteriami
Populacja | otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie ogolnoustrojowa. wigczenia, np. -
Szczegotowa charakterystyka wnioskowanej populacji docelowej chorzy wczesniej
nieleczeni.
Produkt leczniczy Poteligeo® stosowany zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL).
Zalecana dawka mogamulizumabu to 1 mg/kg mc. podawana w infuzji dozylnej
Interwencja trwajgcej co n?JmmeJ 69 minut. o . . . |nne niz )
Produkt leczniczy Poteligeo® podaje sie raz w tygodniu w dniach 1, 8, 15i 22 wymienione
pierwszego cyklu trwajacego 28 dni, a nastepnie co dwa tygodnie w dniach 1
i 15 kazdego nastepnego 28-dniowego cyklu, az do progresji choroby lub
wystgpienia niedopuszczalnych objawow toksycznosci.
Leki stosowane w ramach Programu lekowego B.66:
e  brentuksymab wedotyny;
Komparator | ® beksaroten; N'efQOdny ]
e  komparator zbiorczy ECM (obejmuje opcje terapeutyczne stosowane Z zatozonym
w obecnej praktyce klinicznej zgodnie ze wskazaniem klinicznym
u chorego, m.in. MTX, chemioterapig, interferon).
. przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
e  przezycie catkowite (OS);
e odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR);
Punkty . czas trwania odpowiedzi na leczenie; Niezgodne )
koficowe | e«  czas do uzyskania odpowiedzi (TTR); z zatozonymi
e  jakosc¢ zycia (Skindex-29, FACT-G, EQ-5D-3L, ItchyQoL, skala Likerta)
oraz
e  profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia niepozadane).
. Badania eksperymentalne z grupg kontrolng; badania obserwacyjne
Tvo badan z grupg kontrolng; badania jednoramienne, opracowania wtérne Niezgodne
ot e  Badania opublikowane w formie petnotekstowej, populacja badana >15 z zatozonymi
0s0b w grupie, opublikowane w j. polskim i j. angielskim
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtdérnych, dokonano przeszukania w bazach MEDLINE, EMBASE oraz The Cochrane Library. Dodatkowo
przeszukano strony EMA, FDA, ADR Reports oraz URPLWMIiPB i WHO UMC. Jako date wyszukiwania podano
29.05.2023 .

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (przez PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 4 stycznia 2023 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych Analitycy nie odnalezli
dodatkowych publikaciji.
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4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje badang

z zadnym z komparatoréw w rozpatrywanej populacji docelowe;.

W ramach analizy badan pierwotnych do przegladu wnioskodawcy wigczono:

e badanie RCT MAVORIC (Kim 2018), poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo mogamulizumabu
(MOG) wzgledem worinostatu (WOR) u dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem
Sézary'ego, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie ogdlnoustrojows.

W badaniu MAVORIC komparatorem jest worinostat, ktéry nie jest zarejestrowany w Unii Europejskiej, a tym

samym nie stanowi praktyki klinicznej w Polsce. Jest to jedyne badanie RCT dla MOG w omawianym wskazaniu.

e jednoramienne badanie OMEGA (Beylot-Barry 2023), oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
mogamulizumabu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world) u dorostych chorych
Z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary'ego;

Przedstawiono takze wyniki analizy MAIC, w ktérej przeprowadzono poréwnanie posrednie wynikow badan

MAVORIC oraz ALCANZA. Jej

celem bylo posrednie poréwnanie skutecznosci

mogamulizumabu

i brentuksymabu wedotyny. Ponadto podjeto probe wykazania, ze skutecznos$¢ ramienia beksaroten/MTX
z badania ALCANZA jest porownywalna ze skutecznoscig WOR z badania MAVORIC.

Wigczono takze jednoramienne badanie Muniesa 2023, zawierajgce wyniki oceny rzeczywistej praktyki klinicznej
dla jednego z wybranych komparatoréow — BV, wyniki przedstawione w AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kyowa Kirin

finansowania:

Interwencja:

MOG w dawce 1 mg/kg mc. w
infuzji dozylne;j.

Diugos¢ jednego cyklu
wynosita 28 dni.

Chorzy otrzymywali MOG:

* w pierwszym cyklu: w 1., 8.,
15.i 22. dniu;

*» w kolejnych cyklach: w 1. i
15. dniu.

Komparator:

WOR p.o. w dawce 400 mg
raz dziennie

Chorzy mogli kontynuowaé
stosowanie steroidéw
miejscowych o matej lub

wywiadzie liczba komérek CD4+
musiata wynosi¢ co najmniej 200/mm?

Kryteria wykluczenia:

obecnos¢ LCT na poczatku badania;
leczenie mogamulizumabem w
wywiadzie;

leczenie worinostatem w wywiadzie
(krétka ekspozycja bez progresji lub
oznak toksycznosci byta

dozwolona z zatwierdzeniem przez
sponsora);

obecnos¢ przerzutéw do OUN;
aktywna choroba autoimmunologiczna;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wiaczenia: Pazei}édel;'\'/%ne od progresji
i S choro ;
meljoosrodkowe, badani e histologicznie potwierdzony nawrotowy . y.( ) .
;:2 omizowane, badanie Il lub oporny na leczenie MF/SS; przezycie catkowite (OS);
Lic);ba osrodkéw: e wiek 218 r.z. (w Japonii 220 r.2.) CéCIgJO;V'i?ellﬁ na leczenie (ORR,
61 osrodkow w 11-krajach *  stadium choroby IB-IVE; ot " dpowiedzi
czas trwania odpowiedzi na
Randomizacja: 2:1 e co najmniej jedno leczenie MF/SS leczenie: P
: AT ogolnoustrojowe zakonczone '
ﬂnte;wer‘lqa ys korrt\pe:r?tsr). ni?apowodzejniem wywiadzie: CTZ$§2 do uzyskania odpowiedzi
andomizacja ze stratyfikac ;
wediug podtyjlpu ch#onigka 2. wynik w skali sprawnosci wg ECOG <1; ( ,), o )
h A o i . ) jakos¢ zycia (Skindex-29, FACT-
skoéry T-komérkowego (MF vs | ¢ wyniki parametréw hematologicznych i G, EQ-5D-3L, ltchyQoL, skala
SS) i stadium choroby (IB-Il vs watrobowych na odpowiednim Lil7(erta) oraz '
11I-1V) przy pomocy poziomie; fil bezpi istwa (mi
interaktywnego systemu s N profil bezpieczenstwa (m.in.
odpowie):dzi g?oso)\//vej; . czyr_mo_sc. nerek na odpowiednim dziatania i zdarzenia
MAVORIC |, (0 ook poziomie; niepozadane).
(Kim 2018) P : e w przypadku leczenia przeciwciatem
Zrédio Typ hipotezy: superiority anty-CD4 lub alemtuzumabem w
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ére’dlniej stile_ dziaiz:]nia lub h e obecnos¢ klinicznie istotnych
gg\?vlr:;’éﬁ (rSJZ%WnY]Cg) \;\;rérlwia{yc niekontrolowanych chorob
< , Sistniel h:
stosowali je co najmniej przez WSpots ”'eJ_"j‘CV_C )
4 tyg. przed rozpoczeciem e  przeszczepienie allogeniczne w
badania wywiadzie;
Czas obserwacji: e leczenie ukierunkowane na skore
3 lata CTCL w czasie 2 tyg. przed
randomizacjg lub leczenie
Liczba pacjentow: e ogolnoustrojowe CTCL w czasie 4 tyg.
MOG: 186 przed randomizacjg.
WOR: 186
Typ: Kryteria wlaczenia: odpowiedz na leczenie
Badanie retrospektywne, e  wiek 218 r.z. (catkowita odpowiedi'ng
jednoramienne, o L . leczenie (CR) lub czesciowa
wieloosrodkowe *  przyjecie co najmniej 1 dawki MOG odpowiedz na leczenie (PR);
Liczba osrodkow: w celu leczenia MF lub SS do
Iczba osrodkow: 03.2020 . catkowity odsetek odpowiedzi na
14 osrodkéw we Franciji leczenie (ORR),
(BeO'IvtlJItE-GBl:rr InterlwenCJa: o czas do uzyskania odpowiedzi
y2023) y Przyjeta co najm_nlej jedna na leczenie;
Frooio dawka mogamulizumabu
~ 4rodio odpowiedz na leczenie
finansowania: Czas obserwacji: w poszezeginych
Kyowa Kirin | gane byly zbierane do marca kompartmentach;
Pharma 2020 r., chorych wigczano od . |
19.02.2014 r. do 02.03.2020 r. czas przezycia woiny ]
Mediana okresu obserwagji od progresji choroby (PFS);
wyniosta 4,6 mies. (zakres: przezycie catkowite (OS)
0,5; 71,6);
Liczba pacjentow:
MOG: 122
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej badania MAVORIC zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane.

Ponizej przedstawiono szczegodty oceny ryzyka btedu systematycznego wykonanej przez wnioskodawce.

Tabela 14. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu MAVORIC wedtug narzedzia Cochrane

. Btad zwigzany
Punkt B'ac:asne;kcjl przeprg\i/?:dzenia (:r:adc?ei?cli?cj;in :ct'lttel:t?w rap oﬁigv(\i/ania Inne zrédta
koncowy selection badania (ang. g'bias) . bgda{nia (ang (ang. reporting btedu
bias) performance bias) T bias)' bias)
MAVORIC Niskie Niskie Niskie Niskie

* brak zaslepienia

** chorzy przyjmujgcy worinostat przez co najmniej dwa cykle (1 cykl trwat 28 dni), u ktérych wystgpita progresja choroby lub nietolerowana
toksyczno$¢ pomimo zmniejszenia dawki i odpowiedniego postepowania w przypadku zdarzen niepozgdanych mogli przejs¢ na leczenie
mogamulizumabem.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy

Ze wzgledu na brak zaslepienia chorych oraz badaczy ryzyko btedu zwigzanego ze znajomoscig interwencji byto
wysokie (dot. MAVORIC).

Dodatkowe uwagi analitykéw Agencji

W badaniu MAVORIC zastosowano jednokierunkowy crossover. 72% pacjentéw z chorobg w ciezszym stadium,
po uzyskaniu progresji choroby zmienito leczenie z worinostatu na mogamulizumab. Z tego wzgledu,
w okreslonym okresie obserwaciji, nie byto mozliwe wykrycie réznic w catkowitym czasie przezycia, a uzyskany
OS w grupie worinostatu byt mocno zaburzony.

Kryteria wtgczenia do badania MAVORIC obejmujg pacjentéw z ECOG <1, natomiast projekt programu lekowego
do leczenia MOG dopuszcza pacjentéw, ktorych stan sprawnosci wynosi 0-3 wedtug skali ECOG.

Ograniczenia syntezy wedlug wnioskodawcy

e Populacja uwzgledniona w badaniach jest szersza wzgledem szczegdtowych zapiséw programu
lekowego. Takie podejscie jest charakterystyczne dla sytuacji, w ktérych wskazanie rejestracyjne jest
zawezone zapisami Programu lekowego. Nalezy jednak podkresli¢, Zze w analizie uwzglednione zostaty
dane w podgrupach pozwalajgce na wnioskowanie w populacji jak najbardziej zblizonej do wnioskowane;.

e Badanie gtowne poréwnuje MOG z WOR, gdzie WOR nie jest opcjg terapeutyczng finansowanag
w polskim systemie opieki zdrowotnej. Substancja ta nie jest zarejestrowana w krajach Unii Europejskiej
u chorych z MF/SS, jak réwniez nie jest stosowana w brytyjskiej praktyce kliniczne;j.

e Analiza kliniczna zakfada, ze worinostat jest dobrym przyblizeniem obecnej praktyki klinicznej i moze
w znacznym stopniu odzwierciedla¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo ztozonego komparatora, tzn. zbioru
terapii stanowigcych aktualng praktyke kliniczng. Zdecydowano o wykorzystaniu wynikéw skutecznosci
uzyskanych w analizie poréwnania posredniego dostarczonego przez wnioskodawce. W dokumencie tym
analizowano wyniki z badan MAVORIC oraz ALCANZA w celu poréwnania skutecznosci WOR
i physican’s choice. Wyniki otrzymanego poréwnania posredniego wskazujg, ze skutecznos¢ ramienia
physican’s choice z badania ALCANZA poréwnywalna jest ze skutecznoscig worinostatu. Ponadto
analogiczna procedura polegajaca na przyjeciu zatozenia, ze wyniki dla worinostatu mozna uznac,
za przyblizenie wynikéw dla praktyki klinicznej zostata juz przedstawiona w pismiennictwie, przede
wszystkim we wniosku ztozonym do NICE, ktéry zakonczyt sie refundacjg mogamulizumabu.

e Czes$¢ wynikéw z badania MAVORIC nie zostata opublikowana w formie petnotekstowej publikaciji,
dlatego tez w ramach analizy przedstawiono dane pochodzgce z dokumentu EMA 2019.

e Czes¢ danych wykorzystanych w analizie przedstawiono na podstawie materialéw konferencyjnych
i danych od wnioskodawcy. Zostaty one jednak wigczone z uwagi na zawarto$¢ informacji dodatkowych
wzgledem publikacji petnotekstowych.
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Komentarz analitykéw Agencji

Gtdwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak randomizowanych badahn bezposrednich,
poréwnujgcych MOG z wybranymi komparatorami. W badaniu MAVORIC komparatorem jest worinostat, ktory nie
jest zarejestrowany w Unii Europejskiej, a tym samym nie stanowi praktyki klinicznej w Polsce.

Analiza MAIC

Dodatkowo, w AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki analizy MAIC. Poréwnanie posrednie zawsze wigze sie
nizszg wiarygodnoscig uzyskanych wynikéw. Wynika to z metodyki poréwnania oraz heterogenicznosci
uwzglednionych prob klinicznych. Badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim cechowata heterogenicznosc¢
w zakresie populacji. W badaniu MAVORIC populacje stanowili chorzy z MF lub SS w stadiach IB — IVB, natomiast
w badaniu ALCANZA chorzy z pcALCL z obecng ekspresjg czgsteczki CD30, a wyniki przedstawiono réwniez dla
subpopulacji chorych z MF (w stadiach IA — IVB z obecna ekspresjg czasteczki CD30), ktérzy stanowili 73,5%
populacji chorych w badaniu ALCANZA.

W badaniu MAVORIC poréwnywano ramie mogamulizumabu i worinostatu, z kolei w badaniu ALCANZA
zestawiono ramie brentuksymabu wedotyny z ramieniem physican’s choice. W zwigzku z tym nie byto mozliwe
wykonane poréwnana posredniego obejmujgcego mogamulizumab, beksaroten oraz brentuksymab wedotyny,
z wykorzystaniem badania MAVORIC i wezta worinostatu.

Whnioskodawca przyjat zatozenie, ze ,efekt kliniczny worinostatu odzwierciedla ten dla beksarotenu/metotreksatu.
Wykorzystano zatem wyniki badania MAVORIC jako podstawe wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie
mogamulizumabu w poréwnaniu ze zdefiniowanymi komparatorami: brentuksymabem wedotyny, beksarotenem
i ECM”. Whnioski te nalezy traktowac¢ z duza ostroznoscia.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie MAVORIC

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej poréwnujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo mogamulizumabu (MOG) wzgledem worinostatu (WOR) u dorostych chorych z ziarniniakiem
grzybiastym lub zespotem Sézary'ego, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie ogoélnoustrojowq.

Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.
Charakterystyka populaciji

Mediana wieku pacjentow witgczonych do badania wyniosta 64 lat w grupie badanej i 65 w grupie kontrolnej.
Mezczyzni stanowili kolejno 59% i 58%. Wiekszos¢ pacjentdw to osoby rasy kaukaskiej (67% i 73%). Do grupy
przyjmujacej MOG witgczono 44% oso6b z zespolem Sézary'ego, natomiast do grypy WOR 47%. 99% pacjentow
byto w stopniu sprawnosci 0-1 wg ECOG.

Skutecznosé¢ kliniczna

W badaniu MAVORIC analiza pierwotna obejmowata ocene punktéw koncowych wg oceny badacza (ang.
investigator-assessed) czes¢ z nich podlegata dodatkowo analizie wg niezaleznej oceny (ang. independent
review). Sposrod chorych zrandomizowanych do grupy WOR, 136 chorych (73,1%) przeszio do grupy MOG
w trakcie trwania badania. Powodami zmiany terapii na mogamulizumab byfa progresja choroby (109 chorych)
i nietolerancja leczenia (27 chorych).

Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) oraz przezycie catkowite (OS,
ang. overall survival)

Zgodnie z wynikami, mediana PFS choroby wyniosta 7,7 miesigca w grupie MOG i 3,1 miesigca w grupie WOR.
Uzyskany HR: 0,53 (95% CI: 0,41; 0,69) byt istotny statystycznie. Wyniki zostaty potwierdzone w niezaleznej
ocenie (ang. independent review).

W grupie mogamulizumabu nie osiggnieto mediany OS, natomiast w grupie WOR wyniosta 43,9 miesigca.
Przedstawiono takze wyniki z uwzglednieniem stadium choroby (IB/Il oraz Ill/IV), ktére réwniez wskazujg na
przewage MOG wzgledem WOR, ale istotng statystycznie r6znice pomiedzy grupami na korzy$¢ MOG uzyskano
tylko w podgrupie chorych w stadium 1I/1V.

Tabela 15. Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) oraz przezycie catkowite (OS)

MOG WOR
Parametr mediana (95% CI) N mediana (95% CI) N HR (95% CI) Warto$é p
[miesiace] [miesiace]
populacja ITT
PFS wg oceny badacza 7,7 (5,7; 10,3) 186 3,1(2,9;4,1) 186 | 0,53 (0,41; 0,69) | p<0,0001
PFS wg niezaleznej oceny 6,7 (5,6; 9,4) 186 3,8(3,0;4,7) 186 0,64, (0,49; 0,84) p<0,0007
0s nfo 186 43,9 (43,6; n/o) 186 | 0,93 (0,61;1,43) | p=0,9439

populacja wg stopnia choroby

PFS - stadium choroby IB/II 4,7 (2,9; 7,5) 68 3,9 (2,9; 4,7) 72 0,88 (0,58;1,35) | p=0,6790

PFS - stadium choroby
v

n/o, nie osiggnieto

10,9 (7,0; 15,0) 118 3,0 (2,9; 3,9) 114 | 0,36 (0,26; 0,51) | p<0,0001
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Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS wedtug oceny badacza (MAVORIC)

Odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate)

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza byfa istotnie statystycznie wyzsza u chorych
przyjmujacych MOG (28,0%) niz u chorych przyjmujgcych WOR (4,8%). Istotne statystycznie wyzsze wyniki na
korzys¢ MOG zostaty potwierdzone w niezaleznej ocenie.

Wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie z uwzglednieniem podgrup chorych (z podziatem na chorych MF i SS,
stopnie zaawansowania choroby) wskazujg na przewage MOG. Réznic istotnych statystycznie nie uzyskano dla
subpopulacji z chorobg w stadium IIA — 1IB.

Wykazano takze statystycznie znamienng poprawe odpowiedzi u chorych stosujgcych MOG wedtug miejsc
zajetych choroba, tj. we krwi, skérze i weztach chtonnych w poréwnaniu z WOR. Szczegdétowe wyniki

przedstawiono ponize;.

Tabela 16. Wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR)

parametr / subpopulacja r'YI(CgAaC; N xv(oo/'; N RR/OR* (95% ClI)
populacja ITT
ORR (CR+PR) wg oceny badacza 52 (28,0) 186 9 (4,8) 186 RR =23,1(12,8; 33,1)
ORR (CR+PR) wg niezaleznej oceny 43 (23,1) 186 7 (3,8) 186 RR =19,4 (9,0; 29,4)
ORR dla populacji wg typu choroby

chorzy MF 22 (21,0) 105 7(7,1) 99 OR =3,48 (1,42; 8,58)

chorzy SS 30 (37,0) 81 2(2,3) 87 OR = 25,00 (5,73; 109,04)
ORR dla populacji wg stopnia zaawansowania choroby

stadium 1B lub 1A 7 (19,4) 36 5 (10,2) 49 OR =2,12 (0,61; 7,34)

stadium 1B 5 (15,6) 32 1(4,3) 23 OR = 4,07 (0,44, 37,50)

stadium Il 5(22,7) 22 0 (0,0) 16 OR = 6,94 (1,06; 45,44)
stadium IV 35 (36,5) 96 3(3,1) 98 OR = 18,17 (5,35; 61,68)

ORR wg miejsc zajetych choroba
zajecie skory 78 (41,9) 186 29 (15,6) 186 OR = 3,91 (2,39; 6,39)
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parametr / subpopulacja ::AgA)G) N xvg/?) N RR/OR* (95% CI)
zajecie krwi 83 (68,0) 122 23 (18,7) 123 OR =9,25(5,12; 16,72)
zajecie wezléw chionnych 21 (16,9) 124 5(4,1) 122 OR =4,77 (1,74; 13,11)
zajecie narzadow wewnetrznych 0(0,0) 3 0(0,0) 3 n/o

ORR (ang. overall response rate), ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie); CR (ang. complete response), catkowita odpowiedz na leczenie;
PR (ang. partial response), czesciowa odpowiedz na leczenie; n/o, nie osiggnieto
*OR — oszacowane przez wnioskodawce

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of response)

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie ogdtem byta wyzsza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej
(14,1 m-ca vs 9,1 m-ca). Dtuzszy czas trwania odpowiedzi na leczenie MOG uzyskano takze w podziale na
chorych z MF i SS oraz w podziale wg miejsc zajetych choroba.

Tabela 17. Czas trwania odpowiedzi na leczenie, DOR (ang. duration of response)

MOG WOR
parametr / subpopulacja mediana (95% CI) N mediana (95% CI) N HR (95% CI)
[miesiace] [miesiace]
ogotem 14,1 (8,4; 19,2) 52 9,1 (5,6; n/o) 9 n/o

czas trwania odpowiedzi na leczenie wg typu choroby

ziarniniak grzybiasty 13,1 (4,7; 18,0) bd 9,1 (5,6; n/o) bd n/o

zespot Sézary’ego 17,3 (9,4; 19,9) bd 6,9 (6,9; 6,9) bd n/o

czas trwania odpowiedzi na leczenie wg miejsc zajetych chorobg

zajecie skory 20,6 (11,2; n/o) bd 10,7 (4,8; n/o) bd n/o
zajecie krwi 25,5 (15,9; n/o) bd n/o bd n/o
zajecie weziow chionnych 15,5 (15,5; 15,5) bd n/o bd n/o

bd, brak danych; n/o, nie osiggnieto
Jakos¢ zycia (QoL, ang. quality of life)

Jakos¢ zycia oceniano w skalach Skindex-29, FACT-G, EQ-5D-3L i ItchyQoL. Im nizszy wynik w skali Skindex-29,
EQ-5D-3L oraz ltchyQoL tym lepsza jako$¢ zycia oraz tym wigksza skutecznos¢ leczenia. Z kolei im wyzszy wynik
w skali FACT-G, tym lepsza jakos¢ zycia oraz tym wieksza skutecznos$¢ leczenia. Po 6 miesigcach wykazano
wiekszg poprawe wynikéw w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej. We wszystkich skalach réznice
pomiedzy grupami byly istotne statystycznie na korzy$¢ MOG.

Tabela 18. Ocena jakosci zycia

Skala Sies N P N LSM (SE) Wartosé p
Skindex-29 -12,6 (1,69) 162 -6,0 (1,75) 171 -6,7 (1,77) p=0,0002
FACT-G 4,6 (1,24) 167 -2,3(1,28) 177 6,9 (1,31) p<0,0001
EQ-5D-3L 0,06 (0,015) 169 0,02 (0,015) 174 0,03 (0,015) p=0,0210
ItchyQoL -0,5 (0,07) 166 -0,4 (0,07) 175 -0,1 (0,07) p=0,0342

* zgodnie z AKL wnioskodawcy: w skali Skindex-29 ocenia sig 29 aspektdw okreslajgcych wplyw choréb dermatologicznych na jako$¢ zycia.
W skfad wchodza trzy podskale: objawdw fizycznych, emociji, funkcjonowania — codzienna aktywnos$é, wypetnianie rél spotecznych,
interakcje interpersonalne.

W skali Funkcjonalnej Oceny Terapii Raka w wersji ogélnej (FACT-G, ang. Functional Assessment of Cancer Therapy General) oceniono
stan fizyczny oraz funkcjonalny chorych.

Kwestionariusz EQ-5D-3L ocenia pie¢ podstawowych aspektéw dotyczgcych zdrowia: zdolnosé do samodzielnego poruszania sie, zdolnosé
do samopielegnacji, zdolno$¢ do zachowania codziennych aktywnosci, bél/dyskomfort oraz poziom rozdraznienia/obnizenia nastroju.

Kwestionariusz ItchyQoL stuzy do oceny jakosci zycia u chorych z przewleklym $wigdem. Kwestionariusz ltchyQol sktada sie z 22 pozycji,
w kazdej z pozycji mozna przyzna¢ od 1 (nigdy) do 5 pkt (przez caty czas). Oceniane sg objawy, funkcjonowanie i emocje. Im nizszy wynik.
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Badanie OMEGA

Do jednoramiennego badania wtgczono 122 pacjentéw, w tym 69 z SS i 53 z MF. Mediana okresu obserwacji
wyniosta 4,6 mies. (zakres: 0,5; 71,6);

Odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate)

ORR osiggnieto u 58,7% chorych w catkowitej populacji oraz w analizowanych subpopulacjach (69,5% u chorych
z SS i 46% u chorych z MF). Catkowita odpowiedz na leczenie wystgpita u 12,8% chorych w populacji ogdlnej,
w tym u 16,9% chorych z SS i u 8% chorych z MF. Czesciowa odpowiedz na leczeni wystgpita u 45,9% chorych
w populacji ogélnej, w analizowanych subpopulacjach u 52,5% chorych z SS i u 38% chorych z MF).

OdpowiedzZ na leczenie wedtug miejsc zajetych chorobg

Odpowiedz we krwi osiggnieto u wysokiego odsetka chorych z SS (81,8%). Odpowiedz w skérze oraz weztach
chtonnych osiggnieto u duzego odsetka chorych zaréwno w catej analizowanej populacji (w skoérze 47,7%,
w weztach chtonnych 41,2%), jak i w podgrupie SS (w skorze 66,7%, w weztach chionnych 46%) i MF (w skoérze
46%, w weztach chionnych 26,3%).

Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) oraz przezycie catkowite (OS,
ang. overall survival)

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w catkowitej populacji wyniosta 15 mies. Diuzszy czas
przezycia osiggnieto w subpopulacji SS, w ktérej mediana PFS byta rowna 20,3 mies., natomiast w subpopulaciji
MF PFS wynidst 8,8 mies. Mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta zaréwno w catej
analizowanej populacji, jak i w obu podgrupach.

Analiza bezpieczenstwa

w badaniu zaraportowano 1 zgon. Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane raportowano u 56,5% chorych. SAEs
zaobserwowano u 18,5% chorych, natomiast AEs prowadzgce do wycofania sie z badania raportowano u 12,1%
chorych i wystepowato srednio 60 dni po przyjeciu pierwszej dawki MOG.

Do najczesciej raportowanych ciezkich zdarzen niepozadanych w badaniu OMEGA nalezata wysypka (8,1%
chorych), trombocytopenia, reakcje zwigzane z infuzjg i bielactwo (po 2,4% chorych). Do najczestszych zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia nalezata wysypka, ktéra wystapita u 7,3% chorych.

Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniu OMEGA nalezaty
limfocytopenia (u 23,4% chorych), astenia (u 17,7% chorych), wysypka (u 14,5% chorych) i reakcja zwigzana
z infuzjg (u 12,1% chorych).
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie MAVORIC

W badaniu MAVORIC zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi wystgpity tacznie u 12 (3%) z 372 chorych,
u mniejszego odsetka chorych z grupy MOG (1,6%) niz z grupy WOR (4,8%), rowniez zgony zwigzane
z leczeniem wystapity u mniejszego odsetka chorych z grupy MOG (1,1%) niz z grupy WOR (1,6%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem wystapity u wiekszego odsetka chorych w grupie MOG (37,5%) niz
w grupie WOR (24,7%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem raportowano u ok. 20% chorych
z grupy MOG oraz ok. 16% chorych z grupy WOR. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia
wystgpity u mniejszego odsetka chorych z grupy MOG (19,0%) niz z grupy WOR (23,1%). Zdarzenia niepozadane
0 nasileniu 3.-4. ogdtem wystgpity u podobnego odsetka chorych w obu grupach (ok. 41%).

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla zdarzen niepozadanych ogétem

. MOG, N=814 WOR, N=186
Zdarzenie n (%) n (%)
ogétem 69 (37,5) 46 (24,7)
SAEs zZw. z leczeniem . 36 (19,6) 30 (16,1)
prowadquce do przerwania 35* (19,0) 43 (23.1)
eczenia
AEs ogotem wst. 3 - 4 75 (40,8) 76 (40,9)
ogotem*** 3(1,6) 9 (4,8)
Zgony -
Zw. z leczeniem 27 (1,1) 3™ (1,6)

ke,

*najczesciej wysypka polekowa (13 chorych; 7,1%) **najczesciej zmeczenie (8 chorych; 4,3% ***spowodowane zdarzeniami niepozgdanymi
" sepsa, zapalenie wielomiesniowe *zatorowos$¢ ptucna (u dwoch chorych), odoskrzelowe zapalenie ptuc

W badaniu MAVORIC do najczesciej wystepujacych AEs w grupie MOG o stopniu nasilenia rownym 1-2. nalezaty
reakcje zwigzane z infuzjg (31,5%), biegunka (22,8%) i zmeczenie (21,7%), natomiast w grupie WOR byly to
biegunka (57,0%), nudnos$ci (40,9%) i zmeczenie (31,7%).

Zdecydowanie czesciej w grupie MOG niz WOR obserwowano reakcje zwigzane z infuzjg (31,5% vs 0,5%
chorych) byto to zwigzane ze sposobem podania MOG w infuzji, w grupie WOR lek byt podawany doustnie,
wysypke polekowg (19,6% vs 0,5% chorych), goraczke (16,3% vs 5,9% chorych), zakazenie gérnych drég
oddechowych (10,3% vs 3,8% chorych), zapalenie mieszkéw witosowych (7,1% vs 1,6% chorych) oraz wzrost
masy ciata (7,1% vs 1,1%). Zdarzenia te byly o stopniu nasilenia rownym 1.-2. W$rdd zdarzeh o nasileniu 3.
obserwowano wysypke polekowg (4,3% vs 0,0%).

W grupie MOG rzadziej niz w grupie WOR obserwowano wsrdd zdarzen o stopniu nasilenia 1-2.:

e trombocytopenie (11,4% vs 23,7% chorych)

e zmniejszenie apetytu (6,5% vs 23,7% chorych);

e zaburzenia smaku (3,3% vs 28,5%);

e bdl brzucha (3,8% vs 11,3%);

e bdl w gbrnej czedci brzucha (0,5% vs 5,4%);

e biegunke (22,8% vs 57,0% chorych);

e nudnosci (14,7% vs 40,9% chorych);

e wymioty (6,0% vs 12,4% chorych);

e lysienie (7,1% vs 19,4% chorych);

e wysypka polekowa (19,6% vs 0,5% chorych)

e skurcze miesni (4,9% vs 14,5% chorych);

e niewydolnosc¢ nerek (0,0% vs 4,8% chorych);

e astenia (5,4% vs 12,4% chorych);

e zmeczenie (21,7% vs 31,7% chorych);

e podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi (3,3% vs 28,0% chorych) oraz bilirubiny (0,0% vs 4,3%

chorych).

Jednoczesnie czesciej w grupie MOG wystepowato zakazenie skory (9,2% vs 5,4% chorych), zakazenie gérnych
drég oddechowych (10,3% vs 3,8%), wysypka polekowa (19,6% vs 0,5%), bol plecéw (9,2% vs 4,3%), gorgczka
(16,3% vs 5,9%), reakcje zwigzane z infuzjg (31,5% vs 0,5%).
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4.2.1.3. Wyniki poréwnania posredniego MAIC

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy MAIC dostarczonej przez wnioskodawce. Analizowano wyniki dla
populacji ITT i populacji chorych z ziarniniakiem grzybiastym (MF) z badan MAVORIC oraz ALCANZA. W badaniu
ALCANZA interwencje badang stanowit brentuksymab wedotyny, z kolei interwencje kontrolng, tzw. ECM
(. ang. Established Clinical Management — aktualna praktyka kliniczna, obejmujgca MTX/beksarotenu).

Wyniki ww. badan wnioskodawca wykorzystat do poréwnania posredniego mogamulizumabu i brentuksymabu
wedotyny (jeden z komparatoréow). Wnioskodawca przedstawit takze poréwanie worinostatu (komparator
w badaniu MAVORIC) z beksarotenem/MTX, czego celem bylo wykazanie, ze ,wyniki skutecznosci dla
poréwnania mogamulizumabu z worinostatem pochodzace z badania MAVORIC moga zosta¢ wykorzystane jako
przyblizenie przewidywanych wynikéw dla poréwnania mogamulizumabu wzgledem beksarotenu i metotreksatu”.

Mogamulizumab
1 mg/kg Q2W

ALCANZA Metotreksat
MAVORIC Brentuksymab wedotyny 5-50 mg/kg QW lub
1,8 mg/kg Q3W Beksaroten
300 mg/m? QW

Worinostat
400 mg QD

Rysunek 5. Schemat poréwnania posredniego (zrédto: AKL wnioskodawcy)
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa Najcze$ciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty
zapalenie piuc, goragczka, reakcja zwigzana z infuzjg i zapalenie tkanki tgcznej. Najcze$ciej zgtaszanymi
dziataniami niepozgdanymi byly reakcja zwigzana z infuzjg i wysypka (polekowe wykwity skorne); wiekszo$¢
Z nich to reakcje inne niz ciezkie stopnia 1 lub 2. Ciezkie dziatania niepozgdane obejmowaty niewydolnosé
oddechowg stopnia 4 (1,1%), a reakcjami stopnia 5 byly zapalenie wielomiesniowe i posocznica (0,5% kazda
Z nich).

Lista dziatan niepozgdanych w ujeciu tabelarycznym

Dziatania niepozgdane zgtoszone w kluczowych badaniach klinicznych z grupa kontrolng i ze zgtoszen
spontanicznych wymieniono w tabeli 1 ponizej, zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw oraz wedtug czestosci
wystepowania okreslonej w sposéb nastepujgcy: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 24. Dziatania niepozadane wg ChPL
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

MedDRA Dziatania niepozadane Czestos¢
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niedokrwisto$¢, neutropenia, leukopenia, matoptytkowosc Czesto
Zaburzenia endokrynologiczne Niedoczynnosé¢ tarczycy Czesto

Zakazenia Bardzo czesto

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie gornych drég oddechowych Czesto

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Reakcja zwigzana z infuzjg Bardzo czesto

Wymioty Czesto

Zaburzenia zotagdka i jelit

Zaparcia, biegunka, nudnosci, zapalenie jamy ustnej Bardzo czesto

Zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej,
zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowe;j,
zwigkszona aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej we krwi,
zmniejszona liczba limfocytow

Bal glowy

Badania diagnostyczne Czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

podania Bardzo czesto

Zmeczenie, obrzek obwodowy, gorgczka

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje dermatologiczne

U pacjentéw otrzymujgcych produkt Poteligeo wystepowata wysypka polekowa (polekowe wykwity skérne), ktéra
czasami byta ciezka i (lub) powazna. Wiekszo$¢ dermatologicznych reakcji zwigzanych z leczeniem to reakcje
stopnia 1 lub 2, przy czym wysypka polekowa stopnia =3 wystepowata u 4,3% pacjentéw. Nie okreslono tendenc;ji
w okresie czasu do wystgpienia dziatania niepozgdanego w postaci wykwitéw i wysypek polekowych; zgtaszano
zarowno dziatania niepozgdane wystepujgce w krétkim czasie, jak i dtugim czasie po podania produktu.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Reakcje zwigzane z infuzjg obserwowano u 33% pacjentéw leczonych produktem Poteligeo. Wiekszos¢ reakcji
zwigzanych z infuzjg i podanym leczeniem to reakcje stopnia 1 lub 2, ktére wystgpity w trakcie lub w krotkim
czasie po pierwszej infuzji. Ciezkie reakcje (stopnia 3) wystgpity u 4% pacjentow. Czestos¢ wystepowania reakcji
zwigzanych z infuzjg byta najwigeksza po podaniu pierwszej infuzji (28,8% pacjentéw) i zmniejszata sie do <3,8%
po dwdch infuzjach lub po wiekszej liczbie infuzji. Infuzje byty przerywane u okoto 6% pacjentéw, z czego
wiekszos¢ przerwanych infuzji (okoto 90%) wystgpita podczas pierwszego cyklu leczenia mogamulizumabem.
Mniej niz 1% pacjentéw leczonych w badaniu klinicznym 0761-010 zaprzestato leczenia z powodu reakcji
zwigzanych z infuzja.
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Ciezkie zakazenia

U pacjentéw z MF lub SS istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen z powodu zaburzeh ciggtosci
skory wywotanych chorobg skdrng oraz immunosupresyjnym wptywem choroby nie dotyczgcej skory, a leczenie
mogamulizumabem moze zwigkszaé takie ryzyko. Ciezkie zakazenia, w tym posocznica, zapalenie ptuc
i zakazenia skoéry, wystepowaty u 14,3% pacjentdéw otrzymujgcych mogamulizumab. Wystepowaty znaczne
réznice w dtugosci okresu czasu do wystgpienia dziatania niepozgdanego po podaniu pierwszej dawki.
U wiekszosci pacjentéw zakazenia ustgpity. W badaniu klinicznym (0761-010) odnotowano 2 przypadki
niewydolnosci oddechowej prowadzace do zgonu u pacjentow z ciezkim zapaleniem ptuc wystepujgcym ponad
9 miesiecy od rozpoczecia leczenia mogamulizumabem.

Immunogennosé

Po infuzji produktu POTELIGEO podczas badan klinicznych oceniajgcych stosowanie produkiu POTELIGEO
u pacjentéw z biataczkag/chtoniakiem z komoérek T dorostych lub chtoniakiem skoéry z komorek T u okoto 14%
pacjentéw (44 z 313 pacjentow kwalifikujgcych sie do oceny) wykryto przeciwciata przeciwko mogamulizumabowi
zwigzane z zastosowanym leczeniem. Nie odnotowano pacjentéw z odpowiedzig przeciwciat neutralizujgcych.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa leku Poteligeo przejrzano strony internetowe instytucji
URPL, EMA oraz FDA.

W dokumencie FDA 2022 zwrdécono uwage na zagrazajgce zyciu oraz prowadzgce do zgonu powikfania
autoimmunologiczne. Reakcje immunologiczne stopnia 3. lub wyzszego lub potencjalne reakcje immunologiczne
obejmowaty zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego, zapalenie wielomiesniowe, zapalenie watroby,
zapalenie piuc, kiebuszkowe zapalenie nerek i jedng z odmian zespotu Guillaina-Barrowa. Stosowanie
ogolnoustrojowych lekéw immunosupresyjnych z powodu reakcji immunologicznych w badaniu MAVORIC
odnotowano u 1,9% (6/319) chorych otrzymujacych produkt leczniczy Poteligeo.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Poteligeo. Dotychczas zgtoszono 1 771 dziatan niepozgdanych. 676 (38%) zgtoszen pochodzito
z Ameryki Pdétnocnej i Potudniowej, 549 (31%) z Europy, 546 (31%) z Azji. Wiekszos¢ zgtoszen dotyczyto
mezczyzn (34%), 27% dotyczyto kobiet, dla 39% przypadkéw pte¢ nieznana. Najwiecej zgtoszeh zostato
zgtoszonych w 2022 (20%).

Tabela 25. Zestawienie wybranych dziatah niepozgdanych po zastosowaniu leku Repatha wg WHO

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych

Infekcje i zakazenia 292 (9%)
Sepsa 41
Zapalenie ptuc 36

Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 535 (17%)
Progresja choroby 110
Zmeczenie 66
Gorgczka 56

Zaburzenia w obrebie skory i tkanki podskérnej 672 (21%)
Wysypka 239
Wysypka polekowa 93
Swiad 87

Zrédio: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 29.12.2023
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
mogamulizumabu (Poteligeo) w leczeniu ziarniniaka grzybiastego i zespotu Sézary’ego. Wnioskodawca
przedstawit analize uzytecznosci kosztow z perspektywy NFZ i wspodlnej (NFZ + pacjenta), w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Schemat modelu Markowa wnioskodawcy zaprezentowano ponizej.

Stosowanie mogamulizumabu (MOG) poréwnano z:
1. beksarotenem (BEX),
2. brentuksymabem wedotyny (BV) oraz

3. tzw. aktualng praktykg kliniczng (ECM) obejmujgcg metotreksat (MTX), peginterferonum alfa-2a (INF),
gemcytabine, terapie skojarzong CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),
doksorubicyne liposomalng, etopozyd, TSEBT/TSI (ang. Total Skin Electron Beam Therapy / Total Skin
Irradiation), terapie skojarzong DA-EPOCH (etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon) oraz doksorubicyne.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze ze wzgledu na ograniczenia wynikajgce z zapisu programu lekowego

brentuksymab wedotyny jest komparatorem dla subpopulacji pacjentéw z obecnym antygenem CD30,

po nieskutecznym stosowaniu beksarotenu.

Disease free
On current after aSCT

treatment

Relapsed

Surveillance after aSCT

Subsequent
treatment

Disease free

after aSCT
End stage

Relapsed
after aSCT

Rysunek 6. Struktura modelu wnioskodawcy — analiza podstawowa
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna m.in. na podstawie badarn RCT MAVORIC (MOG vs worinostat) i RCT ALCANZA
(BV vs physician's choice). Dla poréwnania MOG vs BEX/ECM wnioskodawca wykorzystat dane jednostkowe
(IPD) dla ramienia MOG z badania MAVORIC, a dla BEX/ECM dane jednostkowe dla ramienia worinostatu
z badania MAVORIC (BEX i ECM réznig sie jedynie kosztami w analizie wnioskodawcy). Dla poréwnania MOG
vs BV wnioskodawca wykorzystat dane jednostkowe dla ramienia MOG z badania MAVORIC skorygowane
w analizie MAIC w celu odzwierciedlenia charakterystyki chorych z badania ALCANZA, a dla BV dane na
podstawie krzywych KM z badania ALCANZA. Szczegoétowe zatozenia dot. parametrow klinicznych patrz tabela
2. AE wnioskodawcy, ss. 35-36 wraz z opisem ss. 36-61.

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia w kolejnych liniach, koszty
dziatan niepozadanych, przeszczepienia aSCT oraz opieki paliatywnej. Uzytecznosci w analizie podstawowej
na podstawie badania MAVORIC dla poréwnania MOG vs BEX/ECM, a dla poréwnania MOG vs BV nha podstawie
Stainthorpe 2020.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Koszty komparatoréw wykorzystane przez wnioskodawce sg zblizone do kosztéw oszacowanych przez
analitykdw Agencji na podstawie danych NFZ (patrz 3.5 Refundowane technologie medyczne).

Ponizej zaprezentowano wyniki z perspektywy NFZ.
(patrz AE wnioskodawcy ss. 126-137).

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Kategoria MOG vs BV MOG vs BEX MOG vs ECM

Zrédto danych
klinicznych

Koszt leczenia [zi]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny

[21]

Efekt inkrementalny
[QALY]

ICUR [zH/QALY]

Stosowanie MOG w miejsce BV
Aktualna wysokos$¢ progu uzytecznosci kosztowej to 190 380 zt.

Z kolei stosowanie MOG w miejsce BEX/ECM

Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze wnioskodawca wykorzystat dane
kliniczne dot. worinostatu w ramieniu BEX/ECM. BEX i ECM roéznig sie jedynie kosztami oszacowanymi dla
warunkéw polskich.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej
Cena progowa w modelu wnioskodawcy

Progowa cena zbytu netto leku Poteligeo, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy NFZ:

e VSBV-
e VSBEX-
e VSECM-

Artykut 13 ust. 3 UoR

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzgcych bezposrednio wyzszosci wnioskowanego leku nad
refundowanymi komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Zgodnie
Z oszacowaniami wnioskodawcy najnizszy CUR z perspektywy NFZ charakteryzuje sie ECM, ,jednak dla tego
poréwnania nie istnieje cena technologii wnioskowanej zgodna z art. 13” (AE s. 138). W opinii wnioskodawcy
.[0]szacowania wynikajgce z art. 13 wyznaczono jednak jedynie ze wzgledoéw formalnych i wnioskowanie na ich
podstawie, nie powinno by¢ interpretowane jako adekwatne, czy klinicznie uzasadnione” (ibidem).

W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych z 23.11.2023 r., znak OT.423.1.42.2023.10.KD,
wnioskodawca stwierdza, ze ,w zapisach Rozporzadzenia nie ma informacji 0 koniecznosci zastosowania techniki
analizy minimalizacji kosztow [CMA], ktéra, notabene, w Wytycznych AOTMIT jest technikg analityczng zalecang
w przypadku wykazania rownorzednosci klinicznej poréwnywalnych technologii lub braku udowodnienia istotnej
kliniczne przewagi miedzy poréwnywanymi technologiami” .

Z uwagi jednak na przyjetg praktyke przedstawiania CMA, w przypadku zachodzenia okolicznosci opisanych
w art. 13 ust. 3 UoR, analitycy Agencji przeprowadzili takg analize z wykorzystaniem kosztéw oszacowanych
w modelu wnioskodawcy

Zgodnie z art. 13 ust. 4 cena zbytu netto dla leku, w sytuacji, o ktérej mowa w art. 13 ust. 3, ustalona
zostaje w decyzji administracyjnej o objeciu refundacjg wytacznie w ten sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt refundowanego komparatora, tj. ECM.
Oszacowana w ten sposob cena zbytu netto leku Poteligeo wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi
Analitycy Agencji rozumiejg jednak zastrzezenia wnioskodawcy wzgledem przeprowadzania CMA
W opisanej sytuaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidiowa.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in.

Do zmiany wnioskowania z perspektywy NFZ (MOG
uzyteczny kosztowo) doszto dla poréwnania MOG vs BEX w scenariuszu ,minimalna intensywnos¢ dawki MOG”
z uwzglednieniem RSS oraz dla poréwnania MOG vs BV w scenariuszu ,koszty komparatoréw na podstawie
obwieszczenia MZ” réwniez z uwzglednieniem RSS.

W analizie probabilistycznej z perspektywy NFZ
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
- . TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
] . TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
A 5 g TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej Nalezy zwréci¢ uwage na ograniczenia analizy klinicznej,
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK w szczegolnosci wykorzystanie danych klinicznych
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? dot. worinostatu w ramieniu BEX/ECM
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (30-letni)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
TAK A ;
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
. . TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
n . TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Wnlosko_(_jawca przeds_tawﬂ dgt(_erm!nl_stycznq
i probabilistyczng analize wrazliwosci
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Komparatory, technika analityczna i struktura modelu prawidtowe. Ocena zatozern modelu wnioskodawcy, w tym

dot. danych wejsciowych, patrz kolejna strona.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nalezy zwrdcié uwage na ograniczenia analizy klinicznej, w szczegdlnosci wykorzystanie danych klinicznych
dot. worinostatu w ramieniu BEX/ECM. Dla poréwnania MOG vs BEX/ECM wnioskodawca wykorzystat dane
jednostkowe (IPD) dla ramienia MOG z badania MAVORIC, a dla BEX/ECM dane jednostkowe dla ramienia
worinostatu z badania MAVORIC (BEX i ECM réznig sie jedynie kosztami w analizie wnioskodawcy). Analitycy
Agencji rozumiejg, ze dostepnosé danych i mozliwos¢ przeprowadzenia badan dla ocenianej choroby rzadkiej
jest ograniczona, zaréwno ze wzgledéw etycznych, jak i finansowych. Jednakze modelowanie skutecznosci na
podstawie worinostatu z jednoczesnym przypisaniem kosztéw BEX lub ECM budzi powazne watpliwosci.

Dla poréwnania MOG vs BV wnioskodawca wykorzystat dane jednostkowe dla ramienia MOG z badania
MAVORIC skorygowane w analizie MAIC w celu odzwierciedlenia charakterystyki chorych z badania ALCANZA,
a dla BV dane na podstawie krzywych KM z badania ALCANZA. Wnioskodawca nie przekazat jednak ww. analizy
analitykom Agenciji powotujgc sie na ,poufnosé danych”. Nie odnaleziono tez recenzowanej publikacji opisujgcej
ww. analize. Analiza wnioskodawcy nie mogta by¢ zatem zweryfikowana.

Analiza MAIC wnioskodawcy wskazuje (patrz rozdziat 4.2.1.3 Wyniki poréwnania po$redniego MAIC), ze

Podejscie wnioskodawcy zostato negatywnie ocenione przez ERG NICE (patrz NICE 2022). MOG nie uzyskat
poczgtkowo akceptacji komitetu oceniajgcego NICE, jednak obecnie jest refundowany w Wielkiej Brytanii,
a ponowng ocene zaplanowano na 2024 r. W opinii analitykow Agencji do wynikow wszystkich przedstawionych
poréwnan AE nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig, zwracajgc jednak sie uwage, ze ocenienie podlega lek
stosowany w chorobie rzadkiej,

, tji. wnioskodawca nie wycigga na podstawie ww. analizy nieuprawnionych wnioskow.
Uzytecznos¢ kosztowa leku sierocego nie powinna stanowi¢ jedynego kryterium oceny.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng i dotgczyt raport z tejze. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnos$ci obliczeniowej zatagczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledow w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca odnalazt inne analizy ekonomiczne dotyczgcych oceny MOG we wnioskowanym wskazaniu,
jednak wykorzystywaty one ten sam model. W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca zestawit mediany
przezycia z modelu oraz z publikacji Hawkins 2022. Wyniki modelowania wydajg sie w wystarczajgcym stopniu
zbiezne z ww. publikacja.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ)
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych MOG w leczeniu chorych z MF
i SS po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia systemowego (co najmniej jednej linii leczenia).

Analize wykonano z perspektywy wspolnej (obejmujgcej perspektywe NFZ i pacjenta) oraz z perspektywy NFZ,
ktéra jest tozsama z perspektywg wspoélng (brak dopfat pacjenta do lekéw w programie lekowym). Przyjeto
dwuletni horyzont czasowy (od stycznia 2024 r.).

Poréwnywano dwa scenariusze, tj. istniejgcy i nowy w wersjach z RSS / bez RSS oraz trzech wariantach —
minimalnym, prawdopodobnym i maksymalnym. Warianty skonstruowano w oparciu o alternatywne zatozenia
dotyczace liczebnosci populacji. Wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize wrazliwosci.

Zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie finansowana w ramach odrebnej grupy limitowe;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Punktem wyjsciowym do oszacowania liczebnosci populacji byty dane pochodzgce ze

, jak réwniez danych
literaturowych tj. retrospektywnych badan kohortowych Sokotowska-Wojdyto 2014 i Querfeld 2004 oraz analizy
wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu Adcetris (BIA Adcetris 2019). Nalezy podkresli¢, ze
wnioskodawca odwotuje sie do ww. publikacji w tabeli nr 33 przedtozonej analizy wplywu na budzet (s. 52),
natomiast brakuje odniesienia do publikacji Zrédtowych w zatgczonej bibliografii.

Ostatecznie wykorzystano

Przyjeto, ze rok 2024 bedzie pierwszym rokiem refundaciji, a rok 2025 drugim.

W ostatecznym oszacowaniu populacji docelowej (tj. okreslonej zgodnie z wnioskiem refundacyjnym),
w wariancie minimalnym uwzgledniono chorych na podstawie $redniej prognozy dla ww. lat refundaciji,

., @ w wariancie maksymalnym uwzgledniono dodatkowo chorych spoza
programu lekowego do ww. srednich wartosci z prognozy ). Populacja
w wariancie prawdopodobnym stanowi $rednig z wariantu minimalnego oraz maksymalnego (

Liczbe pacjentéw, u ktérych stosowany bedzie lek Poteligeo po objeciu refundacja nowego wskazania
oszacowano na podstawie zatozenia wnioskodawcy o udziale w rynku MOG
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Udziaty

Whnioskodawca przyjat, ze w scenariuszu istniejgcym w ocenianej populacji stosowany jest

W scenariuszu nowym zatozono, ze

Koszty

Po przeanalizowaniu wynikéw analizy Klinicznej i aktualnej praktyki klinicznej wnioskodawca uwzglednia
nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztow medycznych: koszty lekdw, koszty przepisania i podania lekdw,
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty leczenia w kolejnych liniach, koszty
leczenia dziatan niepozgdanych, koszty przeszczepienia aSCT oraz koszty opieki paliatywnej.

Koszt kwalifikacji chorych do programu lekowego uznano za nieréznigcy, tj. niemajgcy wplywu na wyniki analizy.
Zatozono, ze wszelkie badania wykonywane w ramach kwalifikacji beda rozliczane w ramach wyceny diagnostyki.

Wspomniane kategorie kosztow zostaty doktadnie oszacowane w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Koszty komparatoréw wykorzystane przez wnioskodawce sg zblizone do kosztéw oszacowanych przez
analitykdw Agencji na podstawie danych NFZ (patrz 3.5 Refundowane technologie medyczne).

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet — liczebnosé populacji wg wnioskodawcy

Populacja I rok Il rok

Pacjenci, ktorzy mogliby by¢ zakwalifikowania do PL

Pacjenci leczeni w ramach PL — okresleni zgodnie z wnioskiem ref.

Pacjenci, u ktérych bedzie stosowany MOG w scenariuszu nowym

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [zf]

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

Wariant
I rok Il rok | rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Scenariusz nowy

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Koszty mogamulizumabu

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Koszty inkrementalne

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Poteligeo w ramach
wnioskowanego wskazania w istniejgcym programie lekowym B.66 spowoduje
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

- : TAK
stosowany i finansowany wnioskowany
lek zostaly dobrze uzasadnione?
(€7 W R C O T SO TR TAK Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim

horyzontu czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ TAK
punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem
na dzien ztozenia wniosku?

Jednak trzeba mie¢ na uwadze,
Czy zatozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury

i zmian w analizowanym rynku lekow
s3 zgodne z zatozeniami dotyczacymi TAK
komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Na podstawie danych NFZ bedacych w posiadaniu Agencji istnieje
niepewno$¢ w zakresie liczebnosci populacji (indywidualne numery
PESEL moga by¢ powielane w kolejnych latach), jak réwniez czy
poszczegodlne terapie byly stosowane u pacjentdéw w pierwszej, czy
w kolejnych liniach leczenia, oraz w jakiej doktadnie subpopulacji

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace chorych.

aktualnej i przysztej sprzedazy Wydaje sie, ze liczebno$¢ populacji oszacowana przez wnioskodawce

whnioskowanego leku sg spéjne moze by¢

z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Analitycy Agencji przedstawili

obliczenia witasne z uwzglednieniem danych pochodzgcych z bazy

SWIAD (NFZ).

Zatozenia udziatéw rynkowych
obarczone sg rowniez niepewnoscig

We wniosku refundacyjnym zadeklarowano wielko$¢ rocznych dostaw

na w 1. roku refundacji i w 2. roku
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace refundacji Poteligeo. Jednak zadeklarowana liczba dostaw nie pokrywa
przyszitej sprzedazy wnioskowanego NIE zapotrzebowania w kazdym z analizowanych przez wnioskodawce
leku sg spojne z danymi z wniosku? scenariuszy [prawdopodobny
w 1. roku refundaciji, ) w 2. roku
refundaciji
Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku TAK
spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy TAK
limitowej zostaly dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK Przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla analizowanych
uzyskiwanych oszacowan? scenariuszy

.?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenc;ji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe izatozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet, i/lub w uzupetnieniu analiz.

Scenariusz istniejgcy przedstawiony przez wnioskodawce zaktada podejscie konserwatywne (ewentualnie
zawyzajgce wydatki NFZ w przypadku objecia refundacjg MOG) uwzgledniajgc wdrozenie wszystkich mozliwych
opcji leczenia pacjentéw z C84.0 i C84.1 w pierwszym roku refundacji (

).

W drugim roku refundacji koszt ten znaczgco spada . Wyzej przedstawione podejscie powoduje
zwiekszenie kosztéw inkrementalnych przy uwzglednieniu scenariusza istniejgcego i nowego.

Natomiast liczba pacjentéw sprawozdanych w danych NFZ jako ICD-10 C84.0 ziarniniak grzybiasty (MF) oraz
C84.1 choroba Sézary’ego jest znacznie niz szacunki epidemiologiczne wnioskodawcy. Analitycy Agencji
zwrocili uwage na znaczng liczbe pacjentéw sprawozdanych jako C84 obwodowy i skérny chtoniak z komorek T,
bez uszczegotowienia (patrz rozdziat 3.3.1 Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ). Na tej podstawie analitycy
Agenciji zdecydowali sie na przeprowadzenie dodatkowych obliczeh wiasnych uwzgledniajgcych wszystkich
pacjentow, u ktérych sprawozdano kody C84, C84.0 i C84.1 (patrz rozdziat 6.3.3 Obliczenia wtasne Agencji).

Dodatkowo, w modelu wnioskodawcy dokonano btednego oszacowania ceny hurtowej brutto — wnioskodawca
prawidtowo policzyt marze hurtowg, ale nie powiekszyt jej o 8% VAT (wyniki te zostaly poprawione przez
analitykoéw Agenciji).

Warto zwrdcié rowniez uwage na prognozowang przez wnioskodawce strukture rynkowg, zaréwno w scenariuszu
istniejgcym, jak i nowym. Analitycy Agencji zgadzajg sie, ze na podstawie dostepnych danych NFZ nie jest
mozliwe precyzyjne okreslenie udziatéw rynkowych technologii, z uwagi na brak raportowania w bazie SWIAD,
w ktorej linii leczenia oraz w jakiej doktadnie populacji chorych stosowana byta dana interwencja. Wnioskodawca
wykorzystat

Z kolei, w opiniach eksperckich otrzymanych przez Agencje, prof. Owczarczyk-Saczonek szacuje, ze
udziat ten moze wynosi¢ blisko 40% a prof. Sokotowska-Wojdyto uscisla, ze rokrocznie na refundacji MOG
zyskatoby 5% pacjentéw z MF i blisko 50% chorych z SS.

Z ww. powoddéw okreslenie udziatéw rynkowych zaréwno w scenariuszu istniejagcym, jak i nowym obarczone jest
duzg niepewnoscia.

Warto mieé¢ réwniez na uwadze, Zze zadeklarowana we wniosku refundacyjnym roczna wielko$¢ dostaw
wnioskowanego produktu leczniczego znaczgco sie rézni od zapotrzebowania wyliczonego w ramach modelu
wnioskodawcy. Zadeklarowana liczba dostaw nie pokrywa zapotrzebowania wynikajgcego ze wszystkich
analizowanych scenariuszy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce ponizsze scenariusze:
[ ]
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Liczba pacjentéw sprawozdanych w danych NFZ jako ICD-10 C84.0 ziarniniak grzybiasty (MF) oraz C84.1
choroba Sézary’ego jest znacznie nizsza niz szacunki epidemiologiczne wnioskodawcy. Analitycy Agencji zwrocili
uwage na znaczng liczbe pacjentéw sprawozdanych jako C84 obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T, bez
uszczegotowienia (patrz rozdziat 3.3.1 Liczebnos$¢ populacji wg danych NFZ). Na tej podstawie analitycy Agenciji
zdecydowali sie na przeprowadzenie dodatkowych obliczeh wiasnych uwzgledniajgcych wszystkich pacjentéw,
u ktérych sprawozdano kody C84, C84.0 i C84.1. Nie zmieniano innych zatozen wnioskodawcy.

Uwzgledniono tylko obserwacje dostepne dla petnych lat, tj. wykluczono informacje o liczbie pacjentéw w okresie
styczen-czerwiec 2023 r. Liczba pacjentéw sprawozdana w 2020 r. wydaje sie zanizona, by¢é moze przez z uwagi
na pandemie COVID-19 — obserwacje te rowniez wykluczono zastepujgc interpolacjg automatyczng w programie
Excel. Odsetek pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego przyjeto jak w modelu wnioskodawcy,
tj. , odpowiednio w pierwszym i drugim roku analizy. Gorng i dolng granice przedziatu ufnosci
wykorzystano Jako scenariusz minimalny i maksymalny.
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Rysunek 7. Liczba pacjentéw, ktdrzy mogliby by¢ leczeni w ramach wnioskowanego programu lekowego na
podstawie sumy rozpoznan C84, C84.0 i C84.1

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet — liczebnos$¢ populacji wg Agencji

Populacja I rok Il rok
T . . . . 1593 1561
Pacjenci, ktorzy mogliby by¢ zakwalifikowania do PL (min 1 481; max 1 706) (min 1 446; max 1 677)

Pacjenci leczeni w ramach PL — okresleni zgodnie z wnioskiem ref.

Pacjenci, u ktérych bedzie stosowany MOG w scenariuszu nowym
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Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet — oszacowania Agencji [zf]

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

Wariant
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Scenariusz nowy

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Koszty mogamulizumabu

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Koszty inkrementalne

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Zgodnie z obliczeniami wtasnymi analitykow Agenciji objecie refundacjg produktu leczniczego Poteligeo w ramach
wnioskowanego wskazania w istniejgcym programie lekowym B.66 spowoduje
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwiazania proponowane
przez wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Poteligeo spowoduje
wzrost wydatkéw platnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

Whnioskodawca ztozyt propozycje polegajgca
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

1.

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej oraz opinig prof. dr hab. n. med. Matgorzaty Sokotowskiej-Wojdyto
(S-W) mogamulizumab (MOG) wykazuje skuteczno$¢ kliniczna, szczegdlnie w podgrupie chorych z ,zajeciem
krwi obwodowe;j”. Projekt programu lekowego nie przewiduje dodatkowego elementu kwalifikacji, jak réwniez
monitorowania leczenia MOG grupy pacjentdw z =zajeciem krwi obwodowej poprzez badanie
immunofenotypizacji krwi obwodowej. Wg ekspertki to subpopulacja dla ktérej mozliwosci terapeutyczne sie
wyczerpujg, a wytyczne kliniczne wskazujg na zasadnosc¢ rozwazenia terapii MOG.

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Owczarczyk-Saczonek (O-S) proponuje ujednolicenie kryteridw wigczenia do
leczenia MOG z kryteriami wigczenia dla beksarotenu, tj. zmiane z ogdlnie ,wczesniejszego leczenia
systemowego” na progresje po lub nietolerancje leczenia metotreksatem (MTX) lub interferonem (IFN).

Zgodnie z analiza kliniczna, kryteria wigczenia do badania MAVORIC obejmujg pacjentow z ECOG <1,
natomiast projekt programu lekowego do leczenia MOG dopuszcza pacjentéw, ktérych stan sprawnosci
wynosi 0-3 wedtug skali ECOG.

Eksperci kliniczni zwracajg uwage, ze wcigz mato osrodkéw dermatologicznych realizuje program lekowy
B.66 a osrodki hematologiczne z powodu przepetnienia nie sg w stanie kontynuowac¢ leczenia czesci
pacjentdw, co prowadzi do progresji choroby.

Tabela 33. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie zapiséw proponowanego programu lekowego

Czes¢ programu Uwagi ekspertéw klinicznych

Kryteria kwalifikacji minimum 3 miesigce (...)

O-S proponuje zmiane kryterium wigczenia, tj. ,stosowanie wczesniej co najmniej jednej linii leczenia
systemowego ziarniniaka grzybiastego” na:

spetnienie jednego z nizej wymienionych kryteriéw:

e progresja choroby w trakcie leczenia metotreksatem (MTX) lub interferonem (IFN) prowadzonego przez

¢ nieakceptowalna (w stopniu 3 lub 4 wg klasyfikacji WHO) oraz nawracajgca pomimo modyfikacji dawkowania
toksycznos$¢ terapii metotreksatem (MTX) lub interferonem (IFN) w pierwszej linii, lub

e nawrdt choroby po okresie remisji wywotanej wczesniejszym leczeniem systemowym.
Tym samym ujednolicenie kryteriéw wigczenia do leczenia MOG z kryteriami wtgczenia dla beksarotenu.

Badania przy
kwalifikacji do
leczenia

S-W proponuje dodanie dodatkowego elementu kwalifikacji w zakresie leczenia MOG, tj. immunofenotypizacja
krwi obwodowej, w szczegdlnosci u pacjentéw z zajeciem krwi obwodowe;.

Monitorowanie
skutecznosci

i bezpieczenstwa
leczenia

S-W proponuje dodanie w przypadku obecnosci klonu we krwi przed leczeniem MOG immunofenotypizacji krwi
obwodowej co 3 m-ce, lub w zalezno$ci od stanu pacjenta. Nalezy zwréci¢ uwage na ocene liczebnosci klonu
we krwi w przypadku jej zajecia.

Ekspertki zgodnie wskazuja, ze nalezy dodaé ocene nasilenia dziatan niepozgdanych lub toksycznosci leku.
O-S zwraca tez uwage na dodanie oceny jakosci zycia wg DLQI.

Czas leczenia
W programie

O-S sugeruje, aby doda¢, podobnie jak w przypadku terapii brentuksymabem wedotyny w monoterapii,
ograniczenie trwania leczenia maksymalnie do 16 cykli.

Dodatkowe uwagi do
tresci programu

S-W zaproponowata dodanie kolejnego podpunktu programu dotyczacego:

Kontynuacja leczenia pacjentéw po zakonczeniu finansowania w ramach chemioterapii niestandardowej —
w przypadku terapii mogamulizumabem:

1. do programu kwalifikowani moga by¢ pacjenci, ktérych leczenie byto finansowane do tego dnia w ramach
programu chemioterapii niestandardowej;

2. kwalifikacja, o ktorej mowa w pkt. 1, dotyczy leczenia tg samg substancjg czynna, ktéra byta finansowana
w ramach programu chemioterapii niestandardowej;

3. pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 1 nie muszg spetnia¢ w chwili kwalifikacji, innych kryteriow wymaganych do
wigczenia do programu;

4. pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 1 kontynuuja leczenie w ramach programu do momentu podjecia decyzji
przez lekarza prowadzacego o zakonczeniu leczenia danym lekiem.

Tym samym ujednolicenia go z podpunktem dla terapii beksarotenem w monoterapii

Dodatkowo w zleceniu MZ zwrécono sie z prosbg o ocene, czy wymienione wskazniki skutecznosci terapii
w czesci ,Monitorowanie programu” uzgodnionego programu lekowego sg wystarczajgce w celu oceny
skuteczno$ci terapii refundowanych w ramach ww. programu, tj. catkowita odpowiedz (CR), cze$ciowa odpowiedz
(PR), a) choroba stabilna (SD), progresja choroby (PD), przezycie bez progresji choroby (PFS), przezycie
catkowite (OS). Wymienione wskazniki sg spdjne z parametrami ocenianymi w badaniach klinicznych. Dodatkowo
KW w dz. dermatologii i wenerologii sugeruje dodanie monitorowania jakosci zycia wg DLQI.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Poteligeo (mogamulizumab)
w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

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

e Walia — http://www.awmsg.org/;

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono 20.12.2023r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,Poteligeo”
oraz ,mogamulizumab”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 publikacji, z czego 6 stanowito rekomendacje
w zakresie finansowania MOG (AWMSG powolywato sie ostatecznie na wytyczne NICE 2021). Wsréd
odnalezionych rekomendacji, trzy byty pozytywne (HAS 2019, G-BA 2020, NICE 2021), dwie warunkowo
pozytywne (SMC 2021, CADTH 2022) oraz jedna negatywna (NCPE 2022).

Wszystkie pozytywne (lub warunkowe) wytyczne refundacyjne zalecajg stosowanie MOG w populacji dorostych
Zz MF/SS po co najmniej jednej terapii systemowej. Jedynie NICE 2021 podkresla, ze w przypadku pacjentéw
Z MF leczenie MOG powinno by¢ wdrozone po dwoch wczesniejszych terapiach systemowych.

NCPE 2022 (Irlandia) pomimo negatywnej rekomendacji zwrdcito uwage, ze jesli leczenie MOG okaze sie
efektywne kosztowo to stanowisko danego centrum moze ulec zmianie (w maju 2023 r. MOG otrzymat refundacje
po negocjacjach cenowych).

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo zwracano z kolei uwage na szczegétowe kryteria kwalifikacji
do leczenia MOG. SMC 2021 podkresla, ze leczenie MOG jest adekwatne dla pacjentow niekwalifikujgcych sie
lub opornych na terapie BV. Z kolei CADTH 2022 dodaje, ze terapia MOG powinna by¢ wdrazana u chorych
w dobrej sprawnosci a nie powinno sie jej stosowaé u osob z aktywnymi lub nieleczonymi przerzutami do OUN.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Poteligeo (mogamulizumab)

Organizacja Populacja Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
218 latzMF lub | yag rekomenduje finansowanie MOG majac na uwadze rzeczywiste korzysci ze stosowania leku
HAS 2019 SSpoco | poeligeo w leczeniu dorostych pacientéw z MF lub SS, ktdrzy otrzymali wezesniej co najmniej
(Francja) nalmtg'g Jﬁdnel jedna linie leczenia systemowego, w poréwnaniu z worinostatem (ASMR 1V, znaczace korzysci).
systemF:)wej Pozytywna rekomendacja do uwzglednienie w lecznictwie szpitalnym.
Dokument rekomendac;ji dostepny jedynie w j. francuskim.
Dorosli chorzy
z MF/SS, ktorzy Rekomendacja pozytywna
G-BA 2020 otrzymali G-BA rekomenduje finansowanie MOG w leczeniu dorostych z MF/SS po co najmniej jedne;j,
(Niemcy) €O najmnie) jedna | wczesniejszej terapii systemowej w wywiadzie. Wskazuje jednak na niewymierng dodatkowg
terapie korzy$¢ MOG, poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na okreslenie ilosciowe.
systemowg
Rekomendacja pozytywna
218tlat z Mtho 2 |NICE rekomenduje finansowanie MOG jako opcje leczenia w ramach pozwolenia dopuszczenia
erapiac do obrotu, dla dorostych pacjentéw z:
NICE 2021 systemowych lub ) yeh pac . A L ; .
(UK) SS po je_(_jnej . SS, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie systemowa;
terapii e  MF w stadium IIB lub wyzszym, po co najmniej dwoch terapiach systemowych.
systemowej Zalecenie to nie ma wptywu na leczenie MOG rozpoczete w NHS przed opublikowaniem ww.
wytycznych. Osoby poddawane leczeniu niezgodnemu z tym zaleceniem mogg kontynuowaé
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Organizacja Populacja Tres¢ i uzasadnienie
leczenie bez zmiany zasad finansowania obowigzujgcych przed wytycznymi, dopoki one same
i lekarz NHS nie uznajg za stosowne zaprzestania leczenia.
Rekomendacja pozytywna warunkowo
SMC rekomenduje finansowanie MOG w leczeniu dorostych pacjentéw z MF/SS, majac na
Dorosli chorzy | uwadze pewne ograniczenia, tj. MOG moze by¢ stosowany u pacjentéw z zaawansowanym MF/SS,
z MF/SS z co ktorzy:
SMC 2021 najmniej jedna e  otrzymali wczesniej przynajmniej jedng terapie systemowa
(Szkocja) terapia . e " . - .
systemowg . nie kwalifikujg sie do terapii BV lub sg oporni na wspomniane leczenie.
w wywiadzie SMC podchodzi bardziej elastycznie do oceny produktéw leczniczych w chorobach rzadkich
uwzgledniajgc szczegodlnie opinie klinicystow i pacjentow w zakresie danej jednostki chorobowej —
PACE (Patient and Clinician Engagement).
>18 lat z MF lub Rekomendacja negatywna
SS po co NCPE nie rekomenduje finansowania MOG w leczeniu dorostych pacjentéw z MF lub SS po
NCPE 2022 najmniej jednej nawrocig clhor.ok?y lub brgku poprawy po co najmni'ej jednej terapii systemowej. Stanowisko moze
) terapii ulec zmianie, jesli zostanie odnotowana efektywnos$¢ kosztowa MOG.
(Irlandia) systemowej lub
z nawrotem . . . . . ) .
choroby Jednak w maju 2.023 r. Zarz-qd Opieki Zdrowotnej i Spo’f_ecz_nej w Irlandii (Health Service Executive,
HSE) zatwierdzit refundacje MOG po poufnych negocjacjach cenowych.
Rekomendacja pozytywna warunkowo
CADTH rekomenduje finansowanie MOG w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg
lub oporng na leczenie MF lub SS po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej tylko
wtedy, gdy spetnione sg warunki dotyczace:

e redukcji ceny (na podstawie modelu farmakoekonomicznego przedstawionego przez
sponsora wymagana jest obnizka ceny o co najmniej 51%, aby osiggng¢ ICER
na poziomie 50000 USD za QALY, a rzeczywista wymagana obnizka ceny jest
prawdopodobnie wigksza);

Pacjenci e  populacji docelowej, tj.:
z nawrotem lub e  MOG powinien byé refundowany u pacjentéw z histologicznie potwierdzonym
opornym na MF/SS, w stadium IB, IIA, 1IB, Il lub IV, po niepowodzeniu co najmniej jednego,
CADTH 2022 leczenie MF/SS wczesniejszego cyklu terapii systemowej;
(Kanada) PO €0 najmnie) e MOG nie powinien byé stosowany u pacjentdw z czynnymi lub nieleczonymi
1 wezesniejszym przerzutami do OUN;
leczeniu L - o -
systemowym e pacjenci powinni charakteryzowa¢ sie dobrym stanem sprawnosci.

. zapewnienia, ze MOG bedzie przepisywany wylgcznie wiasciwym pacjentom (przez
klinicystéw doswiadczonych w leczeniu MF/SS, prowadzonym w ambulatoryjnych,
specjalistycznych klinikach onkologicznych lub o$rodkach wykwalifikowanych w zakresie
leczenia systemowego w MF/SS) a dziatania niepozadane beda identyfikowane
w optymalny/terminowy sposoéb;

. kwalifikacji do wznowienia leczenia MOG przez lekarza prowadzacego przy
akceptowalnej toksycznosci i po odpowiedniej weryfikacji objawéw za pomocag oceny
stanu skory i badania krwi wykonywanych co 4 tygodnie, badania obrazowego weztow
chtonnych i zajecia narzgdéw wewnetrznych co 3-4 miesigce.

Dorosli chorzy
AWMSG 2019 ZMF/SS po
] co najmniej jednej | AWMSG odsyta do wytycznych NICE z 2021.
(Walia) terapii
systemowej

AWMSG, All Wales Medicines Strategy Group; CADTH, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; G-BA, Der Gemeinsamer
Bundesausschuss; HAS, Haute Autorité de Santé ; NCPE, National Centre for Pharmacoeconomics; NICE, National Institute for Health and
Care Excellence; SMC, Scottish Medicines Consortium
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 35. Warunki finansowania leku Poteligeo w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia

Dostepnos¢ w obrocie Produkt refundowany refundacji ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Poteligeo (mogamulizumab)
w ocenianym wskazaniu jest finansowany Lek ten jest dostepny do obrotu
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 07.11.2023 r., znak PLR.4500.1305.2023.17.PRU (data wptywu do AOTMIT 08.11.2023 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Poteligeo (mogamulizumab), koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, GTIN 05038903004233, w ramach programu lekowego
.Leczenie chorych na chtoniaki T-komérkowe (ICD-10 C84)”.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla mogamulizumabu w zdefiniowanej populacji docelowej sg brentuksymab wedotyny,
beksaroten oraz komparator zbiorczy ECM uwzgledniajgcy stosowanie miedzy innymi metotreksatu i schematow
chemioterapii. Komparator ECM obejmuje: metotreksat (MTX); peginterferonum alfa-2a (INF); gemcytabing;
terapie skojarzong CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon); doksorubicyne liposomaing;
etopozyd; TSEBT/TSI; terapie skojarzong DA-EPOCH (etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon); doksorubicyne.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje badang
z zadnym z komparatoréw w rozpatrywanej populacji docelowej.

W ramach analizy badan pierwotnych do przegladu wnioskodawcy wigczono:

e badanie RCT MAVORIC (Kim 2018), poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo mogamulizumabu
(MOG) wzgledem worinostatu (WOR) u dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem
Sezary'ego, ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie ogdlnoustrojows.

W badaniu MAVORIC komparatorem jest worinostat, ktéry nie jest zarejestrowany w Unii Europejskiej, a tym
samym nie stanowi praktyki klinicznej w Polsce. Jest to jedyne badanie RCT dla MOG w omawianym wskazaniu.

Przedstawiono takze wyniki analizy MAIC, w ktorej przeprowadzono poréwnanie posrednie wynikéw badan
MAVORIC oraz ALCANZA. Jej celem bylo posrednie poréwnanie skutecznosci mogamulizumabu
i brentuksymabu wedotyny. Ponadto podjeto probe wykazania, ze skuteczno$é ramienia beksaroten/MTX
z badania ALCANZA jest poréwnywalna ze skutecznoscig WOR z badania MAVORIC.

Badanie MAVORIC - skutecznos¢

Zgodnie z wynikami, mediana PFS choroby wyniosta 7,7 miesigca w grupie MOG i 3,1 miesigca w grupie WOR.
Uzyskany HR: 0,53 (95% CI: 0,41; 0,69) byt istotny statystycznie. Wyniki zostaty potwierdzone w niezaleznej
ocenie (ang. independent review).

W grupie mogamulizumabu nie osiggnieto mediany OS, natomiast w grupie WOR wyniosta 43,9 miesigca.

Przedstawiono takze wyniki z uwzglednieniem stadium choroby (IB/Il oraz Ill/IV), ktére rowniez wskazujg na
przewage MOG wzgledem WOR, ale istotng statystycznie r6znice pomiedzy grupami na korzy$¢ MOG uzyskano
tylko w podgrupie chorych w stadium I11/1V.

Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza byta istotnie statystycznie wyzsza u chorych
przyjmujacych MOG (28,0%) niz u chorych przyjmujgcych WOR (4,8%). Istotne statystycznie wyzsze wyniki na
korzy$¢ MOG zostaty potwierdzone w niezaleznej ocenie.

Wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie z uwzglednieniem podgrup chorych (z podziatem na chorych MF i SS,
stopnie zaawansowania choroby) wskazujg na przewage MOG. Réznic istotnych statystycznie nie uzyskano dla
subpopulacji z chorobg w stadium IIA — IIB. Wykazano takze statystycznie znamienng poprawe odpowiedzi u
chorych stosujgcych MOG wedtug miejsc zajetych chorobg, tj. we krwi, skérze i weztach chionnych w poréwnaniu
z WOR.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie ogétem byta wyzsza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej
(14,1 m-ca vs 9,1 m-ca). Dluzszy czas trwania odpowiedzi na leczenie MOG uzyskano takze w podziale na
chorych z MF i SS oraz w podziale wg miejsc zajetych chorobg
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Badanie MAVORIC - bezpieczenstwo

W badaniu MAVORIC zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi wystgpity tacznie u 12 (3%) z 372 chorych,
u mniejszego odsetka chorych z grupy MOG (1,6%) niz z grupy WOR (4,8%), réwniez zgony zwigzane
z leczeniem wystapity u mniejszego odsetka chorych z grupy MOG (1,1%) niz z grupy WOR (1,6%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem wystgpity u wiekszego odsetka chorych w grupie MOG (37,5%) niz
w grupie WOR (24,7%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem raportowano u ok. 20% chorych
z grupy MOG oraz ok. 16% chorych z grupy WOR. Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia
wystgpity u mniejszego odsetka chorych z grupy MOG (19,0%) niz z grupy WOR (23,1%). Zdarzenia niepozadane
0 nasileniu 3.-4. ogdétem wystgpity u podobnego odsetka chorych w obu grupach (ok. 41%).

W badaniu MAVORIC do najczesciej wystepujacych AEs w grupie MOG o stopniu nasilenia rownym 1-2. nalezaty
reakcje zwigzane z infuzjg (31,5%), biegunka (22,8%) i zmeczenie (21,7%), natomiast w grupie WOR byly to
biegunka (57,0%), nudnosci (40,9%) i zmeczenie (31,7%).

Wyniki poréwnania posredniego MAIC

Wyniki badan MAVORIC oraz ALCANZA wnioskodawca wykorzystat do poréwnania posredniego
mogamulizumabu i brentuksymabu wedotyny. Wnioskodawca przedstawit takze poréwanie worinostatu
(komparator w badaniu MAVORIC) z beksarotenem/MTX, czego celem byto wykazanie, ze ,wyniki skutecznosci
dla poréwnania mogamulizumabu z worinostatem pochodzgce z badania MAVORIC mogg zosta¢ wykorzystane
jako przyblizenie przewidywanych wynikéw dla poréwnania mogamulizumabu wzgledem beksarotenu
i metotreksatu”.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Stosowanie MOG w miejsce BV
Aktualna wysoko$¢ progu uzytecznosci kosztowej to 190 380 zt. Z kolei stosowanie
MOG w miejsce BEX/ECM
Nalezy zwréci¢ uwage, ze wnioskodawca wykorzystat dane kliniczne dot.
worinostatu w ramieniu BEX/ECM. BEX i ECM réznig sie jedynie kosztami oszacowanymi dla warunkéw polskich.

Progowa cena zbytu netto leku Poteligeo, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy NFZ , i zt, odpowiednio vs BV, BEX
oraz ECM.

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzgcych bezposrednio wyzszosci wnioskowanego leku nad
refundowanymi komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Zgodnie z art. 13 ust.
4 cena zbytu netto dla leku, w sytuaciji, o ktérej mowa w art. 13 ust. 3, ustalona zostaje w decyzji administracyjnej
o0 objeciu refundacjg wytgcznie w ten sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg
nie byt wyzszy niz koszt refundowanego komparatora, tj. ECM. Oszacowana w ten sposob cena zbytu netto leku
Poteligeo wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi
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Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa. W analizie probabilistycznej z perspektywy NFZ

Nalezy zwrdci¢é uwage na ograniczenia analizy klinicznej, w szczegdlnosci wykorzystanie danych klinicznych
dot. worinostatu w ramieniu BEX/ECM. Dla poréwnania MOG vs BEX/ECM wnioskodawca wykorzystat dane
jednostkowe (IPD) dla ramienia MOG z badania MAVORIC, a dla BEX/ECM dane jednostkowe dla ramienia
worinostatu z badania MAVORIC (BEX i ECM réznig sie jedynie kosztami w analizie wnioskodawcy). Analitycy
Agenciji rozumiejg, ze dostepnos¢ danych i mozliwo$é przeprowadzenia badan dla ocenianej choroby rzadkiej
jest ograniczona, zaréwno ze wzgledéw etycznych, jak i finansowych. Jednakze modelowanie skutecznosci na
podstawie worinostatu z jednoczesnym przypisaniem kosztéw BEX lub ECM budzi powazne watpliwosci.

Dla poréwnania MOG vs BV wnioskodawca wykorzystat dane jednostkowe dla ramienia MOG z badania
MAVORIC skorygowane w analizie MAIC w celu odzwierciedlenia charakterystyki chorych z badania ALCANZA,
a dla BV dane na podstawie krzywych KM z badania ALCANZA. Wnioskodawca nie przekazat jednak ww. analizy
analitykom Agencji powotujgc sie na ,poufnos¢ danych”. Nie odnaleziono tez recenzowanej publikacji opisujgce;j
ww. analize. Analiza wnioskodawcy nie mogta by¢ zatem zweryfikowana.

Analiza MAIC wnioskodawcy wskazuje (patrz rozdziat 4.2.1.3 Wyniki poréwnania po$redniego MAIC), ze

Podejscie wnioskodawcy zostato negatywnie ocenione przez ERG NICE (patrz NICE 2022). MOG nie uzyskat
poczgtkowo akceptacji komitetu oceniajgcego NICE, jednak obecnie jest refundowany w Wielkiej Brytanii,
a ponowng ocene zaplanowano na 2024 r. W opinii analitykow Agencji do wynikow wszystkich przedstawionych
poréwnan AE nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig, zwracajgc jednak sie uwage, ze ocenienie podlega lek
stosowany w chorobie rzadkiej,

, tji. wnioskodawca nie wycigga na podstawie ww. analizy nieuprawnionych wnioskow.
Uzytecznos¢ kosztowa leku sierocego nie powinna stanowi¢ jedynego kryterium oceny.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca oszacowat populacje docelowg, u ktérych bedzie stosowany produkt leczniczy Poteligeo na
pacjentow w pierwszym roku refundaciji i pacjentéw w drugim roku

refundacji. Objecie refundacjg produktu leczniczego Poteligeo w ramach wnioskowanego wskazania

w istniejgcym programie lekowym B.66 spowoduje wzrost wydatkéw NFZ o

w pierwszym i o w drugim roku analizy z uwzglednieniem RSS. Wydatki na

refundacje leku Poteligeo wyniosg odpowiednio

Wedtug obliczen wtasnych Agenciji, liczebnos¢ pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
to 81 (min 76; max 97) osob w pierwszym roku refundacji i 118 (min 109; max 127) oséb w kolejnym roku. Objecie
refundacjg produktu leczniczego Poteligeo w ramach wnioskowanego wskazania w istniejgcym programie
lekowym B.66, zgodnie z obliczeniami Agencji, spowoduje wzrost wydatkéw NFZ o

w pierwszymio w drugim roku analizy z uwzglednieniem RSS. Wydatki
na refundacje leku Poteligeo wyniosg odpowiednio

W modelu wnioskodawcy w ramach scenariusza istniejgcego przyjeto podejscie konserwatywne, uwzgledniajgc
wdrozenie wszystkich mozliwych opciji leczenia pacjentéw z C84.0 i C84.1 w pierwszym roku refundacji (powyzej
w wariancie prawdopodobnym, gdzie najwyzszy koszt stanowi dalsze leczenie z uwzglednieniem

ECM/BEX oraz BV). W drugim roku refundacji koszt ten Wyzej przedstawione
podejscie powoduje przy uwzglednieniu scenariusza istniejgcego
i nowego.

Nalezy zwréci¢ tez uwage na prognozowang przez wnioskodawce strukture rynkowg, zarébwno w scenariuszu
istniejacym, jak i nowym. Na podstawie dostepnych danych NFZ nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie udziatow
rynkowych technologii, z uwagi na brak raportowania w bazie SWIAD, w ktdrej linii leczenia oraz w jakiej doktadnie
populacji chorych stosowana byta dana interwencja.
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. Szacunki do oceny KW w dz. dermatologii i wenerologii
(oscylujg w granicach 40%). Jednak poproszona o opinie prof. Sokotowska-Wojdyto (autorka wytycznych PTOK
w przedmiotowym zakresie) uscisla, ze rokrocznie w ramach refundacji mogamulizumabu, leczenie
otrzymywatoby ok. 5% pacjentow z MF i blisko 50% chorych z SS. Z ww. powoddéw okreslenie udziatow
rynkowych zarbwno w scenariuszu istniejgcym, jak i nowym obarczone jest duzg niepewnoscia.

Ponadto zadeklarowana we wniosku refundacyjnym roczna wielko$¢ dostaw wnioskowanego produktu
leczniczego nie pokrywa zapotrzebowania wynikajgcego ze wszystkich analizowanych scenariuszy w ramach
analizy przedstawionej przez wnioskodawce.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje refundacyjne (HAS 2019, G-BA 2020, NICE
2021), dwie warunkowo pozytywne (SMC 2021, CADTH 2022) oraz jedng negatywng (NCPE 2022). Wszystkie
pozytywne (lub warunkowe) wytyczne zalecajg stosowanie MOG w populacji dorostych z MF/SS po co najmniej
jednej terapii systemowej. Jedynie NICE 2021 podkresla, ze w przypadku pacjentéw z MF leczenie MOG powinno
by¢ wdrozone po dwdch wczesniejszych terapiach systemowych.

NCPE 2022 (Irlandia) pomimo negatywnej rekomendacji zwrécito uwage, ze jesli leczenie MOG okaze sie
efektywne kosztowo to stanowisko danego centrum moze ulec zmianie (w maju 2023 r. MOG otrzymat refundacje
po negocjacjach cenowych).

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo zwracano z kolei uwage na szczegotowe kryteria kwalifikacji do
leczenia MOG. SMC 2021 podkresla, ze leczenie MOG jest adekwatne dla pacjentdéw niekwalifikujgcych sie lub
opornych na terapie BV. Z kolei CADTH 2022 dodaije, ze terapia MOG powinna by¢ wdrazana u chorych w dobrej
sprawnosci a nie powinno sie jej stosowac u oséb z aktywnymi lub nieleczonymi przerzutami do OUN.

Uwagi do programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Matgorzaty Sokotowska-Wojdyto proponuje dodanie elementu kwalifikacji, jak réwniez
monitorowania leczenia MOG, grupy pacjentow z zajeciem krwi obwodowej poprzez badanie immunofenotypizacji
krwi obwodowe;.

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Owczarczyk-Saczonek (KW w dz. dermatologii i wenerologii) proponuje
ujednolicenie kryteridw witgczenia do leczenia MOG z kryteriami wtgczenia dla beksarotenu, tj. zmiane z ogdlnie
.wczedniejszego leczenia systemowego” na progresje po lub nietolerancje leczenia metotreksatem (MTX) lub
interferonem (IFN).

Eksperci kliniczni zwracajg uwage, ze wcigz mato osrodkéw dermatologicznych realizuje program lekowy B.66
a odrodki hematologiczne z powodu przepetnienia nie sg w stanie kontynuowacé leczenia czeéci pacjentéw, co
prowadzi do progresji choroby.

Zgodnie z analizg kliniczna, kryteria wtgczenia do badania MAVORIC obejmuja pacjentéw z ECOG <1, natomiast
projekt programu lekowego do leczenia MOG dopuszcza pacjentéw, ktoérych stan sprawnosci wynosi 0-3 wediug
skali ECOG.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Dla poréwnania MOG vs BV wnioskodawca wykorzystat dane jednostkowe dla ramienia MOG z badania
MAVORIC skorygowane w analizie MAIC w celu odzwierciedlenia charakterystyki chorych z badania ALCANZA,
a dla BV dane na podstawie krzywych KM z badania ALCANZA. Wnioskodawca nie przekazat jednak ww. analizy
analitykom Agenciji powotujgc sie na ,poufno$¢ danych”. Nie odnaleziono tez recenzowanej publikacji opisujgce;j
ww. analize. Analiza wnioskodawcy nie mogta by¢ zatem zweryfikowana. Tym samym wnioskodawca nie
przedstawit dokumentéw elektronicznych pozwalajacych na powtérzenie oszacowan MAIC (§ 5. ust. 2
pkt 7 Rozporzadzenia).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016.
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