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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Mozobil (pleryxafor) we wskazaniu: guz Wilmsa (ICD-10: C64)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkow publicznych leku Mozobil (pleryksafor) we wskazaniu: guz Wilmsa (ICD-10: C64)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, rekomendacje kliniczne
oraz opinie ekspertéw, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych pleryksaforu
w leczeniu guza Wilmsa, gdy wykorzystane zostang wszystkie dostepne refundowane
technologie.

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

W ramach wyszukiwania dowoddéw naukowych odnaleziono 1 badanie stanowigce opis serii
przypadkéw zastosowania pleryksaforu, przy czym tylko jeden odnosit sie
do pacjenta z guzem Wilmsa. U pacjenta przeprowadzono prébe mobilizacji komédrek
macierzystych z zastosowaniem G-CSF (czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw),
lecz nie osiggnieto odpowiedzi na leczenie, zatem nie byto mozliwosci przeprowadzenia
przeszczepienia autologicznego. Podanie pleryksaforu w pofgczeniu z G-CSF skutkowato
osiggnieciem liczby komdrek CD34+ na poziomie 18,08 x 10%/kg.

Informacje odnoszace sie do bezpieczenstwa stosowanej terapii pochodzg z opinii ekspertow
oraz z Charakterystyki Produktu Leczniczego Mozobil gdzie wskazano, ze do dziatan
niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto nalezg: nudnosci, biegunka oraz reakcje
w miejscu wstrzykniecia.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze dowody naukowe odnoszgce sie do zastosowania terapii w celu
mobilizacji komérek konkretnie we wnioskowanym wskazaniu sg niskiej jakosSci. Jednakze
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zastosowanie ocenianej technologii jest zalecane przez wytyczne kliniczne i znajduje poparcie
w opiniach otrzymanych od ekspertéw klinicznych.

W wytycznych NCI 2019 odnoszacych sie do leczenia guza Wilmsa, wskazano ze w przypadku
guzow o wysokim i bardzo wysokim ryzyku nawrotu zalecane jest przeszczepienie komédrek
hematopoetycznych. Wytyczne odnoszace sie do przeszczepienia komdrek macierzystych
wskazujg na mozliwe zastosowanie pleryksaforu zaréwno w monoterapii, jak i w potaczeniu
z G-CSF. Wytyczne NCI 2019-HCT odnoszgce sie do przeczepienia komérek macierzystych
u dzieci, w przypadku niepowodzenia mobilizacji komodrek CD34+, réwniez zaleca
zastosowanie pleryksaforu.

Eksperci kliniczni, jednoznacznie wskazujg na znaczng korzys¢ zdrowotng w postaci osiggniecia
odpowiedniego poziomu liczby komdrek macierzystych, umozliwiajacych na przeprowadzenie
przeszczepienia autologicznego. Jednoczesnie wskazujg na korzystny profil bezpieczeristwa
whnioskowanej technologii lekowej.

Prezes Agencji rekomenduje finansowanie pleryksaforu w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych majac na wzgledzie powyisze, jak réwniez brak alternatywnej
technologii lekowej oraz fakt, ze terapia ma na celu przeprowadzenie mobilizacji komérek
CD34+, w celu dalszego prowadzenia leczenia poprzez przeszczepienie autologiczne, a nie jest
docelowym aktywnym leczeniem w danej jednostce chorobowe;j.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Mozobil (pleryxafor) we wskazaniu: guz
Wilmsa (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Guz Wilmsa (nerczak ptodowy/nerczak zarodkowy (nephroblastoma)) jest najczestszym nowotworem
ztosliwym nerki u dzieci, zwigzanym z nadmierng proliferacjg komorek.

Dominujacym objawem jest guz w obrebie jamy brzusznej. Objawy kliniczne sg przewaznie mato
charakterystyczne, najczesciej rodzice sami zauwazaja powiekszanie sie obwodu brzucha.
Do pierwszych objawow stwierdzanych w czasie rutynowego badania brzucha przez lekarza i zwykle
przez rodzica dziecka naleza: niebolesny guz brzucha, powiekszenie obwodu brzucha, bdle brzucha,
krwinkomocz, krwiomocz, nadcisnienie tetnicze, gorgczka. Wedtug danych National Wilms Tumor
Study (NWTS) ok. 60-70% dzieci z nerczakiem ma bezobjawowy guz brzucha lub stwierdza sie u nich
powiekszenie brzucha.

W klasyfikacji guzéw nerek u dzieci wedtug Miedzynarodowego Towarzystwa Pediatrow i Onkologow
(SIOP) uwzgledniono zmiany mikroskopowe (martwicze) powstate pod wptywem wstepnej
chemioterapii i wyrdzniono trzy grupy o okreslonym stopniu ztosliwosci, co ma wptyw na rokowanie:
typ o niskim ryzyku, ryzyku posrednim i wysokim ryzyku powstawania wznowy i przerzutow.

Guz rozwija sie z niezrdznicowanej blastemy nerkowej i moze wystgpi¢ w kazdej czesci nerki (jedno-
lub wieloogniskowo). Wykazuje duzg dynamike wzrastania z szybkim niszczeniem migzszu nerki,
naciekaniem i przerastaniem torebki nerki.

Przyczyny powstawania tego guza nie sg znane. U okofo 10% chorych jego wystepowanie jest zwigzane
z pewnymi zaburzeniami rozwojowymi, takimi jak wrodzony brak teczéwki (aniridia) oraz liczne zespoty
genetyczne wystepujace w mtodym wieku, na ktdre sktada sie wiele charakterystycznych objawow



Opinia nr 58/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 23 lipca 2019 roku

znanych specjalistom dzieciecym. W 1-2% przypadkdéw nerczaka wykazano predyspozycje genetyczne
do rozwoju tego nowotworu.

Guz Wilmsa stanowi ok. 87-97% nowotwordw tego narzadu i 7-8% nowotwordéw ztosliwych u dzieci.
W Polsce rejestruje sie od 70 do 80 nowych przypadkéw tego guza rocznie. Najczesciej (w 80%
przypadkéw) guz wystepuje u dzieci od 2. do 5. roku zycia, srednio w wieku 3,7 lat. Po 11. roku zycia
rozpoznawany jest rzadko. Sporadycznie notowano tego guza réwniez u dorostych. W 5-7%
przypadkdéw guz rozwija sie rownoczesnie w dwdch nerkach i wspétistnieje wtedy z nefroblastomatozg
(zmiany przedrakowe).

Przy odpowiednio wczesnym rozpoznaniu i przy zachowaniu wszystkich warunkéw okreslanych we
wspodtczesnych programach terapeutycznych jest mozliwe wyleczenie ok. 90% dzieci z guzem Wilmsa.
Wyniki mozna wiec okresli¢ jako bardzo dobre. U pacjentéw leczonych w okresie dziecinstwa wyzszg
dawka sumaryczng na loze guza stwierdza sie ciezkie, pdzne, popromienne uszkodzenia narzaddw,
zaniki miesniowe, skrzywienia oraz usztywnienia kregostupa, deformacje tutowia, a u 10% istnieje
ryzyko rozwoju drugiego nowotworu.

Alternatywne technologie medyczne

Uwzgledniajac odnalezione wytyczne oraz opinie ekspertéw, nie zidentyfikowano alternatywnej
technologii wobec pleraksyforu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Pleryksafor jest pochodng bicyklamowg, odwracalnym antagonistg receptora chemokinowego CXCR4.
Blokuje wigzanie ligandu macierzystego, zrebowego czynnika-la (SDF-1a, inna nazwa CXCL12).
Przyjeto nastepujgcy mechanizm zwiekszenia leukocytozy i liczby krgzgcych macierzystych komarek
progenitorowych: po podaniu pleryksaforu nastepuje zerwanie wigzania natywnego ligandu
z receptorem chemokinowym CXCR4, co prowadzi do uwolnienia do krwi krgzgcej komérek dojrzatych
i multipotencjalnych. Po podaniu pleryksaforu dochodzi do mobilizacji prawidtowych funkcjonalnie
komdrek CD34+ zdolnych do przejecia funkcji krwiotwdrczej i repopulacji hematopoetycznej.

Wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Mozobil jest leczenie w skojarzeniu z czynnikiem
wzrostu kolonii granulocytéw w celu zwiekszenia mobilizacji macierzystych komérek krwiotwdrczych
we krwi obwodowej w celu ich pobrania, anastepnie autologicznego przeczepienia dorostym
pacjentom z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktdorych przeprowadzona mobilizacja
jest niewystarczajaca.

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

Wskazania rejestracyjne dla leku Mozobil nie obejmujg wskazania wynikajgcego ze zlecenia MZ,
tj. guz Wilmsa.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach wyszukiwania dowoddéw naukowych dot. skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania
whnioskowanej technologii medycznej we wskazaniu guz Wilmsa, odnaleziono:

e 1 badanie stanowigce opis serii przypadkow:

o Aabideen 2011 - 4 przypadki pacjentéw, u ktérych zastosowano pleryksafor w celu
mobilizacji komdrek macierzystych. U jednego z pacjentéw rozpoznaniem byt guz
Wilmsa (chtopiec w wieku 3 lat) zguzem w prawej nerce, wstepnie byt leczony
daktynomycynga, winkrystyng i doksorubicyng zgodnie z protokotem leczenia SIOP WT
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2001. Raportowano nawrdt ptucny 3 miesigce od zakonczenia leczenia i wznowiono
chemioterapie winkrystyna, karboplatyng oraz cyklofosfamidem.

Skutecznos¢
Aabidden 2011

U pacjenta zastosowano konwencjonalng mobilizacje komérek macierzystych podajgc G-CSF dozylnie
w dawce 10 pg/kg przez 5 dni. W zwigzku z niewystarczajgcg odpowiedzig, osiggajgc wynik w postaci
liczby komdrek CD34+ réwny O x 10%/kg, terapie przerwano. Po miesigcu skutecznie uzyskano
mobilizacje komédrek przy zastosowaniu pleryksaforu podawanego w potgczeniu z G-CSF osiggajac
satysfakcjonujacg odpowiedz i wynik réwny 18,08 x 10%/kg.

Bezpieczeristwo

Nie odnaleziono informacji odnoszgcych sie do bezpieczenstwa stosowania wnioskowane] technologii
we wskazaniu guz Wilmsa.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa

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

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

e czesto od 21/100 do <1/10 — s3 to: bezsennosé, zawroty i bole gtowy, wymioty, bél brzucha,
dolegliwosci brzuszne, niestrawnos¢, wzdecia, zaparcia, bebnica, niedoczulica w obrebie jamy
ustnej, suchos$¢ w jamie ustnej, nadmierne wydzielanie potu, rumien, bdle kostno-miesniowe,
przewlekte zmeczenie, zte samopoczucie oraz bdle stawow.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

EMA w swoim raporcie dotyczgcym innych wskazan niz wnioskowane wskazuje, ze stosunek ryzyka do
korzysci zastosowania pleryksaforu w skojarzeniu z G-CSF w celu zwiekszenia mobilizacji komérek
macierzystych, a nastepnie ich pobrania i wykonania przeszczepu (HSCT) u pacjentdow z chtoniakiem
lub szpiczakiem mnogim, u ktérych wzrost komdrek macierzystych jest obnizony, jest korzystny
i w zwigzku z tym zaleca sie przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla niniejszego produktu
leczniczego.

Dodatkowo zgodnie z ChPL Mozobil: ,Doswiadczenie dotyczgce stosowania u dzieci i miodziezy
jest ograniczone. Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Mozobil u dzieci w wieku ponizej 18 lat.”

Eksperci kliniczni wskazujg na znaczng korzy$¢ zdrowotng w postaci osiggniecia odpowiedniego
poziomu liczby komdrek macierzystych, umozliwiajagcych na przeprowadzenie przeszczepienia
autologicznego, jak réwniez na korzystny profil bezpieczeristwa wnioskowanej technologii lekowe;j.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak odnalezienia dowoddw naukowych wysokiej jakosci,
ktore umozliwityby wnioskowanie na temat skutecznosci oraz bezpieczeristwa wnioskowanej
technologii lekowej. Nalezy mie¢ na uwadze, 7ze odnalezione dane bazujg jedynie na opisie serii
przypadkdw, ktore sg nisko klasyfikowane w hierarchii doniesien naukowych, zas wskazanie zgodne ze
zleceniem MZ reprezentowat w publikacji zaledwie jeden pacjent.
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych
Nie dotyczy.
Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z danymi pochodzacymi ze zlecenia Ministra Zdrowia, koszt jednostkowego opakowania
produktu leczniczego Mozobil (1 filoka) wynosi - PLN netto (- PLN brutto).

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych koszt
jednostkowego opakowania produktu leczniczy Mozobil (pleryksafor) wynosi 26 399,52 PLN.

Wedtug komunikatéw DGL NFZ o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz jednostkowych wyrobédw medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego
kodu odpowiadajacego kodowi EAN, za okres od styczenia do marca 2019 r., oszacowano rzeczywisty
koszt ptatnika ponoszony na refundacje pleryksaforu. Sredni 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.

Koszt wskazany w zleceniu Ministra Zdrowia jest - niz ten wskazany w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia oraz komunikacie DGL. Nalezy mieé¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i. ust. 2. w przypadku
gdy zgoda, o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 albo 2, dotyczy leku, w odniesieniu do ktdérego zostata
wydana decyzja o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, o ktérej mowa w art. 11 ustawy
o refundacji, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania zgody nie moze by¢
wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z instrumentem
dzielenia ryzyka, jezeli zostat zawarty.

Oszacowany koszt 1 cyklu stosowania leku, z perspektywy ptatnika publicznego, przy zatozeniu,
iz w jednym cyklu pacjent wykorzysta 4 fiolki leku, wynosi:

e zgodnie ze zleceniem MZ: - PLN netto (_ PLN brutto);

e zgodnie z Obwieszczeniem MZ/Komunikatem DGL: 105 598,08 PLN (cena hurtowa brutto).

Powyzsze koszty uwzgledniajg, ze podczas kazdego podania wykorzystana zostanie cata fiolka produktu
leczniczego Mozobil, poniewaz zgodnie z ChPL Mozobil: ,Ze wzgledédw mikrobiologicznych, produkt
leczniczy nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po otwarciu opakowania. Jezeli roztwér nie zostat uzyty
bezposrednio po przygotowaniu, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za przestrzeganie okresu
przydatnosci i zapewnienie wiasciwych warunkéw przechowywania.”. Na podstawie opinii ekspertéw,
$rednig mase ciata pacjenta oszacowano na 17,5 kg, w zwigzku z czym koszt 1 cyklu stosowania
produktu leczniczego Mozobil, bez uwzglednienia strat po kazdorazowym otwarciu fiolku leku,
wynositby:

e wedtug zlecenia MZ: - PLN netto (- brutto);
e zgodnie z Obwieszczeniem MZ/Komunikatem DGL: 4 619,92 PLN (cena hurtowa brutto).
Ograniczenia

Uwzgledniajgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze dawkowanie leku zalezy od masy ciata
pacjenta. Powyzisze ograniczenie moze jednak nie mie¢ znaczgcego wptywu na realne zuzycie leku,
ze wzgledu na fakt, ze wnioskowane wskazanie wystepuje w populacji pediatryczne;.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Na podstawie 3 opinii ekspertéw klinicznych, okreslono srednig liczebno$¢ populacji docelowej na 5
przypadkdw rocznie (wskazywano na zakres od 1 do 10). Uwzgledniajgc powyisze zatozenie
oraz zaktadajac, ze w trakcie 1 cyklu zostang wykorzystane 4 fiolki leku (4 opakowania), wydatki
ptatnika publicznego netto wyniosa:

e zgodnie ze zleceniem MZ: _ netto (_ PLN brutto);

e Zgodnie z Obwieszczeniem MZ/Komunikatem DGL: 527 990,40 PLN (cena hurtowa brutto).
Ograniczenia

Ograniczeniem oceny wptywu na system ochrony zdrowia jest fakt, ze obliczenia zostaty oparte jedynie
na podstawie opinii ekspertéw. Dodatkowym ograniczeniem sg réznice w dawkowaniu w zaleznosci
od masy ciata pacjenta, natomiast ze wzgledu na pediatryczng populacje, moze to nie mie¢ wptywu
na obliczenia.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne w tym 1 dotyczgce guza Wilmsa
oraz 3 dotyczace przeszczepienia komorek macierzystych:

e European consortium 2012 (Europa);

e NCI 2019 (USA) — National Cancer Institute;

e PTOK 2013 (Polska) — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej;

e NCI 2019-HCT (USA) — National Cancer Institute — hematopoietic cell transplantation.

Nalezy podkresli¢, ze przeszczep komdrek macierzystych jest opcjg leczenia wskazywang w wytycznych
polskich z 2013 r. dotyczacych HSCT (u pacjentdw z nowotworami litymi) oraz wytycznych
amerykanskich z 2019 r. dotyczacych leczenia guza Wilmsa. Natomiast pleryksafor, jak wskazano
w zleceniu MZ stosowany jest do mobilizacji komaérek macierzystych.

Wytyczne wskazuja, ze pleryksafor mozna zastosowac u pacjentéw z chorobami niehematologicznymi
(wytyczne europejskie z 2012 r.) oraz m.in. u pacjentdw z guzami zarodkowymi, neuroblastoma,
okreslonymi chtoniakami i guzami modzgu, ktérzy majg wskazania do przeszczepu macierzystych
komoérek krwiotworczych (wytyczne amerykanskie z 2019 r.), a mobilizacja komaérek po podaniu G-CSF
byta u nich niewystarczajaca.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.06.2019 Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLD.46434.2382.2019.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Mozobil (pleryksafor) we wskazaniu: guz Wilmsa
(ICD 10: C64), finansowania ze s$rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci
nr 217/2019 z dnia 22 lipca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mozobil (pleryksafor) we wskazaniu: guz Wilmsa
(ICD-10: C64) oraz raportu nr OT.422.51.2019 Mozobil (plerixafor) we wskazaniu: guz Wilmsa (ICD-10: C64)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych.



