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Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AE — Analiza Ekonomiczna

AK — Analiza Kliniczna

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB — Analiza Wptywu na Budzet

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT — chemioterapia

DDD - (ang. Defined Daily Dose) — zdefiniowana dawka dzienna

G-CSF — ang. granulocyte colony-stimulating factor — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw
GM-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw

GUS — Gtéwny Urzad Statystyczny

HL — ang. Hodgkin's Lymphoma — chtoniak Hodgkina

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

L —ang. Lymphoma — chioniaki

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z pézn. zm.)

NHL — ang. non-Hodgkin’s Lymphoma — chtoniaki nieziarnicze

PLC - placebo

PXF — pleryksafor

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporz adzenie ws. minimalnych wymaga N — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Ustawa o s$wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z pézn. zm.)

ZN — zdarzenia niepozgdane
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KARTA NIEJAWNO SCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Genzyme Europe B.V.).

Zakres wyl gczenia jawno $ci: dane objete oswiadczeniem (Genzyme Europe B.V.). o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonuj agcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: Genzyme Europe B.V.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. 0 ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonuj agcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 16.10.2013 .
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-19116-11/JOS/13

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

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
Mozobil (plerixafor), roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml (24 mg/1,2 ml), kod EAN 5909990728473

=  Whnioskowane wskazanie:

Program Lekowy: ,Pleryksafor w skojarzeniu z G-CSF dla zwiekszenia mobilizacji macierzystych komorek
krwiotwérczych do krwi obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie autologicznego przeszczepienia tym
pacjentom z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktérych mobilizacja tych komérek innymi metodami
jest niewystarczajgca. (ICD-10: C81-85, C90)”

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

Deklarowany poziom odpfatnosci:
bezptatnie w ramach programu lekowego

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze $rodkow
publicznych

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10,

NL-1411 DD Naarden,
Holandia

Whnioskodawca
Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10,
NL-1411 DD Naarden,
Holandia
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem 2z dnia 16.10.2013 r., znak MZ-PLA-460-19116-11/J0OS/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Mozobil (plerixafor) , roztwér do wstrzykiwan, 20mg/ml (24mg/1,2ml), kod EAN 5909990728473.

Zgodnie z tredcig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany w ramach Programu Lekowego:
~Pleryksafor w skojarzeniu z G-CSF dla zwiekszenia mobilizacji macierzystych komérek krwiotwérczych do
krwi obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie autologicznego przeszczepienia tym pacjentom z
chloniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktérych mobilizacja tych komoérek innymi metodami jest
niewystarczajgca. (ICD-10: C81-85, C90)".

W zwigzku z przediozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 21.11.2013 r., znak AOTM-0T-4351-19(9)/GN/2013, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 25.11.2013 r., znak MZ-PLR-460-19111-
3/KB/13, Ministerstwo Zdrowia wezwato wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Dnia
17.12.2013 r., pismem Ministerstwa Zdrowia znak MZ-PLR-460-19287-4/MKR/13, do Agencji wplynety
uzupetnienia. Ostatecznie zweryfikowane przez analitykbw Agencji zostaly nastepujagce analizy HTA:

e Mozohil® (pleryksafor) w zwiekszaniu mobilizacji macierzystych komoérek krwiotworczych do krwi

obwodowej celem ich autologicznego przeszczepienia u chorych z chioniakiem Ilub szpiczakiem

lazmocytowym. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.1.“
N (oG, 20131,

* Mozohil® (pleryksafor) w zwiekszaniu mobilizacji macierzystych komoérek krwiotworczych do krwi

. Krakéw, 2013 .

* Mozobil® (pleryksafor) w zwiekszaniu mobilizacji macierzystych komérek krwiotworczych do krwi

obwodowej celem ich autologicznego przeszczepienia u chorych z chioniakiem lub szpiczakiem

jazmocytowym. Analiza ekonomiczna, Wersia L.1. R
. Krakow, 2013 .

* Mozobil® (pleryksafor) w zwiekszaniu mobilizacji macierzystych komérek krwiotworczych do krwi

obwodowej celem ich autologicznego przeszczepienia u chorych z chioniakiem lub szpiczakiem
lazmocytowym. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. *
. Krakow, 2013 .

* Mozobil® (pleryksafor) w zwiekszaniu mobilizacji macierzystych komérek krwiotworczych do krwi
obwodowej celem ich autologicznego przeszczepienia u chorych z chioniakiem Ilub szpiczakiem
jazmocytowym. Analiza racionalizacyina. Wersia 1.1 I

. Krakéw, 2013 .

Woczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Produkt leczniczy Mozobil (plerixafor) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTM.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W 2010 roku Rada Konsultacyjna oceniala lenograstym. W dokumencie ,Opinia Rady Konsultacyjnej
sprawie oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lenograstym
(Granocyte 34) w mobilizacji komérek krwi obwodowej (mobilizacji komoérek krwiotworczych do krwi
obwodowej)” RK wyrazita opinie, ,ze lenograstym stosowany w celu mobilizacji komoérek krwiotwérczych do
krwi obwodowej jest lekiem skutecznym, o korzystnym stosunku skutecznos¢ do bezpieczenstwa”.
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Problem zdrowotny
Szpiczak mnogi (MM)

Szpiczak mnogi (MM — Multiple Myeloma) to choroba nowotworowa, w przebiegu ktérej dochodzi do
klonalnej proliferacji i akumulacji atypowych plazmocytéw w szpiku. Najczestszg lokalizacjg szpiczaka sg
kosci ptaskie, kosci diugie, moze by¢ takze umiejscowiony pozaszpikowo, w tym w tkankach migkkich.

Etiologia i epidemiologia

Przyczyny choroby sg nieznane. Pewng role przypisuje sie czynnikom genetycznym i dlugotrwatej stymulacji
antygenowej w przebiegu zakazen bakteryjnych lub wirusowych, diugotrwata ekspozycja na promieniowanie
jonizujace, benzen, azbest, srodki ochrony roslin i inne toksyczne substancje. Zachorowalno$é na szpiczaka
w Europie Zachodniej wynosi 4,5-5 na 100 tys. mieszkancow.

Obraz kliniczny i leczenie

Najczestszy objaw to bdl kostny, ktéremu towarzyszg objawy neurologiczne, hiperkalcemia, nawracajgce
zakazenia uktadu oddechowego i moczowego, neuropatia obwodowa oraz powiekszenie watroby, rzadko
obwodowych weztéw chionnych i sledziony. Poza rzadkimi przypadkami choroba jest nieuleczalna, wiec
celem terapii jest wydtuzenie przezycia pacjentéw oraz poprawa jakosci.

Pacjentéw ze szpiczakiem petnoobjawowym nalezy kwalifikowa¢ do chemioterapii wysokimi dawkami lekow
wspomaganej auto-PBSCT (ang. auto-peripheral blood stem cell transplantation) lub do leczenia skojarzong
chemioterapig zawierajgcg m.in.: melfalan, talidomid i bortezomib. Wykonuje sie réwniez allo-SCT— jej
glbwng zaletg jest stwierdzony przez wielu autorow efekt ,przeszczep przeciwko szpiczakowi”. (Szczeklik
2013, PTOK 2011)

Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

Chtoniaki nieziarnicze (NHL - Non-Hodgkin's Lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwoérczej i
tkanek pokrewnych. Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakéw nieziarniczych sg najczesciej wezty chitonne.
Choroba moze réwniez rozwija¢ sie od poczatku w innych narzadach takich jak skéra lub zotgdek.

Etiologia i epidemiologia

Etiologia chtoniakédw nie jest poznana, wsréd domniemanych czynnikéw wymienia sie réznego rodzaju
wirusy, bakterie, choroby autoimmunologiczne, wrodzone i nabyte niedobory immunologiczne, leki
cytostatyczne i immunologiczne, czynniki fizyczne (np.: promieniowanie jonizujgce). Roczna zapadalnos¢ w
krajach Europy Zachodniej wynosi ok. 4,5 przypadkéw na 100 tys. os6b i wykazuje tendencje wzrostows.

Obraz kliniczny i leczenie

Chloniaki nieziarnicze obejmujg wiele, znacznie roznigcych sie miedzy sobg pod wzgledem przebiegu
klinicznego jednostek chorobowych, dlatego objawy choroby moga by¢ zréznicowane. Nalezg do nich
powiekszone wezly chlonne oraz objawy ogdlne, ktére swiadczg o aktywnosci procesu nowotworowego.
Obecnie nie ma mozliwosci wyleczenia NHL, poza nielicznymi wyjgtkami. Lekami pierwszego rzutu sg leki
alkilujgce lub analogi puryn. Zastosowanie znajduje takze autologiczny lub allogeniczny przeszczep komérek
macierzystych. Remisje NHL sg czeste (>50%) jednak zwykle trwajg krétko. (Szczeklik 2013, PTOK 2011).

Chtoniak Hodgkina (HL)

Choroba Hodgkina (HL — Hodgkin's Lymphoma) obejmuje grupe choréb nowotworowych tkanki limfoidalnej.
Rozwija sie gléwnie w obrebie weztow chtonnych, ale wykazuje tendencje do szerzenia sie poczgtkowo na
inne wezly chionne przez cigglos¢, a w bardziej zaawansowanych stadiach takze drogg naczyn
krwionosnych do odlegltych struktur limfatycznych i narzadéw wewnetrznych np. $ledziony, watroby, szpiku,
kosci. (Szczeklik 2013)

Etiologia i epidemiologia

Jako potencjalne czynniki etiologiczne bierze sie pod uwage predyspozycje genetyczne, czynniki
srodowiskowe/infekcyjne, zakazenia wirusowe, promieniowanie jonizujgce i immunosupresja. Chioniak
Hodgkina nalezy do rzadko wystepujgcych w Europie nowotwordw i cechuje sie wysokg wyleczalnoscig. W
Polsce kazdego roku rejestrowanych jest okoto 800-1000 nowych zachorowan, co stanowi 0,7% wszystkich
nowotworéw ztosliwych. Ogodlnie zachorowalnos¢ roczna wynosi 2/100 000, a wskaznik umieralnosci
1/100 000. (Kordek 2007, Szczeklik 2012)
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Objawy i leczenie

Choroba objawia sie powiekszeniem obwodowych weztéw chlonnych oraz objawami towarzyszacymi fij.
utrata masy ciata, gorgczka, wzmozona potliwos¢ w nocy, ostabienie i Swigd skéry. We wczesnych stopniach
zaawansowania leczenie polega na podaniu chemioterapii. Kwalifikacja chorego do chemioterapii radykalniej
nie wyklucza zastosowania radioterapii jako leczenia uzupetniajgcego w przypadkach niecalkowitej regres;ji.
Obecnie standardem u pacjentdéw z nawrotowym/opornym chioniakiem Hodgkina jest chemioterapia
ratunkowa wspomagana autologicznym przeszczepem hematopoetycznych komérek krwiotwérczych
(autoHSCT). (PTOK 2011, Kordek 2007, Szczeklik 2013)

Przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych

Przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT — hematopoietic stem cell transplantation)
polega na zastgpieniu zmienionego chorobowo szpiku przez komérki pobrane od dawcy Jego celem jest
odtworzenie hematopoezy po zastosowaniu w leczeniu nowotworéw hematologicznych mieloblacyjnych
dawek chemioterapii lub radioterapii.

W zaleznosci od rodzaju dawcy wyréznia sie:

e autologiczny przeszczep (autoHSCT), w ktorym komérki macierzyste pobiera sie od chorego i po terapii
mieloablacyjnej przeszczepia tej samej osobie. Procedura ta uznawana jest za bezpieczng, a
S$miertelno$¢ w zaleznosci od powikian szacuje sie na 0,5-5%. Komérki do autoHSCT powinno pobieraé
sie po uzyskaniu za pomocg poprzedzajgcego leczenia petnej remisji choroby. W niektoérych chorobach,

np. szpiczaku, gdzie terapia duzymi dawkami lekow jest stosowana raczej w celu uzyskania stabilizaciji
choroby dopuszcza sie czesto 30- procentowe zajecie szpiku.

» allogeniczny przeszczep (alloHSCT), gdzie komérki macierzyste otrzymuje sie od dawcy, np. czionka
rodziny lub dawcy niespokrewnionego, ale zgodnego pod wzgledem genotypu ludzkich antygenow
leukocytarnych. AIloHSCT wigze sie z mozliwoscig wystapienia reakcji ,przeszczep przeciwko
nowotworowi”, a jednoczesnie z koniecznoscig przyjmowania immunosupres;ji.

Przyczyng niepowodzen po autoHSCT jest nawr6t lub progresja choroby, natomiast w alloHSCT jest to
Smiertelnosé, wynoszgca w zaleznosci od procedury 15 — 40%.

Komorki macierzyste mozna uzyska¢ dwiema metodami: operacyjng ze szpiku lub metodg aferezy z krwi
obwodowej (PBSCT), ktdra jest obecnie czesciej stosowana (autoHSCT — 99%, alloHSCT — 70%). W stanie
spoczynkowym ich liczba we krwi jest dosy¢é mala, dlatego przed zabiegiem transplantacji niezbedna jest
mobilizacja granulocytowym czynnikiem wzrostu G-CSF w monoterapii (7,5 — 10 pg/kg/dzien), w przypadku
autoHSCT do mobilizacji stosuje sie chemioterapie, a nastepnie G-CSF. Komoérki macierzyste z krwi
obwodowej pozyskuje sie metodg leukaferezy Pierwszy zabieg wykonuje sie w 5. dniu stosowania G-CSF,
przy chemomobilizacji w okresie wzrostu liczby neutrofili i po potwierdzeniu, ze liczba komérek CD34+
krazgca we krwi obwodowej wynosi przynajmniej 10/uL. W przypadku autoHSCT za liczbe wystarczajacg do
transplantacji uznaje sie 2 x 10° komérek CD34+ na 1 kg mc. Przy planowaniu podwojnej procedury
autoHSCT dazy sie do osiggniecia 5 x 10° komérek CD34+ na 1 kg mc., natomiast przy alloHSCT ich liczba
powinna przekraczaé 3-4 x 10° komérek CD34+ na 1 kg mc. W sytuacji nieuzyskania odpowiedniej liczby
komérek CD34+ po pierwsze] leukaferezie, zabieg mozna powtorzy¢ w kolejnych dniach, np. z
wykorzystaniem innego protokotu. (PUO 2013, Provan 2008)
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
opakowanie, kod EAN

Mozobil, 20 mg/ml (24 mg/1,2 ml), kod EAN 5909990728473

Kod ATC

LO3AX16

Posta ¢

Roztwor do wstrzykiwan

Substancja czynna

Pleryksafor

Droga podania

Podanie podskérne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Pleryksafor jest pochodng bicyklamowa, odwracalnym antagonistg receptora chemokinowego
CXCR4. Blokuje wigzanie ligandu macierzystego, zrebowego czynnika-1 (SDF-1, inna nazwa
CXCL12). Przyjeto nastepujgcy mechanizm zwigkszenia leukocytozy i liczby krgzacych
macierzystych komoérek progenitorowych: po podaniu pleryksaforu nastepuje zerwanie wigzania
natywnego ligandu z receptorem chemokinowym CXCR4, co prowadzi do uwolnienia do krwi
krgzacej komérek dojrzatych i multipotencjalnych. Po podaniu pleryksaforu dochodzi do mobilizacji
prawidtowych funkcjonalnie komérek CD34+ zdolnych do przejecia funkcji krwiotwérczej i repopulaciji
hematopoetyczne;j.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

31 lipca 2009 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Zwiekszenie mobilizacji macierzystych komérek krwiotwérczych we krwi obwodowej w celu ich
pobrania, a nastepnie autologicznego przeszczepienia pacjentom z chtoniakiem lub szpiczakiem
mnogim, u ktérych mobilizacja tych komorek jest niewystarczajgca.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na pleryksafor lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.
Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

Dawkowanie

Zalecana dobowa dawka pleryksaforu wynosi 0,24 mg/kg mc. Produkt podaje sie we wstrzyknieciu
podskérnym na 6 do 11 godzin przed rozpoczeciem kazdej aferezy, po 4-dniowym leczeniu
wprowadzajgcym czynnikiem wzrostu granulocytéw (G-CSF). W badaniach klinicznych produkt
Mozobil zwykle podawano przez 2 do 4 (i do 7) kolejnych dni. Dawke nalezy oblicza¢ na podstawie
masy ciata pacjenta zmierzonej w ciggu 1 tygodnia przed podaniem pierwszej dawki pleryksaforu. W
badaniach klinicznych dawke pleryksaforu obliczano dla pacjentéw o wadze do 175% naleznej masy
ciala. Nie prowadzono badan dot. dawkowania ani leczenia pleryksaforem pacjentéw o wadze
przekraczajgcej 175% naleznej masy ciata. Nalezng mase ciata mozna obliczyé z ponizszych
réwnan:

Mezczyzni (kg): 50 + 2,3 x ((wzrost (cm) x 0,394) — 60)

Kobiety (kg): 45,5 + 2,3 x ((wzrost (cm) x 0,394) — 60)

Poniewaz wiekszej masie ciala towarzyszy wieksza ekspozycja ogélnoustrojowa, nie nalezy
stosowac¢ dobowych dawek pleryksaforu przekraczajgcych 40 mg.

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) pleryksafor nalezy podawa¢ w
zredukowanej dawce tj. 0,16 mg/kg (nie przekracza¢ 27 mg dziennie).

Zalecane produkty lecznicze w leczeniu skojarzonym W przetomowych badaniach klinicznych
potwierdzajgcych wskazania do stosowania produktu Mozobil wszyscy uczestnicy otrzymywali G-
CSF raz na dobe rano w dawce 10 pg/kg mc. przez 4 kolejne dni przed podaniem pierwszej dawki
pleryksaforu i codziennie rano przed afereza.

Status leku sierocego

TAK
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 3. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj g

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dost epno sci

refundacyjnej Program Lekowy

,Zastosowanie produktu MOZOBIL w skojarzeniu z G-CSF dla zwiekszenia mobilizacji
macierzystych komorek krwiotworczych do krwi obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie
autologicznego przeszczepienia tym pacjentom z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktérych
mobilizacja tych komérek innymi metodami jest niewystarczajgca”

Whioskowane wskazanie

Poziom odptatno sci Bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

2.5.3.1.0pis proponowanego programu lekowego

Tabela 4. Najwa zniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Pleryksafor w skojarzeniu z G-CSF dla zwigkszenia mobilizacji macierzystych komorek
krwiotworczych do krwi obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie autologicznego
przeszczepienia tym pacjentom z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktérych mobilizacja tych
komoérek innymi metodami jest niewystarczajgca. (ICD-10: C81-85, C90)

Nazwa programu

Kryteria wigczenia pacjentéw do leczenia pleryksaforem to:
1. Rozpoznanie: szpiczak mnogi (synonim plazmocytowy; MM), chtoniak Hodgkina (HL),
chloniaki nieziarnicze (NHL);
2. Planowane wykonanie autoHSCT;
3. Identyfkacja pacjenta jako ,potwierdzonego zlego mobilizanta” lub ,nieudanego mobilizanta”
wg kryteriow:
JPotwierdzony zly mobilizant” tj. pacjent, u ktérego aktualnie prowadzona mobilizacja nie jest
skuteczna. Jest to pacjent, ktory:
Kryteria wt gczenia do - otrzymat wtasciwe leczenie mobilizacyjne (G-CSF w dawce 210 pg/kg jesli stosowany sam lub
programu 25 pg/kg po chemioterapii) a mimo tego:
- maksymalna liczba komoérek CD34+ we krwi obwodowej wynosi <10/ul w dniach 4-6 po
rozpoczeciu mobilizacji samym G-CSF lub do 20 dni po chemioterapii i G-CSF.
.Nieudany mobilizant” tj. pacjent, u ktérego wczesniejsza mobilizacja zakonczyta sie
niepowodzeniem. Niepowodzenie mobilizacji rozumiane jest jako uzyskanie plonu komorek
CD34+:
- < 2,0 x 10° komérek CD34+/kg masy ciata przed planowanym pojedynczym przeszczepem,
lub

- < 4,0 x 10° komérek CD34+/kg masy ciata przed planowanym przeszczepem tandemowym.

Kryteria wylgczenia pacjentow z leczenia pleryksaforem to:

1. Wiek <18 roku zycia

Cigza

Postac¢ biataczkowa szpiczaka lub chtoniaka

Nadwrazliwos$¢ na pleryksafor lub ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Stan og6lny pacjenta nie pozwalajgcy przystgpi¢ do autologicznego przeszczepienia komérek
krwiotworczych.

6. Zakazenie HIV.

Kryteria wyt gczenia z
programu

aprwn

A) ,Potwierdzeni zli mobilizanci”

Pleryksafor moze by¢ zastosowany dodatkowo do trwajgcej juz mobilizacji za pomocg samego
czynn ka G-CSF lub tez G-CSF i chemioterapii w sytuacji kiedy udokumentowano nieskutecznosc
tej strategii (tzw. nterwencyjne” podanie pleryksaforu). Po identyfikacji pacjenta jako
spotwierdzonego ztego mobilizanta”, wykonywana jest pierwsza iniekcja pleryksaforu, na 6-11
godzin przed aferezg. W zaleznosci od potrzeby, w kolejnych dniach zaleca sie kontynuacje
podawania czynn ka G-CSF i pleryksaforu, az uzyskany zostanie wymagany plon komérek CD34+.

Podawanie pleryksaforu konczy sie jezeli uzyskany zostanie minimalny zaplanowany plon komérek
CD34+. Dopuszcza sie podanie do 4 dawek pleryksaforu.

Dawkowanie i sposéb
podawania
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Zalecana dawka Mozobilu to 0,24 mg/kg masy ciata, poprzez podskadrng iniekcje (s.c.).

W oparciu o zwiekszong ekspozycje wraz z wyzszg masg ciata, catkowita pojedyncza dawka
pleryksaforu nie powinna przekroczy¢é 40 mg/dzien. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek (klirens
kreatyniny <50 ml/min) pleryksafor nalezy podawa¢ w zredukowanej dawce tj. 0,16 mg/kg (nie
przekracza¢ 27 mg dziennie).

B) ,Nieudani mobilizanci”

Pleryksafor jest stosowany w spos6b planowy, najczesciej wg ustalonego schematu w kombinacji z
czynn kiem G-CSF, ale dopuszczalne jest tez zastosowanie planowe w kombinacji z chemioterapig
i czynn kiem G-CSF.

1) W kombinacji z samym czynnikiem G-CSF

G-CSF nalezy podawa¢ w postaci porannych iniekcji podskérnych w dawce 10 pg/kg przez 4 dni
przed pierwszym wieczornym podaniem pleryksaforu i kazdego kolejnego dnia przed afereza.
Pierwszej iniekcji pleryksaforu dokonuje sie w 5 dniu stosowania czynnika G-CSF, 6-11 godzin
przed afereza. W zaleznosci od potrzeby, w kolejnych dniach zaleca sie kontynuacje podawania
czynn ka G-CSF i pleryksaforu, az uzyskany zostanie wymagany plon komérek CD34+. Podawanie
pleryksaforu konczy sie jezeli uzyskany zostanie minimalny zaplanowany plon komérek CD34+.
Dopuszcza sie podanie do 4 dawek pleryksaforu.

Zalecana dawka Mozobilu to 0,24 mg/kg masy ciata, poprzez podskdrng iniekcje (s.c.).

W oparciu o zwiekszong ekspozycje wraz z wyzszg masg ciala, catkowita pojedyncza dawka
pleryksaforu nie powinna przekroczyé 40 mg/dzien. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek (klirens
kreatyniny <50 ml/min) pleryksafor nalezy podawa¢ w zredukowanej dawce tj. 0,16 mg/kg (nie
przekracza¢ 27 mg dziennie).

2) W skojarzeniu z czynn kiem G-CSF i chemioterapia

W wybranych przypadkach pleryksafor moze by¢ stosowany tgcznie z mobilizacjg opartg na
chemioterapii i czynniku G-CSF. Taka mobilizacja ma zastosowanie gtéwnie wtedy, kiedy pacjenci
wymagajg regularnego stosowania chemioterapii w celach terapeutycznych. G-CSF nalezy
podawa¢ w postaci porannych iniekcji podskérnych w dawce 10 pg/kg. Pierwszg dawke
pleryksaforu podaje sie wtedy, kiedy:

« pacjent otrzymywat czynnik G-CSF przez przynajmniej 4 dni

« obserwowano wzrost leukocytozy, ktérej wartos¢ przekroczyta 5,0 g/l.

Pierwszej iniekcji pleryksaforu dokonuje sie na 6-11 godzin przed aferezg. W zaleznosci od
potrzeby, w kolejnych dniach zaleca sie kontynuacje podawania czynnika G-CSF i pleryksaforu, az
uzyskany zostanie wymagany plon komérek CD34+. Podawanie pleryksaforu konczy sie jezeli
uzyskany zostanie minimalny zaplanowany plon komérek CD34+. Dopuszcza sie po-danie do 4
dawek Mozobilu.

Zalecana dawka Mozobilu to 0,24 mg/kg masy ciala, poprzez podskérng iniekcje (s.c.). W oparciu
0 zwiekszong ekspozycje wraz z wyzszg masg ciala, catkowita pojedyncza dawka pleryksaforu nie
powinna przekroczy¢ 40 mg/dzien. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <50
ml/min) pleryksafor nalezy podawac¢ w zredukowanej dawce tj. 0,16 mg/kg (nie przekracza¢ 27 mg

dziennie).
Okre$lenie czasu leczenia Program obejmuje zastosowanie pleryksaforu do jednorazowej mobilizacji. Obejmuje do 4 dawek
w programie pleryksaforu.

1. Badania przy kwalif kacji:
1) Morfologia krwi z rozmazem recznym
2) Mocznik, kreatynina
3) AST, ALT, bilirubina catkowita
4) Sod, potas, wapn
5) HIV (test przesiewowy)
6) B-HCG (w przypadku kobiet w wieku rozrodczym)

2. Monitorowanie leczenia:

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1. Morfologia (obligatoryjnie)

Badania diagnostyczne 2. USG jamy brzusznej (opcjonalnie)

wykonywane w ramach
programu Badania wykonuje sie:
1. Przed ostateczng kwalif kacjg do programu

2. Bezposrednio przed rozpoczeciem mobilizacji, gdy czas do wykonania badan kwalifikujgcych
>1 tygodnia;

3. Monitorowane bezpieczenstwa (morfologia) — codziennie w godzinach rannym po wieczornym
podaniu pleryksaforu;

4. Morfologia + USG jamy brzusznej w razie wystepowania objawdw niepozadanych za strony
Sledziony.

Monitorowanie skutecznosci leczenia

1. Morfologia krwi

2. Pomiar liczby komérek CD34+ we krwi obwodowej;

3. Pomiar liczby komoérek jadrzastych (morfologia) oraz komoérek CD34+ (cytometria
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przeptywowa) w preparacie kazdej aferezy

Badania wykonuje sie:

1. Codziennie rano po zastosowaniu wieczornej dawki pleryksaforu, przed rozpoczeciem aferezy;

2. Pomiaru liczby komoérek jadrzastych (morfologia) oraz komoérek CD34+ (cytometria
przeptywowa) dokonuje sie w preparacie kazdej aferezy.

Dane dotyczgce monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo
przedstawia¢ na zgdanie kontrolerom NFZ.

W przypadku wystgpienia pow ktan pacjenci winni by¢ hospitalizowani w trybie pilnym w
najblizszym osrodku i leczeni zgodnie z obowigzujgcymi standardami

Uwagi analitykow Agencji

W ramach zapiséw wnioskowanego PL okreslono czas leczenia w programie jako ,do 4 dawek pleryksaforu”.
Nalezy zaznaczy¢, iz w ramach analiz wnioskodawcy (AE, AWB) przyjeto, iz u pacjenta bedzie stosowane

. Jednakze ze wzgledu na ograniczenie jakie
wystepuje w programie, ktéorym jest ilos¢ dawek PXF, nie zas uzyskanie okreslonego efektu leczenia (np.
zebranie 2 x 10° komérek CD34+/kg mc.), wydaje sie prawdopodobne, iz lek bedzie stosowany w celu
osiggniecia maksymalnych korzysci (zebrania jak najwigkszej ilosci komorek macierzystych).

Woprawdzie w kategorii Dawkowanie i spos6b podawania wskazano, iz ,podawanie Mozobilu konczy sie
jezeli uzyskany zostanie minimalny zaplanowany plon komorek CD34+", nie jest jednak jasne co oznacza
~minimalny zaplanowany plon komoérek”, gdyz definicja tej wartosci nie wystepuje w zapisach PL.

Powyzsze nalezy mie¢ na uwadze podczas interpretacji wynikbw analiz wnioskodawcy (AE, AWB).

W zwigzku z powyzszymi w opinii analitykow zasadne wydaje sie doprecyzowanie zapiséw PL, tak aby nie
budzity watpliwosci oséb je interpretujgcych oraz dodanie w kategorii Okreslenie czasu leczenia w programie
kryteribw zakonczenia ze wzgledu na uzyskanie skutecznosci leczenia. Pozwoli to zapewni¢ optymalizacje
wydatkéw ptatnika publicznego, zapewnienie odpowiedniej efektywnosci kosztowej terapii oraz zapewnienie
réwnego dostepu do leczenia pacjentom.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanych wskazaniach na podstawie wyszukanych
wytycznych klinicznych, interwencje stosowane w Polsce na podstawie opinii ankietowanych ekspertow oraz
wykaz interwencji refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu przedstawiono ponizej.

Przegl ad interwencji wg opinii ekspertow klinicznych

Tabela 5. Przegl ad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Kategoria prof. dr hab. n. med. Kazimierz Sutek

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym ,By¢ moze efektywne bytoby pobieranie szp ku po uprzednim podaniu G-SCF (...)"
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej mo  ze zosta ¢
zastgpiona przez wnioskowan g
technologi e

+~Whnioskowana metoda nie ma na celu zastepowanie, tylko jest alternatywng w przypadku
niepowodzenia dotgd stosowanej metody.”

Najtansza technologia stosowana w

Polsce w wnioskowanym wskazaniu »Jest to jedyna, ktérg dotad wyprébowano

Technologia medyczna uwa zana za
najskuteczniejsz g w danym Pleryksafor
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Przegl ad interwencji refundowanych w Polsce

W ramach obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu
dostepne sg leki zawierajgce substancje czynne filgrastym i lenograstym. Leki znajdujg sie w zatgczniku C —
Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazanh i przeznaczeh oraz
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym w ramach grupy limitowej 1045.0, czynniki stymulujgce
granulopoeze. Leki wydawane sg pacjentom z poziomem odptatnosci bezpfatnie, doptata swiadczeniobiorcy
wynosi 0 zt. Zakres wskazan objetych refundacjg obejmuje: ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji”, co obejmuje réwniez wskazanie ,mobilizacja komoérek krwiotwérczych do krwi
obwodowej”.

Tabela 6. Grupa limitowa: 1045.0, czynniki stymuluj  gce granulopoez ¢

Nazwa, posta € i dawka leku Zawarto $¢ opakowania ucz CHB Limit
Filgrastimum

Neupogen, roztwdr do wstrzykiwan, 300 mcg/ml 5 fiol. a 1 ml 607,50 643,95 643,95

Neupogen, roztwdér do wstrzykiwan, 600 mcg/ml 1 amp.-strz. a 0,5 ml 121,50 128,79 128,79

Neupogen, roztwér do wstrzykiwan, 960 mcg/ml 1 amp.-strz. a 0,5 ml 194,40 206,06 206,06

vaestlr_n, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 5 amp.-strz. 4 0,2 ml 486,00 515,16 271,89

12 minj./0,2 ml

N|vest|r_n, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 5 amp.-strz. 4 0,5 ml 621,00 658,26 658,26

30 min j.m./0,5 ml

N|vest|r_n, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 5 amp.-strz. 4 0,5 ml 1026,00 108756 108756

48 min j.m./0,5 ml

Tevagrastim, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 1 amp.-strz a 0,5 ml z ostong

30 min j.m./0,5ml zabezpieczajaca igte 130,13 137,94 135,95
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Tevagrastim, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 1 amp.-strz a 0,8 ml z ostong

48 min j.m./0,8ml zabezpieczajaca igte 214,79 227,68 217,51

Zarzio, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 60 min j/ml 1 amp.-strz. a 0,5 ml 127,44 135,09 135,09

Zarzio, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 96 min j/ml 1 amp.-strz. a 0,5 ml 215,27 228,19 217,51
Lenograstimum

Granocyte 34, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania ) )

roztworu do wstrzykiwan podskaérnych i infuzji dozylnych, 1 fiol. z pr'oTz. +1 amp. }strz. z 121,76 129,07 119,18

33.6 MIU rozp. + 1igta 19G + 1 igta 26G

Granocyte 34, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania | 5 fiol. z prosz. + 5 amp.-strz. z

roztworu do wstrzykiwan podskadrnych i infuzji dozylnych, | rozp. + 5 igiet 19G + 5 igiet 608,76 645,29 595,89

33,6 MIU 26G

Przegl ad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

W ramach wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono nastepujgce zalecenia: PUO 2013,
ASBMT 2013, SIDEM/GITMO 2012, AHS 2011, IMWG 2009.

Tabela 7. Przegl ad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Polska

PUO 2013

Krew obwodowa stanowi najczesciej wykorzystywane zrédto krwiotworczych komorek
macierzystych do transplantacji (autoHSCT, alloHSCT). W stanie spoczynkowym ich liczba
we Kkrwi jest bardzo mata.

Zgromadzenie materiatu wystarczajgcego do transplantacji wymaga uprzedniej stymulaciji
dawcy (mobilizacji) do czego wykorzystuje sie czynniki wzrostu kolonii granulocytowych (G-
CSF) w monoterapii lub w skojarzeniu z CTH (wytgcznie przy autoHSCT). U chorych na
chtoniaki w tym celu wykorzystuje sie protokoty stosowane w drugiej linii leczenia, np. DHAB
— deksametazon, arabinozyd, cytozyny, cisplatyna lub ICE - ifosfamid, karboplatyna,
etopozyd. Komérki macierzyste z krwi obwodowej pozyskuje sie metodg leukaferezy. W
przypadku nieuzyskania odpowiedniej liczby komérek CD34+ zabieg mozna powtérzyé w
kolejnych dniach.

W razie niepowodzenia mobilizacji, co zdarza sie w przypadku 10-40% pobran
autologicznych, podejmuije sie kolejng probe z wykorzystaniem innego protokotu (np. G-CSF
w skojarzeniu z pleryksaforem) lub rozwaza sie pobranie materiatlu przeszczepowego ze
szpiku kostnego.

USA

ASBMT 2013

W pierwszej mobilizacji u pacjentéw z MM zaleca sie stosowanie G-CSF w monoterapii,
jednak powinno byé¢ ono ograniczone u pacjentéw z nie wiecej niz jedng wczesniejszg ling
leczenia, nieleczonych wczesniej melfalanem lub >4 cyklami lenalidomidem. U tych
pacjentdw zaleca sie stosowanie pleryksaforu poprzedzone monitorowaniem ilosci komérek
CD34+ w PB.

W pierwszej mobilizacji u pacjentéw z NHL zalecana jest monoterapia G-CSF. Wigze sie
ona z wysokim prawdopodobienstwem niepowodzenia, ale moze by¢ opcjg terapeutyczng z
uwagi na niskg toksycznos¢ oraz tatwos¢ w jej planowaniu. Monoterapia G-CSF powinna byé
ograniczona do pacjentéw z niskim ryzykiem niepowodzenia mobilizacji. U pozostatych
zaleca sie stosowanie pleryksaforu, poprzedzone monitorowaniem ilosci komérek CD34+
PB.

CM zaleca sie w pierwszych 3-6 cykli planowanej chemioterapii lub jako schemat ratunkowy.

CM powinno by¢ ograniczone do pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na terapie ratunkowg
lub do tych, u ktérych zawiodly inne schematy mobilizacji. Najczesciej schematy CM
obejmujg stosowanie cyklofosfamidu.

Pleryksafor jest zalecany u wszystkich pacjentéw, szczegdlnie w nastepujgcych
przypadkach: jesli celem jest osiagniecie najwyzszej z mozliwych ilosci komérek CD34+ w
PB, jezeli w czasie rzeczywistym liczba komérek PB CD34+ nie jest znana lub jesli
priorytetem jest mniejsza liczba dni aferez.

Pleryksafor moze zosta¢ wtaczony do schematu remobilizacji u pacjentéw niestosujgcych go
podczas pierwszej proby Ilub stosujgcych bez powodzenia. Ratunkowe opcje
terapeutycznych sktadajg sie ze schematu PXF+G-CSF oraz CM +G-CSF+PXF. Dodanie
pleryksaforu do remobilizacji z CM powinno by¢ poddane dalszej obserwacji w badaniach
prospektywnych.

Wiochy

SIDEM
GITMO
2012

Schemat mobilizacji komérek macierzystych do autoHSCT zawiera stosowanie G-CSF.
Filgrastym i lenograstym sg standardowymi czynn kami wzrostu G-CSF. Wsréd zalecanych
opcji znajduje sie takze schemat G-CSF + chemioterapia. Pacjenci, u ktérych nie powiodta
sie mobilizacja powinni zastosowa¢ schemat G-CSF + pleryksafor lub G-CSF +
chemioterapia + pleryksafor . Pleryksafor nie zaleca sie wsrdd pacjentéw z ostrg biataczkg
limfoblastyczna.
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W mobilizacji komérek macierzystych do autoHSCT zaleca sie stosowanie:

- G-CSF w monoterapii. Wskazania: mobilizacja komérek macierzystych krwi obwodowej u
pacjentéw, ktérzy nie przeszli wczes$niej chemioterapii lub radioterapii, zalecana dawka to 5-
10 ug/kg/dzien przez 4 dni;

- G-CSF + chemioterapia. Kombinacja zalecana jest u pacjentéw, ktérzy przeszli wczesniej
chemioterapie i radioterapie;

- SCF. Zalecany jest u pacjentéw z wysokim ryzykiem niepowodzenia mobilizacji oraz po

Kanada AHS 2011 nieudanej wczesniejszej probie mobilizacji
- Pleryksafor. Zalecany jest u pacjentow z wysokim ryzykiem nieskutecznosci mobilizacji
standardowymi metodami. Pleryksafor powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z G-CSF (i z
chemioterapia), takze jako terapia ratunkowa, w sytuacji nieuzyskania optymalnego poziomu
mobilizacji. Stosowanie pleryksaforu zaleca sie takze w remobilizacji, po nieudanej probie
mobilizacji z udziatem G-CSF (i z chemioterapia).
PB, w przeciwienstwie do szpiku kostnego jest rekomendowanym zrédiem komérek
macierzystych w autoHSCT.
Mobilizacja krwiotwdrczych komérek macierzystych u pacjentow ze szpiczakiem opiera sie
na nastepujacych schematach:
- G-CSF w monoterapii
-G-CSF +CM
- G-CSF + chemioterapia
- G-CSF + GM-CSF (GM-CSF nie dostepne w Europie)
Jako czynnik stymulujgcy G-CSF zostat wymieniony filgrastym, natomiast jako CM zaleca sie
cyklofosfamid.
Wiekszos¢ badan sugeruje lepszg skutecznos¢ w mobilizacji komoérek CD34+ po
o . dodatkowym zastosowaniu CM, niz monoterapii G-CSF. Jednak prawdopodobienstwo
Swiat IMWG 2009

niepowodzenia miedzy obiema opcjami jest zblizone.

Dostepne badania potwierdzaja, ze pleryksafor w potgczeniu z G-CSF zwigksza mobilizacje
komorek CD34+. Wykazano skuteczno$¢ tego schematu u chorych po niepowodzeniu
mobilizacji standardowymi opcjami. Pleryksafor takze zmniejsza liczbe aferez
przeprowadzanych wsréd pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Pleryksafor w skojarzeniu z G-
CSF okazal sie skuteczniejszy niz monoterapia G-CSF takze w pierwszej mobilizacji
komérek macierzystych.

Nowe strategie mobilizacji, do ktérych nalezy pleryksafor powinny by¢ poddane dalszym
badaniom, zwracajgc uwage na poprawe wydajnosci, efektywnos¢ oraz aspekt kosztow
terapii.

Odnalezione rekomendacje kliniczne zgodnie stwierdzajg, ze w mobilizacji komoérek krwiotwérczych do
autologicznego przeszczepu powinno stosowacé sie czynniki wzrostu kolonii granulocytowych G-CSF
(najczesciej wymieniano filgrastym) w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig. Pacjenci, u ktorych nie
powiodta sie mobilizacja powinni zastosowa¢ schemat G-CSF + pleryksafor lub G-CSF + CHT + pleryksafor.

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc e i ocena ich wyboru

Komparator

Ocena wyboru wg

Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

wybor zasadny

wybor zasadny
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3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne
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3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania m.in. w trzech
gtéwnych bazach informacji medycznych: Medline, Embase i Cochrane Library.

W opinii analitykéw
Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline zgodne z wyszukiwaniem
wnioskodawcy. Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia 16.12.2013 r. W ich wyniku nie zostaly
zidentyfikowane dodatkowe badania, ktére mogtyby by¢ wigczone przez wnioskodawce.
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3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl

AOTM-0OT-4351-19/2013

gdu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wt gczenia wyilrl};:;ezréiia Uwagi oceniaj gcego
chorzy z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim (syn.
plazmocytowym), wymagajgcy mobilizacji komorek
macierzystych celem ich pobrania i nastgpnie autologicznego
przeszczepienia, u ktérych mobilizacja tych komérek jest niezaodna z
Populacja niewystarczajgca, obejmujac ,potwierdzonych ztych Kr ytegrium wlaczenia brak
mobilizatoréw”, tj. pacjentéw, u ktérych aktualnie prowadzona a
mobilizacja nie jest skuteczna, oraz ,hieudanych
mobilizatoréw”, tj. pacjentéw, u ktérych wczesniejsza
mobilizacja zakonczyta sie niepowodzeniem;
pleryksafor w postaci wstrzyknie¢ podskérnych podawany w niezaodna z nie uwzgledniono
Interwencja skojarzeniu z G-CSF (w tym w skojarzeniu z G-CSF i kryt(-?rium wlaczenia ograniczen dotyczacych
chemioterapig — chemiomobilizacja); a dawkowania PXF
niezgodne z
LGl kryterium wigczenia brak
Punkty niezgodne z
i . . brak
koncowe kryterium wigczenia
- niezgodne z
Typ badan kryterium wigczenia brak
Inne kryteria brak

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Tabela 13. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-0OT-4351-19/2013

ID badania

Metodyka / interwencje:

Populacja

Punkty ko ncowe
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3.3.1.4. Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 23/58



Mozobil (plerixafor) AOTM-0T-4351-19/2013
Mobilizacja macierzystych komérek krwiotwdrczych u pacjentéw z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Mozobil (pleryksafor) stosowanego
w skojarzeniu z G-CSF do zwiekszenia mobilizacji macierzystych komoérek krwiotwdrczych w krwi
obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie autologicznego przeszczepienia pacjentom z chtoniakiem lub
szpiczakiem mnogim, u ktérych mobilizacja tych komérek jest niewystarczajgca.

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci kwalifikujgcy sie do wnioskowanego programu
lekowego. W PL mozna wyrdznié¢ dwie grupy pacjentéw:

A. tzw. ,potwierdzonych ztych mobilizantow” (PNAM), tj. pacjentéw, u ktorych przewiduje sie niepowodzenie
aktualnie prowadzonej mobilizacij;

B. tzw. ,nieudanych mobilizantéw” (NWM), tj. pacjentow, u ktérych wczesniejsza mobilizacja zakonczyta sie
niepowodzeniem;

Technika analityczna
Analiza kosztoéw-uzytecznosci

Porownywane interwencje

Perspektywa
Pfatnika publicznego (NF2)
Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy
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Dozywotni
Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%
Koszty

Model
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Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 36/58



Mozobil (plerixafor) AOTM-0T-4351-19/2013
Mobilizacja macierzystych komérek krwiotwdrczych u pacjentéw z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim.

Kluczowe zato zenia modelu
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniaj gacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgl edniaj gc elementy schematu PICO)?

TAK

brak

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj gca
dokonanie oceny) charakterystyk e
poréwnywanych interwencji?

TAK

brak

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj gca
dokonanie oceny) charakterystyk e modelowej
populacji pacjentéw?

TAK

brak

Czy populacja zostata okre $lona zgodnie
z wnioskiem?

TAK / NIE

Patrz ocena modelu wnioskodawcy.

Czy interwencja zostata okre $lona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

brak

Czy wnioskowan g technologi e poréwnano
z wla$ciwym komparatorem?

TAK / NIE

Czy przyj eto wia $ciw g technik e analityczn g?

TAK

brak

Czy okre slono perspektyw e analizy?

TAK

brak

Czy przyj eta perspektywa jest wka $ciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

brak

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalno s¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowane;j i
opcjonalnej (w zale znosci od zato zenia w
analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?

TAK / NIE

Czy analiz e przeprowadzono w horyzonci e
dozywotnim (a je zeli nie — czy uzasadniono
przyj ecie krétszego horyzontu czasowego)?

TAK

brak

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

brak

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

TAK

brak

Czy przegl ad systematyczny u zyteczno sci
stanéw zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

TAK

brak

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej $ciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych
wiarygodno $€ przedstawionej analizy
ekonomicznej?

NIE

Szczegb6towa ocena modelu wnioskodawcy przedstawiona
jest pod tabela.

Ocena modelu wnioskodawcy wg analitykéw Agenciji
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4.4. Wyniki analizy ekonomicznej

Whyniki analiz przedstawiono z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent) w celu ich fatwiejszej interpretaciji.
Wyniki z perspektywy NFZ znajdujg sie w analizach wnioskodawcy

4.4.1 Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki AE — perspektywa wspélna

Parametr
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4.4.2 Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.4.3.0bliczenia wtasne agencji
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy bylo oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze
srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow, w przypadku podjecia decyzji o refundacji ze s$rodkéw
publicznych produktu leczniczego Mozobil (pleryksafor) w ramach wnioskowanego Programu Lekowego.

Populacja
Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci kwalifikujgcy sie do wnioskowanego programu
lekowego. W PL mozna wyrdzni¢ dwie grupy pacjentow:

A. tzw. ,potwierdzonych ztych mobilizantow” (PNAM), tj. pacjentdw, u ktorych przewiduje sie niepowodzenie
aktualnie prowadzonej mobilizaciji; sg to pacjenci, ktérzy:
a. otrzymali wlasciwe leczenie mobilizacyjne (G-CSF w dawce > 10 ug/kg jesli stosowany sam lub > 5
pa/kg po chemioterapii) a mimo tego:
b. maksymalna liczba komérek CD34+ w krwi obwodowej wynosi < 10/ul w dniach 4-6 po rozpoczeciu
mobilizacji samym G-CSF lub do 20 dni po chemioterapii i G-CSF;

B. tzw. ,nieudanych mobilizantéw” (NWM), tj. pacjentéw, u ktérych wczesniejsza mobilizacja zakonczyta sie
niepowodzeniem; niepowodzenie mobilizacji jest rozumiane jako uzyskanie plonu komoérek CD34+:
a. <2,0x 10° komorek CD34+/kg masy ciata przed planowanym pojedynczym przeszczepem, lub
b. < 4,0x 10° komérek CD34+/kg masy ciala przed planowanym przeszczepem tandemowym.

Perspektywa

Platnika publicznego (NFZ2)
Wspélna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy

3-letni (od 2014 do 2016 r.)
Koszty

Kluczowe zato zenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:
» scenariusz istniejgcy: Brak refundacji pleryksaforu w ramach Programu Lekowego.
e scenariusz nowy: Refundacja pleryksaforu w ramach Programu Lekowego.

Analize wykonano w trzech wariantach zaleznych od oszacowanej wielkosci populacji poddawanej
mobilizacji pleryksaforem: podstawowym (80% mozliwych mobilizacji), minimalnym (50% mozliwych
mobilizacji) i maksymalnym (100% mozliwych mobilizacji). Dodatkowo w wariancie dodatkowym
przedstawiono wyniki w oparciu o alternatywne oszacowanie liczby pacjentow poddawanych w Polsce
mobilizacji komérek krwiotwdrczych

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Nie wskazano.
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniaj acego

Czy zato zenia dotycz gce liczebno $ci populacji
pacjentow, w ktérej b edzie stosowany i finansowany TAK brak
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK brak
nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zato zenia dotycz gce lekéw obecnie

stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci)

i innych uwzgl ednionych $wiadcze i (wycena TAK brak
punktowa i warto $€ punktéw) s g zgodne ze stanem

faktycznym?

Czy zato zenia dotycz gce zmian w analizowanym nd brak

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy twierdzenia i zalo zenia dotycz gce aktualnej
i przysztej sprzeda zy wnioskowanego lekus g nd brak
spojne z danymi udost epnionymi przez NFZ?

Czy zato zenie dotycz gce poziomu odptatno sci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK brak
o refundacji?

Czy zato zenie dotycz gce kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK brak
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na bud zet kategorii kosztow? TAK brak

Czy nie stwierdzono innych bt ed6éw w podej sciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajgcych TAK/ NIE
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy?

Watpliwosci
analitykbw Agencji odnosnie tego podejscia opisano w
rozdziale Ocena metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub
ekstrakeji danych, ktére wptyn ety na wyniki NIE
oszacowa n?

Szczegoly pod
tabela w uwagach analitykéw Agenciji.

Uwagi analitykéw Agenciji

2. Ograniczenia analizy skutecznosci klinicznej stosuja sie réwniez do analizy wplywu na budzet. Dotyczy to
w szczegOlnosci jakosci badan wigczonych do AKL i otrzymanych wynikéw (patrz rowniez rozdziaty Jakosc
badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy oraz Ocena metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 44/58



Mozobil (plerixafor)

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

AOTM-0T-4351-19/2013
Mobilizacja macierzystych komérek krwiotwdrczych u pacjentéw z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim.

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na bud  zet, perspektywa NFZ,

Scenariusz ,istniej acy”

Kategoria 2014 r.

2015r.

2016 r.
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Scenariusz ,nowy”

Koszty inkreme

ntalne

5.3.2.0bliczenia wlasne agenciji

Nie przeprowadzono.
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6. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Kluczowe zato zenia analizy :
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AOTM-0OT-4351-19/2013

7. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

Tabela 56. Rekomendacje refundacyjne dla leku Mozobil (pleryksafor)

Orga:gzkaqa, Populacja Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
CDEC rekomenduje odrzucenie wniosku o objecie refundacja
Pacjenci z pleryksaforu.
chtoniakiem Zadne z badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego nie
nieziarniczym wskazano populacji pacjentoéw, u ktérych mozna oczekiwa¢ korzysci ze
CDEC 2012 Negat
(NHL) lub cgatywha stosowania pleryksaforu (np. pacjenci u ktérych przewiduje sie lub u
szp|c_zak|em ktorych doszio do niepowodzenia mobilizacji za pomocg samego G-
mnogim (MM) CSF); w zwigzku z czym, efektywnos$¢ kliniczna i kosztowa pleryksaforu
w odpowiedniej (Wwtasciwej) populacji jest niepewna.
PBAC rekomenduje odrzucenie wniosku o objecie refundacjg
pleryksaforu.
_Zgodnaz PBAC odrzucit wniosek na podstawie wysokich i obarczonych duzg
PBAC 2012 wnioskowanym Negatywna niepewnoscig oszacowan efektywnosci  kosztowej pleryksaforu
wskazaniem (dodatkowy koszt na udang mobilizacje: NHL/HL — 15-45 tys.$ w PNAM,
<15 tys.$ jako terapia ratunkowa w WNM; MM — <15 tys.$ w PNAM i
WNM ).
Pacjenci z
chtoniakiem Negatywna rekomendacja dla refundacji pleryksaforu we wnioskowanym
nieziarniczym wskazaniu.
CVvZ 2010 Negatywna - . . . . .
(NHL) lub gatyw W uzasadnieniu stwierdzono, iz relacja kosztéw do uzyskiwanych
szpiczakiem korzysci jest niewystarczajgca.
mnogim (MM)
if‘cl‘?”k‘?' z Pleryksafor jest rekomendowany jako opcja do ograniczonego
chioniakiem stosowania w NHS Wales w potgczeniu z G-CSF w celu zwigkszenia
n'e,i'SLn'ngm mobilizacji macierzystych komorek krwiotwérczych we krwi obwodowej w
( ) )kl.J celu ich pobrania, a nastgpnie autologicznego przeszczepienia
AWMSG 2010 Szpiczakiem Pozytywna pacjentom z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktérych mobilizacja
mnogim (MM) u tych komorek jest niewystarczajgca.
ktorych doszio do ; ; . . T
niepowodzenia Stosowanie pleryksaforu powinno by¢ ograniczone w szczegodlnosci u
pierwszej pacjentéw z chtaniakami nieziarniczymi (NHL) oraz szpiczakiem mnogim
mobilizacji (MM) u ktérych doszto do niepowodzenia pierwszej mobilizacji.
SMC rekomenduje petne finansowanie (ang. full submission)
Zaodna z pleryksaforu ze srodkéw publicznych.
SMC 2009 wniogkowanym Pozytywna Znaczaco wiekszy odsetek _pacjentéw Jeczonych pleryk_saforem niz
wskazaniem placebo uzyskat docelowg liczbe komérek CD 34+ niezbedng do
wykonania autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych z
pbzniejszym trwalym zagniezdzeniem.
Komisja Przejrzystosci rekomenduje wpisanie pleryksaforu na listg lekdw
dopuszczonych do stosowania w warunkach szpitalnych we wskazaniu
oraz dawkowaniu przedstawionym w charakterystyce produktu
Zgodna z leczniczego.
HAS 2009 wnioskowanym Pozytywna lloraz korzysci/ryzyka dla pleryksaforu jest wysoki.
wskazaniem Komisja ocenita, iz Mozobil w potaczeniu z G-CSF nie oferuje korzysci
w sferze zdrowia publicznego, natomiast korzy$¢ medyczna we
wnioskowanej populacji jest wysoka (dodatkowa korzys¢ medyczna
zostata oceniona jako umiarkowana).

8. Opinie ekspertéw

Tabela 57. Opinie polskich ekspertow

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w
ramach wykazu $wiadcze n
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadcze n
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws.
obj ecia refundacj g w danym
wskazaniu

Pleryksafor jest bardzo

Prof. dr hab. n. med.
Kazimierz Sutek —
Konsultant Wojew6dzki w
dziedzinie hematologii

skutecznym preparatem
zwigkszajgcym pewnosé
uzyskania liczby komérek
macierzystych niezbednej do
powodzenia transplantacji.

Jak w punkcie 1. (przyp.
analityka: kolumna argumenty
za finansowaniem)
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9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 58. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze

AOTM-0OT-4351-19/2013

$rodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Min. cena
zbytu netto

Maks. cena
zbytu netto

Poziom
refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacii

Instrumenty
dzielenia ryzyka
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Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Mozobil (plerixafor) refundowany
jest w . Warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.10.2013 r., znak MZ-PLA-460-19116-11/JOS/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

» Mozobil (plerixafor), roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml (24 mg/1,2 ml), kod EAN 5909990728473

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma byé¢ finansowany w ramach Programu Lekowego:
.Pleryksafor w skojarzeniu z G-CSF dla zwiekszenia mobilizacji macierzystych komérek krwiotwérczych do
krwi obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie autologicznego przeszczepienia tym pacjentom z
chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktérych mobilizacja tych komérek innymi metodami jest
niewystarczajgca”

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi to choroba nowotworowa, w przebiegu ktorej dochodzi do klonalnej proliferacji i akumulacji
atypowych plazmocytéw w szpiku. Pacjentéw ze szpiczakiem petnoobjawowym nalezy kwalifikowaé do
chemioterapii wysokimi dawkami lekow wspomaganej auto-PBSCT Ilub do leczenia skojarzong
chemioterapig. Wykonuje sie réwniez allo-SCT- jej glébwnag zaletg jest stwierdzony przez wielu autoréow efekt
.przeszczep przeciwko szpiczakowi”.

Chtoniaki nieziarnicze to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwoérczej i tkanek pokrewnych. Pierwotnym
umiejscowieniem chtoniakéw nieziarniczych sg najczesciej wezty chionne. Lekami pierwszego rzutu sg leki
alkilujgce lub analogi puryn. Zastosowanie znajduje takze autologiczny lub allogeniczny przeszczep komérek
macierzystych.

Choroba Hodgkina obejmuje grupe choréb nowotworowych tkanki limfoidalnej. Rozwija sie giownie w
obrebie wezléw chionnych. We wczesnych stopniach zaawansowania leczenie polega na podaniu
chemioterapii lub radioterapii. Obecnie standardem u pacjentéw z nawrotowym/opornym chtoniakiem
Hodgkina jest chemioterapia ratunkowa wspomagana autologicznym przeszczepem hematopoetycznych
komoérek krwiotwdérczych (autoHSCT)

Przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych polega na zastgpieniu zmienionego chorobowo
szpiku przez komorki pobrane od dawcy Jego celem jest odtworzenie hematopoezy po zastosowaniu w
leczeniu nowotworéw hematologicznych mieloblacyjnych dawek chemioterapii lub radioterapii. W autoHSCT
komorki macierzyste pobiera sie od chorego i po terapii mieloablacyjnej przeszczepia tej samej osobie.
Procedura ta uznawana jest za bezpieczng, a $miertelno$¢ w zaleznosci od powiktan szacuje sie na 0,5-5%.
Komérki macierzyste mozna uzyska¢ metoda: operacyjng ze szpiku lub metodg aferezy z krwi obwodowe;j
(PBSCT), ktora jest obecnie czesciej stosowana (autoHSCT — 99%). Przed zabiegiem transplantacii
niezbedna jest mobilizacja granulocytowym czynnikiem wzrostu G-CSF w monoterapii lub w skoéarzeniu z
chemioterapig. W przypadku autoHSCT za liczbe wystarczajgcg do transplantacji uznaje sie 2 x 10° komorek
CD34+ na 1 kg mc. Przy planowaniu podwojnej procedury autoHSCT dazy sie do osiggniecia 5 x 10°
komérek CD34+ na 1 kg mc.

Whnioskowana technologia

Pleryksafor jest pochodng bicyklamowa, odwracalnym antagonistg receptora chemokinowego CXCR4. Po
podaniu pleryksaforu dochodzi do mobilizacji prawidiowych funkcjonalnie komérek CD34+ zdolnych do
przejecia funkcji krwiotworczej i repopulacji hematopoetycznej. Zarejestrowane wskazania do stosowania to
zwiekszenie mobilizacji macierzystych komérek krwiotwérczych we krwi obwodowej w celu ich pobrania, a
nastepnie autologicznego przeszczepienia pacjentom z chioniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktérych
mobilizacja tych komorek jest niewystarczajaca.

Alternatywne technologie medyczne

Schemat mobilizacji komoérek macierzystych do autoHSCT zawiera stosowanie G-CSF (gtéwnie filgrastym
lub lenograstym). W$rdd zalecanych opcji znajduje sie takze schemat G-CSF + chemioterapia. Pacjenci, u
ktorych nie powiodta sie pierwsza mobilizacja powinni zastosowa¢ schemat G-CSF + pleryksafor lub G-CSF
+ chemioterapia + pleryksafor.
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Skuteczno $¢ kliniczna

Analiza bezpiecze Astwa

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Mozobil (pleryksafor) stosowanego
w skojarzeniu z G-CSF do zwiekszenia mobilizacji macierzystych komoérek krwiotwdrczych w krwi
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obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie autologicznego przeszczepienia pacjentom z chioniakiem lub
szpiczakiem mnogim, u ktérych mobilizacja tych komorek jest niewystarczajgca.

Populacje docelowg w analizie stanowig dwie grupy pacjentéw: PNAM (pacjenci z przewidywanym
niepowodzeniem mobilizacji) i NWM (pacjenci z niepowodzeniem mobilizacji). Zastosowang technikg
analityczng byta analiza kosztéw-uzytecznosci,

Wptyw na bud zet ptatnika publicznego

Celem analizy bylo oszacowanie wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczehn ze
Srodkdw publicznych i $wiadczeniobiorcow, w przypadku podjecia decyzji o refundacji ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Mozobil (pleryksafor) w ramach wnioskowanego Programu Lekowego.

Rekomendacje innych instytucji dotycz ~ gce ocenianej technologii medycznej

Pleryksafor uzyskat pozytywne rekomendacje dot. finansowania ze srodkéw publicznych od nastepujacych
instytucji: AWMSG w 2010 r. oraz SMC i HAS w 2009 r. Negatywne rekomendacje refundacje pleryksafor
otrzymat w 2012 r. od agencji CDEC i PBAC oraz CVZ w 2010 r. Gtéwng przyczyng wydania negatywnych
rekomendaciji byta niepewno$¢ co do efektywnosci klinicznej i kosztowe;.
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Elazmocﬁowm. Analiza Eroblemu decizii'necl)o. Wersja 1.1.

. Krakéw, 2013 r.
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