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Rekomendacja nr 6/2024
z dnia 26 stycznia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Poteligeo (mogamulizumab)
w ramach programu lekowego

,Leczenie chorych na chtoniaki T-komérkowe (ICD 10 C84)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Poteligeo
(mogamulizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki
T-komérkowe (ICD 10 C84)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki randomizowanego badania MAVORIC
poréwnujgce skutecznosc i bezpieczeristwo mogamulizumabu (MOG) wzgledem worinostatu
(WOR) u dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sezary'ego, ktorzy
otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie ogdlnoustrojowg. Niemniej w ww. badaniu
komparatorem jest worinostat, ktéry nie jest zarejestrowany w Unii Europejskiej, a tym
samym nie stanowi praktyki klinicznej w Polsce. Komparatorami dla mogamulizumabu
w populacji docelowej sg brentuksymab wedotyny, beksaroten oraz komparator zbiorczy
ECM.

W badaniu MAVORIC nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego w grupie MOG, natomiast
w grupie WOR wyniosta 43,9 miesigca. W populacji ITT w zakresie czasu przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS), odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz jakosci zycia wyniki badania
wykazaty istotnie statystycznie (IS) réznice na korzys$¢ terapii MOG w poréwnaniu z WOR. Nie
odnotowano istotnych statystycznie (NS) réznic pomiedzy MOG vs. WOR w zakresie PFS
w stadium choroby IB/Il, ORR w stadium IB lub IIA oraz IIB oraz czasu trwania odpowiedzi
na leczenie (DOR) we wszystkich analizowanych punktach.

Ze wzgledu na brak badain poréwnujgcych bezposrednio oceniang interwencje
z komparatorami przeprowadzono poréwnanie posrednie z zastosowaniem metody MAIC.

W poréwnaniu posrednim MAIC wynikéw badan MAVORIC oraz ALCANZA, oceniono
skutecznos¢ mogamulizumabu i brentuksymabu wedotyny (BV) oraz worinostatu
i beksarotenu/metotreksatu.
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Analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami zwigzanymi gtéwnie z brakiem
randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych MOG z wybranymi komparatorami.
Ponadto dla poréwnania MOG vs BV analize kliniczng oparto na wynikach poréwnania
posredniego, ktére cechujg sie metodologicznie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnania
bezposrednie. Badania uwzglednione w porédwnaniu posrednim charakteryzowaty sie
heterogenicznoscig w zakresie populacji.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej oszacowany ICUR wskazuje

progu optacalnosci. W najwiekszym stopniu na niepewno$é
wynikéow w analizie ekonomicznej wptywajg przyjete parametry oparte na wynikach analizy
klinicznej.

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie
budzetu pfatnika. Niepewnos$¢ w obszarze skutkdéw finansowych wynika z watpliwosci
dotyczacych liczebnosci populacji wtgczanej do terapii, a takze z prognozowanego poziomu
zastepowania przez lek Poteligeo terapii alternatywnych, co nie pozwala w petni wnioskowac
o wydatkach we wnioskowanej populacji.

Majgc na uwadze powyzisze, a takze uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci Prezes
Agencji sugeruje ewentualne objecie refundacjg produktu leczniczego Poteligeo
pod warunkiem

Przedmiot wniosku

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

— Poteligeo (mogamulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 4 mg/ml, 1 fiol. 5 ml,
GTIN 05038903004233, proponowana cena zbytu leku:

w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na chtoniaki T-komdrkowe (ICD-10 C84)".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

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

Ziarniniak grzybiasty nalezy do pierwotnych chtoniakdw skory z komoérek T (ang. cutaneous T-cell
lymphomas, CTCL), zaliczanych do nowotwordéw z dojrzatych komérek T, bedacych chtoniakami
nieziarniczymi (chtoniakami nie-Hodgkina, ang. Non-Hodgkin lymphomas, NHL).

Rokowanie zalezy od fazy choroby, odmiany, rozlegtosci zmian na skérze oraz zajecia weztow
chtonnych i/lub narzagdéw wewnetrznych.

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 weztéw chtonnych oraz wystgpienia odczynu biataczkowego we krwi (obecnoscig atypowych
limfocytéw — komadrki Sézary’ego).

Sredni okres przezycia wynosi od 2,5 do 5 lat od momentu rozpoznania i zalezy od objawéw choroby
i ich rozwoju.
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Wedtug danych NFZ w 2022 r. zidentyfikowano tgcznie 823 pacjentéw z rozpoznaniem C.84 (gtdéwne
lub wspdtistniejgce) oraz 105 pacjentow z rozpoznaniem C84.1 (gtdwne lub wspdtistniejgce). Odsetek
pacjentéw, ktérzy otrzymywali chemioterapie nie przekraczat w grupie sprawozdawanej jako C84.0 —
12% i wsrdd pacjentéow z C84.1 — 25%.

Alternatywna technologia medyczna

Wsrod zalecanych przez wytyczne kliniczne opcji leczenia wymienia sie terapie ukierunkowane na
skore, w tym miejscowe retinoidy i fototerapie, a takze stosowanie interferonu alfa, metoreksatu lub
chemioterapii. W kolejnych etapach leczenia wymienia sieterapie oparte o beksaroten, brentuksymab
wedotyny, ECP, alemtuzumab.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 stycznia 2024 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2023.112), finansowane ze $Srodkéw publicznych w Polsce s3:

— w programie lekowym B.66.: beksaroten (BEX) oraz brentuksymab wedotyny (BV);

— w chemioterapii: bleomycin sulphate, busulfanum, chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum,
cyklophosphamidum,  cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum,  doxorubicinum
liposomanuma, epirubicinum, etoposidum, fludarabinum, ifosfamidum, melphalanum,
mercaptopurinum,  methotrexatumb, oxaliplatinum, pegaspargasum, tioguaninum,
vincristinum, plerixaforumc, pegintereronum alfa-2a;

— w refundacji aptecznej: leki zawierajgce cyklosporyne, metotoreksat, prednizolon
i mykofenolan mofetylu.

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii wskazat brentuksymab wedotyny,
beksaroten oraz komparator zbiorczy ECM!. Wybdr uznaje sie za zasadny, niemniej ze wzgledu
na ograniczenia wynikajgce z zapisu programu lekowego brentuksymab wedotyny jest komparatorem
dla subpopulacji pacjentéw z obecnym antygenem CD30, po nieskutecznym stosowaniu beksarotenu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Mogamulizumab to defukozylowana, humanizowana immunoglobulina IgG1 kappa, ktéra selektywnie
wigze sie z CCR4, sprzezonym z biatkiem G receptorem chemokin CCuczestniczacym w migracji
limfocytéw do réznych narzaddéw, w tym do skoéry.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Poteligeo jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym (ang. mycosis fungoides, MF) lub zespotem Sézary’ego (ang.
Sézary syndrome, SS), ktdrzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie ogdlnoustrojows.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),

! Komparator ECM obejmuje: metotreksat (MTX); peginterferonum alfa-2a (INF); gemcytabing; terapi¢ skojarzona CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon); doksorubicyn¢ liposomalna; etopozyd; TSEBT/TSI; terapi¢
skojarzonag DA-EPOCH (etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon); doksorubicyng).
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ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu wtgczono:

— MAVORIC (Kim 2018) — wieloosrodkowe, randomizowane, badanie Il fazy poréwnujgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo MOG wzgledem worinostatu (WOR) u dorostych chorych
z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sezary'ego, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng
terapie ogélnoustrojowg. Do badania wtgczono po 186 pacjentéw do kazdej z badanych grup MOG
oraz WOR. Okres obserwacji wynosit 3 lata;

— OMEGA (Beylot-Barry 2023) — wieloosrodkowe, jednoramienne, badanie retrospektywne
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczeristwo mogamulizumabu w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej u dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary'ego. Do badania
wiaczono 122 pacjentéw, w tym 69 z SS i 53 z MF. Mediana okresu obserwacji wynosita 4,6
miesigca.

Ze wzgledu na brak badan poréwnujacych bezposrednio oceniang interwencje z komparatorami
przeprowadzono poréwnanie posrednie z zastosowaniem metody MAIC, w ramach ktérego
uwzgledniono wyniki badan MAVORIC oraz ALCANZA (badanie poréwnujgce brentuksymab wedotyny
z ECM).

Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration w badaniu RCT zostato ocenione na wysokie
w domenach btad przeprowadzenia badania oraz inne, w pozostatych punktach na niskie.

Skutecznos¢ kliniczna
Badanie MAVORIC

Analiza wynikéw MAVORIC wykazata statystycznie istotnie réznice na korzy$¢ MOG w poréwnaniu
do WOR w zakresie:

— czasu przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival):
w populacji ITT
o w ocenie badacza: HR=0,53 (95%Cl: 0,41; 0,69);
o W ocenie niezaleznej komisji: HR=0,64 (95%Cl: 0,49; 0,84);
wg stopnia zaawansowania choroby
o stadium llI/IV: HR=0,36 (95%Cl: 0,26; 0,51);
— odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. overall response rate):
w populacji ITT
o w ocenie badacza: RR=23,1 (95%Cl: 12,8; 33,1);
o W ocenie niezaleznej komisji: RR=19,4 (95%Cl: 9,0; 29,4);
wg typu choroby
o w populacji MF: OR=3,48 (95%Cl: 1,42; 8,58);
o w populacji SS: OR=25,00 (95%Cl: 5,73; 109,04);
wg stopnia zaawansowania choroby
o stadium ll: 6,94 (95%Cl: 1,06; 45,44);
o stadium IV: 18,17 (95%Cl: 5,35; 61,68);
— oceny jakosci zycia wg skal:
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Skindex-292 — LSM (SE)=-6,7 (1,77);
FACT-G® — LSM (SE)=6,9 (1,31);
EQ-5D-3L% - LSM (SE)=0,03 (0,015);
ltchyQoL® — LSM (SE)=-0,1 (0,07).

O O O O

Nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) w grupie mogamulizumabu,
natomiast w grupie WOR wyniosta 43,9 miesigca.

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy MOG vs. WOR w zakresie:

—  PFS w stadium choroby IB/Il;
— ORR w stadium IB lub IIA oraz IIB;
— DOR (ang. duration of response).

Badanie OMEGA

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

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

Odpowiedz na leczenie (ORR)

ORR osiagnieto u 58,7% chorych w catkowitej populacji oraz w analizowanych subpopulacjach (69,5%
u chorych z SSi46% u chorych z MF).

Catkowita odpowiedZ na leczenie wystapita u 12,8% chorych w populacji ogdlnej, w tym u 16,9%
chorych z SS i u 8% chorych z MF.

Czesciowa odpowiedz na leczenie wystapita u 45,9% chorych w populacji ogdlnej, w analizowanych
subpopulacjach u 52,5% chorych z SS i u 38% chorych z MF).

Odpowied? na leczenie wedtug miejsc zajetych choroba

Odpowiedz we krwi osiggnieto u wysokiego odsetka chorych z SS (81,8%).

Odpowiedz w skorze oraz weztach chtonnych osiggnieto u duzego odsetka chorych zaréwno w catej
analizowanej populacji (w skérze 47,7%, w weztach chtonnych 41,2%), jak i w podgrupie SS (w skdrze
66,7%, w weztach chtonnych 46%) i MF (w skdrze 46%, w weztach chtonnych 26,3%).

2 Skindex-29 — skala ocenia si¢ 29 aspektéw okreslajacych wptyw choréb dermatologicznych na jakoéé zycia. W sklad skali
Skindex-29 wchodzg trzy podskale: objawow fizycznych, emocji, funkcjonowania —codzienna aktywno$¢, wypetnianie rol
spotecznych, interakcje interpersonalne. Im nizszy wynik w skali Skindex-29, tym lepsza jakos$¢ zycia oraz tym wigksza
skuteczno$¢ leczenia.

3 FACT-G (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-General) - w skali Funkcjonalnej Oceny Terapii Raka w
wersji ogdlnej oceniono stan fizyczny oraz funkcjonalny chorych. Im wyzszy wynik w skali FACT-G, tym lepsza jakos¢ zycia
oraz tym wigksza skuteczno$¢ leczenia.

4 Kwestionariusz EQ-5D-3L ocenia pigé podstawowych aspektow dotyczacych zdrowia: zdolnosé do samodzielnego
poruszania si¢, zdolnos¢ do samopielegnacji, zdolno$¢ do zachowania codziennych aktywnosci, bol/dyskomfort oraz poziom
rozdraznienia/obnizenia nastroju. Im nizszy wynik w kwestionariuszu EQ-5D-3L, tym wigksza skuteczno$¢ leczenia.

5 Kwestionariusz ItchyQoL shuzy do oceny jakosci zycia u chorych z przewlektym §wiadem. Kwestionariusz ItchyQoL sktada
si¢ z 22 pozycji, w kazdej z pozycji mozna przyzna¢ od 1 (nigdy) do 5 pkt (przez caly czas). Oceniane sa objawy,
funkcjonowanie i emocje. Im nizszy wynik w kwestionariusz Itchy-QoL, tym lepsza jako$¢ Zycia oraz tym wigksza skuteczno$é
leczenia.
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Bezpieczeristwo
Badanie MAVORIC

W badaniu MAVORIC zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi wystgpity tacznie u 12 (3%) z 372
chorych, w tym w grupie MOG u 1,6%, a w grupie WOR u 4,8%. Zgony zwigzane z leczeniem wystgpity
u 1,1% chorych z grupy MOG oraz u 1,6% chorych z grupy WOR.

Wyniki badania wykazaty, ze w grupie MOG w porédwnaniu do grupy WOR:

— rzadziej wystepowaty ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs):

o ogoétem - MOG: 37,5% vs WOR: 24,7%;

o zwigzane z leczeniem - MOG: 19,6% vs WOR: 23,1%;

o prowadzace do przerwania leczenia - MOG: 19% vs WOR: 23,1%;
— czesciej obserwowano:

o reakcje zwigzane z infuzjg - MOG: 31,5% vs WOR: 0,5%;

o wysypke polekowg - MOG: 19,6% vs WOR: 0,5%;

o gorgczke - MOG: 16,3% vs WOR: 5,9%;

o zakazenie gérnych drég oddechowych - MOG: 10,3% vs WOR: 3,8%;

o zapalenie mieszkdw wtosowych - MOG: 7,1% vs WOR: 1,6%;

o wzrost masy ciata - MOG: 7,1% vs WOR: 1,1%.

Zdarzenia niepozgdane (AEs) o nasileniu 3.-4. stopnia ogétem wystgpity u podobnego odsetka chorych
w obu grupach (ok. 41%).

Badanie OMEGA

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

W badaniu OMEGA do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty:

ciezkie zdarzenia niepozadane, tj.:

wysypka — 8,1%;

trombocytopenia — 2,4%;

reakcje zwigzane z infuzjg — 2,4%;
— bielactwo — 2,4%;

zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia:
— wysypka —7,3%.

Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych 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).

Wyniki poréwnania posredniego MAIC

W analizie MAIC uwzgledniono wyniki dla populacji ITT i populacji chorych z ziarniniakiem grzybiastym
(MF) z badan MAVORIC oraz ALCANZA.
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Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Poteligeo do najczesciej zgtaszanych ciezkich dziatan niepozgdanych zalicza sie:
zapalenie ptuc, gorgczka, reakcja zwigzana z infuzjg i zapalenie tkanki tgcznej. Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozgdanymi byty reakcja zwigzana z infuzjg i wysypka (polekowe wykwity skérne);
wiekszos¢ z nich to reakcje inne niz ciezkie stopnia 1 lub 2. Ciezkie dziatania niepozgdane obejmowaty
niewydolnos¢ oddechowa stopnia 4 (1,1%), a reakcjami stopnia 5 byly zapalenie wielomie$niowe
i posocznica (0,5% kazda z nich).

Odnaleziono dokument FDA 2022, w ktdrym zwrdcono uwage na zagrazajgce zyciu oraz prowadzgce
do zgonu powiktania autoimmunologiczne.

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatarh niepozgdanych
podczas terapii lekiem Poteligeo. Dotychczas zgtoszono 1 771 dziatan niepozadanych. Najczesciej
zgtaszane dziatania niepozgdane to wysypka (239), progresja choroby (110) oraz wysypka polekowa
(93).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak randomizowanych badan bezposrednich, poréwnujacych
MOG z wybranymi komparatorami. W badaniu MAVORIC komparatorem jest worinostat, ktéry nie jest
zarejestrowany w Unii Europejskiej, a tym samym nie stanowi praktyki klinicznej w Polsce.

Ponadto dla poréwnania MOG vs BV analize kliniczng oparto na wynikach poréwnania posredniego,
ktére cechujg sie metodologicznie nizszg wiarygodnoscig niz pordwnania bezposrednie. Badania
uwzglednione w poréwnaniu posrednim cechowata heterogenicznos¢ 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— VB z obecng ekspresjg czgsteczki CD30), ktdrzy 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.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

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

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

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-utility
analysis, CUA) w dozywotnim horyzoncie z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia). Poréwnano stosowanie mogamulizumabu (MOG) z:

— beksarotenem (BEX);

— brentuksymabem wedotyny (BV) oraz

— tzw. aktualng praktyka 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 lIrradiation), terapie skojarzong DA-EPOCH (etopozyd, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) oraz doksorubicyne.

W analizie uwzgledniono koszty lekdw i ich podania, diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia
w kolejnych liniach, koszty dziatan niepozgdanych, przeszczepienia aSCT oraz opieki paliatywne;j.

Oszacowany ICUR wyniost dla poréwnania:

e MOGvsBV:
MOG vs BEX:
e MOGvs ECM:

Wartoséci ICUR dla wszystkich poréwnan znajdujg sie progu optacalnosci bez wzgledu
na wariant.

Przy oszacowanych wartosciach ICUR wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu wynosi
dla poréwnania:

e MOGvsBV:
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¢ MOG vs BEX:
e MOG vs ECM:

Wg deterministycznej analizy wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze oszacowane prawdopodobienstwo

Ograniczenia

Parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach przedstawionych
w analizie klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania rowniez dla modelu zastosowanego
w analizie uzytecznosci kosztéw.

Ponadto 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 rdznig sie jedynie kosztami w analizie wnioskodawcy). Modelowanie
skutecznosci na podstawie worinostatu z jednoczesnym przypisaniem kosztéw BEX lub ECM obarczone
jest znacznymi watpliwosciami.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

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

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie przedstawiono badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanego leku, w zwigzku z powyzszym
zachodzg okolicznos$ci art. 13 ustawy o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji urzedowa cena zbytu leku Poteligeo wynikajgca z art. 13 wynosi

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2-
letnim horyzoncie. Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. oraz
w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Poteligeo spowoduje z perspektywy NFZ wzrost
kosztéw o:

o w | roku refundacji;
0 w Il roku refundacji;
o w | roku refundacji;
o w |l roku refundacji
Koszt produktu Poteligeo, w ll

roku refundacji.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest

Liczba pacjentéw wg danych NFZ
sprawozdanych jako ICD-10 C84.0 ziarniniak grzybiasty (MF) oraz C84.1 choroba Sézary’ego jest
znacznie niz szacunki epidemiologiczne wnioskodawcy. Jednoczesnie zwraca sie uwage
na znaczng liczbe pacjentéw sprawozdanych jako C84 obwodowy i skdrny chtoniak z komorek T, bez
uszczegdtowienia.

W opinii Agencji z uwagi na brak raportowania w bazie SWIAD, w ktérej linii leczenia oraz w jakiej
doktadnie populacji chorych stosowana byta dana interwencja nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie
udziatéw rynkowych technologii.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.
Obliczenia Agencji

W obliczeniach uwzgledniono wszystkich pacjentéw, u ktérych sprawozdano kody C84, C84.0 i C84.1.
Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 81 (min. 76, max. 97) pacjentéw w |. oraz 118 (min.
109, max. 274) w Il. roku analizy w scenariuszu nowym. Nie zmieniano pozostatych zatozen
whnioskodawecy.

Zgodnie z obliczeniami wtasnymi Agencji objecie refundacjg produktu leczniczego Poteligeo w ramach
whnioskowanego wskazania w istniejgcym programie lekowym B.66 spowoduje wzrost wydatkéw NFZ
o zt w drugim
roku analizy z uwzglednieniem RSS. Wydatki na refundacje leku Poteligeo wyniosg

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Uwagi zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 4 dokumenty odnoszace sie do wnioskowanego wskazania (PTOK 2020, EORTC 2023,
ESMO 2018, NCCN 2023).

Odnalezione wytyczne dotyczace postepowania w leczeniu MF i SS zalecajg stosowanie terapii
ukierunkowanych na skére, w tym miejscowe retinoidy i fototerapie, a takze interferonu alfa,
metoreksatu lub chemioterapii. W kolejnym etapie leczenia wytyczne wymieniajg schematy leczenia
oparte o beksaroten, brentuksymab wedotyny, fotofereze pozaustrojowga (ECP, ang. Extracorporeal
Photopheresis), mogamulizumab, alemtuzumab.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 pozytywne (HAS 2019, G-BA 2020, NICE 2021), 2 pozytywne warunkowe (SMC 2021,
CADTH 2022) i jedna negatywna (NCPE 2022) rekomendacje.

Wiekszo$¢ odnalezionych pozytywnych / pozytywnych warunkowych rekomendacji zaleca stosowanie
MOG w populacji dorostych z MF/SS po co najmniej jednej terapii systemowej. Jedynie w wytycznych
refundacyjnych NICE 2021 wskazuje sie, ze w populacji pacjentéw z MF leczenie MOG powinno zostac
wdrozone po dwéch wczesniejszych terapiach systemowych.

Dodatkowo w rekomendacjach pozytywnych warunkowo zwracano takze uwage na szczegétowe
kryteria kwalifikacji do leczenia MOG. SMC 2021 podkresla, ze leczenie MOG jest adekwatne
dla pacjentéw 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 oséb
z aktywnymi lub nieleczonymi przerzutami do OUN.

Pomimo negatywnej rekomendacji NCPE 2022 MOG zostat objety refundacjg po negocjacjach
cenowych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Poteligeo jest finansowany w  krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych).

ZASTEPCA PREZESA
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 7.11.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.1305.2023.17.PRU) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny 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)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pézn. zm.), po
uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 6/2024 z dnia 22 stycznia 2024 roku w sprawie oceny leku Poteligeo
(mogamulizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki T- komérkowe (ICD-10 C84)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 6/2024 z dnia 22 stycznia 2024 roku w sprawie oceny leku Poteligeo
(mogamulizumab) w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na chtoniaki T- komérkowe (ICD-10
Cc84)”;

2. Analiza weryfikacyjna nr 0T.423.1.42.2023. Poteligeo (mogamulizumab) w ramach programu lekowego:
,Leczenie chorych na chtoniaki T-komdrkowe (ICD-10 C84)”. Data ukonczenia: 08.01.2024 r.
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