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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: MOGAMULIZUMAB

1.2. DC: POTELIGEO 4 mg/ml, concentrat. pt. sol. perf.
1.3. Cod ATC: LO1XC25

1.4. Data eliberarii APP: 22.11.2018

1.5. Detinatorul de APP: KYOWA KIRIN HOLDINH B.V.

1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica concentrat. pt. sol. perf.
Concentratia 4 mg/ml
Calea de administrare Administrare prin perfuzie intravenoasa
Marimea ambalajului Cutie cu 1 flac. a 5 ml conc. pt. sol. perf. (3 ani - flacon
nedeschis)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 1165/2020, modificat si completat :

POTELIGEO 4 mg/ml, concentrat. pt. sol. inj.

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 7.626,93

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 7.626,93

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform POTELIGEO 4 mg/ml (1)

Durata medie a
tratamentului

Indicatie terapeutica

POTELIGEO este indicat pentru Doza recomandata este de 1 mg/kg mogamulizumab, Nu este
tratamentul pacientilor adulti cu  administrata prin perfuzie intravenoasa cu durata de cel putin  mentionat 1n
micozis fungoid (MF) sau sindrom 60 de minute. Se administreaza saptamanal, in zilele 1, 8, 15si RCP

Sézary (SS) cdrora li s-a 22 ale primului ciclu de 28 de zile, apoi prin perfuzii o data la
administrat anterior cel putin o doua saptamani in Zilele 1 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 de zile
terapie sistemica. ulterior, pana la progresia bolii sau la aparitia unei toxicitati

inacceptabile.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea POTELIGEQ la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.
Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici

Insuficientd renald

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, nu este recomandatd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard
pdnd la severd.

Insuficientd hepatica

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, nu este recomandatd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard
pdnd la moderatd. POTELIGEO nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severd.
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2. GENERALITATI PRIVIND MICOZIS FUNGOID (MF) SAU SINDROML SEZARY (SS)

Limfoamele cutanate cu celule T sunt un grup heterogen de tulburari limfoproliferative ale celulelor
T care implica pielea, dintre care majoritatea pot fi clasificate ca mycosis fungoid (MF) sau sindromul Sézary
(SS). Limfoamele cutanate primare (cutaneous T-cell lymphoma-CTCL) reprezinta un grup heterogen de
limfoame non-Hodgkin care, prin definitie, se caracterizeaza prin manifestari cutanate la diagnostic .(2)
Diferitele tipuri de CTCL sunt caracterizate prin proliferari clonale anormale ale celulelor T mature care se
infiltreaza in piele si se manifestd de obicei prin pete, placi, tumori si/sau eritrodermie (dermatita
exfoliative).(3) Afectarea nodularad precum si diseminarea in sange, maduva osoasa si organelle viscerale
poate aparea, dar poate sa nu fie evidenta. MF poate fi clasificat Tn diferite subtipuri in functie de formele
sale de manifestare; cu toate acestea MF este cel mai frecvent, in timp ce MF mai putin avansat are o
dinamica clinic lenta, formele MF si SS avansate sunt mai agresive, cu supravietuire semnificativ mai mica.
SS este o forma leucemica de CTCL, caracterizata prin clone celulare T maligne circulante in sange, insotite
de eritrodermie si limfadenopatie.

Studiile retrospective au aratat ca incidenta CTCL a crescut constant intre 1973 si 1998 si s-a stabilizat
de atunci. Mai mult, incidenta CTCL este de doua ori la barbati comparativ cu femeile. Este frecvent in afro-
americani, in zonele metropolitane si in pacientii cu venituri si niveluri de educatie mai ridicate. Incidenta
crescuta a fost observata la pacientii care au urmat transplanturi de organe si la cei cu HIV. (4-7)

MF, cel mai comun subtip CTCL, cuprinde aproximativ 50% din toate CTCL. Rata de incidenta este
aproape de doua ori mai frecventa la barbatii cu o varsta mediana la diagnostic intre 55 si 60 de ani. Pacientii
hispanici au fost observati prezenti la varste mai mici, stadiu superior si evolutie clinica agresiva. Sindromul
Sezary reprezinta aproximativ 3-5% din toate CTCL-urile si este mai frecvent la albii non-hispanici. (8-12)

Diagnosticul mycosis fungoid si sindromul Sézary (SS) se bazeazad de obicei pe constatari clinice si
histopatologice. Odata pus diagnosticul, stadializarea precisa este esentiala, deoarece ofera semnificatie
prognostica. Prelucrarea initiald include biopsia pielii si/sau a ganglionilor limfatici, biopsia maduvei osoase
(daca se suspecteaza citopenia sau boala extracutanatd), citometria in flux si imagistica sistemica. Scopul
citometriei in flux este de a evalua clonalitatea celulelor T.

Histopatologie: leziunea clasica a pielii MF apare ca un infiltrat limfocitar lichenoid superficial.
Limfocitele variaza de la mici la mari si dezvaluie caracteristic nuclei cerebriformi. Semnul distinctiv al
acestui infiltrat malign este epidermotropismul (limfocitele frecventeazd epiderma fara spongioza
evidenta) si grupurile de limfocite din jurul celulei Langerhans din epiderma, ceea ce este cunoscut sub
numele de microabcese Pautrier. In stadiile avansate, exists o lipsd de epidermotropism, iar limfocitele sunt
caracteristic de mari, atipice si se extind mai adanc in derm. (13)

Imunofenotiparea joaca un rol vital in diagnostic, celulele exprimand CD3 + CD4 + CD45RO + CD8-.

T T .
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Pierderea markerilor de maturare pe celula CD4 +, cum ar fi CD7 si CD26, indica clonalitatea maligna a
limfocitului T. (14)

Managementul MF si SS depinde in mare masurd de etapizarea precisa a acestei afectiuni.
Stadializarea conform clasificarii TNNB pentru MF si SS este esentiala pentru alegerea terapiei si pentru
prognostic. (15)

Tumora sau ,, T” este in continuare clasificata in patru tipuri si clasificata pe baza aparitiei leziunilor
cutanate. T1 inseamna plasturi/papule/placi limitate care implicd mai putin de 10% suprafata a pielii, T2
descrie plasturi/papule/placi generalizate care implica mai mult de 10% din suprafata pielii, T3 este orice
tumoare mai mare sau egald cu 1 cm in dimensiune si T4 este eritrodermie generalizata pe cel putin 80%
din suprafata. Ganglionii (N) sunt clasificati pe baza examenului clinic si a gradului histopatologic al
ganglionilor limfatici (LN). NO Thseamna ca nu apare LN anormal clinic. N1 este un ganglion limfatic anormal
care apare in plus fata de gradul 1 histopatologic olandez sau NCI de la 0 la 2, N2 este LN anormal in plus
fata de clasa olandeza 2/NCI grad 3 si N3 este LN anormal in plus fata de clasa olandeza de la 3 la 4/NCI
gradul 4. Metastazele sau ,,M” sunt clasificate pe baza implicarii viscerale, cu MO, ceea ce inseamna nicio
implicare viscerala si M1, ceea ce idica implicarea organelor viscerale. Sadngele sau ,,B” este impartit in BO,
B1 si B2. BO circula celule atipice (celule Sezary) mai putin de 5%, B1 este definita ca celule Sezary mai mari
de 5%. B2 este definit ca celule Sezary mai mari de 1000 celule/mm3, raport CD4/CD8 mai mare de 10 si
dovezi ale unei clone de celule T. (16)

Pe baza stadializarii revizuite de ISCL/EORTC in 2007, implicarea sangelui (B) este inclusa in
stadializarea clinica. Stadiul | este determinat in principal de afectarea pielii (T) si este impartit in IA (T1 NO
MO BO/1) si IB (T2 NO MO B0/1). Stadiul Il este determinat in principal de afectarea pielii (T) si afectarea
nodald; se subdivizeaza in 1A (T1/2 N1/2 MO B0/1) si IIB (T3 N1/2 MO BO / 1). Stadiul Ill se caracterizeaza
prin eritrodermie (T4) si se imparte in lIA (T4 NO-2 MO BO) si llIB (T4 No-2 MO B1). Stadiul IV este determinat
de implicarea sangelui si prezenta metastazelor; se subdivizeaza in IVA1 (T1-4 NO-2 MO B2), IVA2 (T1-4 N3
MO B0-2) si IVB (T1-4 NO-3 M1 B0O-2). (16)

3. LOCUL SI ROLUL POTELIGEO IN TRATAMENTUL PACIENTILOR CU MICOZIS
FUNGOID (MF)

Mogamulizumabul reprezinta o terapie inovativa unica in tratamentul MF si SS care utilizeaza un
mecanism de actiune nou ce vizeaza receptorul CCR4 aflat pe suprafata celulelor canceroase ale pacientilor
cu MF si SS. Prin atasarea la proteina CCR4, mogamulizumab stimuleaza sistemul imunitar pentru a ataca
celulele canceroase care pot ajuta la controlul bolii.

Mogamulizumabul este un anticorp monoclonal defucorizat, umanizat, care se leaga in mod selectiv

T KA A .
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de receptorul CCR4, un receptor cuplat cu proteina G al chimiokininelor CC implicat in transportul de
limfocite spre diverse organe inclusive la nivelul pielii, producand depletia celulelor tinta. CCR4 este
exprimat la suprafata anumitor cellule canceroase, inclusive la suprafata celulelor T maligne, cum ar fi in
cazul MF si SS, in care expresia CCR este inexistenta.

Dupa legarea la nivelul receptorilor CCR4 a limfociteleor T neoplazice, Mogamulizumabul faciliteaza
mecanismul de citotoxicitate celulara dependent de anticorpi, mediate de celulele de tip natural-killer (NK)
care distruge cellule. Celule NK se leaga prin fragmentul receptor cristalizabil (Fc) de regiunea Fc a
Mogamulizumabului pe celula tumorala, care promoveaza eliberarea granulocitelor citotoxice si deternina
liza celulelor tumorale.

Un studiu de faza 1/2 a evaluat eficacitatea mogamulizumab - anticorp monoclonal defucozilat,
umanizat, al receptorului chemokinei anti-CC 4, la 41 de pacienti pretratati cu limfom cu celule T cutanate.
Nu s-a observat toxicitate limitativa a dozei si doza maxima tolerata nu a fost atinsa in faza 1 dupa perfuzia
IV de mogamulizumab (0,1, 0,3 si 1,0 mg/kg) o datd pe saptamana timp de 4 sdptdmani, urmata de o
observatie de 2 siaptimani. In faza 2, pacientilor li s-a administrat 1,0 mg/kg mogamulizumab in
conformitate cu acelasi program pentru primul curs urmat de perfuzie la fiecare 2 saptamani in cursurile
ulterioare pana la progresia bolii. Cele mai frecvente evenimente adverse aparute in tratament au fost
greatd (31,0%), frisoane (23,8%), cefalee (21,4%) si reactii legate de perfuzie (21,4%); majoritatea
evenimentelor au fost de gradul 1/2. Nu au existat efecte hematologice semnificative. Dintre 38 de pacienti
evaluabili, rata generala de raspuns a fost de 36,8%: 47,1% in sindromul Sézary (n = 17) si 28,6% in micoza
fungica (n =21). Optsprezece din 19 (94,7%) pacienti cu afectare a sdngelui 2B1 au avut un raspuns in sange,
inclusiv 11 raspunsuri complete. Avand in vedere siguranta si eficacitatea mogamulizumab, investigatia de
faza 3 a mogamulizumab este justificata la pacientii cu limfom cu celule T cutanate. (17)

Programul de dezvoltare clinica pentru Mogamulizumab a inclus studiul MAVORIC, un studiu pivot

interntional head-to-head de faza Ill, care a comparat Mogamulizumab cu Vorinostat in subtipurile MF si

SS ale CTCL. in acest studiu deschis, international, de faz 3, controlat randomizat, au fost recrutati pacienti
cu micozis fungoid recidivanta sau refractard sau sindrom Sézary din 61 centre medicale din SUA,
Danemarca, Franta, Italia, Germania, Olanda, Spania, Elvetia, Marea Britanie, Japonia si Australia. Pacientii
eligibili au avut varsta de cel putin 18 ani (in Japonia, 220 de ani), au esuat (pentru progresie sau toxicitate,
dupa cum a fost evaluat de investigatorul principal), cel putin o terapie sistemica anterioara si au avut un
scor de performanta al Grupului de Oncologie Cooperativa din Est de 1 sau functie hematologica, hepatica
si renald mai mica si adecvata. Pacientii au fost repartizati aleatoriu (1:1) utilizdnd un sistem interactiv de

raspuns vocal web la mogamulizumab (10 mg / kg intravenos saptamanal pentru primul ciclu de 28 de zile,

’ i
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apoiin zilele 1 si 15 ale ciclurilor ulterioare) sau vorinostat (400 mg pe zi). Stratificarea s-a facut prin subtipul
limfomului cu celule T cutanate (micozis fungoides vs sindrom Sézary) si stadiul bolii (IB-Il vs llI-1V). Deoarece
acest studiu a fost deschis, pacientii si anchetatorii nu au fost mascati la atribuirea tratamentului. Obiectivul
principal a fost supravietuirea fara progresie prin evaluarea investigatorului in populatia cu intentie de
tratament. (18)

Terapia cu Mogamulizumab a avut ca rezultat o supravietuire superioara fara progresie, evaluata
de investigator, comparativ cu terapia cu Vorinostat (mediana 7 - 7 luni [l 95% 5 - 7-10 - 3] in grupul cu
Mogamulizumab vs. 3 - 1 luni [2 - 9-4 - 1] in grupul Vorinostat; raport de pericol 0 - 53,95% CI 0 - 41-0 - 69;
log-rank stratificat p <0 - 0001). Au fost raportate evenimente adverse de grad 3-4, la orice cauza, la 75
(41%) din 184 de pacienti din grupul cu mogamulizumab si 76 (41%) din 186 de pacienti din grupul cu
vorinostat. Cele mai frecvente evenimente adverse grave ale oricarei cauze au fost pirexia la opt (4%)
pacienti si celulita la cinci (3%) pacienti din grupul cu mogamulizumab; si celulitad la sase (3%) pacienti,
embolie pulmonara la sase (3%) pacienti si sepsis la cinci (3%) pacienti din grupul cu vorinostat. Doua (67%)
din trei decese in tratament cu Mogamulizumab (datorita sepsisului si polimiozitei) si trei (33%) din noua
decese in tratament cu Vorinostat (doua din embolie pulmonara si una din bronhopneumonie).
Concluzionand rezultatele acestui studiu Mogamulizumab a prelungit semnificativ supravietuirea fara
progresie in comparatie cu Vorinostat si ar putea oferi un tratament nou si eficient pentru pacientii cu
micoza fungoida si, mai important, pentru sindromul Sézary, un subtip care reprezinta o provocare

terapeutica majora in limfomul cu celule T cutanate.

4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA
STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

La data de 14 octombrie 2016 Comisia Europeana a acordat statutul de medicament orfan
(EU/3/16/1756) catre Kyowa Kirin Limited, Regatul Unit, pentru Mogamulizumab in tratamentul
limfoamelor cutanate cu cellule T. (19)

Acordarea statutului de medicament orfan produsului "Mogamulizumab, Tnregistrata in Registrul
comunitar al produselor medicamentoase orfane cu nr. EU/3/16/1756 si detinuta de Kyowa Kirin Limited a
fost transferata catre Kyowa Kirin Holdings B.V. in august 2018. (20)

Mogamulizumab a fost autorizat in UE ca Poteligeo incepand cu 22 noiembrie 2018. De asemenea
la momentul autorizarii de introducere pe piatd, COOP a revizuit statutul de medicament orfan al Poteligeo
si a confirmat mentinerea acestui statut.

La momentul desemnarii de catre Comisia Europeana limfoamele cutanate cu celule T afectau

aproximativ 2,6 din 10 000 de persoane, echivaland cu un numar de aproximativ 134 000 persoane, valoare

T KA A .
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aflata sub plafonul de desemnare a statutului de medicament orfan, respectiv 5:10 000.

5. PUNCTAIJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd

mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt
cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. In 70
plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare,
prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd,
medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd
actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatad

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul
pentru terapie avansatd unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc
derularea pe teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe
indicatia depusa;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru
medicamentul evaluat pentru indicatia depusa;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu
medicamentul donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia
depusd, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibild pentru
tratament, conform RCP.

TOTAL PUNCTAJ 70

6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor
si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Mogamulizumab intruneste
punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd
de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCI-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate

cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6: Programul national de diagnostic si tratament

pentru boli rare si sepsis sever.

7. RECOMANDARI
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Recomandam elaborarea protocolului pentru cu DC Poteligeo si DCI Mogamulizumab pentru
indicatia:” tratamentul pacientilor adulti cu micozis fungoid (MF) sau sindrom Sézary (SS) cdrora li s-a

administrat anterior cel putin o terapie sistemica”.
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