Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 275/2019 z dnia 2 wrzesnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Mozobil (pleryksafor) u pacjentdw pediatrycznych przed
autotransplantacjg krwiotworczych komaérek macierzystych,
niezaleznie od jednostki chorobowej stanowigcej podstawe
do przeszczepu

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mozobil
(pleryksafor), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka
d24mg/1,2ml, u pacjentow pediatrycznych przed autotransplantacjq
krwiotworczych komdrek macierzystych, niezaleznie od jednostki chorobowej
stanowiqcej podstawe do przeszczepu.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Nastepstwem ocenianego stanu klinicznego, wedfug ekspertdow klinicznych, jest
przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnosc
do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta chorobe oraz obnizenie jakosci
zycia.

Zastosowanie ocenianych technologii lekowych, wedtug ekspertow, jest ratujgce
zycie i prowadzgce do poprawy stanu zdrowia. Wskazano rowniez, ze jest
to technologia ratujgca Zycie i prowadzqca do petnego wyzdrowienia,
zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi oraz poprawiajgca jakosc¢ zycia bez
istotnego wpfywu na jego dfugosc.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Dzieci kwalifikowane do procedury separacji komorek macierzystych wczesniej
byty leczone kilkoma liniami chemioterapii i radioterapii. W zwigzku z tym,
najczesciej nie udaje sie wystymulowac i uzyskac¢ odpowiedniej liczby komorek
progenitorowych CD34+ (co najmniej 3x106/kg masy ciata pacjenta).
Pomocne moze by¢ w tych przypadkach zastosowanie pleryksaforu, ktory
utatwia wyrzut tych komdrek do krwi obwodowej. Wg wytycznych EBMT,
opartych o szereg badan, w przypadku niedostatecznej mobilizacji komorek
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progenitorowych, zastosowanie pleryksaforu daje szanse na pozyskanie
preparatu aferezy wystarczajgcego do przeprowadzenia bezpiecznej
transplantacji.

Odnaleziono jedno badanie kliniczne fazy I/1l dla pleryksaforu, przeprowadzone
w populacji pediatrycznej (MOZAIC), majgcej wskazania do autologicznego
przeszczepienia krwiotwdrczych komodrek macierzystych. Pierwszorzedowym
punktem koricowym w badaniu MOZAIC byt odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli
co najmniej podwojonqg liczbe komdrek CD34+ w krwi obwodowej. W grupie
interwencji 80% pacjentow uzyskato dwukrotne zwiekszenie stezenia komorek
CD34+ w krwi obwodowej, natomiast w grupie kontrolnej odsetek ten wynidst
28,6%. Analiza danych wskazata na istotnie statystycznie wiekszq szanse
uzyskania podwojonej liczby komdrek CD34+ w krwi obwodowej w grupie
pleryksaforu w poréwnaniu z grupg kontrolng (OR=11,00; 95%CI: 2,57; 47,02,
RD=51,4; 95%Cl: 18,5, 84,3).

Bezpieczerstwo stosowania

Najczesciej wystepujgcym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym, w fazie
randomizowanej badania MOZAIC, byta gorqgczka neutropeniczna (czestosc
wystepowania wyniosta 10% w grupie badanej interwencji i 13% w grupie
kontrolnej). Zdarzenia niepozqdane, inne niz ciezkie, wystqpity u 66,7%
pacjentow w grupie badanej interwencji i w grupie kontrolnej.
Najczesciej wystepujgcymi innymi niz ciezkie zdarzeniami niepozgdanymi byty
zmniejszenie liczby ptytek krwi (odpowiednio 20,00% vs 13,33%) oraz anemia
(odpowiednio 30,00% vs 20,00%).

Wedtug ChPL Mozobil do bardzo czestych (> 1/10) dziatarn niepozqdanych
pleryksaforu (dziatania niepozqgdane, ktdore wystepowaty w dwadch badaniach Il
fazy u pacjentow z chfoniakiem nieziarniczym (AMD3100-3101) i szpiczakiem
mnogim (AMD3100-3102); tqgcznie 301 pacjentow w grupie otrzymujgcej
pleryksafor i G-CSF, a 292 pacjentdow byto w grupie otrzymujgcej placebo i G-CSF)
nalezq: biegunka, nudnosci oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, uznali, Ze relacja korzysci do ryzyka
ocenianej terapii jest wysoce korzystna i wskazali na bezpieczeristwo leku, a takze
na szanse prowadzenia dalszej skutecznej terapii.

Europejska Agencja ds. Lekow wskazata, Ze stosunek ryzyka do korzysci
zastosowania pleryksaforu w skojarzeniu z G-CSF, w celu zwiekszenia mobilizacji
komdrek macierzystych, a nastepnie ich pobrania i wykonania przeszczepu
u pacjentow, u ktorych wzrost komdrek macierzystych jest obnizony,
jest korzystny. W zwigzku z tym, zaleca sie przyznanie pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu niniejszego produktu leczniczego.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej, w zwiqzku
z czym odstgpiono od szacowania dla niej kosztow.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Z opinii ekspertow oraz dostepnych danych wynika, Ze rocznie w Polsce auto-
HSCT wymaga ok. 40 dzieci, z czego ok. 10-40% bedzie miafo niepowodzenie
pierwszej mobilizacji komdrek CD34+. W zwigzku z powyzszym, do dalszych
oszacowan przyjeto w wariancie prawdopodobnym populacje 14 dzieci,
w wariancie minimalnym 10 a w maksymalnym 18 dzieci. Wptyw na sumaryczne
wydatki podmiotu zobowigzanego bedzie zatem stosunkowo maty.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, Zze obecnie w populacji pediatrycznej pleryksafor
moze byc¢ refundowany w ramach RDTL we wskazaniach: neuroblastoma (ICD-
10: C74.1), miesak Ewinga (ICD-10: C41), retinoblastoma (ICD 10: C69.2) oraz guz
Wilmsa (ICD-10: C64) — zlecenia MZ, ktdre otrzymaty pozytywnqg rekomendacje
Rady Przejrzystosci oraz Prezesa AOTMIT, nie zawieraty ograniczenia wiekowego.
W Polsce auto-HSCT u dzieci wykonuje sie gtdwnie w leczeniu neuroblastomy oraz
miesaka Ewinga, rzadko w innych wskazaniach. Zatem mozna wnioskowac,
ze wiekszos¢ pacjentow pediatrycznych wymagajqcych terapii pleryksaforem
moze obecnie uzyskac dostep do niej w ramach RDTL, a liczba pacjentow z innymi
wskazaniami, ktdrzy skorzystaliby z refundacji leku bedzie znacznie nizsza niz
przyjeta w oszacowaniach i moze wynosic kilku pacjentow rocznie.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zarowno z opinii ekspertow ankietowanych przez Agencje, jak i wytycznych
klinicznych (europejskie z 2012 r. polskie PTOK 2013, oraz amerykarskie NCI
2019, ASBMT 2014a i ASBMT 2014b.) wynika, Ze pleryksafor powinien byc
stosowany u pacjentow, u ktorych namnazanie komdrek macierzystych przy
pomocy G-CSF byto niewystarczajgce. Ponadto, wedtug ChPL Mozobil oceniang
substancje podaje sie po 4-dniowym leczeniu wprowadzajgcym G-CSF.

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie pleryksaforu, jako
czynnika stosowanego w celu mobilizacji  krwiotwdrczych  komorek
macierzystych. Wytyczne PTOK 2013 oraz NCI 2019 w poczqtkowej mobilizacji
krwiotworczych komorek macierzystych zalecajq zastosowanie czynnikow
stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytéow (G-CSF, w tym filgrastym
i pegifilgrastym), w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapiq. Jednakze,
wytyczne ASBMT 2014 wskazujg rowniez na mozliwos¢ zastosowania
pleryksaforu w poczgtkowej fazie leczenia (tzw. postepowanie up-front)
u wszystkich pacjentéw, w skojarzeniu z G-CSF. Jednoczesnie, wytyczne ASBMT
2014 wskazujg, ze zalecenia dotyczqce preferencyjnego zastosowania
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chemomobilizacji (chemioterapia + czynniki wzrostu) bqgdz pleryksaforu + G-CSF
w pierwszej linii mobilizacji nie sq okreslone z powodu braku wystarczajgcych
dowodow.

Biorgc pod uwage charakter zlecenia (ratunkowy dostep do technologii
lekowych) oraz wytyczne kliniczne uznano, Ze dla ocenianej technologii lekowej
w Polsce nie ma technologii alternatywnej.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.67.2019 ,,Mozobil (pleryksafor) we wskazaniu:
u pacjentow pediatrycznych przed autotransplantacja krwiotwdrczych komdérek macierzystych niezaleznie
od jednostki chorobowej stanowiacej podstawe do przeszczepu”. Data ukoriczenia: 28 sierpnia 2019 r.



