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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Mozobil (plerixafor) we wskazaniu: Ewing sarcoma (ICD-10: C41),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Mozobil (plerixafor) we wskazaniu: Ewing sarcoma
(ICD-10: C41), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, rekomendacje kliniczne
oraz opinie eksperta, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych plerixaforu
w leczeniu miesaka Ewinga w sytuacji, gdy wykorzystane zostang wszystkie dostepne
refundowane technologie.

Produkt leczniczy Mozobil (plerixafor) jest stosowany w celu zwiekszenia mobilizacji
macierzystych komoédrek krwiotwdrczych, gdy dotychczasowa mobilizacja tych komodrek
byta niewystarczajgca do ich pobrania i przeprowadzenia przeszczepu autologicznego.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze produkt leczniczy Mozobil byt juz oceniany przez Agencje w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniu miesak Ewinga i otrzymat
pozytywng opinie. Roznice miedzy wnioskami stanowi lokalizacja nowotworu, na co wskazuje
inny kod ICD-10 oraz uwagi zawarte w zleceniu, jednak nie stanowi to réznicy pod wzgledem
klinicznym, zatem analizy kliniczne sg zbiezne.

W ramach wyszukiwania dowodéw naukowych odnaleziono 4 opisy przypadkdéw pacjentéw
ze zdiagnozowanym miesakiem Ewinga, u ktorych przed podaniem plerixaforu podejmowano
nieudane proby mobilizacji macierzystych komodrek krwiotwdrczych, do poziomu
umozlwiajgcego ich pobranie do autologicznego przeszczepu. Podanie plerixaforu
u wszystkich pacjentow spowodowato  wystarczajgcy wzrost ilosci  komérek,
aby przeprowadzic przeszczep.
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ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Informacje odnoszace sie do bezpieczenstwa stosowanej terapii ograniczajg sie do informac;ji
pochodzacych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Mozobil. Autorzy wyzej wskazanych
opisow przypadkdéw uznali stosowanie plerixaforu za bezpieczne.

Polskie wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie plerixaforu w przypadkach pacjentéw, ktérych
etap terapii jest zbieznych z wnioskiem.

Ponadto opinia otrzymana od jednego z ekspertdw klinicznych zostata podtrzymana
i zdecydowanie wskazuje, ze wnioskowana technologia lekowa w przypadkach niepowodzenia
mobilizacji komérek, zwieksza ilos¢ komodrek i w efekcie umozliwia wykonania przeszczepu
autologicznego, co zdaniem eksperta poprawia rokowanie pacjentéw.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Mozobil (plerixafor) we wskazaniu: Ewing
sarcoma (ICD-10: C41), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art.
47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Identyfikacja kodu ICD-10: C41 - nowotwor ztosliwy kosci i chrzgstki stawowej o innym i nieokreslonym
umiejscowieniu.

Miesak Ewinga nalezy do miesakéw drobnokomérkowych i sktada sie z matych okragtych komodrek
wywodzacych sie gtoéwnie z kosci, rzadziej z tkanek miekkich. Najczesciej dotyczy trzonu kosci dtugich
lub ptaskich, kregostupa i miednicy.

Do nowotwordw z grupy miesaka Ewinga naleza:
e miesak kosci Ewinga (ES - Ewing sarcoma);
e pozakostna postaé miesaka Ewinga;
e prymitywny nowotwor neuroektodermalny (PNET- primitive neuroectodermal tumor);
e neuroepithelioma;
e guz Askina.

Wsrod tych typdw nowotwordw stwierdza sie wspdlne cechy histologiczne, immunocytochemiczne
i molekularne.

Miesak Ewinga rozwija sie w jamie szpikowej kosci jako miekki, rosngcy ekspansywnie guz. W kosciach
dtugich najczesciej lokalizuje sie w trzonie, gdzie zwykle przechodzi poza jame szpikowa, wnikajac
w warstwe korowga i okostng. Szybko dochodzi do zajecia okolicznych tkanek miekkich i do powstania
przerzutéw, zwykle do ptuc, innych kosci, szpiku kostnego i mézgu. Objawy kliniczne tego miesaka
drobnokomodrkowego sg niecharakterystyczne, zas w wielu przypadkach klinicysta napotyka
towarzyszgca tzw. maske zapalng, co zwykle utrudnia szybkie postawienie prawidtowej diagnozy.

Miesak Ewinga jest drugim co do czestosci wystepowania (3 przypadki na 1 000 000 — okoto 40-60
zachorowan rocznie) nowotworem ztosliwym kosci (zaraz po kostniakomiesaku). Jest chorobg
dotykajgcg mtode osoby, miedzy 10 a 20 rokiem zycia, czesciej chtopcow. Sporadycznie zdarzajg
sie przypadki zachorowania po 30. roku zycia.
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Z danych pochodzacych z 2010 roku wynika, ze wskaznik 5-letniego przezycia wsrdéd pacjentow w wieku
15-19 lat wynosit okoto 60%, zas w grupie wiekowej ponizej 15. roku zycia wynosit 78%. W badaniu
opublikowanym w 1999 roku przez European Intergroup Cooperative Ewing's Sarcoma Study (EICESS)
wskaznik 3-letniego przezycia u 0séb z guzem zlokalizowanym wynosit 66%, u pacjentéw z przerzutami
do ptuc juz tylko 43%, zas w przypadku choroby rozsianej - 29%. Wyrdzniono jednoczesnie czynniki
szczegoblnie negatywnie wptywajgce na rokowanie: pte¢ meska, wiek ponizej 12. roku zycia, pierwotna
lokalizacja guza w kosciach miednicy, duza wielkos$¢ guza (tzn. > 100 ml objetosci lub wymiar > 8 cm),
staba odpowiedz na cytostatyki, anemia, podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej, obecnosé
przerzutdw w momencie rozpoznania. Za najlepiej rokujgca lokalizacje pierwotng uznaje sie zmiane
w tkankach miekkich, zas sposréd miesakéw Ewinga w kosciach za najmniej ztosliwy typ uznaje sie ten
w czesciach dystalnych konczyn.

W zlokalizowanych postaciach choroby rokowanie jest pomysine - wyleczenie osigga sie u 50-75%
chorych bez przerzutéw.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione polskie wytyczne kliniczne (PTOK) wskazujg, ze w razie niepowodzenia mobilizacji
macierzystych komodrek krwiotwdrczych przy  wykorzystaniu czynnikdéw  wzrostu  kolonii
granulocytowych (G-CSF, ang. granulocyte-colony stimulating factor) w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapig, podejmuje sie kolejng prébe z wykorzystaniem innego protokotu (np. G-CSF
w skojarzeniu z plerixaforem). W wytycznych nie sprecyzowano jakie inne protokoty mogg zostac
wykorzystane. Ponadto ekspert kliniczny wskazuje, ze ,,w przypadku nieskutecznosci dziatania G-CSF
w mobilizacji i separacji komérek, jedyng opcja terapeutyczng jest zastosowanie plerixaforu”. Biorgc
powyzsze pod uwage przyjeto, ze w ocenianym wskazaniu, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, brak jest alternatywnych technologii medycznych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Mozobil zawiera substancje czynng plerixafor w postaci roztworu do wstrzykiwan
w fiolkach zawierajacych dawke 24 mg/1,2 ml.

Plerixafor jest pochodng bicyklamowa, odwracalnym antagonistg receptora chemokinowego CXCR4.
Blokuje wigzanie ligandu macierzystego, zrebowego czynnika-la (SDF-1a, inna nazwa CXCL12).
Przyjeto nastepujacy mechanizm zwiekszenia leukocytozy i liczby krazacych macierzystych komoérek
progenitorowych: po podaniu plerixaforu nastepuje zerwanie wigzania natywnego ligandu
z receptorem chemokinowym CXCR4, co prowadzi do uwolnienia do krwi krgzgcej komérek dojrzatych
i multipotencjalnych. Po podaniu plerixaforu dochodzi do mobilizacji prawidtowych funkcjonalnie
komdrek CD34+ zdolnych do przejecia funkcji krwiotworczej i repopulacji hematopoetyczne;.

Wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Mozobil jest leczenie w skojarzeniu z czynnikiem
wzrostu kolonii granulocytéw w celu zwiekszenia mobilizacji macierzystych komarek krwiotwérczych
we krwi obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie autologicznego przeczepienia dorostym
pacjentom z chtoniakiem Ilub szpiczakiem mnogim, u ktérych przeprowadzona mobilizacja
jest niewystarczajaca.

Lek posiada status leku sierocego w leczeniu w celu wczesniejszej mobilizacji komadrek prekursorowych
przed transplantacjg komdrek macierzystych.

Whnioskowane wskazanie nie pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym (inna choroba podstawowa) i
jest wezsze niz wskazanie w ramach otrzymanego statusu leku sierocego.
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Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach wyszukiwania dowoddw naukowych dot. skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania
whnioskowanej technologii medycznej we wskazaniu miesak Ewinga, odnaleziono 4 opisy przypadkdéw:

e Cardenoux 2010 - opis przypadku 12-letniego chtopca z miesakiem Ewinga zlokalizowanym
w obrebie miednicy;

e Emir 2014 — opis przypadku 9-letniego chtopca z miesakiem Ewinga zlokalizowanym w rejonie
podbrédkowym;

e Sevilla 2012 — seria przypadkéw, w tym opisy przypadkéw pacjentek 11- i 12-letniej
z miesakiem Ewinga;

e Vives 2012- opis przypadku 14-letniej pacjentki z pozakostnym miesakiem Ewinga w stopniu
l.

Skutecznos¢

U wszystkich pacjentdw przeprowadzano mobilizacje w celu wykonania autologicznego przeszczepu
komérek macierzystych. Wedtug polskich wytycznych PTOK z 2013 r., w przypadku auto-HSCT
(autologiczny przeszczep komédrek krwiotwdrczych (ang. Autologous hematopoietic stem cell
transplant)) za liczbe wystarczajgca do pojedynczej transplantacji uznaje sie 2 x 10° komérek CD34+
w przeliczeniu na 1 kg masy ciata.

Cardenoux 2010

Pacjent przed zabiegiem chirurgicznym przyjgt 6 kursow chemioterapii (winkrystyna, ifosfamid,
doksorubicyna i VP16). Mobilizacja z wykorzystaniem G-CSF nie powiodta. Po uzyskaniu stabilizacji
hematologicznej, pacjent przyjat podskdrnie 300 pg/kg pegfilgrastimu. Cztery dni pdzniej, w zwigzku
z niewystarczajgcym mianem komorek CD34+ (23/ul), pacjent przyjmowat 1 dawke 240 ug/kg
plerixaforu przez 3 kolejne dni. Ostatecznie pozyskano 4,05x10° kom. CD34+/kg. Intensyfikacja
obejmowata zastosowanie busilvexu i melfalanu. Regeneracje neutrofili i ptytek krwi uzyskano
odpowiednio w dniach 11. i 15. Tolerancja obu preparatéw byfa dobra i nie wystapita zadna reakcja
anafilaktyczna.

Emir 2014

Pacjent przeszedt wczesniej skojarzong terapie chirurgiczng, radioterapie i chemioterapie. Trzy
miesigce po zaprzestaniu leczenia pacjent zostat przyjety do szpitala z nawrotem w pierwotnej
lokalizacji. Masa nowotworu byfa nieoperacyjna, rozpoczeto chemioterapie ratunkowg irynotekanem
i temozolomidem, po 3 cyklach leczenia uzyskano czesciowg remisje.

Przed wtgczeniem plerixaforu, mobilizacje przeprowadzano u pacjenta dwukrotnie z podaniem
chemioterapii i G-CSF. Po 10 dniach mobilizacja z uzyciem G-CSF byta niewystarczajaca (liczba komérek
CD34+ <10 plt). W kolejnej mobilizacji przeprowadzonej po chemioterapii, po 10 dniach podawania G
CSF w 11. dniu podano plerixafor, jednak liczba komérek CD34+ byta niewystarczajgca. W kolejnym
cyklu podano plerixafor kolejno w dniu 11., 12. i 13. w wyniku czego liczba komdrek wyniosta 10,3/ul,
jednakze ilo$¢ pozyskanych komodrek byta niewystarczajgca (1,26 x 10° komodrek CD34+/kg).
W ostatnim cyklu (bez poprzedzajgcej chemioterapii) pacjent otrzymywat 4 dni dawki G-CSF,
oraz plerixafor 5. dnia w dawce 240 pg/kg. Liczba komdrek CD34 wyniosta 30,16/ul i skutecznie
pozyskano 4,9 x 10° komérek CD34/kg.

Sevilla 2012

Przed podaniem plerixaforu, wszyscy pacjenci zostali poddani mobilizacji standardowym schematem
chemioterapii i cytokinami. Trzem pacjentom (w tym 1 z ES) podano wysokie dawki cytokin.
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U pacjentki #1, mobilizacja obejmowata: G-CSF (12ug/kg/12h) x 4d i plerixafor (240ug/kg), natomiast
u pacjentki #6: G-CSF (10 pg/kg/24h) x 11d po etopozydzie (200mg/m2) (dzien 1-3) + cyklofosfamid
(4g/m?2) (dzien 1) oraz plerixafor (240ug/kg) x 1 dzien.

W wyniku mobilizacji od pacjentki #1 pozyskano 5,16 x 10° komdrek CD34+/kg (149 kom./ul),
natomiast od pacjentki #6 — 2,4 x 10° komérek CD34 /kg (26 kom./ul).

Vives 2012

Pacjentka byta leczona wg protokotu EWING-SEOP-2001 (winkrystyna, ifosfamid, doksorubicyna,
etopozyd). Pacjentka ukonczyta 6 cykli leczenia przed resekcjg chirurgiczng. Przeprowadzono 8 cykli
terapii konsolidacyjnej (winkrystyna, aktynomycyna, cyklofosfamid). Wczesny nawrdt u pacjentki
leczono drugg linig chemioterapii, tj. 5 cykli temozolomidu, irynotekanu, bewacyzumabu, otrzymano
czesSciowq odpowiedz na leczenie.

W pierwszym schemacie mobilizacji zastosowano podskdrne G-CSF, ale maksymalna liczba komdrek
CD34+ we krwi obwodowej wynosita 2/ul. Druga mobilizacja z chemioterapig (winkrystyna,
cyklofosfamid) z nastepujgcym podaniem G-CSF poprawita liczbe komdrek CD34+ do 11/pl, po ktorej
pozyskano 0,86 x 10° komdrek CD34+/kg. Trzecia mobilizacja wedtug tego samego schematu byta
niewystarczajaca (liczba CD34+ wyniostg 3/ul). Podano pojedynczg dawke plerixaforu (240 mg/kg), po
ktérej liczba komérek CD34+ wyniosta 24,5/ul. Pozyskana catkowita liczna komérek wyniosta 1,38 x 108
komodrek CD34+/kg. Nie obserwowano efektéw ubocznych, przeprowadzono autologiczny przeszczep
komérek macierzystych (ASCT). W schemacie kondycjonowania uzyto busulfanu i melfalanu
z nastepujacym wlewem 2,24 x 10° komdrek CD34+/kg; regeneracje neutrofili i ptytek krwi osiggnieto
odpowiednio w dniu 11. i 10.

Bezpieczeristwo
Emir 2014

Autorzy wnioskujg, ze uzycie plerixaforu do mobilizacji byto bezpieczne i brak byto zdarzen
niepozgdanych. Pacjent przeszedt autologiczng transplantacje, nie zaobserwowano znaczacej
toksycznosci i pdZnego niepowodzenia przeszczepu, przy ostatniej wizycie kilkanascie miesiecy
po transplantacji pacjent byt wolny od choroby.

Sevilla 2012

U pacjentki #1 rozwinat sie bdl kosci po podaniu plerixaforu, jednak objaw ten modgt byé
tez spowodowany progresjg choroby i nie uznano go jako bezposrednio zwigzany z podaniem leku.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Mozobil przedstawiono dziatania niepozgdane
wystepujace:

e bardzo czesto 21/10 s3: nudnosci, biegunka, reakcje w miejscu wstrzykniecia;

e czesto od 21/100 do <1/10 sg: bezsenno$é, zawroty i bdle gtowy, wymioty, bdl brzucha,
dolegliwosci brzuszne, niestrawnos¢, wzdecia, zaparcia, bebnica, niedoczulica w obrebie jamy
ustnej, suchos¢ w jamie ustnej, nadmierne wydzielanie potu, rumien, bdle kostno-miesniowe,
przewlekte zmeczenie, zte samopoczucie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Z uwagi na fakt, ze produkt leczniczy Mozobil nie posiada rejestracji we wnioskowanym wskazaniu
relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie jest mozliwa do oceny.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak odnalezionych dowoddéw naukowych wysokiej jakosci,
ktére umozliwityby wnioskowanie na temat skutecznosci oraz bezpieczedstwa wnioskowanej
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technologii lekowej. Odnaleziono 4 publikacje zawierajgce opisy przypadku. Uzyskane wyniki
dostarczajg jedynie informacji o mozliwosci wykonania przeszczepu po zastosowaniu wnioskowanej
technologii medyczne;j.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Nie dotyczy.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze zleceniem MZ koszt netto jednego opakowania produktu leczniczego Mozobil (plerixafor)
Wynosi - zt netto.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych produkt
leczniczy Mozobil (plerixafor) w dawce 24 mg/1,2 ml (tozsamej z wnioskowang) jest aktualnie
finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu choroby Hodgkina, chtoniakdéw nieziarniczych,
obwodowych i skérnych chtoniakdw z komérek T oraz szpiczaka. Podana w Obwieszczeniu MZ
urzedowa cena zbytu netto dla plerixaforu wynosi 25 142,40 zt, a cena hurtowa brutto wynosi 26
399,52 zt.

Zgodnie z informacjami pochodzgcymi ze zlecenia, koszt 1 cyklu terapii (4 fiolki) bedzie generowat koszt
- netto, natomiast zgodnie z obwieszczeniem, uwzgledniajgc cene zbytu netto wyniesie 100
568,80 zt.

Ograniczenia

Uwzgledniajgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze dawkowanie leku zalezy od masy ciata
pacjenta.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie opinii eksperta klinicznego, liczebnosé populacji docelowej oszacowano na 2-9 przypadki
rocznie. Uwzgledniajac powyzsze zatozenie oraz zaktadajac, ze w trakcie 1 cyklu zostang wykorzystane

4 fiolki leku (4 opakowania), wydatki ptatnika publicznego netto wyniosa od || ||l 2
do I -

Ograniczenia

Ograniczeniem oceny wptywu na system ochrony zdrowia jest fakt, ze obliczenia nie zostaty oparte na
danych epidemiologicznych. Dodatkowym ograniczeniem sg réznice w dawkowaniu w zaleznosci od
masy ciafa pacjenta.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczgce leczenia miesaka Ewinga
za pomocg przeszczepu krwiotworczych komérek macierzystych:

e PTOK 2014 (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) — rekomendacje dotyczg postepowania
w przypadku miesakéw kosci;

e PTOK 2013 (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) — rekomendacje dotyczg transplantacji
krwiotwdrczych komérek macierzystych.
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U chorych z zaawansowanym procesem (grupa wysokiego ryzyka) mozna rozwazac zastosowanie
wysokodawkowanej CTH z przeszczepieniem krwiotwdrczych komérek w ramach badawczych
protokotéw (PTOK 2014). W razie niepowodzenia mobilizacji macierzystych komaérek krwiotwdrczych
przy wykorzystaniu czynnikdw wzrostu kolonii granulocytowych (G-CSF, granulocyte-colony
stimulating factor) w monoterapii lub w skojarzeniu z CTH, podejmuje sie kolejng probe
z wykorzystaniem innego protokotu (np. G-CSF w skojarzeniu z plerixaforem) lub rozwaza sie pobranie
materiatu przeszczepowego ze szpiku kostnego (PTOK 2013).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.02.2018 Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLD.46434.1060.2019.1.5K), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Mozobil (plerixafor) we wskazaniu: Ewing sarcoma
(ICD 10: C41), finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 79/2019 z dnia
25 marca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Mozobil (plerixafor) we wskazaniu: Ewing sarcoma (ICD10: C41)
oraz raportu nr 0T.422.23.2019 Mozobil (plerixafor) we wskazaniu: miesak Ewinga (ICD-10: C41) Opracowanie
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych.



