Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Mozobil (pleryksafor) we wskazaniu:

guz Wilmsa (ICD-10: C64)w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych

Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych

Nr: OT.422.51.2019

Data ukonczenia: 17 lipca 2019r.



Mozobil (pleryksafor) 0T.422.51.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Genzyme Europe B.V.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniami Genzyme Europe B.V. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pdzn. 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 p6zn. zm.).

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

Podmioty, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Genzyme Europe B.V.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja / AOTMIT

ASCO

ATC

CHB
ChPL
CTH

DGL NFZ
EMA
ESMO
FDA
G-CSF

HSCT/HCT

ICD-10

ICE
Komparator
KRN

Lek

Mz
NCI
NCCN
NFZ

Obwieszczenie MZ

OPA
ORP
PTOK
RDTL
RPA
RSS

SIOoP

SRP

Technologia

ucz
URPL

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
American Society of Clinical Oncology

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna, system porzadkujacy leki oraz inne srodki
i produkty wykorzystywane w medycynie (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification
System)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

Departament Gospodarki Lekami w Narodowym Funduszu Zdrowia
Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow

transplantacja komorek krwiotworczych/hematopoetycznych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation, hematopoietic cell transplantation)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych [ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ifosfamid, karboplatyna, etopozyd
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

National Cancer Institute

National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych

Opinia Prezesa Agencji

Opinia Rady Przejrzystosci

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ratunkowy dostep do technologii lekowych
Rekomendacja Prezesa Agencji

instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Miedzynarodowe Towarzystwo Pediatrow i Onkologéw (fr. Societe Internationale d’Oncologie
Pediatrique)

Stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
(Dz. U. 22018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Ustawa — Prawo Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2019 poz. 499 z p6zn. zm.)

farmaceutyczne
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2018 poz. 1510 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
28.06.2019r., PLD.46434.2382.2019.AK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

- Mozobil (pleryksafor), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka & 24 mg/1,2 ml.
=  Whnioskowane wskazanie:

guz Wilmsa (ICD-10: C64) u pacjenta wczesniej leczonego

Typ zlecenia:

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

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

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:

I LN (1 cykl leczenia).
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Mozobil (pleryksafor), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 24mg/1,2 ml
we wskazaniu: guz Wilmsa (ICD-10: C64) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).
Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach.

Problem zdrowotny

Guz Wilmsa / nerczak ptodowy / nerczak zarodkowy (nephroblastoma) jest najczestszym nowotworem zto$liwym
nerki u dzieci, zwigzanym z nadmierng proliferacjg komoérek, ktére przypominajg komorki nerki zarodka (nerki
wiasciwej — metanephroma), stgd termin nowotwor zarodkowy.

Guz Wilmsa stanowi ok. 87-97% nowotworéw tego narzadu i 7-8% nowotwordéw ztosliwych u dzieci. W Polsce
rejestruje sie od 70 do 80 nowych przypadkow tego guza rocznie. Najczesciej (w 80% przypadkow) guz wystepuje
u dzieci od 2. do 5. roku zycia, srednio w wieku 3,7 lat. Po 11. roku zycia rozpoznawany jest rzadko. Notowano
sporadyczne przypadki jego wystepowania u dorostych. W 5-7% przypadkow guz rozwija sie réwnoczesnie
w dwoch nerkach i wspdtistnieje wtedy z nefroblastomatozg (zmiany przedrakowe).

Przy odpowiednio wczesnym rozpoznaniu i przy zachowaniu wszystkich warunkéw okreslanych
we wspotczesnych programach terapeutycznych jest mozliwe wyleczenie ok. 90% dzieci z guzem Wilmsa.

Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Nastepstwem ocenianego stanu klinicznego wedtug obu ekspertéw klinicznych jest przedwczesny zgon, a jeden
z ekspertow wskazat réowniez na niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie lub przewlektg chorobe oraz obnizenie jakosci zycia.

Zastosowanie ocenianych technologii lekowych wediug obu ekspertéw jest ratujgce zycie i prowadzgce do
poprawy stanu zdrowia. Natomiast jeden ekspert wskazat takze, ze jest to technologia ratujgca zycie i prowadzaca
do petnego wyzdrowienia, zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi oraz poprawiajgca jakos¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego dtugosc.

Szczegoty dotyczgce wptywu na jakos¢ zycia pacjentéw przedstawiono w rozdz. 5 niniejszego opracowania.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego w Agencji przegladu systematycznego odnaleziono publikacje Aabideen 2011.
Badanie to byto opisem serii przypadkéw, z czego u jednego pacjenta rozpoznano guza Wilmsa. U pacjenta
w celu mobilizacji komérek macierzystych podano G-CSF, ktére byto nieskuteczne. Po dodaniu do terapii
pleryksaforu uzyskano satysfakcjonujgcg liczbe komorek (poczatkowy wynik CD34 wynosit 0, po podaniu
ocenianej terapii: 18,08 x 108/kg).

Bezpieczenstwo stosowania

W odnalezionym badaniu nie raportowano bezpieczehstwa stosowania ocenianej technologii lekowej. Jeden
z ankietowanych ekspertéw wskazat, ze lek jest bezpieczny, a drugi — ze ,toksyczno$ci zwigzane ze stosowaniem
pleryksaforu sg niewielkie”.

Wedtug ChPL Mozobil do bardzo czestych (= 1/10) dziatah niepozgdanych pleryksaforu nalezg: biegunka,
nudnosci oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Obaj eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje uznali, Zze relacja korzysci do ryzyka ocenianej terapii jest
wysoce korzystna i wskazali na bezpieczenstwo leku, a takze na szanse prowadzenia dalszej skutecznej terapii.

Europejska Agencja ds. Lekéw wskazata, ze stosunek ryzyka do korzysci zastosowania pleryksaforu
w skojarzeniu z G-CSF w celu zwiekszenia mobilizacji komoérek macierzystych, a nastepnie ich pobrania
i wykonania przeszczepu HSCT u pacjentéw z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktérych wzrost komoérek
macierzystych jest obnizony, jest korzystny i w zwigzku z tym zaleca sie przyznanie pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu niniejszego produktu leczniczego (przy czym w ww. raporcie nie oceniano pacjentéw ze wskazaniem
guza Wilmsa — wskazanie off-label).
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Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 1 cyklu terapii (z uwzglednieniem wastage) produktem
Mozobil wyniesie: PLN netto (co przy zatozeniu, ze podana cena w zleceniu MZ odpowiada cenie zbytu
netto daje PLN brutto). Natomiast koszt ten bez wastage wyniesie | PLN netto (I PN
brutto).

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

Koszt finansowania ze srodkéw publicznych 1 cyklu ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 9 pacjentow
($rednia z oszacowan ekspertéw klinicznych) wyniesie: _ PLN brutto (bez wastage i PLN
brutto) wg zlecenia MZ oraz 950 382,72 PLN brutto (bez wastage 41 579,24 PLN brutto) wg aktualnego
obwieszczenia MZ z 27.06.2019 r. i komunikatu DGL NFZ (za okres I-11l 2019 r.).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistych cen (w tym RSS), liczby pacjentéw czy czasu, przez ktéry bedzie stosowane
przedmiotowe leczenie.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianych lekéw w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$¢ kliniczna

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertdw klinicznych, w Polsce nie ma dostepnej
technologii alternatywne;.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem o znaku PLD.46434.2382.2019.AK (brak daty pisma, data wptywu do AOTMIT: 28.06.2019 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji, na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkoéw publicznych leku:

e Mozobil (pleryksafor) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 24mg/1,2 ml we wskazaniu:
guz Wilmsa (ICD-10: C64) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Ponadto we wniosku, dotgczonym do ww. pisma podano, ze u przedmiotowego pacjenta zastosowano leczenie
wedtug protokotéw SIOP 2001", ICE? oraz radioterapie.

Produkt leczniczy Mozobil we wskazaniu guz Wilmsa nie byt przedmiotem oceny Agencji. Dotychczas byt
oceniany:

e w2013 r. w ramach programu lekowego (,Pleryksfor w skojarzeniu z G-CSF do zwiekszenia mobilizacji
macierzystych komorek krwiotocznych do krwi obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie
autologicznego przeszczepienia pacjentom z chioniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktérych mobilizacja
tych komérek jest niewystarczajgca"”. Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali refundacije
za niezasadng. [RPA 182/2013, SRP 266/2013]

e w 2018 r. w ramach RDTL we wskazaniu miesak Ewinga — zaréwno opinia Rady Przejrzystosci,
jak i opinia Prezesa Agenciji byty pozytywne. [ORP 3/2019, OPA 2/2019]

e w 2019 r. w ramach RDTL we wskazaniach: migsak Ewinga, neuroblastoma oraz retinoblastoma —
wszystkie trzy zlecenia byty zaopiniowane zaréwno przez Rade Przejrzystosci, jak i Prezesa Agenciji
pozytywnie. [ORP 79/2019, OPA 27/2019, ORP 21/2019, OPA 3/2019, ORP 198/2019, OPA 51/2019]

' Protokot SIOP 2001 — schemat leczenia nerczaka opracowany przez miedzynarodowe stowarzyszenie Societe Internationale
d’Oncologie Pediatrique. [Chybicka 2008]

2 ICE - skrot stosowany do okreslenia schematu leczenia ifosfamidem, karboplatyng i etopozydem.

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 9/27



Mozobil (pleryksafor) 0T.422.51.2019

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

Guz Wilmsa / nerczak ptodowy / nerczak zarodkowy (nephroblastoma) jest najczestszym nowotworem ztosliwym
nerki u dzieci, zwigzanym z nadmierng proliferacjg komorek, ktére przypominajg komorki nerki zarodka (nerki
wiasciwej — metanephroma), stad termin nowotwoér zarodkowy. [Orphanet 2011]

Epidemiologia

Guz Wilmsa stanowi ok. 87-97%?3 nowotworéw tego narzadu i 7-8% nowotworéw ztosliwych u dzieci. W Polsce
rejestruje sie od 70 do 80 nowych przypadkow tego guza rocznie. Najczesciej (w 80% przypadkoéw) 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% przypadkéw guz rozwija sie rownoczesnie w dwoch nerkach
i wspotistnieje wtedy z nefroblastomatozg (zmiany przedrakowe). [KRN, Chybicka 2008]

Etiologia i patogeneza

Przyczyny powstawania tego guza nie sg znane. U okoto 10% chorych jego wystepowanie jest zwigzane
z pewnymi zaburzeniami rozwojowymi, takimi jak wrodzony brak teczoéwki (aniridia) oraz liczne zespoty
genetyczne wystepujgce w mtodym wieku, na ktére sktada sie wiele charakterystycznych objawéw znanych
specjalistom dzieciecym. W 1-2% przypadkéw nerczaka wykazano predyspozycje genetyczne do rozwoju tego
nowotworu. [KRN] Guz rozwija sie z niezréznicowanej 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. [Chybicka 2008]

W klasyfikacji guzéw nerek u dzieci wedtug Miedzynarodowego Towarzystwa Pediatréow i Onkologéw (SIOP)
uwzgledniono zmiany mikroskopowe (martwicze) powstate pod wptywem wstepnej chemioterapii i wyrézniono
trzy grupy o okreslonym stopniu ztosliwosci, co ma wptyw na rokowanie: typ o niskim ryzyku, ryzyku posrednim
i wysokim ryzyku powstawania wznowy i przerzutéw. [KRN]

Obraz kliniczny i rokowanie

Dominujagcym objawem jest guz w obrebie jamy brzusznej. Objawy kliniczne sg przewaznie mato
charakterystyczne, najczesciej rodzice sami zauwazajg powiekszanie sie obwodu brzucha. Do pierwszych
objawow stwierdzanych w czasie rutynowego badania brzucha przez lekarza i zwykle przez rodzica dziecka
nalezg: niebolesny guz brzucha, powigkszenie obwodu brzucha, bdle brzucha, krwinkomocz, krwiomocz,
nadcisnienie tetnicze, gorgczka. Czasami mozna stwierdzi¢ réwniez wymioty, zaparcia, zmniejszenie masy ciata,
infekcje drog moczowych, biegunki, brak taknienia, objawy ostrego brzucha. Wedtug danych National Wilms
Tumor Study (NWTS) ok. 60-70% dzieci z nerczakiem ma bezobjawowy guz brzucha lub stwierdza sie u nich
powiekszenie brzucha. [KRN, Chybicka 2008]

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

Leczenie

Zasadg leczenia guza Wilmsa jest terapia skojarzona polegajgca na leczeniu chirurgicznym, chemio- i radioterapii
(w stadiach wyzszych niz pierwsze). [Chybicka 2008] Najlepsze wyniki leczenia w guzie Wilmsa osigga sie, gdy
rozpoznanie jest postawione odpowiednio wczesnie, zanim dojdzie do rozsiewu nowotworu. W leczeniu stosuje
sie zazwyczaj przedoperacyjne cykle chemioterapii (CTH), a nastepnie zabieg operacyjny, ktéry najczesciej wigze
sie z konieczno$cig usuniecia chorej nerki. Najczesciej kontynuuje sie leczenie w postaci CTH pooperacyjnej.
Niemowleta ponizej 6. miesigca zycia operuje sie bez wstepnej CTH. [KRN]

3 W zaleznosci od zrodta: wg strony Krajowego Rejestru Nowotwordw jest to 97%, wg podrecznika Chybicka 2008 — 87%.
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4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii
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Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych [ChPL Mozobil, zlecenie MZ]

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

Mozobil, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 24 mg/1,2 ml, EAN: 5909990728473

Kod ATC

LO3AX16 (leki immunostymulujgce, cytokiny i immunomodulatory, inne - pleryksafor)

Substancja czynna

pleryksafor

Whnioskowane wskazanie

guz Wilmsa (ICD-10: C64) po wczesniejszym leczeniu

Dawkowanie

0,24 mg/kg

Droga podania

wstrzykniecie podskoérne

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

1 cykl leczenia (4 dni)

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Mozobil, EMA]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 lipca 2009 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 kwietnia 2014 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Status leku sierocego

tak

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania produktu Mozobil (zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych,
o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktéry jest ogtaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczgcej lekow).

Oceniane wskazanie (guz Wilmsa) jest wskazaniem pozarejestracyjnym leku Mozobil.
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ktorego dotyczy wniosek

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 3 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 2 z nich.

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

technologii medycznych.

Tabela 3. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg ekspertéw klinicznych

prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski —
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
i hematologii dziecigcej

prof. dr hab. n. med. Jerzy Kowalczyk —
Kierownik Kliniki Hematologii, Onkologii
i Transplantologii Dzieciecej w Lublinie

Przedwczesny zgon X X
Niezdolnos¢ do samodzielnej X
egzystenciji
Niezdolnos$¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub X
przewlekta choroba
Obnizenie jakosci zycia X

Tabela 4. Rokowanie pacjentow i konsekwencje choroby wg ekspertow klinicznych

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

prof. dr hab. n. med. Jerzy Kowalczyk — Kierownik Kliniki
Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dziecigcej
w Lublinie

Rokowania pacjentow

,Rokowania u dzieci z guzem Wilmsa sg dobre: okoto 90%
pozostaje w wieloletniej remisji. Natomiast pacjenci z postacig
nawrotowg lub oporng wymagajg dodatkowych linii terapii
skojarzonej, w tym moga wymagaé¢ chemioterapii wysokodawkowe;j
z przeszczepieniem autologicznych komoérek krwiotworczych.”

,D0 podstawowych czynnikéw rokowniczych nalezg typ
zroznicowania histologicznego i stopienn zaawansowania guza.
Do guzéw o niekorzystnych rokowniczo (7-10%) zaliczono nerczaki
z utkaniem blastemicznym i z rozlang anaplazjg. Do guzéw dobrze
rokujgcych z utkaniem korzystnym nalezg nerczaki typu:
nabfonkowego, podscieliskowego, mieszanego, z ogniskowg
anaplazjg, z cechami regresji (cze$¢ skiadnikdw zostata
zniszczona) pod wptywem RTH.”

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje choroby

.Pacjenci z guzem Wilmsa zakwalifikowani do przeszczepienia
autologicznych komérek krwiotwoérczych, znajdujg sie w fazie
opornosci lub po nawrocie choroby nowotworowe;j. Istnieje u nich
duze ryzyko progresji choroby nowotworowej i zgonu.
Chemioterapia wysokodawkowa i przeszczepienie autologicznych
komorek krwiotworczych moze byé dla nich jedyng szansg
terapeutyczng. Ta procedura jest poprzedzona separacjg
autologicznych  komorek — krwiotwdrczych, ktéra moze byc
niemozliwa ze wzgledu na wczesniejsza chemioterapie (jedna lub
wiecej linii chemioterapii) przeprowadzong u pacjenta.”

,Progresja choroby nowotworowej i zgon”

Tabela 5. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wg ekspertéw klinicznych

Istotnos¢ wnioskowanej
technologii medycznej

prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski —
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
i hematologii dziecigcej

prof. dr hab. n. med. Jerzy Kowalczyk —
Kierownik Kliniki Hematologii, Onkologii
i Transplantologii Dzieciecej w Lublinie

Ratujaca zycie i prowadzaca

diugosé

do petnego wyzdrowienia X
Ratujaca zycie i prowadzaca X X
do poprawy stanu zdrowia
Zapobiegajaca przedwczesnemu X
zgonowi
Poprawiajaca jakos¢ zycia bez
istotnego wplywu na jego X
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Ponadto prof. Styczynski wskazat, ze ,Guz Wilmsa jest chorobg nowotworowg, ktéra nieleczona lub leczona
niewtasciwie prowadzi do zgonu pacjenta.”

Tabela 6. Jakos¢ zycia pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem / po rozpoczeciu leczenia
oceniang technologia)

Ekspert/uzyskany stan

prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski —

Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej

prof. dr hab. n. med. Jerzy Kowalczyk —
Kierownik Kliniki Hematologii, Onkologii
i Transplantologii Dzieciecej w Lublinie

stan przed
leczeniem

stan po leczeniu

stan przed
leczeniem*

stan po leczeniu

Zdolnos¢
poruszania
sie

Brak probleméw
z chodzeniem

Jakie$ problemy
z chodzeniem

Brak mozliwosci
chodzenia

Samoopieka

Brak problemow
z samoopiekg

Jakie$ problemy
z samoopiekg

Brak mozliwo$ci mycia
lub ubierania sie

Zwykle
czynnosci

Brak problemoéw
z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Jakies problemy
z wykonywaniem
zwyktych czynnosci
zyciowych

Brak mozliwosci
wykonywania zwyktych
czynnosci zyciowych

Bol /
dyskomfort

Brak odczuwania bélu
i dyskomfortu

Umiarkowany bol
lub dyskomfort

Krancowy bdl
lub dyskomfort

Niepokoéj /
przygnebienie

Brak niepokoju
i przygnebienia

Umiarkowany niepokdj
i przygnebienie

Krancowy niepokdj lub
przygnebienie

Ekspert wskazat, ze
ocena stanu jest
Jrudna do
okreslenia ze
wzgledu na miody
wiek pacjentow”

4 prof. Kowalczyk wskazat dodatkowo, Ze ,najczesciej (80%) guz wystepuje u dzieci od 2. do 5. roku zycia — $rednio w wieku

3,7 roku. Po 11. roku zycia jest rzadko rozpoznawany.”
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6. Skutecznosé kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan oceniajacych skuteczno$c¢ i bezpieczehstwo zastosowania pleryksaforu u pacjentéw
z guzem Wilmsa dokonano przeszukiwania w bazach informacji medycznej: PubMed (via Medline), Embase
(via Ovid) oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03 lipca 2019 r. Zastosowane
strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 14.1. niniejszego opracowania. Strategie wyszukiwania
przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

Punkty koncowe

i/lub bezpieczenstwa

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja \Lljvﬁlﬁz(;n(l%s_efg_eeggaqenc' pediatryczni- z guzem Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Interwencja Pleryksafor Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Komparator Dowolny -
Punkty koncowe dotyczace skutecznosci | Punkty koncowe oceniajace parametry

farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodno$ci:

e opracowania wtorne
z lub bez metaanalizy),

(przeglady systematyczne

o eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja, Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia, w tym:

Typ badan o eksperymentalne badania Kliniczne | * Prace pogladowe;
bez randomizaciji, ¢ przeglady niesystematyczne.

o prospektywne badania obserwacyjne;

e badania retrospektywne;

o serie i opisy przypadkow.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia, w tym:
« publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim; | ¢ badania  dostgpne  jedynie ~ w  postaci
Inne abstraktow/posteréw konferencyjnych;

¢ publikacje dostepne w petnym tekscie. ) . . . |
¢ badania opubl kowane jedynie w postaci protokotow

z badan (dotyczace ty ko metodyki).

Selekcje badan wykonywato 2 analitykdw pracujgcych niezaleznie. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. W przypadku
rozbieznosci, badania witgczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodno$ci miedzy
analitykami.

W  wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono Zadnego przegladu systematycznego
ani randomizowanego badania klinicznego. Natomiast, odnaleziono jedng publikacje Aabideen 2011, spetniajgca
powyzsze kryteria selekciji.

6.2.  Wyniki

6.2.1. Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Badanie Aabideen 2011 bylo opisem serii przypadkéw 4 pacjentéw, u ktérych zastosowano pleryksafor w celu
mobilizacji komérek macierzystych. Ponizej przedstawiono opis pacjenta, u ktérego rozpoznaniem byt guz Wilmsa
(u pozostatych pacjentow: nerwiak zarodkowy, rdzeniak zarodkowy i chtoniak nieziarniczy).

Opis przypadku: 3-letni pacjent pici meskiej z guzem Wilmsa zlokalizowanym w prawej nerce byt wstepnie leczony
daktynomycyng, winkrystyng i doksorubicyng zgodnie z protokotem leczenia SIOP WT 2001. Raportowano
nawroét ptucny 3 miesigce od zakonczenia leczenia i wznowiono chemioterapie winkrystyng, karboplatyng oraz
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cyklofosfamidem. Zastosowano konwencjonalng mobilizacje komdrek macierzystych podajgc G-CSF dozylnie
w dawce 10 pg/kg przez 5 dni. W zwigzku z niewystarczajgcg odpowiedzig, osiggajgc wynik w postaci liczby
komodrek CD34 rowny 0 x 108/kg, terapie przerwano. Po miesigcu skutecznie uzyskano mobilizacje komoérek przy
zastosowaniu pleryksaforu podawanego w potgczeniu z G-CSF osiggajac satysfakcjonujgcg odpowiedz i wynik

rowny 18,08 x 108/kg.

6.2.2. Skutecznos$c¢ praktyczna

Tabela 8. Skutecznos$¢ praktyczna wg ekspertow klinicznych

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

prof. dr hab. n. med. Jerzy Kowalczyk — Kierownik Kliniki
Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dziecigcej
w Lublinie

~Wysokie prawdopodobienstwo skutecznej separacji komorek
krwiotworczych, a tym samym umozliwienie wykonania
przeszczepienia autologicznych komérek krwiotwdrczych i dalszej
skutecznej terapii, a lek jest bezpieczny (opinia wiasna, ze wzgledu
na brak dostgpnych danych).”

,Najwieksze doswiadczenie w leczeniu opornych guzéw Wilmsa
z  zastosowaniem  megachemioterapii i  autologicznego
przeszczepienia komorek krwiotworczych majg francuskie osrodki
onkologii dzieciecej, w ktorych uzyskano wydtuzenie przezycia
u 16-35% chorych. Konieczne jest jednak pozyskanie odpowiedniej
liczby komorek progenitorowych do przeszczepienia”.
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7. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Wedtug ChPL Mozobil do bardzo czestych (= 1/10) dziatah niepozgdanych pleryksaforu (dziatania niepozgdane,
ktére wystepowaty w dwdch badaniach Il fazy u pacjentdéw z chtoniakiem nieziarniczym (AMD3100-3101)
i szpiczakiem mnogim (AMD3100-3102); tgcznie 301 pacjentéw w grupie otrzymujacej pleryksafor i G-CSF, a 292
pacjentdow byto w grupie otrzymujgcej placebo i G-CSF) nalezg: biegunka, nudnosci oraz reakcje w miejscu
wstrzykniecia.

W ramach specjalnych ostrzezen i sSrodkéw ostroznosci wskazanych w ChPL Mozobilu nie zaleca sie stosowania
pleryksaforu w celu mobilizacji macierzystych komoérek krwiotwérczych ani pobierania szpiku kostnego
u pacjentdw z rozpoznaniem biataczki w zwigzku z ryzykiem mobilizacji i przedostawania sie komorek
biataczkowych do produktu aferezy. Ponadto, zwraca sie réwniez uwage na ryzyko wystapienia hiperleukocytozy,
matoptytkowosci, reakcji alergicznych, zdarzen zwigzanych z niedocisnieniem ortostatycznym i omdleniami.

W dniu 08.07.2019 r. przejrzano strony internetowe Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), Food and Drug
Administration (FDA) w celu odnalezienia dodatkowych informacji o bezpieczehnstwie stosowania produktu
leczniczego Mozobil.

W wyniku powyzszego przeszukania nie odnaleziono dodatkowych informacji o dziataniach niepozgdanych, ktore
nie bytyby juz uwzglednione w ChPL dla tego leku.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA w swoim raporcie oceniajgcym wskazata, ze stosunek ryzyka do korzysci zastosowania pleryksaforu
w skojarzeniu z G-CSF w celu zwiekszenia mobilizacji komoérek macierzystych, a nastepnie ich pobrania
i wykonania przeszczepu (HSCT) u pacjentdéw z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktérych wzrost komérek
macierzystych jest obnizony, jest korzystny i w zwigzku z tym zaleca sie przyznanie pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu dla niniejszego produktu leczniczego. [AR EMA Mozobil 2009] W raporcie nie oceniano pacjentéw

ze wskazaniem guza Wilmsa.

Tabela 9. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii wg opinii ekspertow

prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski — Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigecej

prof. dr hab. n. med. Jerzy Kowalczyk — Kierownik Kliniki
Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dziecigcej
w Lublinie

,Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej
technologii jest wysoka. Wysokie prawdopodobienstwo skutecznej
separacji komorek krwiotworczych, a tym samym umozliwienie
wykonania przeszczepienia autologicznych komorek
krwiotworczych i dalszej skutecznej terapii, a lek jest bezpieczny
(opinia wiasna, ze wzgledu na brak dostepnych danych).”

JKorzysci: mozliwo$¢ zastosowania mega chemioterapii
u pacjentéw z chorobg oporng na standardowg chemioterapie.

Toksycznosci stosowaniem pleryksaforu
sg niewie kie.”

zwigzane  ze
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9. Konkurencyjnosé cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej (na jednego pacjenta).
Oprocz danych z przedmiotowego zlecenia Ministra Zdrowia, podano takze dane dla produktu Mozobil, ktory jest
aktualnie refundowany, to jest zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ z dnia 27.06.2019 r. oraz z najnowszym
komunikatem DGL NFZ za okres styczen-marzec 2019 r. Warto zauwazy¢, ze wyliczenia podane na podstawie
komunikatu DGL NFZ mogag, ale nie muszg odzwierciedla¢ catkowitego instrumentu dzielenia ryzyka, jezeli taki
istnieje dla refundowanego produktu leczniczego. Cykl terapii przyjeto na podstawie zlecenia MZ (4 dni).
W zwigzku z tym, ze leczenie produktem leczniczym Mozobil (zgodnie z ChPL) powinien rozpoczynac
i nadzorowac lekarz dysponujacy doswiadczeniem w dziedzinie onkologii i/lub hematologii (zatozono, ze podanie
leku odbywa sie w ramach hospitalizacji pacjenta), wykonano réwniez oszacowania uwzgledniajgce faktycznie
zuzytg dawke leku (bez wastage).

Dawkowanie przyjeto na podstawie zlecenia MZ oraz ChPL Mozobil (0,24 mg/kg mc.). Natomiast $Srednig mase
ciata oszacowano na podstawie opinii ekspertow:

e prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej)
wskazat: ,Srednia masa ciata: okoto 20 kg. Przewidywany zakres to okoto 10-40 kg”;

e prof. dr hab. n. med. Jerzy Kowalczyk (Kierownik Kliniki Hematologii, Onkologii i Transplantologii
Dzieciecej w Lublinie) wskazat: ,Masa ciata dzieci z guzem Wilmsa najczesciej zawarta jest w granicach
11-19 kg, $rednio 15 kg”.

W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze $rednia masa ciata pacjenta wynosi 17,5 kg.

W poprzednich opracowaniach Agenciji, w ktérych oceniano produkt Mozobil w ramach RDTL (patrz. rozdz. 3
niniejszego opracowania) cena leku za 1 opakowanie jednostkowe byta taka sama, jak wskazano
w przedmiotowym zleceniu.

Tabela 10. Ceny i koszty produktu leczniczego Mozobil (pleryksafor)

Koszt 1 cyklu Koszt 3 cykli
Cena leku za [PLN] [PLN]

) opakowanie Cena leku
Zrédta danych jednostkowe za1mg . faktycznle _. faktycznic

1 fiolka zuzycie : zuzycie :

( [PLN] ) [PEN] catosci fiolki | 22 ﬂ:;ka calosci fiolki | ZUEWa ?;(:;ka

(z wastage) (z wastage)
wastage) wastage)

wedtug wniosku
dotgczonego do zlecenia
MZ (netto” / brutto®)

wedtug obwieszczenia MZ
z dnia 27.06.2019 r.
(brutto)

26 399,52 1 099,98 105 598,08 4 619,92 316 794,24 13 859,76
wedtug komunikatu DGL
NFZ za okres I-Ill 2019 r.

(brutto)

A przyjeto, ze w zleceniu wskazano cene zbytu netto,
B cena hurtowa brutto, z uwzglednieniem VAT (8%) i marzy hurtowej (5%).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 1 cyklu terapii produktem Mozobil wyniesie: PLN
netto (co przy zatozeniu, ze podana cena w zleceniu MZ odpowiada cenie zbytu netto daje PLN
brutto). Uwzgledniajac faktycznie zuzytg ilos¢ leku koszt ten wyniesie |l PLN netto ( PLN brutto).

Powyzszy koszt brutto jest wyzszy niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ i komunikatu DGL NFZ
(105 598,08 PLN brutto w przypadku zuzycia catosci fiolki i 4 619,92 PLN brutto w przypadku zuzycia faktycznej
ilosci leku).

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej, w zwigzku z czym odstgpiono
od szacowania dla niej kosztow.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcéw

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie opinii ekspertow klinicznych, ankietowanych przez
Agencje:

e prof. dr hab. n. med. Jan Styczyhski (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej)
wskazat: ,Pojedynczy pacjenci w skali roku. Liczba nowych rozpoznan guza Wilmsa w Polsce to okoto
70-80 rocznie, z tego okoto 90% osigga dtugotrwatg remisje i nie wymaga chemioterapii
wysokodawkowej, separacji komodrek krwiotwdrczych i przeszczepienia autologicznych komoérek
krwiotworczych.”

e prof. dr hab. n. med. Jerzy Kowalczyk (Kierownik Kliniki Hematologii, Onkologii i Transplantologii
Dzieciecej w Lublinie) wskazat: ,W Polsce guz Wilmsa rozpoznawany jest u 50-70 dzieci rocznie, z czego
u ok. 10 dzieci dochodzi do niepowodzen leczenia. Z mozliwosci ratunkowego stosowania pleryksaforu
prawdopodobnie miatoby skorzystac kilkoro dzieci rocznie.”
Na podstawie powyzszych odpowiedzi przyjeto, ze rocznie liczba pacjentéw wyniesie od 7 do 10 pacjentéw
(obliczenia wykonano dla przyblizonej wartosci Sredniej, tj. 9 pacjentow).

Tabela 11. Szacowane koszty platnika

Koszt produktu Mozobil (pleryksafor) [PLN]
na podstawie danych na podstawie danych na podstawie
ze zlecenia MZ z obwieszczenia MZ komunikatu DGL NFZ
(brutto) (brutto) (brutto)
zuzycie catosci fiolki
(z wastage) [ 950 382,72
na 9 pacjentéw za 1 cykl faktycznie zuzyta
dawka leku [ ] 41 579,24
(bez wastage)
zuzycie catosci fiolki
(z wastage) ] 2851 148,16
na 9 pacjentéw za 3 cykle
terapii faktycznie zuzyta
dawka leku I 124 737,73
(bez wastage)

Na podstawie przyjetych zatozenh, koszt finansowania ze srodkéw publicznych 1 cyklu ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL u 9 pacjentéw wyniesie: ||l PLN brutto (a uwzgledniajac zuzycie faktycznej
ilosci leku |l PLN brutto) wg zlecenia MZ oraz 950 382,72 PLN brutto (a uwzgledniajac zuzycie faktycznej
ilosci leku 41 579,24 PLN brutto) wg aktualnego obwieszczenia MZ i komunikatu DGL NFZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistych cen (w tym RSS), liczby pacjentdéw czy czasu, przez ktéry bedzie stosowane
przedmiotowe leczenie.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianych lekéw w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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11. Istnienie  alternatywnej technologii medycznej oraz
jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania terapeutycznego u pacjentow
z guzem Wilmsa, w dniu 05.07.2019 r. przeszukano nastepujgce strony internetowe:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona_glowna;

e European Society of Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org;

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org;

e International Society Paediatric Oncology (SIOP), https://siop-online.org;

e Guidelines International Network, https://www.g-i-n.net;

e Trip Database, https://www.tripdatabase.com/.

Tabela 12. Wytyczne kliniczne

Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne

Konsensus europejskiej grupy ekspertow wypracowany w oparciu o wyniki badania pacjentéw z chorobami
niehematologicznymi (w tym z guzami litymi), ktérych przygotowywano do transplantacji krwiotwérczych komérek
macierzystych (i ktérzy w wiekszosci byli juz poddani mobilizacji komérek macierzystych przy pomocy G-CSF
lub G-CSF z chemioterapig).

Eurqpean Konsensus wskazat, ze pleryksafor moze byé bezpieczny i skuteczny zaréwno podawany w monoterapii,
consortium 2012 | jak i w potgczeniu z G-CSF u pacjentéw z chorobami niehematologicznymi, u ktérych przeszczep krwiotwérczych
(Europa) komérek macierzystych moze przynies¢ korzysci. Z praktycznego punku widzenia zaleca sie mobilizowanie komorek

przy pomocy pleryksaforu w momencie, w ktérym u pacjentéw komorki te stabo sie namnazajg (jako niezwtoczna
terapia ratunkowa, ,immediate rescue”) lub jako terapia wyprzedzajgca (,preemptive use”) u pacjentéw, u ktorych
przewiduje sie, ze namnazanie komérek bedzie niewystarczajgce (w celu unikniecia komplikacji i rosnacych
kosztéw).

Wytyczne dotyczg leczenia guza Wilmsa.

NCI 2019 W guzach Wilmsa ze standardowym ryzykiem nawrotu zalecane jest leczenie chirurgiczne, terapia radiacyjna oraz
chemioterapia.

USA
( ) W guzach o wysokim i bardzo wysokim ryzyku nawrotu zalecana jest transplantacja komérek hematopoetycznych
(HSCT).
Wytyczne dotyczg transplantacji krwiotwdrczych komérek macierzystych.
O wskazaniach do HSCT oraz wyborze dawcy decydujg rozpoznanie, podtyp choroby (w tym czynnki ryzyka
PTOK 2013 progresji), wiek i stan biologiczny chorego. Za gérng granice wieku w przypadku autoHSCT uznaje sie zazwyczaj

65 lat, a dla alloHSCT z przygotowaniem mieloablacyjnym — 55 lat. Najczestszym wskazaniem do alloHSCT
(Polska) sq biataczki oraz zespoly mielodysplastyczne, a do autoHSCT — chioniaki (zwlaszcza 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 chtoniaki nieziarnicze z chemiowrazliwym nawrotem choroby. Z kolei
autoHSCT jest standardowag metoda leczenia wybranych pacjentéw z miesakiem Ewinga i nerwiakiem zarodkowym.

Wytyczne dotyczg przeszczepu macierzystych komorek krwiotwérczych u dzieci.

NCI 2019-HCT Najczestsze wskazania do autologicznego przeszczepu to nawrotowe lub oporne guzy zarodkowe, neuroblastoma,
(USA) nawrét chtoniaka Hodgkina i chtoniaka nieziarniczego oraz wysokiego ryzyka i nawracajgce guzy mozgu.

Czynn ki wzrostu, takie jak czynnik stymulujacy kolonie granulocytéw (G-CSF) sa stosowane w celu zwiekszenia

liczby krazgcych komérek macierzystych i progenitorowych (komoérki CD34+). U pacjentéw, u ktérych mobilizacja

komorek CD34+ byta niewystarczajgca, mozna z powodzeniem zastosowac, np. pleryksafor.

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

Wytyczne wskazuja, ze pleryksafor mozna zastosowac u pacjentéw z chorobami niehematologicznymi (wytyczne
europejskie z 2012 r.) oraz m.in. u pacjentéw z guzami zarodkowymi, neuroblastomg, okreslonymi chtoniakami
i guzami mézgu, ktérzy majg wskazania do przeszczepu macierzystych komaérek krwiotwérczych (wytyczne
amerykanskie z 2019 r.), a mobilizacja komadrek po podaniu G-CSF byta u nich niewystarczajgca.
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Tabela 13. Technologie alternatywne wedtug ekspertéw klinicznych

0T.422.51.2019

Technologie
alternatywne

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

prof. dr hab. n. med. Jerzy Kowalczyk —
Kierownik Kliniki Hematologii, Onkologii
i Transplantologii Dzieciecej w Lublinie

LW leczeniu guza Wilmsa (nephroblastoma) aktualnie
w Polsce stosowany jest program terapeutyczny
SIOP 2001. W ramach tego protokotu standardem jest
podanie chemioterapii przedoperacyjnej, nastepnie
radykalny zabieg operacyjny i chemioterapia
pooperacyjna w zaleznosci od stopnia
zaawansowania i utkania histopatologicznego guza.
Ponadto u dzieci z II, Il i [V stopniem zaawansowania
wysokiego ryzyka stosuje sie radioterapie. Takie
postepowanie daje obecnie mozliwos¢ wyleczenia

komorek krwiotwdrczych).”

-,G-CSF 80-90% dzieci z guzem Wimsa. W przypadku
- ,G-CSD + chemioterapia” niepowodzen leczenia stosuje sie tzw. terapie
,Mozobil (pleryksafor) moze byé stosowany | ratujaca. Problemy najczesciej sprawiajg guzy
u pacjentdw, ktorzy zostali zakwalifikowani o niekorzystnym utkanlu,zrqzsmnq_gnaplaz@Wtych
i do  przeszczepienia  autologicznych  komorek | Przypadkach, obok ~chemioterapii, podejmowane
aktualnie stosowane krwiotwérczych po chemioterapii wysokodawkowej | 53 prpby megachemioterapii z nastepowym
w Polsce u pacjentéw z postacig oporng lub nawrotowa guza autologl_cznym przeszczepem szp_kg. Aby byffo
Wilmsa i dodatkowo s3 to tzw. ,poor mobilizers”. to mozllwe, konleczneljest wczesniejsze zebranie
W skali kraju to sg pojedynczy pacjenci rocznie, gdyz | macierzystych  komérek  hematopoetycznych
guz Wilmsa w okofo 90% odpowiada bardzo dobrze | Pacienta. Uzyskuje sie je najczesciej na drodze
na leczenie skojarzone i nie wymaga | SeParacji komérkowej  z  krwi  obwodowej,
przeszczepienia.” po wczesniejszej stymulacji szpiku pacjenta przez
podawany przez 5-7 dni filgrastmu® — czynnik
wzrostowy granulocytow. Niestety, ze wzgledu
na fakt, ze dzieci kwalif kowane do tej procedury
wczesniej byly ciezko przeleczone kilkoma liniami
chemioterapii i radioterapii, najczesciej nie udaje sie
wystymulowaé i zebra¢ odpowiedniej liczby komorek
progenitorowych CD34+ (co najmniej 3x10%kg masy
ciata pacjenta). Pomocne moze by¢é w tych
przypadkach zastosowanie pleryksaforu, ktéry
utatwia wyrzut tych komérek do krwi obwodowe;j.”
- Podanie G-CSF (przed separacjg autologicznych ,,Najtahsza techpologia w .przypadku. koniecznoépi
najtansza v pozyskania komdrek progenitorowych jest podawanie

samego filgrastimu w dawce 10 pg/kg przez 5-7 dni.”

najskuteczniejsza

- ,G-CSF + pleryksafor”

- ,Ze wzgledu na rzadkie wskazanie do zastosowania
pleryksaforu u dzieci z guzem Wilmsa opornym
na dotychczasowg terapie, zakwalifikowanych
do przeszczepienia  autologicznych  komdrek
krwiotworczych i dodatkowo niepoddajgcych sie
mobilizacji i separacji komérek krwiotworczych — nie
ma oddzielnych danych dla tej grupy pacjentow.
Istniejg zalecenia ogodlne dla pacjentéw z guzami
litymi, po chemioterapii, przed przeszczepieniem
autologicznych komaérek krwiotwérczych [...]”

,Dzieci kwalifikowane do procedury separacji
komérek macierzystych wczesniej byly ciezko
przeleczone ki koma liniami chemioterapii
i radioterapii. W zwigzku z tym, najczesciej nie udaje
sie wystymulowa¢ i zebra¢ odpowiedniej liczby
komorek progenitorowych CD34+ (co najmniej
3x108/kg masy ciata pacjenta). Pomocne moze by¢
w tych przypadkach zastosowanie pleryksaforu, ktéry
utatwia wyrzut tych komoérek do krwi obwodowe;j.
Wg wytycznych EBMT opartych o szereg badan,
w przypadku niedostatecznej mobilizacji komarek
progenitorowych, zastosowanie pleryksafory daje
szanse na pozyskanie preparatu  aferezy
wystarczajgcego do przeprowadzenia bezpiecznej
transplantacji.”

rekomendowane w
wytycznych klinicznych

+Ze wzgledu na rzadkosc¢ tej sytuacii klinicznej, nie ma
rekomendac;ji krajowych. Istniejg zalecenia ogélne dla
pacjentéw z guzami litymi, po chemioterapii, przed
przeszczepieniem autologicznych komorek
krwiotworczych [...]"

W przypadku guza Wilmsa nie ma rekomendaciji
dotyczacych megachemioterapii i autologicznego
przeszczepienia komorek krwiotworczych.
W przypadku niepowodzen leczenia moze to byc¢
elementem terapii ratujgcej na podstawie decyzji
lekarza”

5 przyp. analityka Agenciji: filgrastym — rekombinowany metionylowany ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF)
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Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Eksperci jako alternatywne technologie wskazywali na G-CSF (filgrastym) oraz G-CSF z chemioterapig. Réwniez
w wytycznych klinicznych wskazywano na zastosowanie G-CSF u pacjentéw przygotowywanych
do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze jednocze$nie zaréwno z opinii ekspertdw ankietowanych przez Agencje, jak
i wytycznych klinicznych (europejskie z 2012 r. oraz amerykanskie z 2019 r.) wynika, ze pleryksafor powinien by¢
stosowany u pacjentéw, u ktérych namnazanie komérek macierzystych przy pomocy G-CSF bylo
niewystarczajgce. Ponadto, wedtug ChPL Mozobil oceniang substancje podaje sie po 4-dniowym leczeniu
wprowadzajgcym G-CSF.

Chemioterapia jest w Polsce technologig refundowang. W ramach chemioterapii (wg. obwieszczenia MZ z dnia
27.06.2019 r.) w Polsce we wskazaniu C64 (nowotwér ztosliwy nerki z wyjgtkiem miedniczki nerkowej)
refundowane sg: karboplatyna, cysplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, gemcytabina,
ifosfamid, tiotepa, topotekan, winkrystyna, winorelbina, temozolomid. Przy czym nie wszystkie substancje moga
by¢ zastosowanie u dzieci.

Biorac pod uwage powyzsze informacje, uznano, ze dla ocenianej technologii lekowej w Polsce nie ma technologii
alternatywne.
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12. Pismi
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ennictwo

Badania pierwotne

Aabideen 2011

Aabideen K, et al., The Feasibility of Plerixafor as a Second-line Stem Cell Mobilizing Agent in Children,
J Pediatr Hematol Oncol 2011;33:65-67

Rekomendacije kliniczne

European
consortium
2012

NCI 2019

NCI HCT 2019

PTOK 2013

Worel N, et al., European data on stem cell mobilization with plerixafor in patients with nonhematologic
diseases: an analysis of the European consortium of stem cell mobilization, Transfusion. 2012
Nov;52(11):2395-400

PDQ Pediatric Treatment Editorial Board, Wilms Tumor and Other Childhood Kidney Tumors Treatment
(PDQ), published online: June 13, 2019, https://www.cancer.gov/types/kidney/hp/wilms-treatment-pdq

Childhood  Hematopoietic  Cell  Transplantation  (PDQ), Updated: Aprii 10, 2019,
https://www.cancer.gov/types/childhood-cancers/child-hct-hp-pdqg

Giebel S, Transplantacja krwiotwérczych komérek macierzystych w: Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r. (red. Krzakowski M, Warzocha K),
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 15 Transplantacja 20130301.pdf

Pozostate publikacje

AR EMA
Mozobil 2009

ChPL Mozobil

Chybicka 2008

EMA

Komunikat
DGL NFz
KRN

Obwieszczenie
MZ

OPA 2/2019

OPA 3/2019

OPA 27/2019

OPA 51/2019

Orphanet 2011

ORP 3/2019
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European Medicines Agency, CHMP Assessment Report for Mozobil, International Nonproprietary Name:
plerixafor, Procedure No. EMEA/H/C/001030, Doc.Ref..EMEA/CHMP/303556/2009

Charakterystyka Produktu Leczniczego Mozobil
information/mozobil-epar-product-information pl.pdf

Chybicka A, Sawicz-Birkowska K (red.), Onkologia i hematologia dziecigca, tom 1., Wyd. Lek. PZWL 2008,
375-388.

Strona internetowa Europejskiej Agencji ds. Lekow https://www.ema.europa.eu/en

https://www.ema.europa.eu/documents/product-

Komunikat Departamentu Gospodarki Lekami w Narodowym Funduszu Zdrowia, Warto$¢ refundac;ji lekow
wedtug kodéw EAN za styczen — marzec 2019 — programy lekowe i chemioterapia, z dnia 28.06.2019 r.
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7392.html

Strona Krajowego Rejestru Nowotworéow http://onkologia.org.pl/nowotwory-dzieci-nowotwory-nerki-
watroby/

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca
2019 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-27-czerwca-2019-r-w-
sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2019-r

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

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

Opinia nr 27/2019 z dnia 26 marca 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Mozobil (plerixafor) we wskazaniu: Ewing sarcoma
(ICD-10: C41), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

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

Nerczak zarodkowy (Nerczak ptodowy, Guz Wilmsa) Orpha number:
https://www.orpha.net/data/patho/Abs/PL/NerczakzarodkowyNerczakplodowyGuzWilmsa-
PLplAbs852.pdf

Opinia nr 3/2019 z dnia 31 stycznia 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku Mozobil (plerixafor) we wskazaniu: neuroblastoma
(ICD-10: C74.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

ORPHA 654,
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ORP 21/2019

ORP 79/2019

ORP 198/2019

RPA 182/2013

SRP 266/2013

Opinia nr 3/2019 z dnia 31 stycznia 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Mozobil (plerixafor) we wskazaniu: neuroblastoma
(ICD-10: C74.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Opinia Rady Przejrzystosci nr 79/2019 z dnia 25 marca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,

leku Mozobil (plerixafor) we wskazaniu: Ewing sarcoma (ICD10: C41)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 198/2019 z dnia 1 lipca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze Srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mozobil
(pleryksafor) we wskazaniu: retinoblastoma (ICD-10: C69.2)

Rekomendacja nr 182/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Mozobil (plerixafor), roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml
(24 mg/1,2 ml), w ramach programu lekowego: ,pleryksafor w skojarzeniu z G-CSF dla zwigkszenia
mobilizacji macierzystych komérek krwiotwdrczych do krwi obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie
autologicznego przeszczepienia tym pacjentom z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktérych
mobilizacja tych komérek innymi metodami jest niewystarczajgca (ICD-10: C81-85, C90)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 266/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. w sprawie oceny leku Mozobil
(plerixafor) w ramach Programu Lekowego: ,Pleryksafor w skojarzeniu z G-CSF dla zwiekszenia
mobilizacji macierzystych komdrek krwiotwdrczych do krwi obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie
autologicznego przeszczepienia tym pacjentom z chioniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktérych
mobilizacja tych komdérek innymi metodami jest niewystarczajgca. (ICD-10: C81-85, C90)”
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13.1. Strategie wyszukiwania publikaciji
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 03.07.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
Search ((((((((((((((Mozobil) OR mezobil) OR plerixafor) OR bicyclam) OR jm3100) OR AMD3100) OR
sid791) OR AMD3329)) OR ((amd) AND 3100)) OR ((amd) AND 3329)) OR ((sid) AND 791)) OR ((JM) AND
#17 3100))) AND ((((("Wilms Tumor"[Mesh]) OR (((((Wilm) OR Wilms) OR Wilm*)) AND ((tumor) OR tumour))) 4
OR (((nephroblastoma) OR nephroblastomas) OR nephroblasto*)) OR ((embryonal) AND
adenomyosarcoma)) OR ((nephroblastic) AND dysembryoma))
#16 Search ((((((((((((Mozobil) OR mezobil) OR plerixafor) OR bicyclam) OR.jm3100) OR AMD3100) OR sid791) 1971
OR AMD3329)) OR ((amd) AND 3100)) OR ((amd) AND 3329)) OR ((sid) AND 791)) OR ((JM) AND 3100)
#15 Search (JM) AND 3100 4
#14 Search (sid) AND 791 12
#13 Search (amd) AND 3329 0
#12 Search (amd) AND 3100 79
#11 Search (((((((Mozobil) OR mezobil) OR plerixafor) OR bicyclam) OR jm3100) OR AMD3100) OR sid791) OR 1931
AMD3329
Search (((("Wilms Tumor"[Mesh]) OR (((((Wilm) OR Wilms) OR Wilm*)) AND ((tumor) OR tumour))) OR
#10 (((nephroblastoma) OR nephroblastomas) OR nephroblasto*)) OR ((embryonal) AND adenomyosarcoma)) 16894
OR ((nephroblastic) AND dysembryoma)
#9 Search (nephroblastic) AND dysembryoma 10
#8 Search (embryonal) AND adenomyosarcoma 2
#7 Search ((nephroblastoma) OR nephroblastomas) OR nephroblasto* 12915
#6 Search ((((Wilm) OR Wilms) OR Wilm*)) AND ((tumor) OR tumour) 16145
#5 Search ((Wilm) OR Wilms) OR Wilm* 36314
#4 Search (tumor) OR tumour 3767448
#3 Search "Wilms Tumor"[Mesh] 8732
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 03.07.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp nephroblastoma/ 10986
#2 (Wilm or Wilms or Wilm*).ab,kwti. 11458
#3 (tumor or tumour).ab,kw,ti. 1615930
#4 2and 3 10090
#5 (nephroblastoma or nephroblastomas or nephroblasto*).ab,kw,ti. 2180
#6 (embryonal and adenomyosarcoma).ab,kw,ti. 1
#7 (nephroblastic and dysembryoma).ab,kw;ti. 0
#8 1or4orb5or6or7 14240
#9 exp plerixafor/ 4598
#10 (Mozobil or mezobil).ab,kwiti. 174
#11 (plerixafor or bicyclam).ab,kw,ti. 1984
#12 (amd and "3100").ab,kw,ti. 128
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#13 (AMD and "3329").ab,kw,ti. 1

#14 (sid and "791").ab,kw,ti. 11

#15 (JM and "3100").ab,kw,ti. 6

#16 (jm3100 or AMD3100 or sid791 or AMD3329).ab,kw,ti. 2012

#17 9or10o0r11or12or13or 14 or 15 or 16 5212

#18 8 and 17 15

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 03.07.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Wilms Tumor] explode all trees 77

#2 (tumor OR tumour):ti,ab,kw 60197

#3 (Wilm OR Wilms OR Wilm*):ti,ab,kw 357

#4 (nephroblastoma):ti,ab,kw 104

#5 (nephroblastomas):ti,ab,kw 1

#6 (nephroblasto*):ti,ab,kw 105

#7 (embryonal AND adenomyosarcoma):ti,ab,kw 0

#8 (nephroblastic AND dysembryoma):ti,ab,kw 0

#9 #2 AND #3 233

#10 #1 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 265

#11 (Mozobil OR mezobil OR plerixafor OR bicyclam OR jm3100 OR AMD3100 OR sid791 OR 165

AMD3329):ti,ab,kw

#12 (amd AND 3100):ti,ab,kw 6

#13 (AMD AND 3329):ti,ab,kw 0

#14 (sid AND 791):ti,ab,kw 1

#15 (JM AND 3100):ti,ab,kw 22

#16 #11 OR#12 OR #13 OR #14 OR#15 169

#17 #10 AND #16 0

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 26/27



Mozobil (pleryksafor)

13.2. Diagram selekcji badan
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Medline (PubMed) Embase (Ovid)
N=4 N=15

The Cochrane Library
N=0

Inne Zrédta
N=0

y

Po usunieciu dupl katow, N = 17

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 17

y

Wykluczono: N = 11

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 6

:

Wykluczono: N = 5 (abstrakty
konferencyjne)

Publikacje wtgczone: N = 1
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