Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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 komoérek krwiotwérczych do krwi
obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie autologicznego
przeszczepienia tym pacjentom z chtfoniakiem lub szpiczakiem
mnogim, u ktérych mobilizacja tych komérek innymi metodami jest
niewystarczajaca. (ICD-10: C81-85, C90)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq leku Mozobil
(plerixafor) w ramach programu lekowego: , Pleryksafor w skojarzeniu z G-CSF
dla zwiekszenia mobilizacji macierzystych komodrek krwiotwdrczych do krwi
obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie autologicznego przeszczepienia
tym pacjentom z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktorych mobilizacja
tych komdrek innymi metodami jest niewystarczajgca. (ICD-10: C81-85, C90)”.

Uzasadnienie

Rada nie neguje wynikow badan naukowych, wskazujgcych na skutecznosc
pleryksaforu w mobilizacji krwiotwdrczych komorek macierzystych, ale uwaza,
Ze efektywnosc¢ kosztowa stosowania tego preparatu w populacjach chorych
Z wymienionymi  wskazaniami, analizowanych ~w  ramach  badan
randomizowanych, jest niewystarczajqca.

Rada nie znajduje rowniez uzasadnienia dla utworzenia odrebnego programu
lekowego wyftqcznie dla stosowania pleryksaforu, ktory stanowi jedynie element
w skojarzonym leczeniu majgcym na celu lepszq mobilizacje HSC u chorych,
u ktorych byta ona niewystarczajgca przy zastosowaniu innych schematdw
terapeutycznych.

Stosowanie pleryksaforu (PXF) w skojarzeniu z G-CSF wymaga opracowania
szczegotowego algorytmu  postepowania  klinicznego, diagnostycznego
i terapeutycznego pozwalajgcego na precyzyjne zdefiniowanie i zawezenie
grupy chorych ze wskazaniami do wykorzystania tego preparatu, celem
zwiekszenia efektywnosci oraz obnizenia kosztochtonnosci wnioskowanej
technologii dla ptatnika publicznego. Okreslone przez wnioskodawce kryteria
wigczenia i wytgczenia chorych do programu nie spetniajq tego warunku.

Podstawqg do utworzenia programu lekowego powinien byc¢ caty algorytm
wymienionego wyzej postepowania, z uwzglednieniem kryteriow zastosowania
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PXF, umozliwiajgcych zawezZenie populacji do grupy chorych, dla ktorych
sq ku temu wskazania. Nie jest jasne na jakich zasadach organizacyjnych
i finansowych miataby byc¢ kontynuowana w ramach programu terapia przy
uzyciu PXF w terapii skojarzonej, z wykorzystaniem preparatdow finansowanych
w inny sposob.

Whnioskodawca konstruujgc projekt programu zatozyt uzycie okreslonej liczby
dawek PXF, a nie uzyskanie okreslonego efektu leczenia. W praktyce klinicznej
moze zaistnie¢ tendencja przedfuzania leczenia do momentu osiggniecia
maksymalnych korzysci, co moze podwazyc¢ wnioski wynikajgce z AE oraz AWB
przedtozonej przez wnioskodawce.

Powstanie rdwniez ryzyko niedostosowania okreslonej przez
wnioskodawce rocznej wielkosci dostaw PXF w stosunku do potrzeb
swiadczeniobiorcéw.

Konieczne jest rowniez prowadzenie dalszych badan dotyczqcych dziatan
niepozgdanych PXF, takze w kontekscie ryzyka stymulacji i namnazania
komdrek nowotworowych przy uzyciu antagonistow CXCR4 (chemokine
receptor type 4). Konieczne sq dalsze obserwacje (analizy) i prace badawcze
w tym zakresie.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.10.2013 r., znak MZ-PLA-460-19116-11/J0S/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 refundac;ji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdéw medycznych w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego:

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

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany w ramach Programu Lekowego:
»Pleryksafor w skojarzeniu z G-CSF dla zwiekszenia mobilizacji macierzystych komoérek
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 niewystarczajgca”.

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
kwalifikowac¢ do chemioterapii wysokimi dawkami lekéw wspomaganej auto-PBSCT lub do leczenia
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skojarzong chemioterapig. Wykonuje sie réwniez allogeniczny przeszczep szpiku (allo-SCT) - jej
gtéwna 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
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 gtéwnie
w obrebie weztéw 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 komdrek krwiotwdrczych (autoHSCT).

Przeszczepienie krwiotwoérczych komérek macierzystych polega na zastgpieniu zmienionego
chorobowo szpiku przez komaérki pobrane od dawcy. Jego celem jest odtworzenie hematopoezy po
zastosowaniu w leczeniu nowotworéw hematologicznych mieloablacyjnych dawek chemioterapii lub
radioterapii. W autoHSCT komoérki 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%. Komadrki macierzyste mozna uzyska¢ metoda: operacyjng ze
szpiku lub metodg aferezy z krwi obwodowej (PBSCT), ktdéra jest obecnie czesciej stosowana
(autoHSCT — 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 106 komdérek CD34+ na 1 kg mc. Przy
planowaniu podwdjnej procedury autoHSCT dazy sie do osiggniecia 5 x 106 komérek CD34+ na 1 kg
mc.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pleryksafor jest pochodng bicyklamowa, odwracalnym antagonistg receptora chemokinowego
CXCRA4. Po podaniu pleryksaforu dochodzi do mobilizacji prawidtowych funkcjonalnie komorek CD34+
zdolnych do przejecia funkcji krwiotwdrczej i repopulacji hematopoetycznej. Zarejestrowane
wskazania do stosowania to zwiekszenie mobilizacji macierzystych komoérek krwiotwdrczych we krwi
obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie autologicznego przeszczepienia pacjentom
z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktérych mobilizacja tych komaérek jest niewystarczajaca.

Alternatywne technologie medyczne

Schemat mobilizacji komoérek macierzystych do autoHSCT zawiera stosowanie G-CSF (gtdwnie
filgrastym lub lenograstym). Wsrdod zalecanych opcji znajduje sie takie schemat G-CSF +
chemioterapia. Pacjenci, u ktérych nie powiodta sie pierwsza mobilizacja, powinni zastosowad
schemat G-CSF + pleryksafor lub G-CSF + chemioterapia + pleryksafor.

Skutecznosé kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna
Brak danych.

Bezpieczenstwo stosowania

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcéw, w przypadku podjecia decyzji o refundacji ze $rodkdow
publicznych produktu leczniczego Mozobil (pleryksafor) w ramach wnioskowanego Programu
Lekowego.
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Rozwiazania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Pleryksafor uzyskat pozytywne rekomendacje dot. finansowania ze s$rodkéw publicznych od
nastepujgcych instytucji: AWMSG w 2010 r. oraz SMC i HAS w 2009 r. Negatywne rekomendacje
refundacje pleryksafor otrzymat w 2012 r. od agencji CDEC i PBAC oraz CVZ w 2010 r. Gtédwna
przyczyng wydania negatywnych rekomendacji byta niepewno$¢ co do efektywnosci klinicznej
i kosztowe;j.

Dodatkowe uwagi Rady

Ewentualne ponowne wystgpienie z wnioskiem w przysztosci musi by¢ réwniez zwigzane
z wyeliminowaniem z jego tresci pejoratywnych i dyskryminujacych pojeé ,potwierdzonego ztego
mobilizanta” oraz ,,nieudanego mobilizanta”, majacych charakter zargonowy.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych 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 komoérek krwiotwérczych do krwi obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie
autologicznego przeszczepienia tym pacjentom z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktérych mobilizacja tych komaérek
innymi metodami jest niewystarczajgca. (ICD-10: C81-85, C90)”, grudzien 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 30 grudnia 2013r.
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Dane zakreslone kolorem Zottym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Genzyme Europe B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Genzyme Europe B.V.). 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pozn. 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 pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Genzyme Europe B.V.
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