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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Poteligeo 4 mg/ml Kkoncentratum oldatos inflziéhoz, 1x készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez0 a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkez6, alkalmazasi eldirasban
szerepld indikacidban, 0j tételes pont létrehozasaval:

A POTELIGEO olyan mycosis fungoidesben (MF) vagy Sézary-szindromdban (SS)
szenvedo felnottek kezelésére javallott, akik legalabb egy el6zo szisztémads terdpiaban
részestiltek.

A készitmény hatéanyaga, a mogamulizumab, jelenleg nem tamogatott.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a mogamulizumabhoz jelenleg két ATC-kod tartozik: az
NNGYK (OGYEI) Gyogyszeradatbazisaban és az EMA-nal az LO1XC25 kod szerepel, mig
a WHO-ndl, a készitmény alkalmazasi eldirdsdban és a TB tdmlapon is az LO1FX09 ATC-
kod van feltiintetve.

A Poteligeo 4 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz készitmény alkalmazasi eldirdsaban
szerepld terapias javallat megegyezik a kérelmezett indikacioval.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturaja
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Forras: TéF sajat osszeallitis a benyujtott dokumentacié alapjan; MF: Mycosis fungoides; SS: Sézary
syndrome; PFS: Progression-free survival; OS: Overall survival; HRQoL: Health-related quality of life; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group; ITT: Intention-to-treat; ORR: Overall response rate; TSEB: Total skin
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electron beam therapy; ECP: Extracorporeal photopheresis; aSCT: BV: Brentuximab vedotin; Allogeneic stem
cell transplantation; RW: Real-world; PUVA: Psoralen+UVA; NTFS: Next treatment-free survival

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A cutan T-sejtes lymphomdk kezelése a pontos patoldgiai besorolastdl és a betegség
stadiumatol fiigg. Utdbbit a bértiinetek jellege (folt-plakk-tumor-erythroderma), a folyamat
kiterjedése (testfeliilet érintettsége 10% alatti / 10% feletti / 80% feletti), illetve a
nyirokcsomoé- ¢€s belsd szervi érintettség hatdrozza meg. A betegségcsoport kezelése
diagndzis- €s stadiumfiiggd, ugyanakkor mindig individualis.

Korai (IA-IIA) stadiumok kezelésében a borre iranyuld kezelések jatsszak a dontd szerepet.
Ha a beteg szisztémas kezelésre is szorul és/vagy az elérehaladott betegség (IIB—IV. stadium)
mar szisztémas terdpiat igényel, az alabbi kezelések egyike vagy kombindcidja johet szoba
(UpToDate):

- brentuximab-vedotin
- mogamulizumab
- kis ddzisu metotrexat (oralisan vagy intravénasan)
- szisztémas retinoidok (oralis bexarotén; off-label izotretinoin és acitretin)
- PUVA (pszoralén + UV A-fotokemoteréapia) heti tobbszori alkalommal
- ECP (extrakorporalis fotoferézis)
- interferon-a (EORTC: ennek hianyaban peginterferon-a)
- hiszton-deacetilaz-inhibitorok: vorinosztat, romidepszin
alemtuzumab (III és IVA stadium esetén)
Az ESMO illetve az EORTC ajanlasaiban szerepl6 tovabbi kezelés:
- TSEB (ateljes borfeliilet elektronsugar-kezelése)

Az agressziv korkép kezelésében a nemzetkozi iranyelvek (ESMO, EORTC, NCCN) és az
UpToDate szerint az alabbi terapidk alkalmazhatok:

- monokemoterapiak: gemcitabin; (pegilalt) liposzomalis doxorubicin; pralatrexat;
fludarabin; pentosztatin; ciklofoszfamid; klorambucil; etopozid; pembrolizumab
- kombinalt kemoterapiak (CHOP, -szerii) — a leggyakrabban alkalmazott kezelések:
o ciklofoszfamid—vinkrisztin—prednizon—doxorubicin (CHOP)
o ciklofoszfamid—vinkrisztin—prednizon (CVP)
o ciklofoszfamid—doxorubicin—vinkrisztin—etopozid (CAVE)
o CVP + metotrexat (COMP)
- sugarterapia

A készitményeket terapids vonalak szerint a 2. tdblazat foglalja 0ssze (Szakonyi és mtsai,
2023):
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2. tablazat: Az elérehaladott staidiumu MF és SS kezelése a nemzetkozi iranyelvek szerint
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RT: radioterapia, LCT: large cell transformation (nagysejtes transzformacia)
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2. tablazat

* Isotretinoin

MFSS terapids ajanlasok
MF: mycosis fungoides, 85: Sézary szindroma, SDT: skin directed therapies (bérre iranyuld kezelések), [FN: interferon, ECP:
extracorporalis photopheresis, MTX: methrotrexat, TSEBT: total skin electron beam therapy (teljes birfeliilet elektronsugar
kezelése), PUVA: Psoralentultraibolya A-fénykezelés, Allo-SCT: allogenic stem-cell transplantation (allogén Gssejt-atiiltetés),
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* Liposzomilis
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Standard kezdeti terapia nincsen. Altaldban az immunvalaszt megtarto kezelések (pl.
retinoidok, kis dézisti metotrexat), vagy immunstimulansok (pl. interferon) javasoltak a
toxikusabb protokollokat megel6zéen. A kizardlag a bdrre irdnyuld kezelésre elégteleniil
reagald, szétterjedt betegség esetén szisztémas terdpia javasolt dnmagaban, vagy a borre
iranyulo kezeléssel kombindcioban. Vérérintettség esetén az 6Gnmagaban vagy a borre irdnyuld
kezeléssel kombinacidban adott szisztémas kezelés erdsebben ajanlott, mint az 6nmagaban
adott borre iranyuld kezelés (Grade 1B). Nyirokcsomo- vagy szervi érintettség esetén a
romidepszinkezelés vagy a szisztémas kemoterapia javasolt (Grade 2B). Helyi sugarterapia
hasznalhat6 a szisztémas terdpiaval egyiitt a visceralis elvaltozas vagy a nyirokcsomo-
érintettség helyi kezelésére.

A kezdeti szisztémas kezelést kovetden a legtobb beteg relabal, de a relapszus is reagalhat
ugyanarra a szerre, vagy mas borre iranyuld, illetve szisztémas kezelésre, illetve a valtas is
szoba johet. Ha a betegséget nem lehet kontrollalni a kiilonféle szisztémas kezelésekkel, a
beteget allogén hematopoetikuséssejt-transzplantacionak (HCT) vetik ala, mivel az
elérehaladott MF-nek és SS-nek ez az egyetlen ismert kurativ terapiaja.

A betegeket klinikai vizsgéalatban val6 részvételre 0sztonzik.

2.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

Magyarorszagon a kérelmezett indikacidban jelenleg tdmogatott gyogyszeres terapia nem
érhetd el.

Az els6 vagy masodvonalas szisztémas terdpiak koziil a retinoid bexarotén nem tdmogatott
készitmény, mig az acitretinkezelés off-label. Az interferon-o kivonasa ota a helyette javasolt
peginterferon-a-2a-terapia szintén off-label kezelést jelent. A célzott immunterapiak koziil az
alemtuzumab ugyancsak off-label, a brentuximab-vedotin MF/SS indikacioban (CD30+
esetben) egyedi méltanyossag keretében érhetd el (mas indikacioban tételesen tamogatott). A
mogamulizumab befogadasa jelen kérelem targya. A fentieken kivill kemoterdpidk
alkalmazhatok, koztiik a metotrexat, a gemcitabin és a liposzomalis doxorubicin alkalmazasa
is off-label. Nem tamogatott a non-Hodgkin-lymphomara labellel rendekezé klorambucil sem.
A monokemoterapidkon tal hematoldgiai kemoterapias protokollok alkalmazhatok.

A masodvonalban alkalmazhaté eljarasokat tekintve a fotoferézis, a teljes borfeliilet
elektronsugar-kezelése (TSEB) és az allogén Gssejt-transzplantacio jon szoba. A beadvany
megemliti, hogy TSEB-re Magyarorszagon csak Budapesten van lehetdség.

A TéF altal megkérdezett, e betegségek kezelésében jaratos szakorvos szerint Magyar-
orszagon az elérehaladott MF-ben szenvedé betegek els6 vonalban leggyakrabban acitretint
vagy metotrexatot, masodvonalban bexarotént vagy pegilalt interferont, harmadvonalban
brentuximab-vedotint vagy gemcitabint kapnak.

A Sézary-szindromaban szenvedd betegek elsé vonalban ECP kezelést kapnak 6nmagaban
vagy kombinacioban (leggyakrabban acitretinnel). Ha az ECP nem megszervezhetd (az orszag
lefedettsége egyenetlen, a kapacitasok szlikosek), az acitretin (gyakran fénykezeléssel kombi-
nalva) vagy a metotrexat monoterapia a leggyakoribb elsé vonalbeli kezelés. Masodvonalban
a bexarotén, harmadvonalban a brentuximab-vedotin, illetve a szteroiddal kombinalt
klérambucil a leggyakoribb.
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3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltség-hasznossagi elemzésében a magyar standard of care kezelés a
komparator terapia.

A Kérelmez6 komparatorvalasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai timogatési rend ¢és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfelelo.

A komparatorvalasztas az alabbi limitacioval rendelkezik: a standard of care komparator
minden kezelést egyenértékiinek feltételez, holott a betegség kezelése individudlis
megkozelitést igényel. Mivel azonban minden eset €s az egyéni valaszadas is eltérd, valamint
a kezelések vonalbelisége kozott a hatarok elmosddottak (amit a kombinaciok tovabb
bonyolitanak), a standard of care komparatorvalasztds — mas lehet6ség nem 1évén —
elfogadhato.

Megjegyzendd, hogy a Kérelmezé a masodvonalban ajanlott brentuximab-vedotint azért nem
szerepeltette a komparatorok kozott, mivel e hatdoanyag betegpopulacioja (CD30+-betegek)
eltéro.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése

4.1.Relativ hatdsossag

A pivotdlis MAVORIC vizsgélat egy nyilt elrendezésii, nemzetkdzi, multicentrikus, III
fazist, randomizalt, kontrollalt vizsgalat volt relabald vagy refrakter MF-ben vagy SS-ben
szenvedo felndttek (18< év) kezelésére, akiknél legalabb egy el6zbleg alkalmazott szisztémas
kezelés sikertelennek bizonyult (n = 372). A vizsgalatban az intravénas mogamulizumab-
(n=186) és az oralis vorinosztatkezelés (n=186) dsszehasonlitasa tortént (elsddleges végpont:
PFS 7,7 hénap vs 3,1 honap; f6 masodlagos végpont: ORR 28% vs 5%, feltarasos végpont
OS 57,17 honap vs 58,37 honap).

A 1. fazist MAVORIC vizsgalat alapjan a mogamulizumabkezelés szuperior a
vorinosztathoz képest a PFS elsddleges és az ORR masodlagos végpontban 36 honap utan
(adatzaras: 2016. december). A feltarasos OS végpont esetén a vorinosztattal szemben nem
volt szignifikans kiilonbség (adatzaras: 2019. marcius).

Egy, a MAVORIC vizsgalatot feldolgozd post hoc analizis (Cowan és mtsai, 2021)
kiértékelte, hogy a vér tumoros elvaltozasa mint kiindulasi jellemz6 hogyan hatott a beteg
vélaszara, és azonositotta, hogy a vérérintettség (B1 és B2) a mogamulizumabra adott valasz
prediktora, amely az 6sszes végpontot befolyasolta (PFS, ORR, a kdvetkezd kezelésig eltelt
id6 [TTNT] és borérintettség [MSWAT]). A mogamulizumab gyors és fenntartott CD4+
CD26- sejtszam- ¢s CD4:CDS8 aranycsokkenést valtott ki. A TEAE-k ardnya a B-osztalytol
fiiggetlennek bizonyult.

Egy tovabbi post hoc analizis (Horwitz és mtsai, 2021) kimutatta, hogy a mogamulizumab
esetében az elézdleg alkalmazott szisztémas terdpidk nem befolyasoltdk sem az ORR, sem a
PFS, sem a valasz id6tartama (duration of response, DOR) végpont értékét.

A MAVORIC vizsgalatban a leggyakoribb mogamulizumabhoz kotheté TEAE-k az
infazioval Osszefiiggd reakcidk, a gyodgyszerkiiités, a hasmenés és a faradtsag voltak. A
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gyogyszerkiiités volt a leggyakoribb TEAE, amely kezelésmegszakitashoz vezetett.
Ugyanakkor nemrégiben leirtak, hogy a kititések megjelenése nagyobb OS értékkel tarsul (de
Masson és mtsai, 2022; Trum és mtsai, 2022).

A T¢€F a célzott irodalomkeresés soran azonositott egy nagyobb, franciaorszagi, retrospektiv,
multicentrikus real-world vizsgalatot (OMEGA vizsgalat, 2023; n= 122), amelyet feln6tt
CTCL-es betegek korében végeztek a mogamulizumab eredményességének ¢és
toleralhatosaganak elemzése céljabodl; az eredményeket betegségek szerinti bontdsban (MF és
SS) és Osszesitve is értékelték. Az eredményesség 109 beteg esetén volt értékelhetd, az
Osszesitett ORR érték 58,5% volt (95% CI: 48,9—68,1), ez SS esetén 69,5%-nak (56,1-80,8),
MF esetén 46,0%-nak (31,8-60,7) adodott. A leggyakoribb sulyos gyogyszermellékhatés a
kiiités (a betegek 8,1%-anal) és az infizidhoz kdthetd reakciok (2,4%-ban) voltak. Egy SS-
ben szenvedd beteg meghalt a mogamulizumabhoz kothetd tumorlizis-szindrémaban.

Indirekt 6sszehasonlitas:

Az EMA elfogadta a MAVORIC klinikai vizsgalat elrendezését, a vorinosztat
komparatorvalasztdssal egyetemben. A vorinosztdit Eurdpaban nem engedélyezett (a cég
2009-ben, 206 nap utan visszavonta az EMEA-hoz benyujtott kérelmét): nem része az
Egyesiilt Kiralysagban alkalmazott klinikai gyakorlatnak sem, a standard of care részeit
képezb egyes kezelésekrdl pedig eleve kevés publikalt adat all rendelkezésre a MAVORIC
vizsgalattal torténd Osszehasonlitashoz. Tovabba a MAVORIC vizsgalatban igen sokan
valtottak kezelést (cross-over). Ezek miatt a rendelkezésre allo, publikalt indirekt, kozos
komparator nélkiili 6sszehasonlitisban a MAVORIC vizsgalat mogamulizumabkaranak
OS adatat vetették Ossze az el6zdleg kezelt, elérehaladott stadiumt MF- és SS- betegek real-
world OS adataival. A 2009-2019 kozott masodvonalbeli NHS-ellatasban részesiilt 6sszes
beteg adataibol (Hospital Episode Statistics adatbazis, HES) valogatva a MAVORIC vizsgalat
bevalogatasi kritériumainak megfelelden sziirték ki a megfeleld betegeket, majd a vizsgalati
¢s a HES-populécidt 6sszehangoltak a kivalasztott, jelentdsen kiegyensulyozatlan valtozok
tekintetében. Az elemzés jelentds OS-javulast mutatott a mogamulizumabkezelés javara az
Egyesiilt Kiralysagbeli klinikai gyakorlatban alkalmazott standard of care-rel szemben (OS:
57,2 [40,1-...] vs 17,83 [12,37-24,03]; HR: 0,36; 95% CI: 0,24-0,53).

A rendelkezésre all6 indirekt 6sszehasonlitasban OS végpontban tobbletelony igazolodott.

Az abszolut kockéazatcsokkenést jellemzd minimalisan sziikséges kezelési id6 / betegszam
kiszamitasa az indirekt 6sszehasonlitds modszertani korlatai miatt nem megvalosithato.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzés a MAVORIC vizsgalat adataira és a post hoc analizisb6l
szarmazé adatokra, tovabba a NICE adatbazisara (NICE TA577 using real-world data from
the London supraregional centre) tamaszkodik. A Kérelmez6 a beadvanyban utal arra, hogy
az Egyesiilt Kiralysagban alkalmazott kezelések magyar megoszlasi aranyat hazai
szakorvosokkal egyeztette, ez alapjan szerepelteti a modellben a magyarorszagi gyakorlat
aranyait.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok osszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a mogamulizumab terapia alapesetben egy komparator
kosarral keriil 0sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani
modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 hetes ciklusokban 30 éves
idétavval, tehat a betegkor életkorat (63 év) is figyelembe véve élethosszig tartdéan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szereplé, MAVORIC vizsgalat
mintdjat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai az mogamulizumab,
az vorinostat-et sszeveté MAVORIC vizsgalatokbol, a hasznossagi adatok az eldbbi, az
engedélyezés alapjaul is szolgdld vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, az eréforras-
felhasznaldsi mintdzatok finansziroz6i adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a mogamulizumab terdpia
esetében tobblet-egészségnyereséget (2,07 QALY) és magasabb varhatd koltségeket (XXX
Ft) szamszerusit a komparator kosarral szemben az alapesetben bemutatott 30 éves idétavon.
Ennek megfelel6en a mogamulizumab terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore juto6 GDP 3,56-
szorosaban meghatarozott kiiszobértéke (24 315 485 Ft/QALY).

A mogamulizumab terdpia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a progresszid
utani allapotdban eltoltott id6; a varhatd tobblet-koltségek forrdsa pedig dontéen a
mogamulizumab gyodgyszer akvizicios koltségei.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal timogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a mogamulizumab
terapia esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére §, 10, 12 és 14 {ore tehetd.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriild terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a Poteligeo listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsd ciklusban XXX Ft, majd azt kovetden
a gyogyszerkészitmény adagolasaval egyiittjarva fokozatosan XXX Ft-ra csokken. Az a
gyogyszeres kezelés varhato koltsége az elsd évben mogamulizumab esetén 28 429 950 Ft. A
komparator kosar esetében nincsen esetén nincs egyértelmi kiilonallé gyodgyszeres terapids
koltség. A komparator kosar kezelés koltsége az elsé évben 1 695 162 Ft.
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6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, timogatott aron szamitott, a mogamulizumab terapia dsszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX, XXX, XXX és XXX Ft a befogadoi dontést koveto 1., 2., 3., 4.
évben. A komparator kosar koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas XXX,
XXX, XXX és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

Az elkészitett elemzések eredményeit ugyan nem befolyasolja, de annak relevanciajat
érintheti, hogy a Kérelmez0 a T¢F éltal javasolt és publikusan elérhetd Strukturalt Kérelmezoi
Sablon helyett sajat dokumentumsablont hasznalt a klinikai és egészség-gazdasagtani
elemzések elkészitéséhez. A Technologia-értékeld Fdosztaly keriilendé gyakorlatnak tartja a
Strukturalt Kérelmezoi Sablontol eltéré dokumentumsablon hasznalatat, mert az noveli az
elemzések kozotti heterogenitast, és neheziti a kritikai értékelési modszertan alkalmazasat.

7.1.0rvosszakmai limitaciok

Mivel a kezelés individudlis, nem tisztazhat6, hogy pontosan mit jelent az elsé- és
masodvonal. Igy nem tudni, hogy ha egy elsé vonalbeli terapia sikertelensége utdn maésik
terapiat valasztunk az elsé vonalbeli kezelések koziil, az masodvonalat jelent-e. Tovabba,
hogy egy adott kombinacidohoz adott Gjabb szisztémds terapia masodvonalas terdpidnak
szamit-e, ha a 1étrejové kombinacid a szakmai iranyelvekben eleve elsé vonalbeliként ajanlott.
Nem tisztazott az sem, hogy a beavatkozasok kiilon vagy hatdéanyaggal adott kombindcidban
egylitt szamitanak els6 vonalbeli kezelésnek.

A standard of care komparator minden kezelést egyenértékiinek feltételez, holott a betegség
kezelése individualis megkozelitést igényel. Mivel azonban minden eset és az egyéni
vélaszadas is eltérd, valamint a kezelések vonalbelisége kozott a hatarok elmosodottak (amit
a kombinaciok tovabb bonyolitanak), a standard of care komparatorvalasztas — mas lehetéség
nem lévén — elfogadhato.

A Té€F felhivja a figyelmet, hogy mogamulizumab orphan gyogyszer, emellett mind a
mycosis fungoides, mind a Sézary-szindroma orphan betegség. Mindkét betegség esetén
fennall a kielégitetlen terapias sziikséglet.

A kezelés hatdsossagat az eurdpai szemmel egykarinak tekinthet6 MAVORIC vizsgalat
hivatott igazolni; emellett az EMA a készitmény (végleges) forgalomba hozatali engedélyét
2023 nyaran megujitotta. Azonban bizonytalansdg 4all fenn az indirekt Gsszehasonlitas
elrendezésébdl (klinikai vizsgalat adatai vs real-world adatok) adodo torzitasi kockazat miatt.
Réadasul a magyar gyakorlatban alkalmazott kezeléseken tul, melyek aranyéat szakorvosi
egyeztetésre alapozta a Kérelmez6, magyar betegadatok nem allnak rendelkezésre. Jobb
mindségli evidencia azonban valosziniileg nem vérhato.

A tarsadalombiztositdsi  timogatasi  kérelemben ¢és az NNGYK (OGYEI)
Gyogyszeradatbazisaban szereplé ATC-kéd nem egyezik meg. A kérelmezett ATC-kod
jogszabalyi tamogatasi kornyezete igy nem tisztazott.

7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok
2024. aprilis 18.
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Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a modell nem képes
szimulalni, hogy a beteg specifikus kezelésekrdl beszélhetiink. Figyelembe véve a TEF szamar
elérhetd klinikusi véleményeket ebben az esetben egy egyedi beteglit szimuldciés modell
preferalt lett volna Az egészség-gazdasagtani elemzésben a beteg specifikus kezelés egy nem
szamszerisithetd, az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolydsolo
bizonytalansagi tényez0, mely jelent6s.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy az iddtav, figyelembe véve a
teljes populdcioban valo talélés csak 18 év, til hosszinak tekinthetd. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben az idotav egy jol szadmszertisithetd, az inkrementalis koltségeket, és
az egészségnyereséget befolydsolo bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés
A kanadai CADTH a kérelmezettdl eltéré szovegezésii indikacioban értékelte a gyogyszert
(Eldzéleg legalabb egy szisztémas kezelésben részesiilt, relabdlo vagy refrakter mycosis
fungoidesben [MF] vagy Sézary-szindromaban [SS] szenvedd felndttek kezelésére). A 2022.
november 04-én kelt allasfoglalas a mogamulizumab hatéanyagot feltételekkel ajanlotta. A
kezelés megkezdésének egyrészt egylittes feltétele az MF vagy SS diagnézisanak szovettani
megerositése, 1B, 1IA, IIB, III vagy IV. stddiuml betegség ¢s legalabb egy elézdleg
alkalmazott szisztémas terapia kudarca az eldirt kezelési id6 betartasa ellenére; masrészt
tovabbi feltétel a beteg kielégit6 altalanos allapota; harmadrészt a mogamulizumabkezelés
nem alkalmazhat6 aktiv vagy kezeletlen kozponti idegrendszeri attétek esetén. Hogy a beteg
a kezelés folytatasara (meguyjitas) jogosult legyen, a kezel6orvosnak fel kell mérnie a betegség
progresszidjat (négyhetente a bor és a vér vizsgalata, illetve 3-4 havonta a nyirokcsomo- €s
szervi érintettség vizsgalata képalkoto technologia segitségével) €s hogy a toxicitas mértéke
elfogadhato-e. A gyogyszer felirasdara csak olyan klinikus jogosult, aki az MF vagy SS
kezelésében jartas €s tapasztalt. A kezelést olyan onkologiai jarobeteg-szakrendelésen vagy
infizids centrumban kell feliigyelni és alkalmazni, amelyben kelld szakértelemmel
alkalmaznak szisztémas terapidkat. Mindezek mellett a készitmény drcsokkentése sziikséges.

A francia HAS 2019.10.16-i allasfoglalasa szerint a készitmény nyujtotta klinikai elény
jelentds (substantial) olyan, mycosis fungoidesben (MF) vagy Sézary-szindromaban (SS)
szenvedd felndtt betegek kezelésében, akik eldzdleg legalabb egy szisztémdas kezelésben
részesiiltek. A készitmény a vorinosztathoz képest kismértékii (minor) klinikai tobbletelényt
(ASMR 1V) biztosit olyan, mycosis fungoidesben (MF) vagy Sézary-szindromaban (SS)
szenvedd felndtt betegek szamadra, akik eldzdleg legalabb egy szisztémas kezelésben
részesiiltek.

Németorszagban a ritka betegségek gyogyszereinek tobbletelonyét a forgalomba hozatali
engedély megléte bizonyitja (SGB V German Social Code, Book Five 35a. szakasz (1)
bekezdés 11. mondat). A tobbletelény mértékét a G-BA értékeli. A G-BA 2020. december
03-i allasfoglalasa szerint (a vorinosztattal szemben) tobbletelény valdszintisithetd, annak
mértéke nem meghatarozhat6 (a tudomanyos eredmények ezt nem teszik lehet6ve).

Az ir NCPE teljes értékelést kovetden, 2022.08.09-¢én kelt allasfoglalasaban nem javasolta a
mogamulizumab befogadéasat, kivéve ha a mar meglévd kezelésekkel szembeni
koltséghatékonyséaga javithaté. A HSE (Health Service Executive) bizalmas artargyaldsokat
kovetden 2023 majusaban befogadta a készitményt.
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A technikai jelentés az indirekt Osszehasonlitas kapcsdn megjegyzi, hogy az illesztési
folyamat nem tekinthetdé robusztusnak, és nyugtalanitd, hogy a bevalogatasi kritériumok
azonossaga ellenére még mindig jelentds prognozisbeli eltérések lehetnek a MAVORIC
vizsgalat résztvevoi €s a HES-betegek kozott. Nem tisztazott tovabba, hogy a limitalt elérhetd
adatmennyiség miatt 8 HES-adatok elemzése pontos OS értéket nyujtott-€ a célpopulacioban,
ahogy képzelték, vagy sem. Ugy vélik, a kozos komparator nélkiili MAIC magas torzitési
kockézatot hordoz, és ezért informativ értéke a koltséghatékonysagi elemzésben korlatozott.

A brit NICE 2021. december 15-én kelt allasfoglalasaban a Sézary-szindroma kezelési
lehetdségeként ajanlja a mogamulizumabot, a forgalomba hozatali engedély keretein beliil,
olyan felnéttek kezelésére, akiknél eldzdleg legalabb 1 szisztémas kezelést alkalmaztak. Az
ajanlas csak akkor ¢él, ha a cég a kereskedelmi megallapodasnak megfelelden biztositja a
mogamulizumabot. A mycosis fungoidesben szenved? felnéttek kezelésére a mogamulizumab
csak akkor jelent ajanlott kezelési lehetOséget, ha a betegek allapota IIB vagy afolotti
stddiumnak feleltethetd meg, legaldbb 2 szisztémdas terdpidban részesiiltek, és a cég a
kereskedelmi megéllapodasnak megfeleléen biztositja a mogamulizumabot.

A mogamulizumabbal direkt 6sszehasonlitoé vizsgéalat csak a vorinosztattal szemben késziilt
(az Egyesiilt Kiralysagban nem elérhetd), az NHS standard of care-rel nem. Az NHS standard
of care evidenciai indirekt modon keriiltek Osszehasonlitasra a mogamulizumabbal, és az
eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a mogamulizumabbal kezelt betegek
valdsziniileg tovabb élnek. Az indirekt Osszehasonlitdsbol szdrmazo evidencia azonban
bizonytalan, mert nem vett figyelembe minden faktort, amely a klinikai kimenetet
befolyasolja. Mivel nem val6szinii, hogy lesz jobb mindségli evidencia, a bizonytalansagot
elfogadhatonak vélték.

A mogamulizumab, mivel nem felel meg a NICE kritériumrendszerének, az utolsod
¢életszakaszban nem tekinthetd €letet meghosszabbitod kezelésnek. Tovabbi bizonytalansag all
fenn a koltséghatékonysag bizonyossagaval kapcsolatban, de a koltséghatékonysagi becslések
valoszinlileg az NHS erdforras-felhasznalasanak elfogadhatd szintjébe esnek. Tehat a
mogamulizumab ajanlott.

A skot SMC 2021. majus 07-én kelt allasfoglalasaban az orphan gyogyszerek eljarasanak
keretében, teljes értékelés utan a mogamulizumabot feltételekkel ajanlotta. A sziikités a
kovetkezd volt: legalabb 1 szisztémas terapiat kovetden olyan eldrehaladott allapoti MF-
vagy SS-betegek kezelésére (MF: IIB< stadium; SS: minden eset), akik klinikailag nem
jogosultak vagy refrakterek a brentuximab-vedotin-kezelésre.

9. Konkluzid
Direkt 6sszehasonlitas:

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a mogamulizumab hatéanyag kozepes (klinikailag jelentds) mértéki (ESMO
MCBS/-H: 4) klinikai tobbletelonyt nydjt a vorinosztat komparatorhoz viszonyitva, a
klinikailag és a beteg szdmara egyarant relevansnak tekinthetd PFS végponton. Ezt magas
evidenciaszintii, bizonytalan torzitasi kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmazo
klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.
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Indirekt 6sszehasonlitas:

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TeEF altal javasolt besorolasa
szerint a mogamulizumab terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte valésziniisitheto,
mértéke nem meghatarozhatéo a UK standard of care komparatorhoz viszonyitva, a
klinikailag relevansnak tekinthetd OS végponton. Ezt alacsony evidenciaszintii, indirekt
osszehasonlitasbol szarmazo orvosszakmai bizonyitékok tamasztjak ala.

A megjel6lt indikacioban fennall a kielégitetlen terapias sziikséglet (unmet medical need).

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a mogamulizumab
alkalmazaséaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett a komparator
kosar komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai
tobbleteldnyrdl szolo konkluzid alapjdn megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés
alapjan a kosarba foglalt komparatorral szemben a technologia hazai koriilmények kozott a
kérelmezett listaaron koltséghatékony. A mogamulizumab tarsadalombiztositasi tamogatasba
vétele egyértelmiien tamogataskidramlast eredményez a finanszirozo részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatésaga korlatozott az
alabbi okok miatt:

- beteg specifikus kezelések
- nem elérhetd evidencia a kosarba tett hatdanyagok egyenértékiiségére
- tal hosszua 1d6tav

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi és biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter forméjaban).
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