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Wytyczne AOTMIT

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Autologiczny przeszczep komérek krwiotwdrczych (ang. Autologous hematopoietic
stem cell transplant)

Autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (ang. Autologous stem cell
transplantation)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Chemioterapia

ang. European Medicines Agency

ang. Food and Drug Administration

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz. 2211 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
Rok zycia

Radioterapia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

(Dz. U.z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien
2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
26.02.2019 r., PLD.46434.1060.2019.1.SK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Mozobil (plerixafor), fiolki & 24 mg/1,2 ml

=  Whnioskowane wskazanie: Migsak Ewinga (ICD10: C41)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:
= koszt wnioskowanej terapii: [ netto
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego:

e Mozobil (plerixafor), fiolki a 24 mg/1,2 ml
we wskazaniu: miesak Ewinga (ICD10: C41), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Podstawe podjecia prac stanowi: zlecenie Ministra Zdrowia =z dnia 26 Ilutego 2019r., znak
PLD.46434.1060.2019.1.SK (data wptywu do AOTMIT 1.03.2019r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
o sSwiadczeniach w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Mozobil
(plerixafor), kapsuiki fiolki a 24 mg/1,2 ml we wskazaniu miesak Ewinga (ICD10: C41), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Produkt leczniczy Mozobil nie podlegat ocenie Agencji we wskazaniu migesak Ewinga (ICD10: C41), natomiast
podlegat ocenie we wskazaniu migsak Ewinga (ICD10: C49.5). Zgodnie z opinig Prezesa nr 2/2019 oraz opinig
Rady Przejrzystosci nr 3/2019 uznano za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych plerixaforu w leczeniu
miesaka Ewinga (ICD-10: C49.5) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Problem zdrowotny

Miesaki kosci u dorostych stanowig zréznicowang grupe nowotwordow pochodzenia mezenchymalnego.
Wystepujg rzadko — stanowig ponizej 0,5% nowych przypadkéw wszystkich nowotwordéw ztosliwych. W czesci
przypadkow szczegdtowa histogeneza nie jest znana. Pod wzgledem klinicznym miegsaki kosci dzielg sie
wrzecionowatokomodrkowe oraz drobnokomorkowe.

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

Do nowotwordw z grupy miesaka Ewinga nalezy:
e miesak kosci Ewinga (ES - Ewing sarcoma),
e pozakostna posta¢ miesaka Ewinga,
e prymitywny nowotwor neuroektodermalny (PNET- primitive neuroectodermal tumor),
e neuroepithelioma.
e guz Askina.
Wsréd tych typow nowotwordw stwierdza sie wspodlne cechy histologiczne, immunocytochemiczne i molekularne.

Miesak Ewinga jest drugim co do czestosci wystepowania nowotworem ziosliwym kosci (zaraz po
kostniakomiesaku). Jest chorobg dotykajgcg miode osoby, miedzy 10 a 20 rokiem zycia, czesciej chiopcow.
Sporadycznie zdarzajg sie przypadki zachorowania po 30. roku zycia. Dane statystyczne ze Stanow
Zjednoczonych podajg czestotliwos¢ zachorowania 10 przypadkéw na milion w grupie wiekowej 10- 19 lat.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo

Skuteczno$c¢ kliniczna

Nie odnaleziono badanh oceniajgcych skutecznosc¢ kliniczng plerixaforu.
Skuteczno$c praktyczna

Do analizy wigczono 4 badania opisujgce skutecznosc¢ praktyczna, tj. 3 publikacje stanowigce opisy pojedynczych
przypadkow oraz 1 publikacje stanowigcg serie przypadkéw (w tym 2 pacjentki z miesakiem Ewinga).

W badaniu Emir 2014 mobilizacja z uzyciem plerixaforu umozliwita pozyskanie 4,9 x 105 komérek CD34+/kg
umozliwiajgcg autologiczng transplantacje.

W badaniu Vives 2012 po podaniu plerixaforu pozyskano 1,38 x 10%° komodrek CD34+/kg. Po mobilizacji
przeprowadzono przeszczep autologiczny.
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W badaniu Cardenoux 2010 po podaniu plerixaforu pozyskano 4,05x108 kom. CD34+/kg. Autorzy nie opisywali
szczegobtowo procedury przeszczepu.

W badaniu Sevilla 2012, po podaniu plerixaforu u Pacjentki #1 pozyskano 5,16 x 10 kom. CD34+ /kg, natomiast
od Pacjentki #6 — 2,4 x 10 kom. CD34+ /kg. Przeszczep zostat zaplanowany na niedalekg przysztosc.

Bezpieczenstwo

Autorzy badan uznali stosowanie plerixaforu za bezpieczne.

Konkurencyjnosé cenowa i wptyw na wydatki NFZ
Koszt netto wnioskowanej terapii (1 cykl — 4 fiolki a 24 mg/1,2 ml) wynosi | GTGczNN

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2019 r.
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2019.19) produkt leczniczy Mozobil (plerixafor) o mocy 24 mg/1,2ml (tozsamej
z wnioskowang) jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu choroby Hodgkina, chifoniakéw
nieziarniczych, obwodowych i skérnych chtoniakdéw z komérek T oraz szpiczaka mnogiego (szczegoétowy opis
wskazan znajduje sie w zatgczniku C.71. do Obwieszczenia MZ). Podana w Obwieszczeniu MZ urzedowa cena
zbytu dla plerixaforu wynosi 25 142,40 zi, a cena hurtowa brutto wynosi 26 399,52 zt.

Zgodnie z rozdziatem 11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywno$¢ kliniczna
i bezpieczenstwo stosowania, nie zidentyfikowano komparatora.

Na podstawie opinii eksperta przyjeto, ze rocznie populacja docelowa mogtaby wynie$¢ 2-9 oséb.

Koszt jednego opakowania leku Mozobil (plerixafor) wynosi || | | llllN<tto. Wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg 1 cyklu leczenia produktem Mozobil (plerixafor) w przeliczeniu na jednego pacjenta
wynosza _ netto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku, tj. 4 fiolki a 24 mg/1,2 ml).

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 2 do 9 os6b oraz danych kosztowych i czasu
trwania terapii zgodnej z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego beda wynosi¢ od * netto
do ﬁ netto.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Odnaleziono 2 polskie rekomendacje PTOK 2013 i PTOK 2014, ktére dotyczg leczenia w ocenianym wskazaniu.
Zgodnie z ww. wytycznymi u dzieci i mfodziezy z migsakiem Ewinga leczenie obejmuje stosowanie chemioterapii
(CTH) wedtug schematu EWING 2008, a w leczeniu ogniska pierwotnego postepowanie chirurgiczne i/lub
napromienianie. W leczeniu ogniska pierwotnego w pierwszej kolejnosci zaleca sie postepowanie chirurgiczne.
Radioterapia (RTH) jest zarezerwowana dla przypadkéw nieoperacyjnych lub po nieradykalnym wycieciu.
Napromienianie powinno sie prowadzi¢ w warunkach RTH megawoltowej. Umozliwia to podanie wyzszych dawek
promieniowania celowanego w krotszym czasie oraz znaczne zmniejszenie ryzyka powiktan. U chorych
Z zaawansowanym procesem (grupa wysokiego ryzyka) mozna rozwazac zastosowanie wysokodawkowanej CTH
z przeszczepieniem krwiotworczych komoérek w ramach badawczych protokotéw (PTOK 2014). W razie
niepowodzenia mobilizacji macierzystych komorek krwiotwérczych przy wykorzystaniu czynnikow wzrostu kolonii
granulocytowych (G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor) w monoterapii lub w skojarzeniu z CTH,
podejmuje sie kolejng prébe z wykorzystaniem innego protokotu (np. G-CSF w skojarzeniu z plerixaforem) lub
rozwaza sie pobranie materiatu przeszczepowego ze szpiku kostnego (PTOK 2013).

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne oraz opinie eksperta, z ktérej m. in. wynika, ze ,w przypadku
nieskutecznosci dziatania G-CSF w mobilizaciji i separacji komaorek, jedyng opcjg terapeutyczng jest zastosowanie
plerixaforu” nie zidentyfikowano komparatora.

Opinie ekspertow

Zdaniem prof. dr hab. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dz. onkologii i hematologii dzieciecej,
whnioskowana technologia w ocenianym wskazaniu jest ,bardzo dobrg i bezpieczng metoda”.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 26 marca 2019 r., znak PLD.46434.1060.2019.1.SK (data wptywu do AOTMIT 1.03.2019 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku

¢ Mozobil (plerixafor), fiolki a 24 mg/1,2 ml
we wskazaniu miesak Ewinga (ICD10: C41), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
Produkt leczniczy Mozobil nie podlegat ocenie Agencji we wskazaniu migsak Ewinga (ICD10: C41).

Lek Mozobil byt dotychczas oceniany przez Agencje we wskazaniu migsak Ewinga (ICD-10: C49.5), czyli
nowotwor dotyczgcy tkanki tgcznej i innych tkanek miekkich miednicy (po$ladek, pachwina, krocze). Zgodnie
z opinig Prezesa nr 2/2019 oraz opinig Rady Przejrzystosci nr 3/2019 uznano za zasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych plerixaforu w leczeniu miesaka Ewinga (ICD-10: C49.5) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego
Identyfikacja poprzez kody ICD-10:
C41 Nowotwor ztosliwy kosci i chrzgstki stawowej o innym i nieokreslonym umiejscowieniu.

Miesaki kosci u dorostych stanowig zrdéznicowang grupe nowotworoéw pochodzenia mezenchymalnego.
Wystepujg rzadko — stanowig ponizej 0,5% nowych przypadkow wszystkich nowotworéow ztosliwych. W czesci
przypadkow szczegdtowa histogeneza nie jest znana. Pod wzgledem klinicznym miesaki kosci dzielg sie
wrzecionowatokomarkowe oraz drobnokomaorkowe.

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

Do nowotwordéw z grupy miesaka Ewinga nalezy:

miesak kosci Ewinga (ES - Ewing sarcoma),
e pozakostna posta¢ miesaka Ewinga,
¢ prymitywny nowotwor neuroektodermalny (PNET- primitive neuroectodermal tumor),
e neuroepithelioma.
e guz Askina.
Wsréd tych typow nowotwordw stwierdza sie wspdlne cechy histologiczne, immunocytochemiczne i molekularne.
[Zrédfo: Budny 2017, PTOK 2013, OT.422.49.2018]
Epidemiologia

Miesak Ewinga jest drugim co do czestosci wystepowania (3 przypadki na 1 000 000 — okoto 40-60 zachorowan
rocznie) nowotworem ztodliwym kosci (zaraz po kostniakomiesaku). Jest chorobg dotykajgcg mtode osoby,
miedzy 10 a 20 rokiem zycia, cze$ciej chtopcéw. Sporadycznie zdarzajg sie przypadki zachorowania po 30. roku
zycia.

[Zrodho: OT.422.49.2018]

Obraz kliniczny

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 szpikowg, wnikajgc w warstwe korowg
i okostng, co daje charakterystyczny obraz "tupin cebuli". Najczestszymi lokalizacjami guza sg kosci konczyny
dolnej (ko$¢ udowa oraz piszczelowa) oraz miednicy. Szybko dochodzi do zajecia okolicznych tkanek migkkich
i do powstania przerzutéw, zwykle do ptuc, innych kosci, szpiku kostnego i mézgu. Objawy kliniczne tego miesaka
drobnokomérkowego sg niecharakterystyczne, zas w wielu przypadkach klinicysta napotyka towarzyszaca tzw.
maske zapalng, co zwykle utrudnia szybkie postawienie prawidtowej diagnozy. Dosyc¢ czesto, bo az w ok. 40%
przypadkow, wystepujg objawy ogdlne takie jak gorgczka, utrata masy ciata, leukocytoza, podwyzszone OB czy
anemia. Co czwarty chory w momencie rozpoznania ma juz chorobe w stadium rozsianym. Zwykle pierwszym
zgtaszanym objawem jest miejscowy bdl, zwykle silniejszy w nocy i stopniowo narastajgcy w przeciggu kolejnych
tygodni. Innymi sygnatami ostrzegawczymi mogg by¢: ograniczenie ruchomosci, deformacja kosci, patologiczne
ztamanie, obrzek miejscowy. W przypadku zajecia okolicy miednicy zdarzajg sie objawy wynikajgce z ucisku
rdzenia kregowego, w tym niedowlady i porazenia.

W opinii prof. dr hab. Jana Styczynskiego (Konsultanta Krajowego w dz. onkologii i hematologii dzieciecej),
,miesak Ewinga jest chorobg nowotworowsg, ktéra nieleczona lub leczona niewladciwie prowadzi do zgonu
pacjenta.”

[Zrédto: OT.422.49.2018]
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Diagnostyka

U pacjentéw, u ktérych podejrzewany jest miesak, podstawowym badaniem jest zdjecie przegladowe
rentgenograficzne (RTG) catej kosci w dwodch projekcjach z objeciem sgsiedniego stawu. W tej grupie
nowotwordw obraz RTG jest niestety dos¢ mato charakterystyczny, szczegdlnie we wczesnych postaciach
choroby i u 0os6b mtodych. Nowotwdr niszczy zdrowg kos¢ poprzez ubytki osteolityczne lub naciekanie. Czesto
uwidocznione zostajg ztosliwe odczyny okostnowe (tréjkat Codmana, spikule, ,tuski cebuli"). Obraz radiologiczny
miesaka Ewinga moze zosta¢ pomylony z osteomyelitis. W celu doktadniejszej diagnostyki zalecanym badaniem
jest rezonans magnetyczny (MRI, Magnetic resonance imaging), ktéry pozwala zobrazowac rozlegto$¢ zmian.
Badanie to jest rowniez podstawowym w celu monitorowania odpowiedzi na zastosowane leczenie. Uzyteczna
jest réwniez scyntygrafia, dzieki ktérej mozna wykluczy¢ inne zmiany w kosciach oraz pozytronowa emisyjna
tomografia (PET- CT, positron emission tomography - computed tomography). W celu ustalenia zaawansowania
wyjsciowego choroby bardzo istotne jest, by pamieta¢ réwniez o badaniach obrazowych klatki piersiowej, gdyz
w okoto 1/4 przypadkéw choroba jest juz rozsiana w momencie postawienia diagnozy. Uwaza sie, ze w miesakach
Ewinga nalezy pobra¢ szpik kostny, ktéry u ok. 15% pacjentow jest zajety przez komorki nowotworowe.
To stanowisko jest obecnie poddawane w watpliwos¢, gdyz w dwdch niezaleznych badaniach opublikowanych
w 2013 oraz w 2015 roku okazato sie, ze mozna wykluczy¢ zajecie szpiku przez miesaka, o ile w poprzedzajgcych
badaniach obrazowych nie stwierdzono zmian meta do kosci.

Rozpoznanie histologiczne ustala sie na podstawie badania tkankowego materiatu uzyskanego z biopsii
operacyjnej lub oligobiopsji pobranej metodg otwartg. Ciecie do biopsji nie powinno kolidowa¢ z pdzniejszg
operacjg ani nie powinno sie przekraczac granic przedziatu miesniowego. Raport badania patomorfologicznego
powinien opiera¢ sie na klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO. Do okreslenia stopnia zaawansowania
miesakow kosci wykorzystuje sie klasyfikacje TNM wedlug American Committee on Cancer (AJCC) z oceng
ztosliwosci histologiczne;j.

Stopnie zaawansowania klinicznego miesakéw kosci wqg klasyfikacji TNM

Guz pierwotny [T]

TX Guz niemozliwy do oceny

TO Guz nieobecny

T1 Najwiekszy wymiar rowny badZ mniejszy od 8 cm
T2 Najwiekszy wymiar przekracza 8 cm
T3 Oddzielne ogniska nowotworowe kosci
Przerzuty do regionalnych weztéw chionnych [N]

NX Wezly niemozliwe do oceny

NO Przerzuty nieobecne

N1 Przerzuty obecne

Przerzuty odlegte [M]

Mx Niemozliwe do oceny

MO Nieobecne

[Zrédto: OT.422.49.2018]
Leczenie

Wiekszos¢ chorych na miesaka Ewinga wymaga leczenia skojarzonego, dobranego indywidualnie pod katem
kazdego przypadku, prowadzonego przez doswiadczony zesp6t wielodyscyplinarny. Chorego zawsze nalezy
uprzedzi¢ o diugim czasie trwania intensywnego leczenia (ok. 12 miesiecy) z nastepowg rehabilitacjg oraz
badaniami kontrolnymi po zakohczonym leczeniu przez okres co najmniej 5 lat. Podstawowym celem w leczeniu
migesakéw jest zapewnienie miejscowej kontroli choroby. Zalecane jest radykalne leczenie chirurgiczne ogniska
pierwotnego, a w przypadku przerzutéw- ich radykalne chirurgiczne usuniecie. Zwykle zabieg chirurgiczny
wykonuje sie po chemioterapii indukcyjnej. Radykalnos¢ wyciecia miesaka Ewinga ocenia sie przy pomocy
klasyfikacji R: RO- resekcja mikroskopowo radykalna, R1- resekcja mikroskopowo nieradykalna, tzn. znaleziono
w badaniu mikroskopowym naciek komorek nowotworowych w linii ciecia chirurgicznego, oraz R2- resekcja
makroskopowo nieradykalna. W sytuacji resekcji R1 czy R2 zalecana jest ponowna reoperacja celem uzyskania
wtasciwych marginesow[8]. Postepowanie chirurgiczne sktada sie z trzech elementéw: wyciecia nowotworu,
rekonstrukcji kostnej oraz pokrycia ubytku tkankami miekkimi. Obecnie, w znakomitej wiekszo$¢ pacjentéw, udaje
sie unikng¢ amputacji chorej konczyny. Wiekszos¢ chorych po leczeniu operacyjnym wymaga uzupetniajgcej
radioterapii. Tak prowadzone leczenie pozwala na uzyskanie kontroli miejscowej a przezycia chorych nie roznig
sie od przypadkow, gdzie zdecydowano sie na amputacje.

Radioterapia jest niezbedna w przypadkach, gdy margines zdrowych tkanek okazat sie niemozliwy do uzyskania,
a takze wsréd pacjentéw ktérzy z réznych przyczyn nie mogli zosta¢ zakwalifikowani do zabiegu operacyjnego
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(jako leczenie pierwotne miejscowe). Gtdwng obawg do stosowania radioterapii jako leczenia miejscowego jest
fakt pojawiania sie nowotworéw indukowanych.

Miesaki te sg nowotworami niskozroznicowanymi, wrazliwymi na dziatanie cytostatykow, przez co dajg wysoki
odsetek odpowiedzi na chemioterapie wielolekowg okotooperacyjng. Standardowym programem chemioterapii
w miesaku Ewinga jest protokdt w sktadzie: winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid z aktynomycyng D,
podawang naprzemiennie z ifosfamidem i etopozydem. U oséb z chorobg uogdlniong prowadzi sie
wysokodawkowg chemioterapie z napromienianiem catego ciata bgdz bez i autologiczny przeszczep komérek
macierzystych szpiku. Dzieci oraz miodzi dorosli poddawani leczeniu z powodu tego nowotworu mogg utracic¢
ptodnos¢ w wyniku terapii cytostatykami, naswietlenia okolicy miednicy czy samego zabiegu chirurgicznego tej
okolicy. Dlatego tez przed wdrozeniem leczenia specjalistycznego, w okresie jak najkrétszym od momentu
rozpoznania, nalezatoby wzig¢ pod uwage konsultacje ginekologiczng celem zapobiegniecia utraty zdolnosci
rozrodczych przez miodego pacjenta w przyszitosci.

[Zrédio: OT.422.49.2018]
Rokowanie

Na przestrzeni ostatnich lat uzyskano znaczacg poprawe przezy¢ u pacjentéw dzieki najnowszym osiggnieciom
terapeutycznym w leczeniu migsaka Ewinga. Co réwniez istotne, cze$ciej udaje sie zachowac chorg kornczyne
od amputacji. W okresie od 1975 do 2010 roku spadta $miertelno$¢ z powodu tej choroby o przeszio 50%.
Wskaznik 5- letniego przezycia wsrdd pacjentow w wieku 15- 19 lat wzrdst z 20% do 60%, za$ w grupie wiekowej
ponizej 15. roku zycia wzrést z 59% do 78%. W badaniu opublikowanym w 1999 roku przez European Intergroup
Cooperative Ewing's Sarcoma Study (EICESS) wskaznik 3- letniego przezycia u 0oséb z guzem zlokalizowanym
wynosit 66%, u pacjentéw z przerzutami do ptuc juz tylko 43%, zas w przypadku choroby rozsianej — 29%.
Wyrdzniono jednoczesnie czynniki szczegdlnie zle rokujgce przy tym typie nowotworu, ktorymi sg: pte¢ meska,
wiek ponizej 12. roku zycia, pierwotna lokalizacja guza w kosciach miednicy, duza wielko$¢ guza (tzn. >100 ml
objetosci lub wymiar >8 cm), staba odpowiedz na cytostatyki, anemia, podwyzszony poziom dehydrogenazy
mleczanowej, obecnos¢ przerzutdw w momencie rozpoznania. Rozsiew do ptuc rokuje lepiej niz przerzuty do
innych narzgddéw. Za najlepiej rokujaca lokalizacje pierwotng uznaje sie zmiane w tkankach miekkich, zas sposrod
miesakéw Ewinga w kosciach za najmniej ztoSliwy typ uznaje sie ten w czedciach dystalnych konczyn.
W zlokalizowanych postaciach choroby rokowanie jest pomys$ine- wyleczenie osigga sie u 50-75% chorych bez
przerzutow.

W opinii prof. dr hab. Jana Styczynskiego (Konsultanta Krajowego w dz. onkologii i hematologii dzieciecej),
»Zastosowanie plerixaforu umozliwia wykonanie mobilizacji i separacji komérkowej u pacjentéw u ktérych jest to
niemozliwe po zastosowaniu konwencjonalnych metod. Dzieki temu mozliwe jest wykonanie przeszczepienia
autologicznych komorek krwiotwdrczych, co jest terapig optymalng w tej chorobie. W efekcie, zastosowanie
plerixaforu poprawia rokowanie pacjentéw.”

[Zrédio: OT.422.49.2018]
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Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Mozobil, fiolki & 24 mg/1,2 ml — 1 fiol. — EAN 5909990728473

Kod ATC

LO3AX16

Substancja czynna

Plerixafor

Whnioskowane wskazanie

Miesak Ewinga

Dawkowanie

0,24 mg/kg

Droga podania

Wstrzyknigcie podskérne

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

1 cykl

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Plerixafor jest pochodng bicyklamowa, odwracalnym antagonistg receptora chemokinowego CXCRA.
Blokuje wigzanie ligandu macierzystego, zrebowego czynnika-1a (SDF-1a, inna nazwa CXCL12). Przyjeto
nastepujgcy mechanizm zwigkszenia leukocytozy i liczby krgzacych macierzystych komorek
progenitorowych: po podaniu plerixaforu nastepuje zerwanie wigzania natywnego ligandu z receptorem
chemokinowym CXCR4, co prowadzi do uwolnienia do krwi krazgcej komorek dojrzatych
i multipotencjalnych. Po podaniu plerixaforu dochodzi do mobilizacji prawidtowych funkcjonalnie komorek
CD34+ zdolnych do przejecia funkcji krwiotwdrczej i repopulaciji hematopoetycznej.

[Zrédfo: ChPL Mozobil, zlecenie MZ]

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA, data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 lipca 2009 r. (data ostatniego
przediuzenia: 11 kwietnia 2014 r.)
Numer pozwolenia dopuszczenia do obrotu: EU/1/09/537/001

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Mozobil w skojarzeniu z czynnikiem wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) jest
stosowany do zwiekszenia mobilizacji macierzystych komoérek krwiotwérczych we krwi obwodowej w celu
ich pobrania, a nastepnie autologicznego przeszczepienia dorostym pacjentom z chtoniakiem lub
szpiczakiem mnogim, u ktérych mobilizacja tych komoérek jest niewystarczajgca.

Status leku sierocego?

TAK:
e Leczenie w celu wczesniejszej mobilizacji komdrek prekursorowych przed transplantacjg komarek
macierzystych (EU/3/04/227, data: 20.10.2004 r.)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

e Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty
0 bezpieczenstwie stosowania tych produktéw zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie un jnych
dat referencyjnych, o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekéw.)

[Zrédfo: ChPL Mozobil]

1 EMA: http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h537.htm [data dostepu: 12.03.2019 r.]
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5. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Przedstawiona w niniejszym rozdziale opinia eksperta zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

W opracowaniu wykorzystano opinie prof. dr hab. Jana Styczynskiego z dnia 5 stycznia 2019 przygotowang do
poprzedniego opracowania Agencji nr OT.422.49.2018 ,Mozobil (plerixafor) we wskazaniu: miesak Ewinga (ICD-
10: C49.5). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych”. Otrzymano od eksperta
pismo z informacjg, ze ww. opinia moze by¢ wykorzystana réwniez do oceny wskazania migsak Ewina
ICD10: C41.

W zwigzku z faktem, ze niemozliwe jest przeprowadzenie ankiety za pomocg kwestionariusza EQ-5D wsrod
pacjentéw, odpowiedzi udzielali ankietowani lekarze. Odpowiedzi udzielone przez lekarza mogg odbiegac od tych
udzielanych przez pacjenta lub inng osobe (w badaniu Golicki 2010 respondentami byty osoby odwiedzajgce
pacjentdw w szpitalu), a co za tym idzie oszacowana w ten sposob uzytecznosé moze odbiegac od tej szacowanej
na podstawie odpowiedzi innych osob.

Tabela 3. Opinie ekspertow — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Prof. dr hab. Jan Styczynski
Ekspert/uzyskany stan Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dzieciecej
Stan przed leczeniem Stan po leczeniu

Brak probleméw z chodzeniem
Zdolnos¢ poruszania sie Jakie$ problemy z chodzeniem X X
Brak mozliwosci chodzenia

Brak probleméw z samoopieka
Samoopieka Jakies$ problemy z samoopieka X X
Brak mozliwosci mycia lub ubierania sig

Brak probleméw z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Jakies$ problemy z wykonywaniem
zwyktych czynnosci zyciowych

Brak mozliwosci wykonywania zwykiych
czynnosci zyciowych

Zwykte czynnosci

Brak odczuwania bélu i dyskomfortu
Bél/dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort X X
Krancowy bdl lub dyskomfort

Brak niepokoju i przygnebienia

Niepokéj/ przygnebienie Umiarkowany niepokéj i przygnebienie X X
Krancowy niepokdj lub przygnebienie
Uzytecznos¢ stanu* (zgodnie z formularzem EQ5D) 0,716 0,716

* Uzytecznos$¢ podano na podstawie publikacji Golicki 2010 w oparciu o odpowiedzi ekspertéw.

Tabela 4. Opinie ekspertow — Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

Prof. dr hab. Jan Styczynski

SO SR o L e T ST S e ) Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dzieciecej

Przedwczesny zgon X

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji

Niezdolnos¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia

~.Migsak Ewinga jest chorobg nowotworows, ktéra nie leczona

Uzasadnienie ; . . f ”
lub leczona niewta$ciwie prowadzi do zgonu pacjenta.

2Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Tabela 5. Opinie ekspertow — Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Prof. dr hab. Jan Styczynski

LA L SO G U = Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dzieciecej

Ratujaca zycie i prowadzaca do petnego wyzdrowienia X
Ratujgca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia X
Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi X

Poprawiajaca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé

,Migsak Ewinga jest chorobg nowotworows, ktéra nie leczona

Uzasadnienie ; S A , Y
lub leczona niewtaSciwie prowadzi do zgonu pacjenta.
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6. Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych dotyczacych stosowania plerixaforu u  pacjentow
Zz miesakiem Ewinga (ICD-10: C41) przeprowadzono wyszukiwanie wbazach medycznych:
Medline via PubMed, Embase via Ovid oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia
13.03.2019r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13. Zatgczniki.
Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:
Populacja: pacjenci z miesakiem Ewinga (ICD10: C41)

Interwencja: plerixafor (Mozobil)

Komparator: dowolny

Punkty koncowe: dowolne klinicznie istotne

Typ badan: przeglgdy systematyczne z metaanalizg, badania kliniczne, badania obserwacyjne z grupg kontrolnag,
badania opisowe (wigczajgc opisy i serie przypadkow)

Inne: badania opublikowane w jezyku angielskim, petnotekstowe publikacje

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

6.2.1. Charakterystyka badan witgczonych do przegladu

Do analizy wigczono 4 publikacje zawierajace opisy przypadkow:

- Cardenoux 2010 — opis przypadku 12-letniego chtopca z miesakiem Ewinga

- Emir 2014 — opis przypadku 9-letniego chtopca z miesakiem Ewinga,

- Sevilla 2012 — seria przypadkéw, w tym opisy przypadkow pacjentek 11- i 12-letniej z miesakiem Ewinga
- Vives 2012 — opis przypadku 14-letniej pacjentki z migsakiem Ewinga.

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosc¢ kliniczng plerixaforu we wskazaniu miesak Ewinga.

6.2.2. Ograniczenia

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosé kliniczng plerixaforu. Witgczone do przegladu publikacje
Cardenoux 2010, Emir 2014, Sevilla 2012 oraz Vives 2012 sg badaniami niskiej jakosci, tj. opisami przypadkdw,
stgd mozliwosci wnioskowania na ich podstawie sg ograniczone.
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6.3. Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej

Skutecznos$é kliniczna

Nie odnaleziono badan opisujgcych skutecznos¢ kliniczng.

Skutecznos¢ praktyczna

We wszystkich ponizszych badaniach przeprowadzano mobilizacje w celu wykonania autologicznego
przeszczepu komorek macierzystych. Wedtug polskich wytycznych PTOK z 2013 r., w przypadku auto-HSCT za
liczbe wystarczajgcg do pojedynczej transplantacji uznaje sie 2 x 108 komorek CD34+ w przeliczeniu na 1 kg
masy ciata.

Emir 2014

Przypadek 9-letniego chtopca z miesakiem Ewinga zlokalizowanym w rejonie podbrodkowym. Pacjent przeszedt
wczesniejsze skojarzong terapie chirurgiczng, radioterapie i chemioterapie. Trzy miesigce po zaprzestaniu
leczenia pacjent zostat przyjety do szpitala z nawrotem w pierwotnej lokalizacji. Masa nowotworu byta
nieoperacyjna, rozpoczeto chemioterapie ratunkowg irynotekanem i temozolomidem, po 3 cyklach leczenia
uzyskano czesciowg remisje.

Przed wigczeniem plerixaforu, mobilizacje przeprowadzano u pacjenta dwukrotnie z podaniem chemioterapii
i G-CSF. Po 10 dniach mobilizacja z uzyciem G-CSF byta niewystarczajgca (liczba komérek CD34+ <10 pl).
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 komaérek wyniosta 10,3/pl, jednakze ilos¢ pozyskanych komoérek byta
niewystarczajgca (1,26 x 108 komérek CD34+/kg). W ostatnim cyklu (bez poprzedzajgcej chemioterapii) pacjent
otrzymywat 4 dni dawki G-CSF, oraz plerixafor 5. dnia w dawce 240 ug/kg. Liczba komérek CD34 wyniosta
30,16/ul i skutecznie pozyskano 4,9 x 108 komorek CD34/kg.

Autorzy wnioskujg, ze uzycie plerixaforu do mobilizacji byto bezpieczne i brak bylo 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.

Vives 2012

Przypadek 14-letniej pacjentki z pozakostnym migsakiem Ewinga w stopniu |, leczonej wg protokotu
EWING-SEOP-2001 (winkrystyna, ifosfamid, doksorubicyna, etopozyd). Pacjentka ukohczyta 6 cykli leczenia
przed resekcjg chirurgiczng. Przeprowadzono 8 cykli terapii konsolidacyjnej (winkrystyna, aktynomycyna,
cyklofosfamid). Wczesny nawrét u pacjentki leczono drugg linig chemioterapii, tj. 5 cykli temozolomidu,
irynotekanu, bewacyzumabu, otrzymano czesciowg odpowiedz na leczenie.

W pierwszym schemacie mobilizacji zastosowanie podskérne G-CSF, maksymalna liczba komérek CD34+
we krwi obwodowej wynosita 2/ul. Druga mobilizacja z chemioterapig (winkrystyna, cyklofosfamid)
z nastepujgcym podaniem G-CSF poprawita liczbe komoérek CD34+ do 11/ul, po ktérej pozyskano 0,86 x 106
komédrek CD34+/kg. Trzecia mobilizacja wg tego samego schematu byla niewystarczajgca (liczba CD34+
wyniostg 3/ul). Podano pojedynczg dawke plerixaforu (240 mg/kg), liczba komérek CD34+ wyniosta 24,5/pl.
Pozyskana catkowita liczna komoérek wyniosta 1,38 x 108 komorek CD34+/kg. Nie obserwowano efektow
ubocznych, przeprowadzono autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (ASCT). W schemacie
kondycjonowania uzyto busulfanu imelfalanu z nastepujagcym wlewem 2,24 x 10% komoérek CD34+/kg;
regeneracje neutrofili i ptytek krwi osiggnieto odpowiednio w dniu 11. i 10.

Cardenoux 2010

Przypadek 12-letniego pacjenta z migsakiem Ewinga zlokalizowanym w obrebie miednicy. Pacjent zostat poddany
leczeniu w ramach protokotu Euro Ewing 99. Przed zabiegiem chirurgicznym przyjgt 6 kurséw chemioterapii
(winkrystyna, ifosfamid, doksorubicyna i VP16).

Mobilizacja z wykorzystaniem G-CSF nie powiodfa sie po 3 kursach chemioterapii. Po uzyskaniu stabilizaciji
hematologicznej, pacjent przyjgt podskérnie 300 pg/kg pedfilgrastimu. Cztery dni pdzniej, w zwigzku
Z niewystarczajagcym mianem komoérek CD34+ (23/ul), pacjent przyjmowat 1 dawke 240 pg/kg plerixaforu przez
3 kolejne dni. Ostatecznie pozyskano 4,05x108 kom. CD34+/kg. Intensyfikacja obejmowata zastosowanie
busilvexu i melfalanu. Regeneracje neutrofili i ptytek krwi uzyskano odpowiednio w dniach 11. i 15. Tolerancja
obu preparatéw byta dobra i nie wystgpita zadna reakcja anafilaktyczna. Autorzy nie opisywali szczegétowo
procedury przeszczepu.
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Sevilla 2012

Przed podaniem plerixaforu, wszyscy pacjenci zostali poddani mobilizacji standardowym schematem
chemioterapii i cytokinami. Trzem pacjentow (w tym 1 z ES) podano wysokie dawki cytokin.

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/m?) (dzien 1-3) + cyklofosfamid (4g/m?) (dzien 1) oraz
plerixafor (240ug/kg) x 1 dzien.

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

W trakcie trwania badania, jedynie 3 pacjentéw poddano wysokodawkowej chemioterapii z przeszczepem
komarek macierzystych (nie byto wsréd nich pacjentéow z ES).

Sposrod 3 pozostatych pacjentéw, u ktorych przeprowadzono krioprezerwacje komorek prekursorowych,
u 1 nastgpita progresja choroby (poddano go leczeniu paliatywnemu). Pozostali dwaj pacjenci kontynuowali
chemioterapie z godnie z protokotem leczenia, a przeszczep zostat zaplanowany na niedalekg przysztosc.

U pacjentki #1 rozwingt sie bol kosci po podaniu plerixaforu, jednak objaw ten mogt by¢ tez spowodowany
progresja choroby i nie uznano go jako bezposrednio zwigzany z podaniem leku.

[Zrédto: OT.422.49.2018]
Opinie ekspertéw
W ponizszej tabeli zaprezentowano skutecznosc¢ praktyczng opisang przez ekspertdéw klinicznych.

Tabela 6. Skutecznos$¢ praktyczna wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Opinia

Prof. dr hab. Jan Styczynski ~Skutecznos¢ jest bardzo wysoka, jednak nie ma badan obejmujacych duze
Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dzieciecej | grupy pacjentow.”
[Zrédto: OT.422.49.2018]
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono zadnych badan oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania wnioskowanej interwencji.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

0T.422.23.2019

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu

Leczniczego Mozobil.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane wymienione w ChPL Mozobil. Do dziatah niepozadanych
wystepujacych bardzo czesto (=1/10) nalezg: nudnosci, biegunka, reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Tabela 7. Dziatania niepozadane wymienione w ChPL Mozobil

Typ dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan

Wystepujace dziatania*

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czestos¢ nieznana

Splenomegalia, peknigcie $ledziony™*

Zaburzenia uktadu

Reakcje alergiczne*, reakcje anafilaktyczne, w tym

immunologicznego Niezbyt czgsto wstrzgs anafilaktyczny
. . Czesto Bezsennos¢
Zaburzenia psychiczne - -
Niezbyt czesto Nietypowe sny, koszmary senne
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty gtowy, bdl gtowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka, nudnosci

Wymioty, bél brzucha, dolegliwosci brzuszne,
niestrawnosc¢, wzdecia, zaparcia, bebnica,

tkanki tacznej

Czegsto niedoczulica w obrebie jamy ustnej, suchos¢ w
jamie ustnej
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Czesto Nadmierne wydzielanie potu, rumien
A SIS T e A el e | Czesto Bole stawdw, bole kostno-migsniowe

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Czesto

Przewlekte zmeczenie, zte samopoczucie

** Dane po wprowadzeniu do obrotu.

podstawie dostepnych danych).

* Przedstawiona czesto$¢ wystepowania reakcji alergicznych zostata wyznaczona na podstawie dziatan niepozgdanych, ktére wystapity
podczas badan onkologicznych (obejmujgcych 679 pacjentéw). Dziatania obejmowaty co najmniej jedno z nastepujgcych: pokrzywka
(n=2), obrzek okotogatkowy (n=2), dusznos¢ (n=1) lub niedotlenienie (n=1). Dziatania miaty na ogét tagodne lub umiarkowane nasilenie
i wystepowaty w ciggu okoto 30 min. od podania produktu leczniczego Mozobil.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych: bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);
rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), czestos¢ nieznana (czestos$¢ nie moze byc¢ okreslona na

1. Mozobil nie podlega dodatkowemu monitorowaniu.
2. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 lipca 2009 r. (data ostatniego
przedtuzenia: 11 kwietnia 2014 r.)

3. Populacja ogétem ze wszystkich badan wigczonych do przegladu: 5.

4. Zgony raportowane w badaniach wigczonych do przegladu: nie stwierdzono.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Mozobil (plerixafor) jest stosowany w skojarzeniu z czynnikiem wzrostu kolonii granulocytow
(G-CSF), do zwiekszenia mobilizacji macierzystych komoérek krwiotwérczych we krwi obwodowej w celu ich
pobrania, a nastepnie autologicznego przeszczepienia dorostym pacjentom z chioniakiem lub szpiczakiem
mnogim, u ktérych mobilizacja tych komorek jest niewystarczajgca

Jednoczesnie zdaniem prof. dr hab. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dz. onkologii i hematologii
dzieciecej, stosowanie ocenianej technologii daje ,wysokg korzys¢”.

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.

9. Konkurencyjnosé cenowa

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o Swiadczeniach), tj. warto$¢ netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia wskazane we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Planowany okres terapii lub liczba cykli leczenia Koszt netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia
1 cykl
(0,24 mg/kg) [
Koszt netto wnioskowanej terapii (1 cykl — 4 fiolki a 24 mg/1,2 ml) wynosi | GTGczczNNzN

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2019 r.
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2019.19) produkt leczniczy Mozobil (plerixafor) o mocy 24 mg/1,2ml (tozsamej
z wnioskowana) jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu choroby Hodgkina, chtoniakéw
nieziarniczych, obwodowych i skérnych chtoniakdw z komérek T oraz szpiczaka mnogiego (szczegdtowy opis
wskazan znajduje sie w zatgczniku C.71. do Obwieszczenia MZ). Podana w Obwieszczeniu MZ urzedowa cena
zbytu dla plerixaforu wynosi 25 142,40 zt, a cena hurtowa brutto wynosi 26 399,52 zi.

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$c
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, nie zidentyfikowano komparatora.

10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

W opinii eksperta prof. dr hab. Jana Styczyhskiego, Konsultanta Krajowego w dz. onkologii i hematologii
dzieciecej, populacje docelowg stanowig ,pojedyncze przypadku w skali roku (ponizej 10/rok), jednak podobne
wskazania mogg istnie¢ u pacjentéw pediatrycznych z innymi chorobami, u ktérych konieczne jest wykonanie
przeszczepienia autologicznych  komodrek  krwiotwérczych — (gtdwnie  neuroblastoma, tj. nerwiak
zarodkowy/ptodowy)”.

Na podstawie powyzszego przyjeto, ze rocznie populacja docelowa mogtaby wynie$¢ 2-9 osdb.

Koszt jednego opakowania leku Mozobil (plerixafor) wynosi || | | llllnetto. Wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg 1 cyklu leczenia produktem Mozobil (plerixafor) w przeliczeniu na jednego pacjenta
wynosza _ netto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku, tj. 4 fiolki & 24 mg/1,2 ml).

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 2 do 9 oséb oraz danych kosztowych i czasu
trwania terapii zgodnej z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego beda wynosi¢ od * netto
do i netto.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 8. Wptyw na wydatki NFZ

0T.422.23.2019

Min Max Zrédio
Liczba pacjentow z wn!oskpwanym wskazanlem_, ktore mogtyby 2 9 Opinia eksperta
stosowac¢ wnioskowang technologie
Koszt netto za 1 fiolke a 24 mg/1,2ml
Zgodnie z wnioskiem
Koszt netto za 1 cykl leczenia 4 opakowania, 4 fio ki a 24 mg/1,2ml
Wydatki NFZ za 1 cykl leczenia (netto) [ ] [ ] Obliczenia wiasne
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej

efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodta:

National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/
American Society of Clinical Oncology https://www.asco.org/

European Society for Medical Oncology https://www.esmo.org/

National Comprehensive Cancer Network
http://www.nccn.org/professionals/physician gls/f gquidelines.asp#site
The Scottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/
Polska Unia Onkologii http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej http://www.ptok.pl

Agency for Health Research and Quality https://www.ahrg.gov/gam/index.html
The portal for rare diseases and orphan drugs https://www.orpha.net/
Guidelines International Network http://www.g-i-n.net/

Pubmed www.pubmed.gov.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 03.01.2019 r., 04.01.2019 r. oraz 20.03.2019 r. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace leczenia miesaka Ewinga za pomocg
przeszczepu krwiotworczych komoérek macierzystych. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
rekomendacjach przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje dotycza postepowania w przypadku miesakéw kosci.

Ze wzgledu na chemiowrazliwo$¢ miesakéw drobnokomdrkowych (gtéwnie miesaki Ewinga i prymitywne
nowotwory neuroektodermalne, jak réwniez posta¢é mezenchymalna chrzestniakomigsaka) leczenie rozpoczyna
sie od CTH niezaleznie od stopnia klinicznego zaawansowania (MO lub M1). Do aktywnych lekéw zalicza sie:
cyklofosfamid, ifosfamid, doksorubicyne, daktynomycyne, etopozyd i winkrystyne. Dawki i schemat
poszczegdlnych programéw wielolekowych zalezg od przyjetych lokalnie protokotéw postepowania i pojawiajgcej
sie w trakcie leczenia toksycznosci. Po CTH (3-5 cykli) powinny by¢ stosowane miejscowe leczenie chirurgiczne
i RTH pooperacyjna. Zdecydowanie najpierw powinno sie stosowa¢ leczenie chirurgiczne z pdzniejsza RTH,
co istotnie zwieksza odsetek wyleczen miejscowych oraz zmniejsza liczbe powiktan w gojeniu rany operacyjnej.
W przypadku braku mozliwosci radykalnej resekcji miejscowej miesaka nalezy zastosowac radykalng RTH, ktéra
zamiast okaleczajgcych operaciji, jest polecana zwtaszcza u chorych z obecnoscig cechy M1. Pewnos$¢ wyleczenia
miejscowego wptywa z kolei na zwiekszenie odsetka chorych zakwalifikowanych, w razie potrzeby, do radykalnego
leczenia przerzutéw. Po leczeniu miejscowym kontynuuje sie CTH konsolidujgcg do osiagniecia maksymalnej
dawki lekéw (w praktyce przynajmniej 6 miesiecy) lub wystgpienia objawéw toksycznosci 3. i 4. stopnia.

U dzieci i mtodziezy z migsakiem Ewinga leczenie obejmuje stosowanie CTH wedtug schematu EWING 2008,
a w leczeniu ogniska pierwotnego postepowanie chirurgiczne i/lub napromienianie. W leczeniu ogniska
pierwotnego w pierwszej kolejnosci zaleca sie postepowanie chirurgiczne. Radioterapia jest zarezerwowana dla
przypadkéw nieoperacyjnych lub po nieradykalnym wycigciu. Napromienianie powinno sie prowadzi¢ w warunkach
RTH megawoltowej. Umozliwia to podanie wyzszych dawek promieniowania celowanego w krotszym czasie oraz
znaczne zmniejszenie ryzyka powiklan (dawka 40-65 Gy w zaleznosci od tolerancji tkanek objetych
napromienianiem oraz wieku). U chorych z zaawansowanym procesem (grupa wysokiego ryzyka) mozna
rozwazac zastosowanie wysokodawkowanej CTH z przeszczepieniem krwiotwérczych komérek w ramach
badawczych protokotéw.

PTOK 2014
(Polska)

Sita zalecen: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacji

Rekomendacje dotycza transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych.

Znaczna cze$¢ nowotwordw cechuje sie wrazliwoscig na chemioterapie (CTH) i radioterapie (RTH). Stosowanie
CTH w dawkach konwencjonalnych czesto nie wystarcza do wyleczenia, co wynika miedzy innymi
z mielotoksycznosci. Przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych (HSCT, hematopoietic stem cell
transplantation) umozliwia stosowanie leczenia w dawkach mieloablacyjnych (ki kakrotnie wigekszych niz
PTOK 2013 stosowane rutynowo), co pozwala na znaczng intensyfikacje terapii. W przypadku transplantacji allogenicznych

(Polska) wystepuje dodatkowy efekt immunologiczny ,przeszczep-przeciw-nowotworowi” (limfocyty dawcy aktywnie
niszcza komorki nowotworowe w organizmie biorcy). Przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych
umozliwia wyleczenie lub zwieksza jego szanse w przypadku wielu choréb nowotworowych oraz jest stosowane
przy pierwotnej lub wtérnej niewydolnosci szp ku. Procedura HSCT cechuje sie duzym zréznicowaniem,
w zaleznosci od typu dawcy, zrodia wykorzystywanych komérek macierzystych oraz rodzaju postepowania
przygotowawczego. O wskazaniach do HSCT oraz wyborze dawcy decydujg rozpoznanie, podtyp choroby (w tym
czynniki ryzyka progresiji), wiek i stan biologiczny chorego.
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Wytyczne wskazujg, ze autoHSCT jest standardowg metodg leczenia wybranych pacjentéw z miesakiem Ewinga
i nerwiakiem zarodkowym.

W razie niepowodzenia mobilizacji macierzystych komérek krwiotwoérczych przy wykorzystaniu czynn kéw wzrostu
kolonii granulocytowych (G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor) w monoterapii (7,510 pg/kg/d.)
lub w skojarzeniu z CTH, co zdarza sie w przypadku 10—-40% pobran autologicznych, podejmuje sie kolejng probe
z wykorzystaniem innego protokotu (np. G-CSF w skojarzeniu z plerixaforem) lub rozwaza sie pobranie materiatu
przeszczepowego ze szp ku kostnego.

Sita zalecen: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacji

Skroty:
CTH — chemioterapia; RTH — radioterapia
[Zrédto: OT.422.49.2018]

Odnaleziono 2 polskie rekomendacje PTOK 2013 i PTOK 2014, ktére dotyczg leczenia w ocenianym wskazaniu.
Zgodnie z ww. wytycznymi u dzieci i mtodziezy z migsakiem Ewinga leczenie obejmuje stosowanie chemioterapii
(CTH) wedtug schematu EWING 2008, a w leczeniu ogniska pierwotnego postepowanie chirurgiczne i/lub
napromienianie. W leczeniu ogniska pierwotnego w pierwszej kolejnosci zaleca sie postepowanie chirurgiczne.
Radioterapia (RTH) jest zarezerwowana dla przypadkéw nieoperacyjnych lub po nieradykalnym wycieciu.
Napromienianie powinno sie prowadzi¢ w warunkach RTH megawoltowej. Umozliwia to podanie wyzszych dawek
promieniowania celowanego w krotszym czasie oraz znaczne zmniejszenie ryzyka powiktan. U chorych
z zaawansowanym procesem (grupa wysokiego ryzyka) mozna rozwaza¢ zastosowanie wysokodawkowanej CTH
z przeszczepieniem krwiotworczych komorek w ramach badawczych protokotéw (PTOK 2014). W razie
niepowodzenia mobilizacji macierzystych komorek krwiotwdrczych przy wykorzystaniu czynnikéw 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).

W tabeli ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego odnoszgcg sie do alternatywnych technologii
medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 10. Opinie ekspertow — interwencje obecnie stosowane w Polsce

Ekspert Prof. dr hab. Jan Styczynski - Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dzieciecej
. ,G-CSF (czynn k wzrostu granulocytow)
Interwencje stosowane . ;
- G-SCF + chemioterapia
G-SCF + chemioterapia + plerixafor”
Interwencje najtansze ,G-SCF (czynn k wzrostu granulocytéw)”
,G-CSF jest skuteczny w ponad 80% (u dzieci czesciej) jest skuteczny w mobilizacji komérek przed
wykonaniem przeszczepienia autologicznych komoérek krwiotwoérczych. Jednak w czesci przypadkow ta
Interwencje metoda jest nieskuteczna, co oznacza niemoznos$é wykonania przeszczepienia autologicznych komorek
najskuteczniejsze krwiotwérczych, a tym samym pozbawia pacjenta mozliwosci optymalnej terapii. W takich przypadkach
plerixafor jest jedyng opcja umozliwienia przeprowadzenia mobilizacji i separacji komdrkowej przed
przeszczepieniem autologicznych komoérek krwiotworczych.”
,W przypadku nieskutecznosci dziatania G-CSF w mobilizacji i separacji komorek, jedyna opcjg terapeutyczna
Interwencje jest zastosowanie plerixaforu. Nie ma w tej kwestii zadnych rekomendacji pediatrycznych, co wynika z
rekomendowane rzadkosci tej sytuacji u dzieci. Istniejg jednak odpowiednie rekomendacje dla pacjentdéw dorostych. Nie dotyczg
one pacjentéw z migsakiem Ewinga, gdyz jest to jednostka choroba wystepujaca gtéwnie u dzieci.”

[Zrédio: OT.422.49.2018]

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne oraz opinie eksperta, z ktérej m. in. wynika, ze ,w przypadku
nieskutecznosci dziatania G-CSF w mobilizacji i separacji komorek, jedyng opcja terapeutyczng jest zastosowanie
plerixaforu” identyfikacja komparatora nie byta mozliwa.
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2019 r.

(DZ. URZ. Min. Zdr. 2019.19)

Opinia nr 2/2019 z dnia 17 stycznia 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Mozobil (plerixafor) we wskazaniu: migsak Ewinga (ICD-
10:C49.5), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Opinia Rady Przejrzystosci nr 3/2019 z dnia 14 stycznia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mozobil (plerixafor) we
wskazaniu: migsak Ewinga

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych. Mozobil (plerixafor) we wskazaniu:
migsak Ewinga (ICD-10: C49.5). AOTMIT, 9 stycznia 2019 r.
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13.1. Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed opracowan wtérnych (data ostatniego wyszukiwania: 13.03.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#11 Search #5 and #10 5
#10 Search #8 or #9 10 629
#9 Search ewing*[Title/Abstract] 9 064
#8 Search "Sarcoma, Ewing"[Mesh] 6 646
#5 Search #2 or #4 1255
#4 Search "plerixafor octahydrochloride" [Supplementary Concept] 1035
#2 Search (plerixafor[Title/Abstract] OR mozobil[Title/Abstract]) 593

wyszukiwania: 13.03.2019r.)

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid badan pierwotnych i opracowan wtérnych (data ostatniego

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (plerixafor or mozobil).ab,kw,ti. 1800
#2 exp plerixafor/ 4418
#3 lor2 4 498
#4 "Ewing*".ab,kwi,ti. 11 215
#5 exp Ewing sarcoma/ 12121
#6 4o0r5 14 893
#7 3and6 52

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 13.03.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (plerixafor or mozobil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 130
#2 MeSH descriptor: [undefined] explode all trees 0
#3 #1 or #2 130
#4 (ewing*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 285
#5 MeSH descriptor: [Sarcoma, Ewing] explode all trees 89
#6 #4 or #5 285
#7___|#3and #6 1
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13.2. Diagramy selekcji badan

Badania skutecznosci klinicznej i praktycznej
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Medline (PubMed)
N=5

Embase (Ovid)
N =52

Cochrane
N=1

Inne zroédta
N=0

Po usunieciu dupl katéw, N = 54

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 54

A

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =1

Wykluczono: N = 53

A

Publ kacje wigczone do analizy, N = 4

A 4

Wykluczono: N =0

Publikacje z referencji, N =3
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