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Rekomendacja nr 182/2013
z dnia 30 grudnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Mozobil
(plerixafor), roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml (24 mg/1,2 ml), w
ramach programu lekowego: , pleryksafor w skojarzeniu
z G-CSF dla zwiekszenia mobilizacji macierzystych komaérek
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 niewystarczajaca (ICD-10: C81-
85, C90)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg leku Mozobil (plerixafor) w ramach
programu lekowego: ,Pleryksafor w skojarzeniu z G-CSF dla zwiekszenia mobilizacji
macierzystych komdérek krwiotwérczych do krwi obwodowej w celu ich pobrania,
a nastepnie autologicznego przeszczepienia tym pacjentom z chtoniakiem lub szpiczakiem
mnogim, u ktdrych mobilizacja tych komérek innymi metodami jest niewystarczajgca. (ICD-
10: C81-85, C90)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci nie neguje wynikow
badan naukowych, wskazujacych na skutecznos¢ pleryksaforu w mobilizacji krwiotwdrczych
komodrek macierzystych, ale uwaza, ze efektywnos¢ kosztowa stosowania tego preparatu
w populacjach chorych z wymienionymi wskazaniami, analizowanych w ramach badan
randomizowanych, jest niewystarczajgca.

Niezasadne jest tworzenie odrebnego programu lekowego wytgcznie dla stosowania
pleryksaforu, ktory stanowi jedynie element w skojarzonym leczeniu majacym na celu lepsza
mobilizacje HSC u chorych, u ktérych byta ona niewystarczajgca przy zastosowaniu innych
schematoéw terapeutycznych.

Stosowanie pleryksaforu (PXF) w skojarzeniu z G-CSF (ang. granulocyte colony-stimulating
factor) wymaga opracowania szczegétowego algorytmu postepowania klinicznego,
diagnostycznego i terapeutycznego, pozwalajgcego na precyzyjne zdefiniowanie i zawezenie
grupy chorych ze wskazaniami do wykorzystania tego preparatu, w celu zwiekszenia
efektywnos$ci oraz obnizenia kosztochtonnosci wnioskowanej technologii dla ptatnika
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publicznego. Okreslone przez wnioskodawce kryteria wtgczenia i wytgczenia chorych
z programu nie spetniajg tego warunku.

Ocena efektywnosci kosztowe] stosowania preparatu we wnioskowanym wskazaniu nie
wypada korzystnie, a proponowany instrument dzielenia ryzyka niewiele poprawia
szacowane w analizie wnioskodawcy koszty refundacji.

Podstawg do utworzenia programu lekowego powinien by¢ caty algorytm wymienionego
wyzej postepowania, z uwzglednieniem kryteriow zastosowania PXF, umozliwiajgcych
zawezenie populacji do grupy chorych, dla ktérych sg ku temu wskazania. Nie jest jasne na
jakich zasadach organizacyjnych i finansowych miataby by¢ kontynuowana w ramach
programu terapia przy uzyciu PXF w terapii skojarzonej, z wykorzystaniem preparatow
finansowanych w inny sposéb.

Whioskodawca konstruujgc projekt programu zatozyt uzycie okreslonej liczby dawek PXF,
a nie uzyskanie okreslonego efektu leczenia. W praktyce klinicznej moze zaistnie¢ tendencja
przedtuzania leczenia do momentu osiggniecia maksymalnych korzysci, co moze podwazyé
whnioski wynikajgce z przeprowadzonych analiz przedfozonych przez wnioskodawce.
Zaproponowany RSS tym bardziej nie bedzie miat wodwczas istotnego wptywu na
zmniejszenie kwoty refundacji przedmiotowego produktu leczniczego.

W przypadku stosowania przez lekarzy PXF w wiekszych ilosciach w celu maksymalizacji
efektu terapeutycznego, istnieje zagrozenie, iz okresSlona przez wnioskodawce roczna
wielko$¢ dostaw PXF, nie bedzie wystarczajgca aby zaspokoi¢ potrzeby swiadczeniobiorcéw.

Zwraca uwage porownywalny w grupach pleryksaforu (PXF) w skojarzeniu z G-CSF
w poréwnaniu z placebo (PLC) + G-CSF, odsetek pacjentéw z udanym zagniezdzeniem, przy
jednakowej takze medianie dni do zagniezdzenia oraz niemal identyczny procent chorych
cechujacych sie 12-miesiecznym okresem przezycia.

Konieczne jest réwniez prowadzenie dalszych badani dotyczacych dziatan niepozgdanych
PXF, takze w kontekscie ryzyka stymulacji i namnazania komérek nowotworowych przy
uzyciu antagonistow CXCR4 (chemokine receptor type 4). Konieczne sg dalsze obserwacje
(analizy) i prace badawcze w tym zakresie.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy zbadania zasadnosci objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku, dla
produktu leczniczego Mozobil (plerixafor), roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml (24 mg/1,2 ml), kod
EAN 5909990728473, w ramach programu lekowego ,Pleryksafor w skojarzeniu z G-CSF dla
zwiekszenia mobilizacji macierzystych komoérek 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). Deklarowany poziom odptatnosci:

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi to choroba nowotworowa, w przebiegu ktérej dochodzi do klonalnej proliferacji
i akumulacji atypowych plazmocytéw w szpiku. Pacjentéw ze szpiczakiem petnoobjawowym nalezy
kwalifikowa¢ do chemioterapii wysokimi dawkami lekéw wspomaganej auto-PBSCT(ang. auto-
peripheral blood stem cell transplantation) lub do leczenia skojarzong chemioterapig. Wykonuje sie
rowniez allo-SCT— jej gtéwng zaletg jest stwierdzony przez wielu autorow efekt ,przeszczep
przeciwko szpiczakowi”.

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

Choroba Hodgkina obejmuje grupe choréb nowotworowych tkanki limfoidalnej. Rozwija sie gtdéwnie
w obrebie weztdéw chtonnych. 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 komorek krwiotwdrczych (auto-HSCT)

Przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych polega na zastgpieniu zmienionego
chorobowo szpiku przez komodrki pobrane od dawcy Jego celem jest odtworzenie hematopoezy po
zastosowaniu w leczeniu nowotworéw hematologicznych mieloblacyjnych dawek chemioterapii lub
radioterapii. W auto-HSCT komadrki macierzyste pobiera sie od chorego i po terapii mieloablacyjnej
przeszczepia tej samej osobie. Procedura ta uznawana jest za bezpieczng, a Smiertelnos¢ w zaleznosci
od powiktan szacuje sie na 0,5-5%. Komodrki macierzyste mozna uzyska¢ metoda: operacyjng ze
szpiku lub metody aferezy z krwi obwodowej (PBSCT), ktéra jest obecnie czesciej stosowana
(QutoHSCT — 99%). Przed zabiegiem transplantacji niezbedna jest mobilizacja granulocytowym
czynnikiem wzrostu G-CSF w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig. W przypadku autoHSCT
za liczbe wystarczajacg do transplantacji uznaje sie 2 x 10° komdrek CD34+ na 1 kg mc. Przy
planowaniu podwaijnej procedury autoHSCT dazy sie do osiagniecia 5 x 10° komdrek CD34+ na 1 kg
mc.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pleryksafor jest pochodng bicyklamowg, odwracalnym antagonistg receptora chemokinowego CXCR4
(ang. chemokine receptor type 4). Po podaniu pleryksaforu dochodzi do mobilizacji prawidtowych
funkcjonalnie komodrek CD34+ zdolnych do przejecia funkcji krwiotwdrczej i repopulacji
hematopoetycznej. Zarejestrowane wskazania do stosowania to zwiekszenie mobilizacji
macierzystych komdrek krwiotwdrczych we krwi obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie
autologicznego przeszczepienia pacjentom z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktérych
mobilizacja tych komérek jest niewystarczajaca.

Alternatywna technologia medyczna

Schemat mobilizacji komdrek macierzystych do autoHSCT zawiera stosowanie G-CSF (ang.
granulocyte colony-stimulating factor — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw) gtéwnie
sg to filgrastym lub lenograstym. Wsrdd zalecanych opcji znajduje sie takie schemat G-CSF +
chemioterapia. Pacjenci, u ktdrych nie powiodfa sie pierwsza mobilizacja powinni zastosowac
schemat G-CSF + pleryksafor lub G-CSF + chemioterapia + pleryksafor.

Skutecznos¢ kliniczna

U pacjentdw z chtoniakami nieziarniczymi (NHL, ang. non-Hodgkin’s Lymphoma)
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W populacji 0séb ze szpiczakiem mnogim (MM)

Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z péin. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzgce wyzszosci
preparatu pleryksafor, nad technologiami medycznymi refundowanymi w ocenianym wskazaniu,
w zwigzku z powyzszym nie zachodzg okolicznosci wynikajace z art. 13 ust 3.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przeprowadzonej analizy bylo oszacowanie wydatkdw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcéw, w przypadku podjecia
decyzji o refundacji ze srodkdéw publicznych produktu leczniczego Mozobil (pleryksafor) w ramach
whnioskowanego programu lekowego.



Rekomendacja nr 182/2013 Prezesa AOTM z dnia 30 grudnia 2013 r.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany przez wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka nieznacznie wptywa na zmniejszenie
szacowanych w analizie wnioskodawcy kosztéw refundacji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Niezasadne jest tworzenie odrebnego programu lekowego wytacznie dla stosowania pleryksaforu,
ktdry stanowi jedynie element w skojarzonym leczeniu majgcym na celu lepszg mobilizacje HSC
u chorych, u ktérych byta ona niewystarczajgca przy zastosowaniu innych schematéw
terapeutycznych.

Podstawg do utworzenia programu lekowego powinien byé caty algorytm postepowania,
z uwzglednieniem kryteridw zastosowania PXF, umozliwiajgcych zawezenie populacji do grupy
chorych, dla ktérych sg ku temu wskazania. Nie jest jasne na jakich zasadach organizacyjnych
i finansowych miataby by¢ kontynuowana w ramach programu terapia przy uzyciu PXF w terapii
skojarzonej, z wykorzystaniem preparatéw finansowanych w inny sposéb.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych i 6 rekomendacji refundacyjnych.

Odnalezione rekomendacje kliniczne (Alberta Health Sercices, American Society for Blood and
Marrow Transplantation, International Myeloma Working Group, Polska Unia Onkologii, Societa
Italiana Di Emaferesi e Manipolazione Cellulare) zgodnie stwierdzajg, ze w mobilizacji komérek
krwiotwdrczych do autologicznego przeszczepu powinno stosowaé sie czynniki wzrostu kolonii
granulocytowych G-CSF (najczesciej wymieniano filgrastym) w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapiga. Pacjenci, u ktérych nie powiodta sie mobilizacja powinni zastosowac schemat G-CSF
+ pleryksafor lub G-CSF + CHT + pleryksafor .Pleryksafor uzyskat pozytywne rekomendacje dot.
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finansowania ze $rodkéw publicznych od nastepujgcych instytucji: AWMSG (All Wales Medicines
Strategy Group Final Appraisal Report Plerixafor (Mozobil) w 2010 r. oraz SMC (Scottish Medicines
Consortium) i HAS (Haute Autorité de Santé) w 2009 r. Negatywne rekomendacje refundacje
pleryksafor otrzymat w 2012 r. od agencji CDEC (The Canadian Drug Expert Committee) i PBAC
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) oraz CVZ (Het College voor zorgverzekeringen) w
2010 r. Gtéwnga przyczyng wydania negatywnych rekomendacji byta niepewnos¢ co do efektywnosci
klinicznej i kosztowe].

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 16.10.2013r. (znak: MZ-
PLA-460-19116-11/J0S/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Mozobil (plerixafor), roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml (24
mg/1,2 ml), kod EAN 5909990728473 w ramach programu Lekowego: ,Pleryksafor 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 ktdrych
mobilizacja tych komérek innymi metodami jest niewystarczajgca (ICD-10: C81-85, C90)”, na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 266/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. w sprawie oceny leku Mozobil (plerixafor) w ramach
Programu Lekowego: ,Pleryksafor w skojarzeniu z G-CSF dla zwiekszenia mobilizacji macierzystych komaérek
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)"nr

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 266/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. w sprawie oceny leku Mozobil
(plerixafor) w ramach Programu Lekowego: ,Pleryksafor w skojarzeniu z G-CSF dla zwiekszenia
mobilizacji macierzystych komodrek krwiotwodrczych 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 niewystarczajaca. (ICD-10: C81-85, C90)”

2. Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-0T-4351-19/2013. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Mozobil (plerixafor) w ramach Programu Lekowego:
»Pleryksafor w skojarzeniu z G-CSF dla zwiekszenia mobilizacji macierzystych komérek krwiotwdrczych
do krwi obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie autologicznego przeszczepienia tym pacjentom
z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktérych mobilizacja tych komdrek innymi metodami jest
niewystarczajgca. (ICD-10: C81-85, C90)", grudzien 2013



