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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy.

Zakres wylqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy
(Genzyme Europe B.V.).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.z 2018 r., poz. 419 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Genzyme Europe B.V.
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Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

bezwzgledna liczba limfocytow (ang. absolute neutrophil count)

bezwzgledna liczba neutrofiléw (ang. absolute lymphocyte count)

autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych (ang. autologous stem cel transplantation)
cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekoéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Czynnik wzrostu kolonii granulocytow

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

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142 z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
(Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. 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 i znak pisma zlecajgcego: 03.06.2019 r., PLD.46434.2271.2019.1.AK

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

— Mozobil, pleryksafor koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, fiolka & 24mg/1,2 ml
=  Whnioskowane wskazanie:

— retinoblastoma (ICD-10: C69.2)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg 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 (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
wniosek 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 dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:

I fiolka 24 mg /1,2 ml
Pemny koszt: [ N RN

Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych 5/31



Mozobil (pleryksafor) 0T.422.44.2019

2. Podsumowanie

Problem decyzyjny
Zbadanie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego: Mozobil (pleryksafor),

koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, fiolka a 24mg/1,2 ml we wskazaniu: retinoblastoma
(ICD10: C69.2).

Problem zdrowotny

Siatkbwczak to nowotwoér jednego lub obydwu oczu, ktéry wystepuje u matych dzieci. Jest to najczestszy
na swiecie pierwotny nowotwor oczu. Co roku w Stanach Zjednoczonych diagnozuje sie okoto 350 przypadkow
tej choroby. Siatkbwczak wystepuje u dzieci wszystkich ras, w rownych proporcjach u chiopcéw i dziewczynek.
Siatkdwczak przecietnie jest rozpoznawany w wieku 2,5 roku, gdy wystepuje w jednym oku oraz w wieku 1 roku,
gdy wystepuje w obydwu oczach. Siatkéwczak rozwija sie w siatkowce, Swiattoczutej warstwie oka, dzieki ktorej
mozliwe jest widzenie. Jesli siatkbwczak wystepuje tylko w jednym oku, nazywa sie go siatkdbwczakiem
jednostronnym, natomiast jesli wystepuje w obydwu oczach — siatkéwczakiem obustronnym. W wiekszosci
przypadkow (75%) wystepuje tylko w jednym oku (jednostronny), w pozostatych przypadkach (25%) — w obu
oczach (obustronny). W przypadku wiekszosci (90%) pacjentéw wywiad rodzinny nie wskazuje na wystepowanie
tej choroby, a tylko w niewielkim odsetku (10%) siatkbwczak wystepuje u innych czionkéw rodziny.
Nowoczesne metody leczenia siatkbwczaka sg wysoce skuteczne - w krajach rozwinietych przezywa okoto 98%
leczonych dzieci, u wigkszos$ci jest mozliwe zachowanie gatki ocznej, a czesto rowniez uzytecznego widzenia.

Rozpoznanie

Rozpoznanie siatkdwczaka opiera sie na badaniu wziernikiem ocznym posrednim oraz wykonaniu USG gatki
ocznej. Wazna role w diagnostyce petni badanie rezonansem magnetycznym oraz tomografia komputerowa.
W zaleznoéci od stanu klinicznego diagnostyke uzupetnia sie o badanie cytologiczne ptynu modzgowo-
rdzeniowego, punkcje aspiracyjng szpiku, scyntygrafie kosci dtugich i czaszki, badanie ultrasonograficzne jamy
brzusznej. Leczenie siatkéwczaka jest ztozonym procesem, w ktérym biorg udziat lekarze specjalisci w wielu
réznych dziedzinach, w skfad ktérych wchodzg: okulisci, onkolodzy, radiolodzy, anestezjolodzy, genetycy,
patomorfolodzy. Celem leczenia jest zachowanie zycia dziecka, utrzymanie gatki ocznej oraz zachowanie
jak najlepszego widzenia. Od stopnia zaawansowania wewnagtrzgatkowego choroby zalezy rodzaj wdrozonego
leczenia i jego skuteczno$é.

Metody leczenia siatkbwczaka

1. Chemiochirurgia tetnicy ocznej (OAC): OAC (czasem nazywana chemioterapig dotetniczg) to metoda
obejmujgca przejscie przez tetnice oczng w celu podania matych ilosci lekéw do chemioterapii bezposrednio
do nowotworu w samym oku.

2. Chemioterapia doszklistkowa obejmuje wstrzykiwanie matych ilosci lekéw do chemioterapii przez Sciane oka
do ciata szklistego. Zabieg ten wykonuje sie w warunkach ambulatoryjnych u dziecka poddanego znieczuleniu.
Zazwyczaj leczenie stosuje sie co miesigc, przecietnie 3—4 razy. Leczenie to zazwyczaj nie powoduje zadnego
bdlu, chociaz biata cze$¢ oka moze czasem przez kilka dni byé zaczerwieniona.

3. Chemioterapia okotooczna: Chemioterapia okotooczna to metoda polegajgca na wstrzykiwaniu lekow
do chemioterapii pod jedng z warstw tkanek otaczajgcych oko. Igta nie jest wprowadzana do oka.
Zamiast tego leki do chemioterapii optukujg zewnetrzng strone oka i przechodzg przez Sciane do jego wnetrza.
Leczenie to mozna stosowa¢ jednoczesnie z innymi terapiami (chemiochirurgia tetnicy ocznej
lub chemioterapig doszklistkowg).

4 Laseroterapia to nieinwazyjne leczenie siatkbwczaka. Moze by¢ przeprowadzana w warunkach
ambulatoryjnych podczas badania dziecka w znieczuleniu. Laseroterapia bardzo skutecznie niszczy mate guzy
siatkbwczaka. Mozna jg rowniez stosowa¢ w potgczeniu z innymi opcjami leczenia do kontrolowania wigkszych
guzéw. Ten typ leczenia zazwyczaj wykonuje sie, skupiajac niewidoczne $wiatto przez Zrenice, kierujac je do guza
i wokot guza. Swiatto to powoli rozgrzewa guz i niszczy go. Laseroterapia zazwyczaj nie powoduje wystepowania
bélu po zabiegu.

5. Krioterapia to kolejna terapia, ktora jest przeprowadzana w warunkach ambulatoryjnych podczas badania
dziecka w znieczuleniu. Krioterapia polega na zamrazaniu matych guzéw siatkbwczaka. Mozna jg réwniez
stosowaé w potgczeniu z innymi opcjami leczenia do kontrolowania wiekszych guzéw. Podobng do dtugopisu
sonde umieszcza sie delikatnie na twardéwce obok guza i guz ulega zamrozeniu. Do zniszczenia wszystkich
komérek nowotworowych konieczne moze by¢ kilkukrotne powtorzenie krioterapii.
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6. Chemioterapia ogoélnoustrojowa (chemioredukcja): W tej technice lek do chemioterapii podawany jest dozylnie
lub przez wktucie centralne. Lek dostaje sie do krwiobiegu, a przeptywajac przez oko, powoduje zmniejszanie sig
guza. Ten proces nazywamy chemioredukcjg. Chociaz chemioterapia ogoélnoustrojowa moze skutecznie
powodowaé zmniejszanie sie guza, rzadko sama powoduje wyleczenie siatkdwczaka.

7. Ptytki radioaktywne to krazki, ktére wydzielajg promieniowanie, ktére zabija komérki guza siatkdéwczaka.
Opracowano je w latach 30-tych XX wieku. Ptytki wykonuje sie indywidualnie dla kazdego dziecka. Dziecko musi
przebywac w szpitalu i konieczne jest przeprowadzenie dwéch operaciji: pierwsza polega na wprowadzeniu ptytki,
a druga, po uptywie 1—4 dni, na wyjeciu ptytki. Chirurg umieszcza maty krgzek promieniotwérczy na oku,
aby zniszczy¢ guza(-y) siatkbwczaka. Po zabiegu operacyjnym pacjenci otrzymujg krople lub masé do oczu
przez 3—4 tygodnie, aby zapobiega¢ zakazeniu i stanowi zapalnemu. Dlugoterminowe dziatanie niepozgdane
mogg obejmowaé zaémy, retinopatie popromienng (rozpad siatkdwki, powodujgcy krwawienie i wysiek
Z siatkéwki) oraz uposledzenie widzenia.

8. Enukleacja to chirurgiczne usuniecie samego oka. Od czasu opracowania chemiochirurgii tetnicy ocznej liczba
przypadkow, gdy konieczna jest enukleacja, ulegta dramatycznemu zmniejszeniu. Mimo to enukleacja jest
w dalszym ciggu dobrg opcjg leczenia siatkbwczaka zbyt zaawansowanego, aby mozna bylo zastosowaé
chemiochirurgie tetnicy ocznej. Podczas enukleacji oko jest catkowicie usuwane.

Istotnos$¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek o objecie refundacja
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem uzyskano 3 opinie eksperckie.

Wedtug opinii prof. dr hab. n. med. Jan Styczynskiego ,Sytuacja jest tak rzadka (ze wzgledu
na to, ze retinoblastoma jest rzadkim nowotworem; jeszcze rzadsze sg wskazania do przeszczepiania komorek
krwiotworczych w tej chorobie, a jeszcze rzadsze sytuacje w ktérych nie bedzie mozna przeprowadzi¢ aferezy
komorkowej). Nie ma zadnej publikacji dotyczgcej zastosowania pleryksaforu u pacjentéw z retinoblastoma.
S3 natomiast dowody naukowe pokazujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania pleryksaforu u pacjentéw
z innymi guzami litymi.

Natomiast Prof. dr hab. n. med. Michat Matysiak podkresla, iz , (...) Mozobil jest skutecznie i bezpiecznie
stosowany takze u pacjentéw z innymi nowotworami, w tym u dzieci, cho¢ nie w retinoblastoma.(...) uzycie
Mozobilu w celu zwigkszenia mobilizacji komérek macierzystych przed autologicznym przeszczepieniem
jest zasadne, takze u pacjentdw z retinoblastomg i powinno by¢ finansowane ze S$rodkéw publicznych”.
Co wiecej ekspert nadmienia, ze \,liczba dzieci w Polsce u ktérych lek ten moze by¢ stosowany
przed autologicznym przeszczepem komorek jest znikoma (1-3 rocznie), a tym samym wydatkowanie pieniedzy
ze srodkéw publicznych stosunkowo niewielkie”.

Dr. n. med. Wojciech Hautz zaznacza, ,ze leczenie tym preparatem dotyczy waskiej grupy pacjentow
z siatkbwczakiem, u ktérych stwierdza sie rozsiew pozagatkowy.(...) Lek Mozobil bedzie miat zastosowanie
dla bardzo waskiego grona maksymalnie kilku pacjentéw w ciggu roku leczonych z powodu siatkéwczaka.”

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy gtéwnej dotyczgcej pacjentow z retinoblastoma wigczono nastepujgce prace:
e 1 abstrakt konferencyjny Choi 2017 ;
e 2 badania opis przypadku: Choi 2015 i Vettenranta 2011

Najwazniejsze informacje z odnalezionych badan przedstawiono ponizej:

Choi 2017

Skutecznosc¢

U wszystkich 21 pacjentow (w tym u 3 pacjentow z siatkdwczakiem), u ktérych zastosowano GCSF w potgczeniu
z pleryksaforem w celu wyizolowania odpowiedniej liczby komérek procedura zakonczyta sie powodzeniem.
Mediana liczby wyizolowanych komoérek CD34 + wynosita 10,65 (zakres 2,35-28,97) x 108/ kg po 1 do 4 cyklach
aferezy. Wykonano piec¢dziesigt szes¢ ASCT, w tym 14 przeszczepdw tandemowych. Mediana wieku pacjentéw,
podczas wykonywania ASCT wynosta 6 (zakres 3,7-22,4) lat. U wszystkich pacjentow w grupie, w ktdrej uzyto
konwencjonalne metody mobilizacji komérek wykonano wszczepienie. Dwoéch pacjentéw z grupy pleryksafor
+ GCSF zmarto z powodu zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej przed wszczepieniem ptytek krwi, 1 pacjent
zmart z powodu nagtego zatrzymania krazenia przed wszczepieniem neutrofili i ptytek krwi. Przeszczepienie
komérek byto zwykle szybsze w grupie w ktorej uzyto konwencjonalne metody mobilizacji, ale nie byto
statystycznie istotnej réznicy w porédwnaniu do grupy pleryksafor + GCSF, z wyjagtkiem liczby ANC
(powyzej 0,5 x 10° / L przez 3 kolejne dni, p =0,040). ALC byta nizsza w grupie, w ktérej mobilizacje
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przeprowadzono przy uzyciu pleryksaforu i GCSF po jednym i szesciu miesigcach po ASCT, odpowiednio
(p <0,001, p = 0,041). Liczba komérek CD3, CD4 i CD8 byta nizsza w grupie pacjentéw, u ktérych zastosowano
pleryksafor i GCSF, po jednym miesigcu po ASCT, odpowiednio (p <0,001, p = 0,007, p <0,001).
Po roku od przeprowadzenia ASCT liczba komérek CD8 byta nizsza w grupie pleryksaforu + GCSF (p = 0,016),
ale nie byto statystycznych réznic w liczbie komoérek CD3 i CD4 miedzy grupami, odpowiednio
(p =0,098, p =0,473). Nie byto takze istotnych réznic miedzy grupami w zakresie catkowitego przezycia
(85,2% w grupie pleryksafor + GCSF i 68,8% w grupie, gdzie zastosowano konwencjonalne metody izolacji,
p = 0,496) z mediang okresu obserwacji 22,7 (zakres 0,1-90,2) miesiecy.

Whioski

Pacjenci, u ktérych zastosowano pleryksafor i GCSF do izolacji komérek wykazywali tendencje do wolniejszego
hematopoetycznego i immunologicznego powrdtu do zdrowia, ale z biegiem czasu tendencja ta zanikata.
Wyniki przeszczepdéw byty podobne w obu poréwnywanych grupach. Pleryksafor w potgczeniu z GCSF moze byc¢
bezpiecznie stosowany i umozliwia wiekszej liczbie pacjentow pediatrycznych mozliwo$¢ skutecznego ASCT.

Choi 2015
Skutecznosé

Badanie opisuje rzadki przypadek bardzo péznego nawrotu retinoblastomy u 6-miesiecznej dziewczynki,
u ktérej zdiagnozowano obustronnego siatkdwczaka. Pacjentka osiggnagt pierwszg remisje po leczeniu
chemioterapig neoadjuwantowg, enukleacjg prawego oka, miejscowg laseroterapia lewego oka i chemioterapig
uzupetniajgcg. Nawrot zewnagtrzgatkowy z wieloma przerzutami zdiagnozowano u pacjentki w wieku 13 lat
i 8 miesiecy od momentu rozpoczecia leczenia. Po 5 cyklach schematu CarDEC (karboplatyna 450 mg / m?
przez 1 d, etopozyd 100 mg / m2 przez 2 dni, doksorubicyna 30 mg / m2 przez 1 dzien, cyklofosfamid 30 mg / kg
przez 2 dni i winkrystyna 2 mg / m? przez 1 dzien) pacjentka otrzymata cyklofosfamid (1000 mg / m2 przez 3 dni,
etopozyd 150 mg / m2 przez 3 dni) i filgrastym w celu mobilizacja komoérek macierzystych krwi obwodowe;.
Jednakze liczba wyizolowanych komoérek w celu przeprowadzenia ASCT byta niewystarczajgca. Zastosowanie
pleryksaforu i filgrastymu umozliwito izolacje wystarczajgcej ilosci komoérek, aby wykonaé ASCT.
Podano wysokodawkowg chemioterapie (karboplatyna 500 mg/ m2w dniach 8, 7, 6, tiotepa 300 mg / m2 w dniach
5, 4, 3 i etopozyd 250 mg / m2 w dni 5, 4, 3), a nastepnie przeprowadzono autologiczny przeszczep komorek
macierzystych. Po ASCT pacjentka byta w stanie drugiej remisji z mediang okresu obserwacji wynoszgca
7 miesiecy.

Whnioski

Pacjenci, ktérzy byli leczeni z powodu rozlegtych siatkbwczakéw wymagajg dtugoterminowej obserwacji
niezbednej do wczesnego wykrywania nawracajgcego siatkbwczaka, nawet jedli catkowita remisja zostata
osiggnieta przez pierwsze kilka lat.

Vettenranta 2011
Skutecznosé

W publikacji opisano przypadki 4 pacjentéw, w tym 1 pacjenta z retinoblastoma, u ktérych zastosowano terapie
pleryksaforem, jako terapie dodang i przypadki 4 pacjentéw wymagajacych re-mobilizacji komorek.
Pleryksafor jako terapia dodana do standardowej terapii (add-on)

Pierwszy pacjent (nr 1) to 4-letni chtopiec z obustronnym siatkéwczakiem, leczony przed mobilizacjg komoérek,
winkrystyng, etopozydem, i karboplatyng (6 cykli). Pacjent otrzymat takze radioterapie miejscowg (36 Gy).
Pleryksafor zostat zastosowany jako terapia dodatkowa w potgczeniu z cyklofosfamidem (3 g / m?) i GCSF
(10 ug / kg) Pacjent otrzymat nastepnie dwukrotnie chemioterapie wysokimi dawkami zawierajgcymi topotekan,
tiotepe i karboplatyne.

Whioski

Autorzy wnioskuja, ze nie u wszystkich dzieci mozna zwiekszy¢ wydajnosc izolacji komérek CD34+ stosujgc
pleryksafor. Jednak w przypadku re-mobilizacji uzycie pleryksaforu jako jedynego preparatu mobilizujgcego
komorki skutkowato wyizolowaniem wystarczajgcej (akceptowalnej) ilosci (> 2 X 10% / kg) komérek CD34+
w wiekszosci przypadkow. Nie stwierdzono znaczgcych zdarzenh niepozgdanych spowodowanych przeszczepem
komorek u pacjentow.

Bezpieczenstwo stosowania

Vettenranta 2011

Nie stwierdzono Zzadnych zauwazalnych skutkéw ubocznych podczas stosowania pleryksaforu.
Zaden z produktéw aferezy nie analizowano pod katem mozliwego zanieczyszczenia komdrkami
nowotworowymi.
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ChPL Mozobil

Do dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (=1/10) nalezg: nudnosci, biegunka, reakcje w miejscu

wstrzykniecia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Mozobil.

0T.422.44.2019

Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnosé cenowa

Parametr

Mozobil

Substancja czynna

pleryksafor

Zatozenia

Podczas 1 cyklu pacjent wykorzystuje 4 fio ki leku

Zrédto

Zlecenie MZ*
(warto$¢ netto)

Obwieszczenie MZ /| Komunikat DGL**

(cena hurtowa brutto)

Oszacowany koszt 1 cyklu [PLN]

105 598,08

**koszt preparatu Mozobil wyznaczony na podstawie Obwieszczenia MZ oraz Komunikatu DGL jest jednakowy.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii ekspertéw klinicznych (od 1 do 3 pacjentéw rocznie).
Oszacowania dokonano z perspektywy pfatnika publicznego, uwzgledniono koszty leku oszacowane w rozdziale
nr 9 ,Konkurencyjnos¢ cenowa”. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego kosztu oraz wielkosci populacji.
Zatozono, iz jednorazowo i w ciggu roku pacjent bedzie poddany jednej probie mobilizacji komorek, wykorzysta
cztery fiolki leku (zgodnie ze Zleceniem MZ).

Wg opinii ekspertow klinicznych:

o prof. dr hab. Jana Styczynskiego (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej)
liczba oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg to ,pojedynczy
pacjenci (wydaje sie, ze 1-3 na rok)”;

e prof. dr hab. n. med. Michata Matysiaka (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej) ,liczba dzieci w Polsce u ktérych lek ten moze by¢ stosowany przed autologicznym
przeszczepem komoérek macierzystych jest znikoma (1-3 rocznie)”;

e dr n. med. Wojciecha Hautza (Kierownik Kliniki Hematologii Oddziatu Okulistyki, Instytut
"Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka") liczba oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacjg to ,1-2 osoby”.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt leczenia pleryksaforem wyniesie w omawianym wskazaniu (w skali roku):

. _ (wartos¢ netto na podstawie Zlecenia MZ);

e od 105,6 tys. PLN do 316,8 tys. PLN (na podstawie Obwieszczenia MZ / Komunikatu DGL).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W odnalezionych wytycznych wskazuje sie na mozliwos¢ stosowania w okreslonych grupach pacjentéw
cierpigcych na retinoblastome schematu chemioterapii ogdlnoustrojowej, po ktérej nastepuje chemioterapia
mieloablacyjna z ratowaniem komdérek macierzystych.

W opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Jana Styczynskiego technologiami medycznymi stosowanymi
obecnie w Polsce w omawianym wskazaniu sg G-CSF lub G-SCF + CTH. Wg dr n. med. Wojciech Hautza
W przypadku rozsiewu siaktéwczaka poza gatke oczng w planie leczenia stosuje sie wysoko-dawkowg
chemioterapie z nastepowym autoprzeszczepem komorek macierzystych szpiku.” Sg to technologie aktualnie
refundowane w Polsce. Zastosowanie pleryksaforu stanowitoby najprawdopodobniej dodatek
do juz refundowanego w Polsce schematu postepowania terapeutycznego (po jego niepowodzeniu).

Ze wzgledu na fakt, iz, zgodnie z ustawg o Swiadczeniach opieki zdrowotnej, procedura ratunkowego dostepu
do technologii lekowych jest wszczynana w przypadku, gdy ,jest to niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia
Swiadczeniobiorcy we wskazaniu wystepujgcym u jednostkowych pacjentdw, a zostaty juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
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finansowane ze $rodkéw publicznych” oraz opinie ekspertow klinicznych, ktérzy wskazujag na mozliwosc
stosowania jedynie pleryksaforu po niepowodzeniu terapii refundowanych w Polsce, nie wyznaczono

komparatora dla preparatu Mozobil.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 03.06.2019r., PLD.46434.2271.2019.1.AK (data wplyniecia do AOTMIT 03.06.2019r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, zbadanie zasadno$ci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego:

¢ Mozobil (pleryksafor), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, fiolka @ 24mg/1,2 ml we wskazaniu:
retinoblastoma (ICD-10: C69.2).

Produkt leczniczy Mozobil nie podlegat ocenie Agencji we wskazaniu retinoblastoma (ICD-10: C69.2).
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Problem zdrowotny

Siatkéwczak to nowotwodr jednego lub obydwu oczu, ktéry wystepuje u matych dzieci. Jest to najczestszy
na swiecie pierwotny nowotwor oczu. Co roku w Stanach Zjednoczonych diagnozuje sie okoto 350 przypadkow
tej choroby. Siatkbwczak wystepuje u dzieci wszystkich ras, w rownych proporcjach u chiopcéw i dziewczynek.
Siatkdwczak przecietnie jest rozpoznawany w wieku 2,5 roku, gdy wystepuje w jednym oku oraz w wieku 1 roku,
gdy wystepuje w obydwu oczach. Siatkéwczak rozwija sie w siatkdwce, Swiattoczutej warstwie oka, dzieki ktorej
mozliwe jest widzenie. Jesli siatkowczak wystepuje tylko w jednym oku, nazywa si¢ go siatkéwczakiem
jednostronnym, natomiast jesli wystepuje w obydwu oczach — siatkéwczakiem obustronnym. W wiekszosci
przypadkow (75%) wystepuje tylko w jednym oku (jednostronny), w pozostatych przypadkach (25%) — w obu
oczach (obustronny). W przypadku wiekszosci (90%) pacjentow wywiad rodzinny nie wskazuje na wystepowanie
tej choroby, a tylko w niewielkim odsetku (10%) siatkbwczak wystepuje u innych czionkéw rodziny.
Nowoczesne metody leczenia siatkbwczaka sg wysoce skuteczne - w krajach rozwinietych przezywa okoto 98%
leczonych dzieci, u wiekszosci jest mozliwe zachowanie gatki ocznej, a czesto réwniez uzytecznego widzenia.

Rozpoznanie

Rozpoznanie siatkdwczaka opiera sie na badaniu wziernikiem ocznym posrednim oraz wykonaniu USG gatki
ocznej. Wazna role w diagnostyce petni badanie rezonansem magnetycznym oraz tomografia komputerowa.
W zaleznosci od stanu klinicznego diagnostyke uzupetnia sie o badanie cytologiczne ptynu modzgowo-
rdzeniowego, punkcje aspiracyjng szpiku, scyntygrafie kosci dtugich i czaszki, badanie ultrasonograficzne jamy
brzusznej. Leczenie siatkdwczaka jest ztozonym procesem, w ktérym biorg udziat lekarze specjalisci w wielu
réznych dziedzinach, w skfad ktérych wchodzg: okulisci, onkolodzy, radiolodzy, anestezjolodzy, genetycy,
patomorfolodzy. Celem leczenia jest zachowanie Zycia dziecka, utrzymanie gatki ocznej oraz zachowanie
jak najlepszego widzenia. Od stopnia zaawansowania wewnagtrzgatkowego choroby zalezy rodzaj wdrozonego
leczenia i jego skuteczno$é.

Epidemiologia

Siatkdwczak jest najczestszym, pierwotnym, wewnatrzgatkowym, ztosliwym guzem oka (siatkowki) u dzieci.
Czestosé schorzenia szacuje sie na 1:15 000—20 000 zywych urodzen. W 60% przypadkow guz jest jednostronny,
a $rednia wieku rozpoznania wynosi 2 lata. 15% tych guzéw jest wrodzonych. Retinoblastoma jest obustronna
w okoto 40% przypadkéw, a sredni wiek rozpoznania wynosi wtedy 1 rok. Wszystkie obustronne i jednostronne
wieloogniskowe guzy sg wrodzone. Odnotowano pewne réznice w zapadalnosci na ten typ nowotworu w réznych
krajach. Czesto$¢ jest wyzsza w krajach rozwijajgcych sie, w niektérych krajach Ameryki Srodkowej i Potudniowej
retinoblastoma jest najczestszym litym guzem u dzieci. Zapadalno$é w Polsce nie jest znana.

Patogeneza

Retinoblastoma jest nowotworem uwarunkowanym genetycznie, zwigzanym z mutacjg antyonkogenu RB1
znajdujgcego sie na chromosomie 13 w locus 13g14. Dziedziczy sie autosomalnie dominujgco z 90-95%
penetracjg. Paradoksalnie dodatni wywiad rodzinny wystepuje w okoto 6%, co spowodowane jest czestym
spontanicznym pojawianiem sie mutacji. U chorych z rodzinnym siatkowczakiem istnieje prawie 50%
prawdopodobienstwo przekazania obcigzajgcej mutacji potomstwu. Do wystgpienia choroby konieczna jest
mutacja obu alleli, co zostato opisane przez amerykanskiego genetyka Alfreda Knudsona jako tzw. hipoteza
dwéch uderzen (ang. two hits). Przypadki rodzinne, w ktérych jeden wadliwy allel jest dziedziczony stanowig
okoto 40% stwierdzanych siatkéwczakow; pozostate 60% to przypadki sporadyczne, gdzie mutacje obu alleli
zachodzg dopiero w czasie rozwoju osobniczego.

Obraz kliniczny

Najwazniejszymi wczesnymi obawami guza siatkéwki sg leukokoria (bialy refleks zreniczny) i zez.
Leukokoria z poczatku jest niestata, widoczna nie pod kazdym katem i zalezna od warunkéw oswietlenia podczas
badania. Niekiedy objaw widoczny jest na zdjeciach z lampg btyskowag (wyglagda inaczej niz zwykty efekt
czerwonych oczu). Inne spotykane w siatkéwczaku objawy to rubeoza teczéwki, wysiek ropny w przedniej
komorze oka (rzekomy ropostek — pseudohypopyon) albo wylew krwi do przedniej komory oka
(krwistek — hyphaema), woloocze (buphthalmia), zapalenie tkanki fgcznej oczodotu i wytrzeszcz (exophthalmus).
Niekiedy siatkowczak jest dlugo bezobjawowy. Do rozsiewu nowotworu dochodzi za posrednictwem naczyn
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krwionosnych btony naczyniowej. Guz nacieka poza gatke oczng przez nerw wzrokowy i drogg przestrzeni
podpajeczyndwkowej. Moze tez naciekac twardowke i szerzyC€ sie w obrebie oczodotu. Przerzuty stwierdza sie
w weztach chtonnych przedusznych i szyjnych. Odlegte przerzuty wystepujg przede wszystkim do moézgu,
kosci czaszki i innych kosci. Objawy kliniczne retinoblastoma zalezg od typu wzrostu guza, czasu choroby,
stopnia waskularyzacji guza oraz obecnosci zwapnien, rozsiewu do ciata szklistego, odwarstwienia siatkdwki
lub krwotoku.

Wyrdzniamy trzy typy siatkéwczaka:

o typ endofityczny — nowotwér rosnie do wnetrza gatki ocznej i jest widoczny w postaci biatego
lub biatlokremowego guzka uwypuklonego do ciata szklistego, przy czym naczynia siatkéwki pokrywajg jego
powierzchnie. Wielkos¢ guza moze by¢ bardzo rézna: od zmian rownej 1 srednicy tarczy nerwu wzrokowego
do duzych guzéw (do 2 cm $rednicy tarczy nerwu wzrokowego) wypetniajgcych prawie calg gatke oczna.
W niektorych przypadkach komaorki nowotworowe mogg oderwac sie od guza i przenikng¢ do ciata szklistego.
Widoczne sg wéwczas w postaci biatych, matych kulek zawieszonych w ciele szklistym ponad siatkdwka;

o typ egzofityczny — guz rozrasta sie pod siatkdwkg i powoduje jej odwarstwienie wskutek gromadzenia sie ptynu
przesieckowego w przestrzeni podsiatkdwkowej. W niektorych przypadkach sg widoczne ogniska zwapnien
pod uniesiong siatkowka;

¢ typ rozsiany (nazywany tez rozlanym) — charakteryzuje sie rozsiewem komorek nowotworowych w ciele
szklistym. Towarzyszy temu zazwyczaj ptaski naciek w siatkéwce. Obraz kliniczny moze przypomina¢ stan
zapalny oka Zmian guzowatych w siatkéwce zazwyczaj wtedy nie wida¢. Ten typ siatkdbwczaka jest bardzo
trudny do rozpoznania i odréznienia go od zapalenia wnetrza gatki ocznej, wystepuje zwykle u starszych
dzieci (5 lat).

Tabela 1. Miedzynarodowa klasyfikacja siatkéwczaka

Grupa Nazwa skrécona Cechy kliniczne
A maty guz — guz o srednicy <3 mm
wiekszy guz obejmujgcy | — guz o $rednicy >3 mm albo umiejscowiony w plamce (w odl. <3 mm od doteczka plamki),
B plamke, okototarczowy — przy tarczy nerwu wzrokowego (w odl. <1,5 mm od tarczy),
ptyn podsiatkowkowy — plyn podsiatkdwkowy w odl. <3 mm od granicy guza

— guz z towarzyszacymi zmianami:
e  rozsiewem komorek nowotworowych pod siatkéwke w odl. <3 mm od granic guza
c rozsiew miejscowy e  rozsiewem komorek nowotworowych do ciata szklistego w odl. <3 mm od granic guza,

®  rozsiewem komérek nowotworowych pod siatkdwke i do ciata szklistego w odl. <3 mm
od granic guza
— guz z towarzyszacymi zmianami:

ptynem podsiatkéwkowym w odl. >3 mm od granicy guza,
rozsiewem komérek nowotworowych pod siatkdwke w odl. >3 mm od granic guza,
rozsiewem komérek nowotworowych do ciata szklistego w odl. >3 mm od granic guza,
rozsiewem komorek nowotworowych pod siatkowke i do ciata szklistego w odl. >3 mm
od granic guza
— guz obejmujgcy wiecej niz 50% gatki a bo:

®  jaskra neowaskularna,

nieprzezierne osrodki optyczne po krwotoku do komory przedniej, ciata szklistego lub
przestrzeni podsiatkdwkowe;j,

® naciek nerwu wzrokowego (do tytu od blaszki sitowej), naczynidéwki (>2 mm),
twardéwki, oczodotu, komorki nowotworowe w komorze przedniej oka,

zan k gatki ocznej,
stan zapalny oczodotu spowodowany aseptyczng martwicg guza

D rozsiew rozlany

E zaawansowane zmiany

Metody leczenia siatkbwczaka

1. Chemiochirurgia tetnicy ocznej (OAC): OAC (czasem nazywana chemioterapig dotetniczg) to metoda
obejmujgca przejscie przez tetnice oczng w celu podania matych ilosci lekéw do chemioterapii bezposrednio
do nowotworu w samym oku.

2. Chemioterapia doszklistkowa obejmuje wstrzykiwanie matych ilosci lekow do chemioterapii przez sciane oka
do ciata szklistego. Zabieg ten wykonuje sie w warunkach ambulatoryjnych u dziecka poddanego znieczuleniu.

Zazwyczaj leczenie stosuje sie co miesigc, przecietnie 3—4 razy. Leczenie to zazwyczaj nie powoduje zadnego
bdlu, chociaz biata cze$¢ oka moze czasem przez kilka dni by¢é zaczerwieniona.
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3. Chemioterapia okotooczna: Chemioterapia okotooczna to metoda polegajgca na wstrzykiwaniu lekow
do chemioterapii pod jedng z warstw tkanek otaczajgcych oko. Igta nie jest wprowadzana do oka.
Zamiast tego leki do chemioterapii optukujg zewnetrzng strone oka i przechodzg przez Sciane do jego wnetrza.
Leczenie to mozna stosowaé jednoczesnie z innymi terapiami (chemiochirurgig tetnicy ocznej
lub chemioterapig doszklistkowg).

4. Laseroterapia to nieinwazyjne leczenie siatkbwczaka. Moze by¢é przeprowadzana w warunkach
ambulatoryjnych podczas badania dziecka w znieczuleniu. Laseroterapia bardzo skutecznie niszczy mate guzy
siatkbwczaka. Mozna jg rowniez stosowaé w potgczeniu z innymi opcjami leczenia do kontrolowania wigkszych
guzéw. Ten typ leczenia zazwyczaj wykonuje sie, skupiajac niewidoczne $wiatto przez zrenice, kierujac je do guza
i wokot guza. Swiatto to powoli rozgrzewa guz i niszczy go. Laseroterapia zazwyczaj nie powoduje wystepowania
bolu po zabiegu.

5. Krioterapia to kolejna terapia, ktdra jest przeprowadzana w warunkach ambulatoryjnych podczas badania
dziecka w znieczuleniu. Krioterapia polega na zamrazaniu matych guzow siatkéwczaka. Mozna jg réwniez
stosowac¢ w potgczeniu z innymi opcjami leczenia do kontrolowania wiekszych guzéw. Podobng do dtugopisu
sonde umieszcza sie delikatnie na twardéwce obok guza i guz ulega zamrozeniu. Do zniszczenia wszystkich
komérek nowotworowych konieczne moze by¢ kilkukrotne powtdrzenie krioterapii.

6. Chemioterapia ogoélnoustrojowa (chemioredukcja): W tej technice lek do chemioterapii podawany jest dozylnie
lub przez wkiucie centralne. Lek dostaje sie do krwiobiegu, a przeptywajgc przez oko, powoduje zmniejszanie sig
guza. Ten proces nazywamy chemioredukcjg. Chociaz chemioterapia ogoélnoustrojowa moze skutecznie
powodowaé zmniejszanie sie guza, rzadko sama powoduje wyleczenie siatkdwczaka.

7. Ptytki radioaktywne to krazki, ktére wydzielajg promieniowanie, ktdre zabija komérki guza siatkéwczaka.
Opracowano je w latach 30-tych XX wieku. Ptytki wykonuje sie indywidualnie dla kazdego dziecka. Dziecko musi
przebywac w szpitalu i konieczne jest przeprowadzenie dwdch operacji: pierwsza polega na wprowadzeniu ptytki,
a druga, po uptywie 1-4 dni, na wyjeciu ptytki. Chirurg umieszcza maty krgzek promieniotwérczy na oku,
aby zniszczyé guza(-y) siatkbwczaka. Po zabiegu operacyjnym pacjenci otrzymujg krople lub masé do oczu
przez 3—4 tygodnie, aby zapobiega¢ zakazeniu i stanowi zapalnemu. Diugoterminowe dziatanie niepozgadane
mogg obejmowaé zaémy, retinopatie popromienng (rozpad siatkéwki, powodujgcy krwawienie i wysiek
z siatkéwki) oraz uposledzenie widzenia.

8. Enukleacja to chirurgiczne usuniecie samego oka. Od czasu opracowania chemiochirurgii tetnicy ocznej liczba
przypadkow, gdy konieczna jest enukleacja, ulegta dramatycznemu zmniejszeniu. Mimo to enukleacja jest
w dalszym ciggu dobrg opcjg leczenia siatkéwczaka zbyt zaawansowanego, aby mozna byto zastosowac
chemiochirurgie tetnicy ocznej. Podczas enukleacji oko jest catkowicie usuwane.

Rokowanie

Opracowano kilka klasyfikacji klinicznych wewnatrzgatkowego siatkdwczaka, z ktérych dwie: klasyfikacja Reese'a
i Ellswortha oceniajgca szanse zachowania oka w przypadku radioterapii guza i klasyfikacja ABC, oceniajgca
szanse zachowania oka przy wdrozeniu nowszych terapii, uzywane sg najczesciej. Niedawno zaproponowano
nowg klasyfikacje (International Retinoblastoma Classification) oceniajgcg rokowanie w przypadku catego
spektrum choroby, takze guzéw naciekajgcych poza oczodot. Przezywalno$¢ w przypadku samego siatkéwczaka
jest obecnie doskonata u pacjentéw z jednostronnym lub obustronnym guzem; w krajach zachodnich wskaznik
wyleczeh wynosi okoto 95%. Zachowanie widzenia w zajetym oku zalezy od metody leczenia, objetosci guza
W momencie rozpoznania, relacji anatomicznej nowotworu do plamki zéttej i nerwu wzrokowego oraz wystgpienia
ewentualnych efektéw niepozgdanych leczenia (za¢ma, krwotok do ciata szklistego). Na wieloletnie przezycie
w dziedzicznej postaci siatkbwczaka majg wpltyw inne nowotwory zwigzane z mutacjami w genie RB1.
Niedawne badania wykazaty, ze po 50 latach od zdiagnozowania siatkéwczaka inne nowotwory rozwijajg sie
u 36% pacjentéw z dziedziczng i u 5,7% pacjentdw z niedziedziczng postacig guza. Leczenie pacjentéw
z dziedzicznym siatkdwczakiem moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia nowotworéw w innych niz gatka oczna
lokalizacjach, przez indukcje utraty  heterozygotycznosci w  innych  tkankach  organizmu.
Stwierdzono, ze teleradioterapia u niemowlat i chemioterapia mogg mie¢ odlegte nastepstwa w postaci
wystgpienia wtérnych nowotwordéw. Najczesciej rozwijajg sie kosciopochodne miesaki czaszki i kosci dtugich,
miesaki tkanek miekkich, czerniak ztosliwy skoéry, guzy moézgu, raki sutka i ptuc.

Zrodia: Castillo, BV, Kaufman, L. Pediatric tumors of the eye and orbit. ,Pediatr Clin North Am”. 50. 1, s. 149-172, 2003. .

Jerzy Stachura, Wenancjusz Domagata: Patologia znaczy stowo o chorobie. Krakéw: Wydawnictwo PAU, 2003, s. 422-424. \Aerts, |, Lumbroso-Le Rouic, L,
Marion Gauthier-Villars, M, Brisse, H, Doz, F, Desjardins, L. Retinoblastoma. ,Orphanet Journal of Rare Diseases”. 1. 31, 2006.

Meel R, Radhakrishnan V, Bakhshi S. Current therapy and recent advances in the management of retinoblastoma. Indian J Med Paediatr Oncol. 2012
Apr;33(2):80-8.
https://www.mp.pl/pacjent/okulistyka/chorobyoczu/chorobysiatkowki/94455,siatkowczak [dostep: 25.06.2019 r.]
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4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [Zlecenie MZ, ChPL Mozobil]

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

Kod ATC
Grupa farmakoterapeutyczna

Mozobil 20 mg/ml roztwér do wstrzykiwan, 5909990728473

Kod ATC: LO3AX16, Inne leki immunostymulujgce;

Substancja czynna Pleryksafor
Whnioskowane wskazanie Retinoblastoma (ICD-10: C69.2)
Dawkowanie Dobowa dawka pleryksaforu wynosi 0,24 mg/kg mc.

Produkt podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym na 6 do 11 godzin przed rozpoczeciem kazdej
Droga podania aferezy, po 4-dniowym leczeniu wprowadzajacym GCSF. W badaniach klinicznych produkt
leczniczy Mozobil zwykle podawano przez 2 do 4 (i do 7) kolejnych dni.

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia ToyK

Pleryksafor jest pochodng bicyklamowa, odwracalnym antagonistg receptora chemokinowego
CXCR4. Blokuje wigzanie ligandu macierzystego, zrebowego czynn ka-1a (SDF-1a, inna nazwa
CXCL12). Przyjeto nastepujgcy mechanizm zwiekszenia leukocytozy i liczby krazacych
Mechanizm dziatania macierzystych komérek progenitorowych: po podaniu pleryksaforu nastepuje zerwanie wigzania
na podstawie ChPL natywnego ligandu z receptorem chemokinowym CXCR4, co prowadzi do uwolnienia do krwi
krgzacej komorek dojrzatych i multipotencjalnych. Po podaniu pleryksaforu dochodzi do mobilizacji
prawidtowych funkcjonalnie komérek CD34+ zdolnych do przejecia funkcji krwiotworczej
i repopulacji hematopoetycznej.

[Zrédto: ChPL Mozobil, zlecenie MZ]

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Mozobil]

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

Produkt leczniczy Mozobil w skojarzeniu z czynnikiem wzrostu kolonii granulocytow (GCSF)
Zarejestrowane wskazania | jest stosowany do zwigkszenia mobilizacji macierzystych komoérek krwiotworczych we krwi obwodowej
do stosowania w celu ich pobrania, a nastepnie autologicznego przeszczepienia dorostym pacjentom z chtoniakiem
lub szpiczakiem mnogim, u ktérych mobilizacja tych komorek jest niewystarczajgca.

Status leku sierocego Tak

e Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

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

Warunki dopuszczenia
do obrotu

[Zrédto: ChPL Mozobil]

Wskazania rejestracyjne dla leku Mozobil nie obejmujg wskazania wynikajgcego ze zlecenia MZ,
tj. retinoblastoma (ICD-10: C69.2).
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

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

Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe

Tabela 4. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby

Istotny klinicznie punkt koncowy ‘ Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej
W  przypadkach opornych lub  nawrotowych duze | W przypadku niemoznosci przeprowadzenia skutecznej aferezy nie ma
prawdopodobienstwo  progresji  choroby  nowotworowej, | mozliwosci wykonania przeszczepienia. Wtedy szansg moze by¢
prowadzgce do zgonu. Dla takich pacjentéw szansg jest | zastosowanie pleryksaforu (Mozobil). Uzycie tego leku moze byé jedyng
chemioterapia wysokodawkowa i przeszczepienie komodrek | szansa na dalsze skuteczne leczenie.
krwiotwérczych, poprzedzona separacjg (aferezg) komorek
krwiotwoérczych. Bez skutecznej aferezy nie ma mozliwosci
wykonania przeszczepienia.

Prof. dr hab. n. med. Michat Matysiak
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

Zastosowanie Mozobilu ogranicza sie do chorych, u ktérych | (...) Uzycie Mozobilu w celu zwiekszenia mobilizacji komodrek
mobilizacja komoérek macierzystych jest niewystarczajgca, | macierzystych przed autologicznym przeszczepieniem jest zasadne.

a szczegolnie u chorych, u ktérych stosowana wczes$niej byta
intensywana chemioterapia lub maksymalna liczba krazacych
komorek macierzystych jest mniejsza niz 20/mikrolitr.

Dr. n. med. Wojciech Hautz
Kierownik Kliniki Hematologii, Oddziatu Okulistyki Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
Przezycie leczonych pacjentéw z powodu siatkéwczaka wynosi | W przypadku rozsiewu siatkdwczaka poza gatke oczna w planie
ok 98%. leczenia stosuje sie wysokodawkowg chemioterapie z nastepowym
autoprzeszczepem komoérek macierzystych szpiku. W mobilizacji
komorek macierzystych zastosowanie ma produkt leczniczy Mozobil.

Tabela 5. Technologie opcjonalne

Aktualnie Odsetek pacjentéw stosujacych Kroétkie
- . uzasadnienie
stosowane . Technologia Technologia i/albo odoowiednie
technologie . w przypadku objecia najtanisza najskuteczniejsza f pow!
medyczne aktualnie refundacja ocenianej _referencje
technologii bibliograficzne

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

GCSF kilku kilku O Postepowanie
standardowe

GCSF kilku kilku O O Postepowanie

+ chemioterapia standardowe

GCSF ) L . "

+chemioterapia Pojedynczy pacjenci O Nie ma publkacji

+ pleryksafor (wydaje sie, ze 1-3 poswieconej

na rok) retinoblastoma.

Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Wedtug opinii prof. dr hab. n. med. Jan Styczynskiego ,Sytuacja jest tak rzadka (ze wzgledu
na to, ze retinoblastoma jest rzadkim nowotworem; jeszcze rzadsze sg wskazania do przeszczepiania komorek
krwiotwdrczych w tej chorobie, a jeszcze rzadsze sytuacje w ktérych nie bedzie mozna przeprowadzi¢ aferezy
komoérkowej). Nie ma zadnej publikacji dotyczgcej zastosowania pleryksaforu u pacjentéow z retinoblastoma.
S3 natomiast dowody naukowe pokazujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania pleryksaforu u pacjentow
z innymi guzami litymi.

Natomiast Prof. dr hab. n. med. Michat Matysiak podkresla, iz , (...) Mozobil jest skutecznie i bezpiecznie
stosowany takze u pacjentdw z innymi nowotworami, w tym u dzieci, cho¢ nie w retinoblastoma.(...) uzycie
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Mozobilu w celu zwiekszenia mobilizacji komérek macierzystych przed autologicznym przeszczepieniem
jest zasadne, takze u pacjentéw z retinoblastomg i powinno by¢ finansowane ze s$rodkéw publicznych”.
Co wiecej ekspert nadmienia, ze \,liczba dzieci w Polsce u ktérych lek ten moze by¢é stosowany
przed autologicznym przeszczepem komorek jest znikoma (1-3 rocznie), a tym samym wydatkowanie pieniedzy
ze srodkéw publicznych stosunkowo niewielkie”.

Dr. n. med. Wojciech Hautz zaznacza, ,ze leczenie tym preparatem dotyczy waskiej grupy pacjentow
z siatkéwczakiem, u ktérych stwierdza sie rozsiew poza gatkowy.(...) Lek Mozobil bedzie miat zastosowanie
dla bardzo waskiego grona maksymalnie kilku pacjentéw w ciggu roku leczonych z powodu siatkéwczaka.”

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leku Mozobil (pleryksafor) we wskazaniu:
retinoblastoma  wykonano przeszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.06.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 14. ,Zatgczniki”. Strategie wyszukiwania przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Tabela 6. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z retinoblastomg oczekujgcych na mobilizacje
Populacja komoérek  macierzystych przed autologicznym | Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
przeszczepieniem

Interwencja Mozobil, (pleryksafor) Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Komparator Dowolny -
Punkty koficowe IP/ILJE ktt))(/3 Zpieclzzr;z?v\clae dotyczace skutecznosci iO?;rriaajl?ggynamic Z[)l?éametw farmakokinetyczne
Typ badan e dowolny e brak
Inne e publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim | e inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia

Selekcje badan wykonywato 2 analitykdw pracujgcych niezaleznie. W przypadku rozbieznosci, badania
wigczano/wytgczano w drodze konsensusu (100% zgodnosci).

W wyniku przeprowadzonego przegladu, przy uwzglednieniu podanych powyzej kryteridw selekcji, do analizy
gtéwnej dotyczgcej pacjentow z retinoblastomg wigczono:

e 1 abstrakt konferencyjny Choi 2017 ;
e 2 opisy przypadkéw: Choi 2015; Vettenranta 2011

Dodatkowo, na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono informacje o planowanym badaniu oceniajgcym
zastosowanie pleryksaforu u onkologicznych pacjentéw pediatrycznych i oséb do 30 r.z. ,Stem Cell Harvesting
Using GCSF Plus Plerxiafor, in First -Line, for Heavily Pre-Treated Pediatric Oncology Patients. (GCSF)”.
Zakonczenie badania jest planowane na luty 2020r. Sponsorem badania jest firma Sanofi Company i Tel-Aviv
Sourasky Medical Center.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02006225?cond=Stem+Cell+Harvesting+Using+GCSF+Plus+Plerxiafor%2C+in+First+-
Line%2C+for+Heavily+Pre-+Treated+Pediatric+Oncology+Patients.+%28GCSF%29&rank=1 [dostep: 19.06.2019r.]
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6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

6.2.1.Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

Tabela 7. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

0T.422.44.2019

Rodzaj badania: serie
przypadkow.

Interwencja: pleryksafor

w potgczeniu z GCSF 10 pg/kg
i cyklofosfamidem 3 g/m?

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Choi 2017 Cel: Poréwnanie przeszczepdw, Kryteria wigczenia: e przeszczepienie neutrofili i plytek
) hematopoetycznego Dzieci leczone w latach 2009-2016 krwi
Zrodlo i immunologicznego powrotu wysokodawkowg chemioterapig (HDC) | e bezwzgledna liczba neutrofili
gnazsdowanlha: do zdro;/via i wynikow i ASCT w Seoul National University (ANC)

rak danycl po autologicznym przeszczepie Children's Hospital. . ; i 5
komérek macierzysty(:h (ASCT) Kryteria wy{aczenia: ?AEEVCV)Zgledna liczba I|mf0Cyt0W
u pacjentéw, u ktorych Brak ’ . L
zastosowano procedure @ o liczba plytek i stezenie
do izolacji komérek z uzyciem Liczba pacjentéw: 233 pacjentow hemoglobiny
pleryksaforu i czynnika wzrostu z Seoul National University Children's e liczba CD3, CD4, CD8
kolonii granulocytow (GCSF) Hospital. Pacjenci byli leczeni w latach
W poréwnaniu z pacjentami, 2009-2016 wysokodawkowg )
u ktorych uzyto konwencjonalne | chemioterapia (HDC) i ASCT. U 21 os6b
metody izolacii. zasFos?yvano IE)Ierykfafor i GCSF, u 212
. . . pacjentéw wykorzystano
Rodzaj badania: baggnle konwencjonalne metody mobilizacji
retrospektywne (wyniki pochodza | |, arek. Wsred 21 oseb u ktérych
z abstraktu konferencyjnego) wykorzystano pleryksafor i GCSF
Interwencja: pleryksafor rozpoznanie obejmowato:
w potgczeniu z GCSF. Pacjenci kostniakomigsaka u 14 osob, guza
otrzymywali GCSF (10 ug / kg) mozgu u 10 osbb, chtoniaka u 6 osob,
przez 4 dni, Nastepnie nerwiaka niedojrzatego u 5 osob,
podawano podskornie migsaka Ewinga u 4 osob
pleryksafor (240 ug / kg) i GCSF | i siatkdwczaka u 3 0séb.
(10 ug / kg), 10 i 2 godziny
przed kazda afereza. |zolacja
z uzyciem pleryksaforu i GCSF
zostata przeprowadzona u
pacjentéw, u ktorych wczesdniej
nie udato sie wyizolowaé
odpowiedniej liczby komérek
macierzystych krwi obwodowe;j
stosujgc chemioterapie i GCSF.
Choi 2015 Cel: Dlugookresowa ocena Liczba pacjentow: Mobilizacja komérek macierzystych
. pacjenta po HDC w celu oceny Pacjentka w wieku 6 miesigcy wystarczajgca do ASCT
Zrédto czasu nawrotu po leczeniu z rozpoznaniem retinoblastomy w obu
finansowania: Rodzaj badania: opis oczach.
grant nr przypadku.
14172MFDS178 .
z Ministry Okres obserwacji: 13 lat
of Food and i 8 miesiecy od daty rozpoczecia
Drug Safety leczenia
otrzymany Interwencja: R6zne schematy
w2014 r. chemioterapii, pleryksafor
w potgczeniu z filgrastimem
Vettenranta Cel: Ocena skutecznosci Kryteria wiaczenia: Mobi!izacja be_1d2 re-mobilizacja
2011 zastosowania pleryksaforu Brak komdrek macierzystych
, w potaczeniu z GCSF Kryteria wiaczenia:
Zrédto jako dodatkowej (I1 linii) metody Brak
finansowania: mobilizacji oraz re-mobilizacji Liczb L
brak danych komorek macierzystych iczba pacjentow:

4 pacjentow, w tym 1 z retinoblastoma,
u ktérych zastosowano terapie
pleryksaforem jako terapige dodana

i 4 pacjentow wymagajgcych
re-mobilizacji komorek

ASCT- autologiczny przeszczep komorek macierzystych; GCSF- czynnik wzrostu kolonii granulocytow
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6.2.2. Ocena jakosci badan

Ograniczenia jakosci badan:

e Pod wzgledem metodologicznym wigczone do analizy badania charakteryzowaty sie niska jako$cig
(opis serii przypadkéw, dane pochodzgce z abstraktu konferencyjnego).

o Przed zastosowaniem terapii pleryksaforem w potgczeniu z GCSF, pacjenci stosowali rozne preparaty
w celu mobilizacji komarek.

e Tylko w 1 publikacji zdawkowo wspomniano na temat bezpieczenstwa zastosowanej terapii.
e W czesci badan brak informacji na temat dawki pleryksaforu zastosowanej u pacjentow.

e W niektérych badaniach stosowano pleryksafor w potgczeniu z GCSF i cyklofosfamidem bgdz pleryksafor
w potgczeniu z filgrastimem.

6.3 Wyniki
6.3.1.Badania pierwotne

6.3.1.1. Analiza skutecznosci

Choi 2017
Skutecznosé

U wszystkich 21 pacjentow (w tym u 3 z siatkbwczakiem), u ktorych zastosowano GCSF w potgczeniu
z pleryksaforem w celu wyizolowania odpowiedniej liczby komérek procedura zakonczyta sie powodzeniem.
Mediana liczby wyizolowanych komoérek CD34 + wynosita 10,65 (zakres 2,35-28,97) x 108/ kg po 1 do 4 cyklach
aferezy. Wykonano piec¢dziesiat sze$¢ ASCT, w tym 14 przeszczepéw tandemowych. Mediana wieku pacjentow,
podczas wykonywania ASCT wynosta 6 (zakres 3,7-22,4) lat. U wszystkich pacjentéw w grupie, w ktérej uzyto
konwencjonalne metody mobilizacji komérek wykonano wszczepienie. Dwoch pacjentéw z grupy pleryksafor
+ GCSF zmarto z powodu zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej przed wszczepieniem ptytek krwi, 1 pacjent
zmart z powodu nagtego zatrzymania krgzenia przed wszczepieniem neutrofili i ptytek krwi. Przeszczepienie
komoérek byto zwykle szybsze w grupie w ktdrej uzyto konwencjonalne metody mobilizacji, ale nie byto
statystycznie istotnej réznicy w poréwnaniu do grupy pleryksafor + GCSF, z wyjgtkiem liczby ANC
(powyzej 0,5 x 10° / L przez 3 kolejne dni, p =0,040). ALC byta nizsza w grupie, w ktérej mobilizacje
przeprowadzono przy uzyciu pleryksaforu i GCSF po jednym i szesciu miesigcach po ASCT, odpowiednio
(p <0,001, p = 0,041). Liczba komérek CD3, CD4 i CD8 byta nizsza w grupie pacjentdéw, u ktérych zastosowano
pleryksafor i GCSF, po jednym miesigcu po ASCT, odpowiednio (p <0,001, p = 0,007, p <0,001).
Po roku od przeprowadzenia ASCT liczba komdrek CD8 byta nizsza w grupie pleryksaforu + GCSF (p = 0,016),
ale nie bylo statystycznych roznic w liczbie komoérek CD3 i CD4 miedzy grupami, odpowiednio
(p=0,098, p=0,473). Nie byto takze istotnych réznic miedzy grupami w zakresie catkowitego przezycia
(85,2% w grupie pleryksafor + GCSF i 68,8% w grupie, gdzie zastosowano konwencjonalne metody izolacji,
p = 0,496) z mediang okresu obserwacji 22,7 (zakres 0,1-90,2) miesiecy.

Whnioski

Pacjenci, u ktérych zastosowano pleryksafor i GCSF do izolacji komérek wykazywali tendencje do wolniejszego
hematopoetycznego i immunologicznego powrdtu do zdrowia, ale z biegiem czasu tendencja ta zanikata.
Wyniki przeszczepdéw byty podobne w obu poréwnywanych grupach. Pleryksafor w potgczeniu z GCSF moze byc¢
bezpiecznie stosowany i umozliwia wiekszej liczbie pacjentow pediatrycznych mozliwos¢ skutecznego ASCT.

Choi 2015
Skutecznosé

Badanie opisuje rzadki przypadek bardzo péznego nawrotu retinoblastomy u 6-miesiecznej dziewczynki,
u ktérej zdiagnozowano obustronnego siatkdwczaka. Pacjentka osiggnat pierwszg remisje po leczeniu
chemioterapig neoadjuwantowg, enukleacjg prawego oka, miejscowg laseroterapia lewego oka i chemioterapig
uzupetniajgcg. Nawrot zewnagtrzgatkowy z wieloma przerzutami zdiagnozowano u pacjentki w wieku 13 lat
i 8 miesiecy od momentu rozpoczecia leczenia. Po 5 cyklach schematu CarDEC (karboplatyna 450 mg / m?2
przez 1 d, etopozyd 100 mg / m2 przez 2 dni, doksorubicyna 30 mg / m? przez 1 dzien, cyklofosfamid 30 mg / kg
przez 2 dni i winkrystyna 2 mg / m?2 przez 1 dzien) pacjentka otrzymata cyklofosfamid (1000 mg / m2 przez 3 dni,
etopozyd 150 mg / m2 przez 3 dni) i filgrastym w celu mobilizacja komoérek macierzystych krwi obwodowe;.
Jednakze liczba wyizolowanych komérek w celu przeprowadzenia ASCT byla niewystarczajgca.
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Zastosowanie pleryksaforu i filgrastymu umozliwito izolacje wystarczajacej ilosci komérek, aby wykona¢ ASCT.
Podano wysokodawkowa chemioterapie (karboplatyna 500 mg / m2 w dniach 8, 7, 6, tiotepa 300 mg / m2 w dniach
5, 4, 3 i etopozyd 250 mg / m2 w dni 5, 4, 3), a nastepnie przeprowadzono autologiczny przeszczep komorek
macierzystych. Po ASCT pacjentka byta w stanie drugiej remisji z mediang okresu obserwacji
wynoszacg 7 miesiecy.

Whnioski

Pacjenci, ktorzy byli leczeni z powodu rozlegtych siatkbwczakédw wymagajg diugoterminowej obserwacji
niezbednej do wczesnego wykrywania nawracajgcego siatkdwczaka, nawet je$li catkowita remisja zostata
osiggnieta przez pierwsze kilka lat.

Vettenranta 2011

Skutecznos¢

W publikacji opisano przypadki 4 pacjentéw, w tym 1 pacjenta z retinoblastoma, u ktérych zastosowano terapie
pleryksaforem, jako terapie dodang i przypadki 4 pacjentéw wymagajacych re-mobilizacji komérek.

Pleryksafor jako terapia dodana do standardowej terapii (add-on)

Pierwszy pacjent (nr 1) to 4-letni chiopiec z obustronnym siatkbwczakiem, leczony przed mobilizacjg komérek,
winkrystyng, etopozydem, i karboplatyng (6 cykli). Pacjent otrzymat takze radioterapie miejscowg (36 Gy).
Pleryksafor zostat zastosowany jako terapia dodatkowa w potgczeniu z cyklofosfamidem (3 g / m2) i GCSF
(10 ug / kg). Pacjent otrzymat nastepnie dwukrotnie chemioterapie wysokimi dawkami zawierajgcymi topotekan,
tiotepe i karboplatyne.

Tabela 8. Pleryksafor jako terapia dodana [Vettenranta 2011]

Pacjent z retinoblastomg zostat oznaczony numerem 1.

Whnioski

Autorzy wnioskujg, ze nie u wszystkich dzieci mozna zwiekszy¢é wydajnos¢ izolacji komérek CD34+ stosujgc
pleryksafor. Jednak w przypadku re-mobilizacji uzycie pleryksaforu jako jedynego preparatu mobilizujgcego
komorki skutkowato wyizolowaniem wystarczajgcej (akceptowalnej) ilosci (> 2 X 108 / kg) komérek CD34+
w wiekszo$ci przypadkow. Nie stwierdzono znaczgcych zdarzeh niepozgdanych spowodowanych przeszczepem
komorek u pacjentdw.

7. Bezpieczenstwo stosowania

Vettenranta 2011

Nie stwierdzono Zzadnych zauwazalnych skutkow ubocznych podczas stosowania pleryksaforu.
Zaden z produktéw aferezy nie analizowano pod katem mozliwego zanieczyszczenia komodrkami
nowotworowymi.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczehstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Mozobil. W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane wymienione w ChPL Mozobil.
Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10) nalezg: nudnosci, biegunka,
reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Tabela 9. 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,
immunologicznego w tym wstrzas anafilaktyczny

Niezbyt czesto
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Typ dzialan niepozadanych Czestos¢ wystepowania dziatan Wystepujace dziatania*
. . Czesto Bezsennosé

Zaburzenia psychiczne - -
Niezbyt czesto Nietypowe sny, koszmary senne

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty gtowy, bél glowy
Bardzo czesto Biegunka, nudnosci

. Wymioty, bdl brzucha, dolegliwosci brzuszne,
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto niestrawnos$¢, wzdecia, zaparcia, bebnica,

niedoczulica w obrebie jamy ustnej, suchos$¢
W jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Czesto Nadmierne wydzielanie potu, rumien

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe

i tkanki facznej Czesto Bole stawdw, bole kostno-migsniowe
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu Bardzo czesto Reakcje w miejscu wstrzyknigcia
podania Czesto Przewlekte zmeczenie, zte samopoczucie

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

** Dane po wprowadzeniu do obrotu.

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

podstawie dostepnych danych).

EMA, FDA, URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych Mozobilu (pleryksafor).

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Mozobil.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Dodatkowo zgodnie z ChPL Mozobil: ,Doswiadczenie dotyczgce stosowania u dziecii mtodziezy jest ograniczone.
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Mozobil u dzieci
w wieku ponizej 18 lat.”
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na dziehA 01.05.2019 r. produkt leczniczy Mozobil (pleryksafor) jest refundowany w ramach
katalogu C (Leki stosowane w ramach chemioterapii) — zatgcznik C.71, we wskazaniu:

Jednorazowa mobilizacja macierzystych komérek krwiotworczych w skojarzeniu z G-CSF u pacjentéw w wieku
18 lat i powyzej, u ktérych planowane jest wykonanie autologicznego przeszczepienia macierzystych komorek
krwiotworczych, w przypadku gdy:

1) aktualnie prowadzona mobilizacja nie jest skuteczna, tj. pacjent otrzymat wtasciwe leczenie mobilizacyjne
(G-CSF w dawce = 10 ug/kg jesli stosowany sam lub = 5 pg/kg po chemioterapii) a mimo tego
maksymalna liczba komoérek CD34+ we krwi obwodowej wynosi mniej niz 10/ul w dniach
4-6 po rozpoczeciu mobilizacji samym G-CSF lub do 20 dni po chemioterapii i G-CSF

lub

2) wczesniejsza mobilizacja zakohczyta sie niepowodzeniem, tj. w przypadku uzyskania plonu
komorek CD34+:

a) mniej niz 2,0 x 10% komoérek CD34+/kg masy ciata przed planowanym pojedynczym przeszczepem
lub
b) mniej niz 4,0 x 10° komérek CD34+/kg masy ciata przed planowanym przeszczepem tandemowym,

przy wykorzystaniu do 4 dawek pleryksaforu, we wskazaniach zakwalifikowanych przedstawionych
w Obwieszczeniu (brak wymienienia w dokumencie retinoblastomy — ICD-10 C69.2).

Cena hurtowa brutto produktu leczniczego Mozobil (pleryksafor), roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml,
1 fiol. po 1,2 ml wg Obwieszczenia MZ wynosi 26 399,52 PLN. Jest to jedyna dostepna wielko$¢ opakowania.

Wg Komunikatow DGL o wielko$ci kwoty refundac;ji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych
wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN Ilub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN, za okres
od styczenia 2018 r. do lutego 2019 r., oszacowano rzeczywisty koszt NFZ ponoszony na refundacje
pleryksaforu; $redni koszt ponoszony przez NFZ na refundacje jednego opakowania produktu leczniczego
Mozobil wynidst 26 399.52 PLN. Tym samym koszt preparatu Mozobil wyznaczony na podstawie Obwieszczenia
MZ oraz Komunikatu DGL jest jednakowy.

Uzasadnienie braku wyboru komparatora przedstawiono rozdziale 11 niniejszego opracowania
(»Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania”).

Przedstawiony w Zleceniu MZ koszt wnioskowanej terapii dotyczy 4 fiolek leku oraz 1 cyklu leczenia, wskazana
warto$é netto 1 fiolki to [ . Nie zidentyfikowano lekéw generycznych preparatu Mozobil (pleryksafor);
w omawianym wskazaniu lek nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

Oszacowania dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono wytgcznie koszty leku, przy zatozeniu,
iz jednorazowo pacjent wykorzysta 4 fiolki leku (zgodnie ze Zleceniem MZ). Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 10. Dane kosztowe technologii wnioskowanej

Parametr Mozobil
Substancja czynna pleryksafor
Zalozenia Podczas 1 cyklu pacjent wykorzystuje 4 fio ki leku
Zrodio Zlecenie MZ* Obwieszczenie MZ / Komunikat DGL**
(wartos¢ netto) (cena hurtowa brutto)
Oszacowany koszt 1 cyklu [PLN] [ 105 598,08

**koszt preparatu Mozobil wyznaczony na podstawie Obwieszczenia MZ oraz Komunikatu DGL jest jednakowy.
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10. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii ekspertéw klinicznych (od 1 do 3 pacjentéw rocznie).
Oszacowania dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono koszty leku oszacowane w rozdziale
nr 9 ,Konkurencyjnos¢ cenowa”. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego kosztu oraz wielkosci populaciji.
Zatozono, iz jednorazowo i w ciggu roku pacjent bedzie poddany jednej probie mobilizacji komorek, wykorzysta
cztery fiolki leku (zgodnie ze Zleceniem MZ). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Wg opinii ekspertéw klinicznych:

prof. dr hab. Jana Styczynskiego (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej)
liczba oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg to ,pojedynczy
pacjenci (wydaje sie, ze 1-3 na rok)”;

prof. dr hab. n. med. Michata Matysiaka (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej) ,liczba dzieci w Polsce u ktérych lek ten moze by¢ stosowany przed autologicznym
przeszczepem komoérek macierzystych jest znikoma (1-3 rocznie)”;

dr n. med. Wojciecha Hautza (Kierownik Kliniki Hematologii Oddziatu Okulistyki, Instytut
"Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka") liczba oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacjg to ,1-2 osoby”.

Tabela 11. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego — wyniki (w skali roku)

Parametr Wartos¢
Zrédio Zlecenie MZ Obwieszczenie MZ / Komunikat DGL*
(warto$¢ netto) (cena hurtowa brutto)
Koszt w skali roku
Liczba pacjentéw = 1** [tys. PLN] . 1056
Koszt w skali roku
Liczba pacjentéw = 3** [tys. PLN]  — 316,8

*koszt preparatu Mozobil wyznaczony na podstawie Obwieszczenia MZ oraz Komunikatu DGL jest jednakowy;
**Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt leczenia pleryksaforem wyniesie w omawianym wskazaniu (w skali roku):

_ (wartos¢ netto na podstawie Zlecenia MZ);

od 105,6 tys. PLN do 316,8 tys. PLN (na podstawie Obwieszczenia MZ / Komunikatu DGL).
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej
oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
e Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
¢ Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);
e Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczace jednostki
chorobowej: retinoblastoma).
oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
e FEuropean Society of Medical Oncology (ESMO);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
¢ American Association of Oncologists and Ophthalmic Pathologists (AAOOP);
¢ American Academy of Ophthalmology (AAO);
e European Society of Ophthalmology (ESO);
e Polskie Towarzystwo Okulistyczne (PTO);
e European School for Advanced Studies in Ophthalmology (ESASO);
e International Society Paediatric Oncology (ISOP);

Wyszukiwanie przeprowadzono 17-18.06.2019r. Dodatkowo przedstawiono zaktualizowane rekomendacje,
dotyczace transplantacji krwiotworczych komérek macierzystych, opracowane przy tworzeniu raportu
nt. zastosowaniu pleryksaforu w leczeniu neuroblastomy w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(Zlecenie 2/2019 w BIP AOTMIT). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia retinoblastomy

Wytyczne dotyczg leczenia retinoblastomy.
Przeglad opciji terapeutycznych stosowanych w leczeniu retinoblastomy.
Nalezy rozwazy¢ rozsgdne potgczenie dostosowanych do ryzyka nastepujgcych opciji terapeutycznych:
e Enukleacja
e Terapia miejscowa (krioterapia, laseroterapia i brachyterapia)
e Chemioterapia systemowa
e Chemioterapia dotetnicza

NCI 2019 e Chemioterapia do ciata szklistego
(USA)

] e Chemioterapia podspojowkowa
Zrodto finansowania:

- * Radioterapia (EBRT, ang. external-beam radiation therapy - radioterapia przy uzyciu wigzki zewnetrznej
National Cancer i brachyterapia)

Institute Ponizej wymieniono postacie choroby, w ktorych stosuje sie chemioterapie ogdlnoustrojowg, a nastepnie

chemioterapie mieloablacyjng i ratowanie komorek macierzystych (ang. stem cel rescue).
Retinoblastoma pozagatkowa:

e Choroba osrodkowego uktadu nerwowego (chemioterapia systemowa i ukierunkowana na OUN;
chemioterapia ogodlnoustrojowa, a nastepnie chemioterapia mieloablacyjna i ratowanie komorek
macierzystych);

* retinoblastoma tréjlateralna (chemioterapia ogdlnoustrojowa, a nastepnie chemioterapia mieloablacyjna

i ratowanie komorek macierzystych; chemioterapia ogdlnoustrojowa, po ktérej nastepuje operacja
i radioterapia);

Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych 24/31



Mozobil (pleryksafor)

0T.422.44.2019

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

(chemioterapia ogodlnoustrojowa, a nastepnie
komoérek  macierzystych i radioterapia

e retnoblastoma z przerzutami pozaczaszkowymi
chemioterapia  mieloablacyjna z  ratowaniem
[poziom dowodow: 3iiA™])

Postepowa lub nawracajgca retinoblastoma pozagatkowa (chemioterapia ogélnoustrojowa i radioterapia
w przypadku choroby zlokalizowanej w oczodole; chemioterapia ogdlnoustrojowa, po ktérej nastepuje
chemioterapia mieloablacyjna z ratowaniem komodrek macierzystych i radioterapia w przypadku choroby
zlokalizowanej poza oczodotem).

* https://www.cancer.gov/publications/pdg/levels-evidence/treatment [dostep: 18.06.2019 r.]

SIOP-PODC 2013
(Miedzynarodowe)
Zrédto finansowania:

Fund for Ophthalmic
Knowledge

Zalecenia dotyczgcy leczenia siatkdwczaka w krajach rozwijajgcych sie.

W wytycznych, w ktérych brano pod uwage stosownie sie do zalecen przez rodzicéow dziecka, wskazano,
ze w krajach o wyzszym — $rednim dochodzie (ang. upper—middle income), w przypadku retinoblastomy
z przerzutami (jednostronnej lub dwustronnej) zaleca sie chemioterapie neoadjuwantowg, po ktérej nastepuje
miejscowa kontrola i konsolidacja za pomocg chemioterapii wysokodawkowej i autologiczne ratowanie
hematopoetycznych komdrek macierzystych (u pacjentéw odpowiadajgcych; poziom 3iiA¥)

#National Cancer Institute PDQ1 Levels of Evidence for Adult and Pediatric Cancer Treatment Studies. Last
update 08/26/2010, accessed 11/02/2012. In Edition Bethesda: National Cancer Institute 2012.

CRBS 2009
(Kanada)
Zrédio finansowania:

Childhood Cancer
Foundation,
Candlelighters
Canada, the Pediatric

Wytyczne dotyczg krajowej strategii opieki nad pacjentami z retinoblastoma.

Zalecenia terapeutyczne. Choroba zlokalizowana pozagatkowo (wybrane,
komorek macierzystych):

e Zaleca sie leczenie choroby przerzutowej i pozagatkowej (oczodotowej) w badaniu klinicznym, jesli jest
dostepne [Konsensus?).

e Zaleca sie, aby protokoty leczenia pozagatkowej postaci retinoblastomy ogdlnie obejmowaty,
ale nie ograniczaty sie wytacznie do, m.in.: napromieniowania oczodotu w przypadku nawrotu po enukleaciji;
chemioterapie systemowsa; przeszczep komoérek macierzystych / szpiku kostnego po uzyskaniu dobrej
odpowiedzi na chemioterapie systemowg oraz chemioterapie dokanatowg w przypadku choroby OUN
z rozprzestrzenianiem choroby do opon mézgowych [poziom dowodéw: 29].

Jezeli przerzuty retinoblastomy sg obecne w szpiku kostnym, kos$ciach, innych organach lub tkankach,
zaleca sie enukleacje oka, adjuwantowg chemioterapie i przeszczep hematopoetycznych komorek
macierzystych, po uzyskaniu dobrej odpowiedzi na chemioterapie [poziom dowodéw: 29].

dotyczace przeszczepu

Jezeli retinoblastoma jest obecna takze w oczodole, w cietym koncu nerwu wzrokowego, skrzyzowaniu

Zrédio finansowania:

National Cancer

Oncology Group wzrokowym (tac. chiasma opticum) lub mézgu zaleca sie enukleacje oka, chemioterapie adjuwantowsa,

of Ontario i Canadian przedtuzone dawki chemioterapii dooponowej, napromieniowanie zaangazowanych tkanek, a nastepnie

Ophthalmological przeszczepienie macierzystych komérek krwiotwdrczych, po uzyskaniu dobrej odpowiedzi na chemioterapie
Society. [poziom dowoddw: 29).

e Jezeli komorki nowotworowe retinoblastomy znajdujg sie w ptynie mézgowo-rdzeniowym, zaleca sie
enukleacje oka, chemioterapie adjuwantowa, przeszczepienie macierzystych komoérek krwiotworczych,
po uzyskaniu dobrej odpowiedzi na chemioterapie i okresowg chemioterapie dooponowg przez trzy lata
[Konsensus?).

$Poziom dowodéw opracowano na podstawie: Canadian Medical Association Handbook on Clinical Practice
Guidelines oraz Appraisal of Guidelines Research and Evaluation (AGREE) Instrument.
Wytyczne dotyczace transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych
Wytyczne dotyczg przeszczepu macierzystych komoérek krwiotwoérczych u dzieci.
Najczestsze wskazania do autologicznego przeszczepu:
e neuroblastona - grupa wysokiego ryzyka;
N((:lljgtx)Qa e nawrdt chtoniaka Hodgkina i chtoniaka nieziarniczego;

o wysokiego ryzyka i nawracajgce guzy mozgu;
e nawrotowe lub oporne guzy zarodkowe.
Czynniki wzrostu, takie jak czynn k stymulujacy kolonie granulocytéw (G-CSF) sg stosowane w celu zwiekszenia

Zrédto finansowania:
Brak informaciji

Institute liczby krazgcych komoérek macierzystych i progenitorowych (komoérki CD34+) (...). Pacjenci, u ktérych
mobilizacja CD34+ komodrek nastgpita niedostatecznie, mogg czesto odnies¢ korzysci, tj. mogg mie¢ swoje
komorki skutecznie zebrane przy uzyciu alternatywnych metod mobilizacji (np. przy zastosowaniu
pleryksaforu).

Wytyczne dotyczg transplantacji krwiotworczych komérek macierzystych.
PTOK 2013 716 L ) .
rédta krwiotwoérczych komaérek macierzystych.
(Polska)

Komorki macierzyste z krwi obwodowe;j:

Krew obwodowa stanowi wspoiczesnie najczesciej wykorzystywane zrédio krwiotwdrczych komérek
macierzystych do transplantacji (autoHSCT — 99% i alloHSCT — 70%). W stanie spoczynkowym ich liczba
we Krwi jest jednak bardzo mata. Zgromadzenie materiatu wystarczajgcego do transplantacji wymaga uprzedniej
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

stymulacji dawcy (mobilizacji), do czego wykorzystuje sie czynnki wzrostu kolonii granulocytowych
(G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor) w monoterapii (7,5-10 pg/kg/d.) lub w skojarzeniu z CTH
(drugi sposoéb stosuje sie wytgcznie przy autoHSCT). U chorych na chtoniaki w tym celu wykorzystuje sie czesto
protokoty stosowane w drugiej linii leczenia (np. DHAP — deksametazon, arabinozyd cytozyny, cisplatyna
lub ICE — ifosfamid, karboplatyna, etopozyd).

(...) W razie niepowodzenia mobilizaciji, co zdarza sie w przypadku 10—40% pobran autologicznych, podejmuje
sie kolejng probe z wykorzystaniem innego protokotu (np. G-CSF w skojarzeniu z pleryksaforem) lub rozwaza
sie pobranie materiatu przeszczepowego ze szpiku kostnego. Do czynnikéw ryzyka niepowodzenia mobilizacji
zalicza sie: diugotrwate stosowanie CTH z zastosowaniem lekéw mielotoksycznych (np. melfalanu, analogéw
puryn, platynowcéw) oraz stosowanie lekéw immunomodulujgcych, RTH obejmujacej obszary krwiotworzenia
i wystepowanie cytopenii w okresie bezposrednio poprzedzajgcym mobilizacje. Komorki macierzyste
przewidziane do autoHSCT wymagajg krioprezerwacji (tj. odpowiedniej preparatyki, kontrolowanego
komputerowo mrozenia i przechowywania w parach ciektego azotu).

Wskazania do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych:

O wskazaniach do HSCT oraz wyborze dawcy decydujg rozpoznanie, podtyp choroby (w tym czynniki ryzyka
progresji), wiek i stan biologiczny chorego. Za gérna granice wieku w przypadku autoHSCT uznaje sie zazwyczaj
65 lat, a dla alloHSCT z przygotowaniem mieloablacyjnym — 55 lat. Najczestszym wskazaniem do alloHSCT
sg biataczki oraz zespoty mielodysplastyczne, a do autoHSCT — chtoniaki (zwtaszcza szpiczak plazmocytowy).
Transplantacje autologiczne rozwaza sie réwniez jako opcje postepowania w niektérych nowotworach litych (...).
U dzieci alloHSCT stosuje sie gtéwnie w ostrych biataczkach w pierwszej remisji z duzym ryzykiem nawrotu
oraz w drugiej i kolejnej remisji, a takze u chorych na chioniaki nieziarnicze z chemiowrazliwym nawrotem
choroby. Z kolei autoHSCT jest standardowg metodg leczenia wybranych pacjentéw z migsakiem Ewinga
i nerwiakiem zarodkowym.

CRBS - Canadian Retinoblastoma Society; NCI - National Cancer Institute; PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej;
SIOP-PODC - The Société Internationale d’Oncologie Pédiatrique (ang. International Society of Paediatric Oncology) - The Pediatric Oncology
in Developing Countries (PODC).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne Kkliniczne 3 organizacji dotyczace
postepowania terapeutycznego u pacjentéw cierpigcych na retinoblastome. We wszystkich odnalezionych
wytycznych, jako jeden z elementdéw leczenia pacjentéw z grup wysokiego ryzyka wymienia sie przeszczep
macierzystych komoérek krwiotwérczych. W odnalezionych wytycznych klinicznych nie odniesiono sie
do zastosowania pleryksaforu w omawianym wskazaniu.

W zaleceniach PTOK 2013 oraz NCI 2019a, dotyczacych transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych
wskazuje sie na mozliwo$¢ stosowania pleryksaforu u pacjentéw, u ktérych mobilizacja komérek nastgpita
niedostatecznie po uprzednim zastosowaniu G-CSF. W wytycznych tych nie odniesono sie bezposrednio
do stosowania pleryksaforu w omawianej jednostce chorobowe;.

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

W odnalezionych wytycznych wskazuje sie na mozliwos¢ stosowania w okreslonych grupach pacjentéw
cierpigcych na retinoblastome schematu chemioterapii ogdlnoustrojowej, po ktérej nastepuje chemioterapia
mieloablacyjna z ratowaniem komérek macierzystych.

W opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Jana Styczynskiego technologiami medycznymi stosowanymi
obecnie w Polsce w omawianym wskazaniu sg G-CSF lub G-SCF + CTH. Wg dr n. med. Wojciech Hautza
W przypadku rozsiewu siaktéwczaka poza gatke oczng w planie leczenia stosuje sie wysoko-dawkowg
chemioterapie z nastepowym autoprzeszczepem komorek macierzystych szpiku.” Sg to technologie aktualnie
refundowane w Polsce. Zastosowanie pleryksaforu stanowitoby najprawdopodobniej dodatek
do juz refundowanego w Polsce schematu postepowania terapeutycznego (po jego niepowodzeniu).

Ze wzgledu na fakt, iz, zgodnie z ustawg o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej, procedura ratunkowego dostepu
do technologii lekowych jest wszczynana w przypadku, gdy ,jest to niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia
Swiadczeniobiorcy we wskazaniu wystepujacym u jednostkowych pacjentéw, a zostaty juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkéw publicznych” oraz opinie ekspertow klinicznych, ktérzy wskazujg na mozliwosé
stosowania jedynie pleryksaforu po niepowodzeniu terapii refundowanych w Polsce, nie wyznaczono
komparatora dla preparatu Mozobil.
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12. Opinie ekspertow

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

Tabela 13. Opinie ekspertow dotyczace finansowania ocenianej technologii

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej

Dr. n. med. Wojciech Hautz
Kierownik Kliniki Hematologii, Oddziatu
Okulistyki Instytut ,,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka”

Technologie medyczne obecnie
stosowane w Polsce

G-CSF (czynn k wzrostu granulocytow)
G-SCF + chemioterapia
G-SCF + chemioterapia + pleryksafor

Technologia najtansza

G-CSF (czynn k wzrostu granulocytow)

Technologia najskuteczniejsza

G-SCF + chemioterapia + pleryksafor

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Wysoki koszt leku. Jednak tylko pojedynczy
pacjenci z retinoblastoma, mogg potrzebowac
tego leku.

W standardowym leczeniu siatkéwczaka
stosuje sie chemioterapie dozylna, miejscowa
chemioterapie dotetniczg oraz doszklistkowa,
brachyterapie, termoterapie, krioterapie.
Wszystkie ww. metody leczenia sg w petni
refundowane przez NFZ.

Jakie rozwigzania zwiazane

z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéow

w omawianym wskazaniu

W przypadku tej choroby chodzi o
pojedynczych pacjentéw w skali roku, w celu
zastosowania przez aferezg komérkowa

u pacjentéw po chemioterapii przed
przeszczepieniem autologicznych komorek
krwiotwdrczych, u ktorych nie mozna
przeprowadzi¢ aferezy ze wzgledu na mata
wydolnos¢ szpiku kostnego, po
nieskutecznos$ci zastosowania G-CSF i tzw.
chemioterapii mobilizujgcej

Pacjenci z siatkbwczakiem maja w petni
refundowane leczenie przez NFZ, a leczenie
jest wdrazane natychmiast po postawieniu
rozpoznania.

Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Ze wzgledu na wysoki koszt leku, nalezy
umozliwi¢ wykorzystanie jednej fiolki leku do

ki ku podan (j. 1 do maksymalnie 4) u pacjenta
pediatrycznego (1j. z retinoblastoma, ale takze
z innymi guzami np. neuroblastoma, migsak
Ewinga).

Lek Mozobil bedzie stosowany dla bardzo
waskiej grupy kilku pacjentéw rocznie, u
ktorych stwierdza sie rozsiew pozagatkowy
nowotworu. Nie stwierdzam potencjalnych
problemoéw zwigzanych z zastosowaniem
leczenia przy pomocy preparatu Mozobil.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane

z objeciem refundacja

ocenianej technologii?

Nie widze mozliwosci naduzy¢. Standardowe
postepowanie (tj. G-CSF + chemioterapia) jest
prostsze i zazwyczaj wystarczajgco skuteczne.

Ze wzgledu na koniecznos¢ zastosowania leku
Mozobil dla bardzo waskiej grupy pacjentow
leczonych z powodu siatkdwczaka nie
stwierdzam potencjalnych zagrozen
zwigzanych z refundacja.

Czy istniejg grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac

ze stosowania ocenianej
technologii?

W przypadku niemoznosci przeprowadzenia
skutecznej

aferezy nie ma mozliwosci wykonania
przeszczepienia. Wtedy szansg moze by¢
zastosowanie pleryksaforu (Mozobil). Uzycie
tego leku moze by¢ jedyng szansa na dalsze
skuteczne leczenie.

Lek Mozobil bedzie stosowany dla bardzo
waskiego grona maksymalnie kilku pacjentéow
w ciggu roku leczonych z powodu
siatkdwczaka.

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg

ze stosowania ocenianej
technologii?

Nie skorzystajg pacjenci, jesli nie bedzie
dla nich refundacji leku.

jw.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej

Dr. n. med. Wojciech Hautz
Kierownik Kliniki Hematologii, Oddziatu
Okulistyki Instytut ,,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka”

Czy znane s3a Panstwu dowody
naukowe (badania lub rejestry
kliniczne, opracowania wtérne
jak przeglady systematyczne,
raporty oceny technologii
medycznych, wytyczne praktyki
klinicznej itp.) inne niz

ww., ktére powinny zostac¢
uwzglednione w niniejszym
procesie?

Sytuacja jest tak rzadka (ze wzgledu na to,
ze retinoblastoma jest rzadkim nowotworem;
jeszcze rzadsze sg wskazania do
przeszczepiania komorek krwiotworczych

w tej chorobie, a jeszcze rzadsze sytuacje
w ktdrych nie bedzie mozna przeprowadzi¢
aferezy komorkowej). Nie ma zadnej publ kacji
dotyczacej zastosowania pleryksaforu

u pacjentow z retinoblastoma. Sg natomiast
dowody naukowe pokazujgce skuteczno$c
bezpieczenstwo stosowania pleryksaforu

u pacjentow z innymi guzami litymi.

Nie

Inne uwagi.

Popieram zasadnos¢ terapii ratunkowej w tym
wskazaniu.

Prof. dr hab. n. med. Michat Matysiak: ,Uwazam, ze uzycie Mozobili w celu zwigkszenia mobilizacji komoérek
macierzystych przed autologicznym przeszczepieniem jest zasadne, takze u pacjentéw z retinoblastma i powinno
by¢ finansowane ze srodkéw publicznych. (...) Wszystko to przemawia za tym, ze rekomenduje mozliwos¢
zastosowania Mozobilu w przygotowaniu do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych

u pacjentow z retinoblastoma.”
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13. Pismiennictwo

Badania pierwotne

Choi 2017 Jung Yoon Choi, Hyoung Jin Kang, Kyung Taek Hong, Che Ry Hong, Kyung Duk Park and Hee Young Shin.
Hematopoietic, Immune Recovery and Outcomes after Autologous Stem Cell Transplantation Following
Plerixafor Plus G-CSF Versus Chemotherapy and G-CSF Based Mobilization in Pediatric Patients. Blood 2017

130:2020;

Choi 2015 Choi JY, Kang HJ, Lee JW et al. Very late relapse of bilateral retinoblastoma. J Pediatr Hematol Oncol. 2015
May;37(4):e264-7.

Vettenranta 2012 Vettenranta K, Méttonen M, Riikonen P. The use of plerixafor in harvesting autologous stem cells in the pediatric

setting. Pediatr Blood Cancer. 2012 Jul 15;59(1):197-8.
Wytyczne kliniczne

CRBS 2009 Canadian Retinoblastoma Society. National Retinoblastoma Strategy Canadian Guidelines for Care: Stratégie
thérapeutique du rétinoblastome guide Clinique canadien. Can J Ophthalmol. 2009;44 Suppl 2:S1-88.
https://www.canadianjournalofophthalmology.ca/article/S0008-4182(09)80179-8/pdf [dostep: 19.06.2019 r.]

NCI 2019 PDQ® Pediatric Treatment Editorial Board. PDQ Retinoblastoma Treatment. Bethesda, MD: National Cancer
Institute. Updated 06/13/2019. Available at: https://www.cancer.gov/types/retinoblastoma/hp/retinoblastoma-
treatment-pdg. [dostep: 18.06.2019 r.] [PMID: 26389442]

NCI 2019a PDQ® Pediatric Treatment Editorial Board. PDQ Childhood Hematopoietic Cell Transplantation. Bethesda, MD:
National Cancer Institute. Updated 10/04/2019. Available at: https://www.cancer.gov/types/childhood-
cancers/child-hct-hp-pdq . [PMID: 26389503]. [dostep: 19.06.2019 r.]

PTOK 2013 Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r. Transplantacja
krwiotworczych komorek macierzystych. Sebastian Giebel.
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 15 Transplantacja 20130301.pdf
[dostep: 18.06.2019 r.]

SIOP-PODC 2013 Chantada G, Luna-Fineman S, Sitorus RS, Kruger M, Israels T, Leal-Leal C, Bakhshi S, Qaddoumi |, Abramson
DH, Doz F; SIOP-PODC Graduated-Intensity Retinoblastoma Guidelines Writing Committee. SIOP-PODC
recommendations for graduated-intensity treatment of retinoblastoma in developing countries. Pediatr Blood
Cancer. 2013 May;60(5):719-27. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/pbc.24468
[dostep: 19.06.2019 r.]

Pozostate publikacje

ChPL Mozobil Charakterystyka Produktu leczniczego Mozobil. https://www.ema.europa.eu/documents/product-
information/mozobil-epar-product-information pl.pdf [dostep: 19.06.2019 r.]

Komun kat DGL z 25.13.2019 r. o wielkosci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan za styczen -

Komunikat DGL grudzien 2018 r. http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomunikat-dgl,7315.html

[dostep 24.06.2019r.]

Komun kat DGL z 29.05.2019 r. o wielkosci kwoty refundac;ji i iloéci zrefundowanych opakowan za styczen - luty
Komunikat DGLa 2019 r. http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomunikat-dgl,7360.html

[dostep 24.06.2019 r.]

Obwieszczenie MZ  Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2019 r.
http://dziennikmz.mz.gov.pl/api/DUM MZ/2019/38/journal/5426 [dostep: 19.06.2019 r.]
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14. Zalaczniki

14.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 17.06.2019)

Items
Search Query found
Search ((((((("Retinoblastoma"[Mesh]) OR Retinoblastoma*[Title/Abstract]) OR Glioma*, Retinal[Title/Abstract]) OR 0
Neuroblastoma®*, Retinal[Title/Abstract]) OR Eye Cancer*, Retinoblastoma[Title/Abstract]) OR Cancer,
#25 Retinoblastoma Eye[Title/Abstract])) AND (((((plerixafor octahydrochloride[Supplementary Concept]) OR
mozobil[Title/Abstract]) OR plerixafor[Title/Abstract]) OR plerixafor hydrochloride[Title/Abstract]) OR
bicyclam[Title/Abstract])
#18 Search ((((plerixafor octahydrochloride[Supplementary Concept]) OR mozobil[Title/Abstract]) OR 1323
— plerixafor[Title/Abstract]) OR plerixafor hydrochloride[Title/Abstract]) OR bicyclam[Title/Abstract]
#17 Search bicyclam[Title/Abstract] 102
#16 Search plerixafor hydrochloride[Title/Abstract] 12
#15 Search plerixafor[Title/Abstract] 598
#14 Search mozobil[Title/Abstract] 40
#13 Search plerixafor octahydrochloride[Supplementary Concept] 1059
Search ((((("Retinoblastoma"[Mesh]) OR Retinoblastoma*[Title/Abstract]) OR Glioma*, Retinal[Title/Abstract]) OR 233
#24 Neuroblastoma®*, Retinal[Title/Abstract]) OR Eye Cancer*, Retinoblastoma[Title/Abstract]) OR Cancer,
Retinoblastoma Eye[Title/Abstract]
#11 Search Cancer, Retinoblastoma Eye[Title/Abstract] 1380
#9 Search Eye Cancer*, Retinoblastoma[Title/Abstract] 920
#7 Search Neuroblastoma*, Retinal[Title/Abstract] 108
#8 Search Glioma*, Retinal[Title/Abstract] 218
#23 Search Retinoblastoma*[Title/Abstract] 15832
#3 Search "Retinoblastoma"[Mesh] 7092
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 17.06.2019)
# A Results Type
1 exp retinoblastoma/ 10127
2 "Neuroblastoma*, Retinal".ab,kw,ti. 1
3 "Glioma*, Retinal".ab,kw,ti. 0
4 "Eye Cancer*, Retinoblastoma".ab,kwiti. 11
5 Cancer, Retinoblastoma Eye.ab,kwiti. 0
6 exp plerixafor/ 4590
7 (mozobil or plerixafor or plerixafor hydrochloride or bicyclam).ab,kw;ti. 2010
8 6or7 4757
9 "Retinoblastoma*".ab,kwi,ti. 16905
10 1or2or3or4or5o0r9 19161
11 8 and 10 6
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Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 17.06.2019)

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Retinoblastoma] explode all trees 21
#2 Retinoblastoma*):ti,ab,kw 146
#3 (Glioma*, Retinal):ti,ab,kw 0
#4 (Neuroblastoma*, Retinal):ti,ab,kw 0
#5 (Eye Cancer*, Retinoblastoma):ti,ab,kw 0
#6 (Cancer,Retinoblastoma Eye):ti,ab,kw 14
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 146
#8 (mozobil or plerixafor or plerixafor hydrochloride or bicyclam) 156
#9 #7 and #8 0

14.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Inne zrédia
N=0 N=6 N=0 N=1

y

Po usunieciu duplikatow, N = 7

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 3 Wykluczono: N = 4

y

\ 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 3 Wykluczono: N =0

A 4

Publikacje wtgczone do analizy, N = 3 Publ kacje z referencji, N =0
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