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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia 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 p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktdrego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Genzyme Europe B.V. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia 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 pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Genzyme Europe B.V.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pbézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic
stem cells transplantation)

szpik kostny (ang. bone marrow)

krew pgpowinowa (ang cord blood)

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use)

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

chemioterapia

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Lekow i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration)

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor)
przeszczepienie komdrek krwiotwoérczych (ang. hematopoietic cells transplantation)

chemioterapia w duzych dawkach ze wsparciem komérek macierzystych (ang. high dose
chemotherapy with stem cells support)

przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych
transplantation)

(ang. hematopoietic stem cells

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

Zdrowotnych

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

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

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)
komérki macierzyste z krwi obwodowej (ang. peripheral blood stem cells)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

réznica ryzyka (ang. risk difference)

ratunkowy dostep do technologii lekowe;j

ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse events)

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatmet-emergent adverse events)
5 pkt 42 b

Technologia medyczna w rozumieniu art. Swiadczeniach

(Dz. U. z2019 ., poz.1373. z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373. z p6zn. zm.)

ustawy o

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

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego:
08.08.2019 r., znaki pisma: PLD.46434.4109.2019.AK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Mozobil (pleryksafor), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 4 24 mg/ 1,2 ml
=  Whnioskowane wskazanie:

u pacjentéw pediatrycznych przed autotransplantacjg krwiotworczych komorek macierzystych niezaleznie
od jednostki chorobowej stanowigcej podstawe do przeszczepu

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowane;j 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 dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii:

I 1 o« (4 fiolki 4 24 mg / 1,2 ml)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/39
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 07.08.2019 r., znak PLD.46434.4109.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 08.08.2019 r.) oraz
pismem z dnia 21.08.2019 r., znak PLD.46434.4109.2019.3.AK Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie
art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych leku Mozobil (pleryksafor) we wskazaniu: u pacjentéw pediatrycznych przed autotransplantacjg
krwiotworczych komérek macierzystych niezaleznie od jednostki chorobowej stanowigcej podstawe do
przeszczepu, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Produkt leczniczy Mozobil byt przedmiotem oceny Agencji wielokrotnie. W 2013 roku ocena dotyczyta
refundacji leku Mozobil w ramach programu lekowego: ,,Pleryksfor w skojarzeniu z G-CSF do zwiekszenia
mobilizacji macierzystych komérek krwiotocznych do krwi obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie
autologicznego przeszczepienia pacjentom z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktérych mobilizacja tych
komorek jest niewystarczajgca (ICD-10: C81-85, C90)”, zarébwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji
uznali refundacje za niezasadng. Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji w swoich opiniach
wskazali, ze efektywnos$¢ kosztowa stosowania pleryksaforu w populacjach chorych z wymienionymi
wskazaniami jest niewystarczajgca. Ponadto zastosowanie produktu leczniczego Mozobil w celu mobilizacji
komérek macierzystych we krwi obwodowej u pacjentow ze wskazaniami: miesak Ewinga, neuroblastoma,
guz Wilmsa, retinoblastoma, podlegato ocenie Agencji w ramach zleceh dotyczacych ratunkowego dostepu
do technologii lekowych w latach 2018-2019. Wszystkie ww. zlecenia byly zaopiniowane pozytywnie zaréwno
przez Rade Przejrzystosci jak i Prezesa Agenciji.

Od 1 lipca 2019 r. lek Mozobil jest refundowany w ramach katalogu chemioterapii, we wskazaniu:
.Jednorazowa mobilizacja macierzystych komoérek krwiotwoérczych w skojarzeniu z G-CSF u pacjentéw w wieku
18 lat i powyzej, u ktérych planowane jest wykonanie autologicznego przeszczepienia macierzystych komoérek
krwiotwérczych”, w przypadku gdy aktualnie prowadzona mobilizacja jest nieskuteczna lub gdy wczes$niej
prowadzona mobilizacja zakonczyta sie niepowodzeniem.

W ramach niniejszego raportu oceniang populacje stanowig dzieci i miodziez do 18. r.z. przed
autotransplantacjg krwiotwoérczych komérek macierzystych niezaleznie od jednostki chorobowej stanowigce;j
podstawe do przeszczepu, z wykluczeniem wskazan ktére stanowity juz przedmiot oceny Agencji dla leku
Mozobil w populacji pediatrycznej tj.: miesak Ewinga (ICD-10: C41 i C49.5), neuroblastoma (ICD-10: C74.1),
retinoblastoma (ICD-10: C69.2) oraz guz Wilmsa (ICD-10: C64). Z uwagi nha pozytywne opinie Rady
Przejrzystosci i Prezesa Agencji dla powyzszych wskazan istnieje mozliwosé, ze oceniana interwencja jest
w tej populacji refundowana.

Problem zdrowotny

Przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT, ang. hematopoietic stem cells
transplantation) jest metodg leczenia m.in. nowotwordow uktadéw krwiotwdrczego i chtonnego, polegajaca na
zastgpieniu nieprawidtowo dziatajgcego systemu produkcji krwi u chorego zdrowymi komorkami. W tym celu
wykorzystuje sie komoérki macierzyste, ktére majg ogromy potencjat proliferacyjny, zdolnos¢ do zagniezdzania
sie w szpiku po podaniu dozylnym oraz mozliwos$¢ bezpiecznej krioprezerwacji i rozmrazania. Przeszczepienie
niewielkiej ilosci komoérek macierzystych pozwala w peini odtworzy¢ uktad krwiotwérczy. W przypadku
przeszczepien autologicznych (auto-HSCT) komdrki macierzyste pobiera sie od chorego i po terapii
mieloablacyjnej przeszczepia tej samej osobie. Zrédtem komdérek macierzystych w ponad 99% procedur auto-
HSCT jest krew obwodowa. Aby zwiekszy¢ liczbe komorek macierzystych krgzacg we krwi, wykorzystuje sie
zabiegi mobilizacji (zwiekszenia przechodzenia komérek macierzystych do krwi obwodowej ze szpiku
kostnego), opartej na czynniku stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF, ang. granulocyte colony-
stimulating factor). U 5-30% pacjentéw, pomimo przeprowadzonej mobilizacji z wykorzystaniem G-CSF lub
chemomobilizacji, nie udaje sie zebraé wystarczajgcej liczby komérek macierzystych do przeprowadzenia
auto-HSCT. U takich pacjentow stosuje sie ponowng probe mobilizacji, w ramach ktérej mozna zastosowac:
chemomobilizacje w przypadku niepowodzenia wczesniejszej mobilizacji samym G-CSF, chemomobilizacje
z wykorzystaniem bardziej intensywnego schematu chemioterapii, powtérng mobilizacje wedtug identycznego
schematu, jak w pierwszej mobilizacji lub dodatnie pleryksaforu do wczesniejszego schematu mobilizaciji.

W 2016 roku w Polsce u dzieci i mfodziezy wykonano fgcznie, niezaleznie od przyczyny, 44 auto-HSCT.
Technologie alternatywne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje wytycznych klinicznych: polskie PTOK
2013, oraz amerykanskie NCI 2019, ASBMT 2014a i ASBMT 2014b.
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Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie pleryksaforu jako czynnika stosowanego w celu
mobilizacji krwiotworczych komérek macierzystych. Wytyczne PTOK 2013 oraz NCI 2019 w poczgtkowej
mobilizacji krwiotworczych komérek macierzystych zalecajg zastosowanie czynnikéw stymulujgcych tworzenie
kolonii granulocytéw (G-CSF, w tym filgrastym i pegifilgrastym) w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapig. Jednakze wytyczne ASBMT 2014 wskazujg rowniez na mozliwos¢ zastosowania
pleryksaforu w poczatkowej fazie leczenia (tzw. postepowanie up-front) u wszystkich pacjentéw, w skojarzeniu
z G-CSF. Jednoczes$nie wytyczne ASBMT 2014 wskazujg, ze zalecenia dotyczgce preferencyjnego
zastosowania chemomobilizacji (chemioterapia + czynniki wzrostu) badz pleryksaforu + G-CSF w pierwszej
linii mobilizacji nie sg okreslone z powodu braku wystarczajgcych dowodow.

Pleryksafor w kojarzeniu z G-CSF zalecany jest rowniez w celu zapobiegania niepowodzeniu pierwszej
mobilizacji komérek macierzystych u pacjentéw z wysokim ryzykiem niepowodzenia mobilizacji komoérek
macierzystych. Ponadto wytyczne wskazuja, iz pleryksafor zalecany jest réwniez u pacjentéw poddawanych
remobilizacji. Na schematy remobilizacji sktadajg sie: pleryksafor + G-CSF oraz chemomobilizacja + G-CSF +
pleryksafor.

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.

Skutecznosé kliniczna

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie kliniczne fazy /Il dla pleryksaforu,
przeprowadzone w populacji pediatrycznej (MOZAIC), majgcej wskazania do autologicznego przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych. Badanie MOZAIC sktadato sie z dwoch czesci: czesé 1 - faza oceny
skutecznosci réznych dawek pleryksaforu, czes¢ 2 — faza randomizowana, prowadzona w schemacie
otwartym, w ktérej poréwnano pleryksafor + G-CSF z G-CSF. W badaniu wzieto udziat 45 pacjentow
pediatrycznych, ktérzy byli obserwowani w 2 letnim horyzoncie czasowym. Pleryksafor w dawce 240 ug/kg w
skojarzeniu G-CSF otrzymato 30 pacjentow, a sam G-CSF 15 pacjentéw.

Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) oceniono w 3., 6., 12. i 24. miesigcu badania w dwdch
wariantach: przezycie catkowite po transplantacji oraz przezycie catkowite po aferezie. Zaden z otrzymanych
wynikow nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej, jednakze po 24. miesigcach zaréwno od transplantacji
jak i od aferezy w grupie plerykaforu + G-CSF zylo wiecej pacjentdéw niz w grupie G-CSF. W 24. miesigcu
obserwacji po transplantacji w grupie pleryksaforu zyto 87,0% pacjentéw natomiast w grupie kontrolnej ten
odsetek wynidst 67,5%. Odsetki pacjentéw, ktdrzy dozyli do 24. miesigca po aferezie wyniosty 89,3% w grupie
pleryksafor + G-CSF oraz 76,6% w grupie G-CSF.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu MOZAIC byt odsetek pacjentdéw, ktorzy osiggneli co
najmniej podwojong liczbe komérek CD34+ w krwi obwodowej. W grupie interwencji 80% pacjentow uzyskato
dwukrotne zwiekszenie stezenia komérek CD34+ w krwi obwodowej, natomiast w grupie kontrolnej odsetek
ten wynidst 28,6%. Analiza danych wskazata na istotnie statystycznie wiekszg szanse uzyskania podwojonej
liczby komérek CD34+ w krwi obwodowej w grupie pleryksaforu w poréwnaniu z grupg kontrolng (OR=11,00;
95%Cl: 2,57; 47,02; RD=51,4; 95%CI: 18,5; 84,3). Analiza wynikow dla pozostatych punktéw koncowych nie
wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania. Wyjatek stanowi punkt koncowy:
odsetek pacjentow z pozytywng mobilizacjg komoérek nowotworowych we krwi obwodowej podczas drugiej
aferezy, ktérego wyniki wykazaty na istotnie statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia tego
zdarzenia w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Ponadto w ramach przegladu systematycznego odnaleziono 10 retrospektywnych badan obserwacyjnych. Z
uwagi na odnalezienie badania randomizowanego odstgpiono od wigczenia powyzszych badan do raportu,
z powodu nizszego poziomu ich jakosci. Jednakze w ramach rozszerzenia informacji o skuteczno$ci i
bezpieczenstwie pleryksaforu zdecydowano o przedstawieniu wynikébw 3 najwiekszych badan
retrospektywnych w postaci skrotowego opisu. Uwzglednione badania - Teusink 2016, Bitan 2016 i Sevilla
2012 — obejmujg odpowiednio 16, 7 i 8 pacjentéw <18 roku zycia. U wiekszosci pacjentéw stosowano
wczesniejszg terapie w celu mobilizacji komérek CD34+ (chemioterapia, G-CSF), jednak zastosowane terapie
nie skutkowaty osiggnieciem docelowej liczby komérek CD34+. Srednio w uwzglednionych badaniach 87,5%
pacjentow osiggneto cel terapii po zastosowaniu pleryksaforu, a zakres median liczby zebranych komérek po
zastosowaniu pleryksaforu, we wtgczonych badaniach wynosit od 3,6 do 6,2*106 komérek CD34+/kg.

Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo terapii pleryksaforem w badaniu MOZAIC zostato ocenione na podstawie wynikéw dla 45
pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. W czasie czesci 1. badania zmarto 4 pacjentow:
jeden pacjent przyjmujacy pleryksafor w dawce 160 ug/kg, jeden pacjent przyjmujgcych lek w dawce 240 ug/kg
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oraz dwoch pacjentéw przyjmujgcych dawke 340 ug/kg. W czesci 2. badania zmarto tgcznie 6 pacjentow:
3 z grupy badanej interwenc;ji oraz 3 pacjentéw z grupy kontrolnej.

W czasie pierwszej czesci badania w podgrupie pacjentéw leczonych pleryksaforem w dawce zarejestrowanej
240 pg/kg TRAE (ang. treatmet-emergent adverse events, TEAEs) wystapity u 4 z 9 (44%) pacjentow.
Natomiast u zadnego pacjenta nie wystgpito SAE (ang. serious adverse events, SAEs). W czesci 2. badania
TRAE wystgpity u 23 (76,7%) pacjentéw w grupie interwencji i 10 (66,7%) pacjentéw w grupie kontrolne;.
Natomiast SAE wystgpity u 9 (30%) pacjentéw w grupie badanej interwencji oraz u 4 (26,7%) pacjentéw
w grupie kontrolnej.

Najczesciej wystepujagcym SAEs w fazie randomizowanej badania byta goraczka neutropeniczna (czesto$é
wystepowania wyniosta 10% w grupie badanej interwencji i 13% w grupie kontrolnej). Zdarzenia niepozadane
inne niz ciezkie (non-SAEs, ang. non-serious adverse events) wystapity u 66,7% pacjentéw w grupie badanej
interwencji i w grupie kontrolnej. Najczesciej wystepujgcymi non-SAEs byly zmniejszenie liczby ptytek krwi
(odpowiednio 20,00% vs 13,33%) oraz anemia (odpowiednio 30,00% vs 20,00%).

Analiza bezpieczehstwa na podstawie badanh retrospektywnych wykazata, ze zdarzenia niepozgdane po
zastosowaniu pleryksaforu wystepowaty bardzo rzadko i miaty tagodne nasilenie. Autorzy badan wskazuja, ze
zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity po zastosowaniu pleryksaforu to m.in. hipokalcemia, bdl kosci,
gorgczka czy niepokd;.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Z opinii ekspertow oraz dostepnych danych wynika, ze rocznie w Polsce auto-HSCT wymaga ok. 40 dzieci,

zczego ok. 10-40% bedzie miato niepowodzenie pierwszej mobilizacji komérek CD34+. W zwigzku

Z powyzszym do dalszych oszacowanh przyjeto w wariancie prawdopodobnym populacje 14 dzieci, w wariancie

minimalnym 10 a w maksymalnym 18 dzieci. Ponadto ze wzgledu na niewielkg rozbiezno$¢ miedzy ceng leku

Mozobil podang w zleceniu MZ a ceng widniejgcg na Obwieszczeniu MZ (cena z Obwieszczenia okazala sie
od wskazanej w zleceniu), do dalszych obliczen przyjeto cene z Obwieszczenia.

Koszt dla ptatnika publicznego refundacji 1 cyklu (4 fiolek) terapii pleryksaforem u pacjentéw pediatrycznych
wymagajgcych zastosowania tej terapii przed auto-HSCT w wariancie prawdopodobnym (14 dzieci rocznie)
wynosi ok. 1,48 min PLN, w wariancie minimalnym (10 dzieci rocznie) ok. 1,06 min PLN, w wariancie
maksymalnym (18 dzieci rocznie) ok. 1,90 min PLN. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze obecnie w populaciji
pediatrycznej pleryksafor moze by¢ 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, ktére otrzymaty pozytywng rekomendacje Rady Przejrzystosci oraz Prezesa AOTMIT nie
zawieraly ograniczenia wiekowego. W Polsce auto-HSCT u dzieci wykonuje sie gtdwnie w leczeniu
neuroblastomy oraz miesaka Ewinga, rzadko w innych wskazaniach. Zatem mozna wnioskowag, ze wiekszos¢
pacjentéw pediatrycznych wymagajgcych terapii pleryksaforem moze obecnie uzyska¢ dostep do niej w
ramach RDTL, a liczba pacjentéw z innymi wskazaniami, ktérzy skorzystaliby z refundacji leku bedzie znacznie
nizsza niz przyjeta w oszacowaniach i moze wynosié¢ kilku pacjentéw rocznie.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 07.08.2019 r., znak PLD. PLD.46434.4109.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 08.08.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Mozobil (pleryksafor), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 24 mg/ 1,2 ml

we wskazaniu: u pacjentow przed autotransplantacjg krwiotwdrczych komérek macierzystych niezaleznie od
jednostki chorobowej stanowigcej podstawe do przeszczepu. W zatgczniku do zlecenie doprecyzowano, ze
u pacjenta zastosowano mielotoksyczng chemioterapie.

Pismem z dnia 21.08.2019 r., znak PLD.46434.4109.2019.3.AK Minister Zdrowia doprecyzowat, ze wskazanie
majace by¢ przedmiotem oceny dotyczy wytgcznie populacji pediatrycznej.

Produkt leczniczy Mozobil byt przedmiotem oceny Agencji wielokrotnie:

e w 2013 r. ocena dotyczyla zasadnosci refundacji w ramach programu lekowego ,Pleryksfor
w skojarzeniu z G-CSF do zwiekszenia mobilizacji macierzystych komérek krwiotocznych do krwi
obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie autologicznego przeszczepienia pacjentom z chtoniakiem
lub szpiczakiem mnogim, u ktérych mobilizacja tych komérek jest niewystarczajgca (ICD-10: C81-85,
C90)” u pacjentéw dorostych. Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali refundacje za
niezasadng (SRP 266/2013, RPA 182/2013);

e w 2018 r. w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) we wskazaniu miesak
Ewinga (ICD-10: C49.5), bez ograniczenia wiekowego. Zaréwno opinia Rady Przejrzystosci, jak
i opinia Prezesa Agencji byty pozytywne (ORP 3/2019, OPA 2/2019);

e w2019r. wramach RDTL we wskazaniach: neuroblastoma (ICD-10: C74.1), miesak Ewinga (ICD-10:
C41), retinoblastoma (ICD-10: C69.2) oraz guz Wilmsa (ICD-10: C64). Zadne zlecenie MZ nie
wprowadzato ograniczenia wiekowego populacji docelowej. Wszystkie cztery zlecenia byty
zaopiniowane pozytywnie zaréwno przez Rade Przejrzystosci, jak i Prezesa Agencji (ORP 79/2019,
OPA 27/2019, ORP 21/2019, OPA 3/2019, ORP 198/2019, OPA 51/2019, ORP 2017/2019, OPA
58/2019).

Od 1 lipca 2019 r. lek Mozobil (pleryksafor), roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml (1 fiol. po 1,2 ml), jest
refundowany w ramach katalogu chemioterapii. Wskazanie refundacyjne leku pleryksafor brzmi nastepujgco:
.Jednorazowa mobilizacja macierzystych komoérek krwiotwérczych 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 wiasciwe leczenie
mobilizacyjne (G-CSF w dawce = 10 pg/kg jesli stosowany sam lub = 5 pg/kg po chemioterapii) a mimo
tego maksymalna liczba komérek 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) weczesniejsza mobilizacja zakohczyta sie niepowodzeniem, tj. w przypadku uzyskania plonu komoérek
CD34+:
a) mniej niz 2,0 x 10%° komoérek CD34+/kg masy ciata przed planowanym pojedynczym
przeszczepem
lub
b) mniej niz 4,0 x 108 komoérek CD34+/kg masy ciata przed planowanym przeszczepem
tandemowym,

przy wykorzystaniu do 4 dawek pleryksaforu, we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10.” Wymienione kody
obejmuja: chorobe Hodgkina, chtoniaka nieziarniczego guzkowego (grudkowego), chtoniaki nieziarnicze
rozlane, obwodowe i skérne chtoniaki z komoérek T, inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych
oraz szpiczaka mnogiego.

Biorgc pod uwage powyzsze dane w ramach niniejszego raportu oceniang populacje bedg stanowity dzieci
i mlodziez do 18. r.z. przed autotransplantacjg krwiotwdrczych komoérek macierzystych niezaleznie od
jednostki chorobowej stanowigcej podstawe do przeszczepu, z wykluczeniem wskazan ktore stanowity juz

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 9/39



Mozobil (pleryksafor) 0T.422.67.2019

przedmiot oceny Agencji dla leku Mozobil w populacji pediatrycznej tj.: miesak Ewinga (ICD-10: C41 i C49.5),
neuroblastoma (ICD-10: C74.1), retinoblastoma (ICD-10: C69.2) oraz guz Wilmsa (ICD-10: C64). Z uwagi na
pozytywne opinie Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji dla powyzszych wskazan istnieje mozliwo$c,
ze oceniana interwencja jest w tej populacji refundowana.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny
Definicja
Przeszczepienie krwiotwérczych komdrek macierzystych (HSCT, ang. hematopoietic stem cells
transplantation), nazywane réwniez przeszczepianiem komoérek krwiotwérczych (HCT, ang. hematopoietic

cells transplantation), jest metodg leczenia wielu nowotworéw uktadéw krwiotwdrczego i chtonnego, a takze
niektérych schorzen nienowotworowych.

Celem HSCT jest zastgpienie nieprawidtowo dziatajgcego systemu produkcji krwi u chorego zdrowymi
komodrkami. Komaérki macierzyste to frakcja komérek majgcych na swojej powierzchni antygen CD34 (komorki
CD34+), a ponadto majg one ogromy potencjat proliferacyjny, zdolno$¢ do zagniezdzania sie w szpiku po
podaniu dozylnym oraz mozliwos¢ bezpiecznej krioprezerwacji i rozmrazania (niezbedne przy autologicznym
przeszczepieniu komorek krwiotworczych, auto-HCT). Przeszczepienie niewielkiej ilosci komorek
macierzystych pozwala w petni odtworzy¢ ukfad krwiotwérczy. Oprécz komorek macierzystych przeszczepiane
sg rowniez inne komérki uktadu krwiotworczego, m.in. limfo- i monocyty, ktérych liczba jest uzalezniona od
tego, skad pobierany jest materiat, dlatego nazwa przeszczepianie komorek krwiotwérczych (HCT) wydaje sie
bardziej adekwatna.

Klasyfikacja
W zaleznosci od dawcy wyrdznia sie przeszczepienia:

o allogeniczne (allo-HCT) - komérki macierzyste otrzymuje sie od dawcy, np. cztonka rodziny lub dawcy
niespokrewnionego, ale zgodnego pod wzgledem genotypu ludzkich antygendéw leukocytarnych;

e syngeniczne (syn-HCT) — dawcg komorek krwiotworczych jest blizniak jednojajowy identyczny
genetycznie z biorcg przeszczepu;

e autologiczne (auto-HCT) - komdrki macierzyste pobiera sie od chorego i po terapii mieloablacyjne;j
przeszczepia tej samej osobie.

Zrédtem komorek macierzystych moze byé szpik kostny (BM, ang. bone marrow), krew obwodowa (PB, ang.
peripheral blood) lub krew pepowinowa (CB, ang cord blood). W przypadku auto-HCT ponad 99% procedur
stanowig przeszczepienia komoérek z krwi obwodowej, cechujgce sie krétszym czasem regeneracji
hematopoezy i mniejszg czestoscig powiktan.

Etapy przeszczepienia autologicznego

Celem auto-HCT jest eliminacja komoérek nowotworowych poprzez dziatanie postepowania
przygotowawczego (chemioterapia w duzych dawkach lub radioterapia), powodujgcego eliminacje szpiku
biorcy (mieloablacje), a nastepnie regeneracja uktadu krwiotwérczego poprzez podanie autologicznych

komorek krwiotworczych. Z tego powodu auto-HCT jest czasem nazywane chemioterapig w duzych dawkach
ze wsparciem komoérek macierzystych (HDCT, ang. high dose chemotherapy with stem cells suport).

Proces przygotowawczy

Rodzaj chemioterapii jest dobierany w zalezno$ci od rodzaju nowotworu. W podreczniku Szczeklik podano,
ze do najczesciej stosowanych schematéw HDCT w auto-HCT nalezg melfalan 200 (lub 140) mg/m?
w szpiczaku plazmocytowym lub schemat BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan) w chtoniakach.

Mobilizacja krwiotwoérczych komérek macierzystych

Gtéwnym miejscem wystepowania i funkcjonowania krwiotwdrczych komodrek macierzystych u dorostego
cztowieka jest szpik kostny, komérki te w niewielkiej liczbie (mniej niz 0,05% wszystkich krwinek biatych) sg
takze obecne we krwi obwodowej. Aby zwiekszy¢ ich liczbe krazacg we krwi, wykorzystuje sie zabiegi
mobilizacji opartej na czynniku stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF, ang. granulocyte colony-
stimulating factor).

e mobilizacja G-CSF

G-CSF stosowany jako jedyny czynnik mobilizujgcy podaje sie codziennie, zwykle podskérnie, w dawkach
5-10 pg/kg mc., rozpoczynajgc co najmniej 4 dni przed pierwszg planowang aferezg i kontynuujgc az do
ostatniej aferezy. Komérki macierzyste z krwi obwodowej (ang. peripheral blood stem cells, PBSC) osigga
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maksymalne stezenie w 5-6 dobie. Zazwyczaj potrzeba okoto 2-5 aferez, aby zapewni¢ odpowiednig liczbe
PBSC do wykonania przeszczepienia.

e chemomobilizacja

G-CSF podawany po zastosowaniu chemioterapii mielosupresyjnej (ale nie mieloablacyjnej) to strategia
nazwana ,chemomobilizacjg” pozwalajgca uzyska¢ wieksza liczbe PBSC niz mobilizacja z wykorzystaniem
tylko chemioterapii lub tylko G-CSF. W konsekwenciji liczba komérek macierzystych (CD34+) pobieranych
podczas jednej aferezy jest wieksza. Chemomobilizacja wymaga zatem mniejszej liczby aferez, wydaje sie tez
skuteczniejsza niz mobilizacja z wykorzystaniem jedynie G-CSF w przypadku pacjentéw leczonych wczes$niej
chemioterapig lub lekami immunomodulujgcymi, np. lenalidomidem. Protokoty chemioterapii stosowanej
podczas chemomobilizacji obejmujg schematy stosowane do leczenia choroby podstawowej oraz wytgcznie
w celu mobilizacji. Najczesciej stosowanymi lekami sg m.in. cyklofosfamid, etopozyd lub arabinozyd cytozyny
(czesto w skojarzeniu z G-CSF). Chemomobilizacja wigze sie z wyzszym ryzykiem powiktar niz monoterapia
G-CSF, w tym z m.in. ze zwigkszonym ryzykiem infekcji, zwigkszong czestoscig: hospitalizacji, przetoczen
preparatéw krwiopochodnych, antybiotykoterapii. Ponadto problemem w chemomobilizacji jest brak
mozliwosci przewidywania odstepu czasu pomiedzy chemioterapig a wystarczajgco wysokim odsetkiem
komoérek CD34+ do przeprowadzenia pierwszej aferezy.

e mobilizacja ponowna

U 5-30% pacjentow, pomimo mobilizacji z wykorzystaniem G-CSF lub chemomobilizacji, nie udaje sie zebraé
wystarczajgcej liczby komérek macierzystych do przeprowadzenia auto-HCT. U takich pacjentéw stosuje sie
ponowng probe mobilizacji: chemomobilizacje w przypadku niepowodzenia wczesniejszej mobilizacji samym
G-CSF, chemomobilizacje z wykorzystaniem bardziej intensywnego schematu chemioterapii lub powtérng
mobilizacje wediug identycznego schematu, jak w pierwszej mobilizaciji.

Skutecznos¢ ponownej mobilizacji jest nizsza niz pierwszej mobilizacji — jedynie u okoto 23% pacjentéw
podczas kolejnego pobrania udaje sie zebra¢ wystarczajgcg liczbe komodrek macierzystych
do przeprowadzenia auto-HCT, a u 29,7% pacjentéw nie uzyskuje sie wystarczajgcej liczby komorek, nawet
gdy taczono preparaty z kolejnych préob mobilizaciji.

¢ mobilizacja pleryksaforem w skojarzeniu z G-CSF

Pleryksafor w skojarzeniu z G-CSF podaje sie podskérnie, w dawce dostosowanej do masy ciata pacjenta,
na 6 do 11 godzin przed rozpoczeciem kazdej aferezy, po 4-dniowym leczeniu wprowadzajgcym G-CSF.
W badaniach Klinicznych pleryksafor zwykle podawano przez 2 do 4 (i do 7) kolejnych dni. W badaniach
rejestracyjnych produktu leczniczego Mozobil, przeprowadzonych w populacji osob dorostych, odsetek
pacjentéw, u ktorych uzyskano liczbe komérek CD34+ = 5 lub 6 x 108 kom./kg mc. byt istotnie wyzszy w grupie
otrzymujacej pleryksafor w skojarzeniu z G-CSF w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej G-CSF i placebo (57,3%
vs 18,9% pacjentdéw leczonych z powodu chtoniaka nieziarniczego oraz 70,3% vs 34,4% wsréd chorych
Z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego).

Procedura przeszczepowa dla komérek macierzystych z krwi obwodowej

W przypadku auto-HCT komérki CD34+ w wyniku zastosowanej mobilizacji przechodzg ze szpiku kostnego
do krwi obwodowej. Izolacja komérek macierzystych odbywa sie za pomocg separatora komdrkowego.
Minimalna liczba komérek CD34+, ktdrg nalezy przeszczepi¢, wynosi 2 x 108/ kg mc. biorcy (w niektérych
przypadkach optymalna jest wieksza liczba).

Przyjecie przeszczepu

Ustalono, ze przyjecie sie przeszczepu oznacza wzrost liczby neutrofilow do = 500/ul po okresie pancytopenii
wywotanej postepowaniem przygotowawczym. W przypadku, gdy komérki macierzyste pochodzg z krwi
obwodowej pacjenta, czas ten wynosi srednio 15 dni, a jesli zastosuje sie czynniki wzrostu o 3-5 dni wczesniej.
Sredni czas hospitalizacji po przeszczepie autologicznym wynosi 19 dni. Chory jest wypisywany z oddziatu
transplantacyjnego po przyjeciu przeszczepu i uzyskaniu liczby ptytek krwi > 20 tys./ul.

Jezeli do 21., a najpdzniej do 28. dnia po przeszczepie liczba neutrofiléw nie wzrosnie do 100/pl, podejrzewa
sie niewydolnos$¢ przeszczepu. Moze ona wynikac z niewystarczajacej liczby przeszczepionych komorek, ich
uszkodzenia podczas przechowywania lub ekspozycji na czynniki mielotoksyczne. W takim przypadku nalezy
odstawi¢ wszystkie potencjalnie mielotoksyczne leki (gancyklowir, trimetoprim i in.) oraz zastosowac¢ czynniki
wzrostowe. W przypadku braku odpowiedzi przeprowadza sie ponowne przeszczepienie.
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Wskazania do autologicznego przeszczepiania komorek krwiotworczych

Wytyczne amerykarnskie NCI-HCT 2019 podaja, iz u dzieci najczestsze wskazania do auto-HCT to: nerwiak
ptodowy (neuroblastoma) wysokiego ryzyka, nawrotowy chtoniak Hodgkin’a i chtoniak nieziarniczy, guzy
moézgu  wysokiego ryzyka i nawracajgce, nawracajgce lub oporne na leczenie guzy zarodkowe
i pozaczaszkowe guzy zarodkowe. W polskiej publikacji Wachowiak 2018 wskazano, ze przeszczepy
autologiczne u dzieci wykonuje sie gtdéwnie w leczeniu nerwiaka ptodowego (neuroblastomy) oraz guza
Ewinga, rzadko w innych wskazaniach.

Epidemiologia

W publikacji Wachowiak 2018 podano, iz w 2016 roku w Polsce u dzieci i mtodziezy wykonano 44 auto-HSCT.
W opinii prof. Styczynskiego w Polsce jest wykonywanych okoto 40 autotransplantacji komoérek krwiotwérczych
u dzieci rocznie.

Rokowanie

W opinii prof. Styczynskiego rokowania sg rézne w zalezno$ci od choroby podstawowej. W nerwiaku
zarodkowym i migesaku Ewinga po zastosowaniu terapii skojarzonej wraz z autotransplantacjg komorek
krwiotwoérczych szanse wynoszg ok. 60-70%, u dzieci z guzem Wilmsa okofo 90% pozostaje w wieloletniej
remisji, w zwigzku z czym wskazania do autotransplantacji sg bardzo rzadkie (oporno$¢, nawrotowos¢ lub —
w przypadku migsaka Ewinga — wysoki stopiern zaawansowania choroby nowotworowej), podobnie jak
w innych nowotworach narzgdowych u dzieci. U wszystkich tych pacjentéw, u ktérych istniejg wskazania do
autotransplantacji, wyniki leczenia bez autotfransplantacji sg znacznie gorsze.

Najczestszg przyczyng niepowodzeh po przeszczepach autologicznych jest wznowa choroby podstawowej
(80%), rzadziej toksycznos¢ narzadowa i zakazenia.

Zrédfo: Interna Szczeklika 2017, Giebel 2015, Basak 2012, ChPL Mozobil, NCI-HCT 2019, Wachowiak 2018, opinia eksperta
4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac¢

i dawka — opakowanie — Mozobil, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 4 24 mg/1,2 ml, EAN: 5909990728473
kod EAN

Kod ATC LO3AX16

(CEE) Leki immunostymulujgce, cytokiny i immunomodulatory, inne - pleryksafor

farmakoterapeutyczna ' '

Substancja czynna pleryksafor

U pacjentow pediatrycznych przed autotransplantacjg krwiotwérczych komoérek macierzystych

e el niezaleznie od jednostki chorobowej stanowiacej podstawe do przeszczepu.

Leczenie produktem leczniczym Mozobil powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarz dysponujacy
doswiadczeniem w dziedzinie onkologii i (lub) hematologii.

Wczesniej stosowana chemioterapia mielosupresyjna i (lub) wcze$niej stosowana intensywna
chemioterapia i (lub) maksymalna liczba krazgcych komdérek macierzystych ponizej 20/mikrolitr zostaty
zidentyfikowane jako czynniki predykcyjne wystgpienia stabej mobilizacji.

Dawkowanie

Zalecana dobowa dawka pleryksaforu wynosi:

e 20 mg - dawka stata lub 0,24 mg/kg mc. u pacjentéw o masie ciata <83 kg

Dawkowanie e 0,24 mg/kg mc. u pacjentéw o masie ciata >83 kg.

Produkt podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym na 6 do 11 godzin przed rozpoczeciem kazdej
aferezy, po 4-dniowym leczeniu wprowadzajgcym G-CSF. W badaniach klinicznych produkt leczniczy
Mozobil zwykle podawano przez 2 do 4 (i do 7) kolejnych dni. Nie nalezy stosowac pleryksaforu w
dawkach przekraczajgcych 40 mg/dobe.

Zalecane produkty lecznicze w leczeniu skojarzonym

W badaniach klinicznych potwierdzajgcych wskazania do stosowania produktu leczniczego Mozobil
wszyscy uczestnicy otrzymywali G-CSF raz na dobe rano w dawce 10 ug/kg mc. przez 4 kolejne dni
przed podaniem pierwszej dawki pleryksaforu i codziennie rano przed aferezg.
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Dzieci i miodziez

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy jest ograniczone. Nie okreslono dotychczas
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Mozobil u dzieci w wieku ponizej
18 lat.

Produkt leczniczy Mozobil nalezy podawaé podskérnie. Kazda fiolka jest przeznaczona wylgcznie do

Droga podania . A
jednorazowego uzycia.

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia | - YKl (4 dn)

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

Zrédio: ChPL Mozobil, zlecenie MZ

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego w Polsce

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

Produkt leczniczy Mozobil w skojarzeniu z czynn kiem wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) jest
Zarejestrowane stosowany do zwigkszenia mobilizacji macierzystych komoérek krwiotwdrczych we krwi obwodowej w
wskazania do stosowania | 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

Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
Warunki dopuszczeniado | stosowania produkiu Mozobil (zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat
obrotu referencyjnych, o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekéw).

Zrédio: ChPL Mozobil

Ponadto na stronie EMA odnaleziono informacje, Zze dnia 28 marca 2019 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) przyjat pozytywng
opinie, zalecajgc zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Mozobil.

CHMP przyjat rozszerzenie istniejgcego wskazania o fragment dotyczgcych populacji pediatrycznej (od 1 roku
do mniej niz 18 lat):

Mozobil jest wskazany w potgczeniu z G-CSF w celu zwiekszenia mobilizacji krwiotwoérczych komérek
macierzystych do krwi obwodowej w celu pobrania, a nastepnie autologicznego przeszczepienia u dzieci
z chtoniakiem lub litymi nowotworami zto$liwymi:

e zapobiegawczo, gdy oczekuje sie, ze liczba krgzgcych komérek macierzystych w przewidywanym
dniu pobrania po odpowiedniej mobilizacji z G-CSF (z chemioterapig lub bez) bedzie
niewystarczajgca w odniesieniu do pozadanej wydajnosci hematopoetycznych komorek
macierzystych lub

e gdy wczesniej nie udato sie zebraé wystarczajgcej liczby krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Szczegotowe zalecenia dotyczace stosowania produktu Mozobil majg zostaé opisane w zaktualizowanym
ChPL po przyznaniu decyzji w sprawie zmiany pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez Komisje
Europejska.t

Status rejestracyjny w Stanach Zjednoczonych

Produkt leczniczy Mozobil jest dopuszczony do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych w skojarzeniu
z czynnikiem wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) w celu mobilizacji macierzystych komérek krwiotworczych

! https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/mozobil
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we krwi obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie autologicznego przeszczepienia pacjentom z chtoniakiem
nieziarniczym lub szpiczakiem mnogim (ChPL FDA). Wskazanie rejestracyjne w Stanach Zjednoczonych jest
tozsame z zapisami europejskimi, jednakze nie jest zawezone do populacji oséb dorostych. Jednoczesnie
w amerykanskim ChPL zaznaczno, ze bezpieczenstwo i skutecznos¢ leku nie zostata ustalona w populacji
pediatryczne;j.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaly przygotowana bezptatnie, zgodnie
Z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

W toku przygotowywania niniejszego opracowania otrzymano opinie od profesora Styczynskiego. Ponadto na
prosbe prof. Matysiaka wykorzystano jego wczesniejsze opinie dotyczace leku Mozobil przestane Agencii
w trakcie prac nad zleceniami dotyczacymi zastosowania analizowanej terapii we wskazaniu neuroblastoma
(ICD-10: C74.1) i retinoblastoma (ICD-10: C69.2). Eksperci w przestanej opinii odniesli sie¢ do istotnosci
wnioskowanej technologii medycznych, co przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert Prof. dr. hab. Michat Matysiak
A Prof. dr hab. Jan Styczynski Konout tWI o I:’ '
i0sk . Konsultant Krajowy w dziedzinie dzi d°."$“ arll( | 01.9‘.";: Ml “1 .
wnioskowanej onkologii i hematologii dzieciecej Ziedzinie onkologii i ematologii
technologii medycznej dzieciecej
Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego X )
wyzdrowienia
Ratujaca zycie i prowadzgca do poprawy stanu X X
zdrowia
Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi X -
Poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu ) i
na jego dtugosc¢
Nowotwory lite (narzgdowe), ktére Dzigki tej terapii mozliwe jest
Uzasadnienie nie beda leczone lub bedg leczone przeprowadzenie transplantacji
niewtasciwie prowadzg do zgonu komoérek macierzystych, a to stwarza
pacjenta. szanse na dalsze zycie dziecka.

Ekspertow zapytano réwniez o stan przed i po zastosowaniu wnioskowanej interwencji oraz o nastepstwa
choroby, a odpowiedzi zestawiono w tabelach ponizej.

Tabela 4. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Prof. dr hab. Jan Styczynski
Ekspert Konsultfa_ujt Krajowy V\{_dzi_edz_inie_
Uzyskany stan onkologii i hematologii dzieciecej
Istan pr_zed stan po leczeniu
eczeniem
Brak probleméw z chodzeniem
Zdolno$¢ poruszania sie Jakies problemy z chodzeniem X X
Brak mozliwosci chodzenia
Brak problemoéw z samoopieka
Samoopieka Jakies problemy z samoopieka X X
Brak mozliwosci mycia lub ubierania sie
Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych czynnosci
Zwykte czynnosci Jakies$ problemy z wykonywaniem zwyklych czynnosci X X
Brak mozliwosci wykonywania zwyktych czynnosci
Brak odczuwania bélu i dyskomfortu
Bol/dyskomfort Umiarkowany bol lub dyskomfort X X
Krancowy bdl lub dyskomfort
Brak niepokoju i przygnebienia
Niepokoj/przygnebienie Umiarkowany niepokéj i przygnebienie X
Krancowy niepokdj lub przygnebienie X
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Tabela 11. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia?

Ekspert Prof. dr hab. Jan Styczynski
Skutki nastepstw Konsultant Krajowy w dziedzinie
choroby lub stanu zdrowia onkologii i hematologii dzieciecej
Przedwczesny zgon X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenc;i X
Niezdolnos¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Prof. Styczynski podaje, iz nowotwory lite (narzgdowe), ktére nie bedg leczone lub bedg leczone niewta$ciwie
prowadzg do zgonu pacjenta. Dodatkowo, prof. Styczynski wskazuje, iz pacjenci z guzami litymi
(narzgdowymi) zakwalifikowani do przeszczepienia autologicznych komorek krwiotwérczych, znajdujg sie
w fazie opornosci lub po nawrocie choroby nowotworowej lub bardzo wysokim stopniu zaawansowania
choroby (w przypadku nerwiaka zarodkowego lub miesaka Ewinga). Istnieje u nich duze ryzyko progresji
choroby nowotworowej i zgonu. Chemioterapia wysokodawkowa i przeszczepienie autologicznych komérek
krwiotwoérczych moze by¢ dla nich jedyng szansg terapeutyczng. Ta procedura jest poprzedzona separa

cjg autologicznych komorek krwiotwdrczych, ktéra moze byc¢ niemozliwa ze wzgledu na wczesniejszg
chemioterapie (jedna Ilub wiecej linii chemioterapii) przeprowadzong u pacjenta — u takich pacjentéw
zastosowanie G-CSF w mobilizacji komérek krwiotwérczych moze by¢ nieskuteczne.

Prof. Matysiak wskazuje, iz terapia lekiem Mozobil jest terapig ratujgca zycie.

2Wg Ustawy o $wiadczeniach
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badanh pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania pleryksaforu we wnioskowanym
wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library oraz rejestr badan
klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.08.2019 r. Postugiwano si¢ stowami
kluczowymi ograniczajacymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaly przedstawione
w rozdziale 12.1. Selekcje badan wykonywato 2 analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad prowadzono
dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji (aneks 12.2). W przypadku rozbieznosci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu (100%
zgodnosci).

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Populacja: pacjenci pediatryczni przed autotransplantacjg krwiotwérczych komoérek macierzystych
niezaleznie od jednostki chorobowej stanowigcej podstawe do przeszczepienia. Badania uwzgledniajgce
wytgcznie pacjentéw z neuroblastomg (ICD-10: C74.1: Nowotwor ztosliwy rdzenia nadnerczy), guzem Wilmsa
(ICD-10: C64 Nowotwor ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej), retinoblastomg (ICD-10: C69.2:
Nowotwor ztosliwy siatkdwki), miesakiem Ewinga (ICD-10: C49.5: Nowotwodr ztosliwy tkanki tgcznej i innych
tkanek miekkich miednicy lub ICD-10: C41: Nowotwor ztosliwy kosci i chrzagstki stawowej o innym
i nieokreslonym umiejscowieniu) nie spetiaty kryteriow wtgczenia.?

Interwencja: pleryksafor podawany podskérnie w dawce 0,24 mg/kg mc.
Komparator: dowolny.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania mobilizacji PBSC w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez; randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne; badania nierandomizowane; badania jednoramienne; badania obserwacyjne; serie przypadkéw
i opis przypadkow. W przypadku odnalezienia wielu dowodow do analizy kwalifikowano badania o najwyzej
jakosci.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

6.1. Opis badan wigczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie (MOZAIC) dotyczgce zastosowania
pleryksaforu w populacji pediatrycznej przed autotransplantacjg krwiotwoérczych komérek macierzystych,
sktadajgce sie z dwéch czesci:

e czes$c 1 - faza oceny skutecznosci réznych dawek pleryksaforu;

e czes¢ 2 — faza randomizowana, prowadzona w schemacie otwartym, w ktdrej porownano pleryksafor
+ G-CSF z G-CSF.

Nie odnaleziono publikacji petnotekstowych opisujgcych ww. badanie. Z tego wzgledu przy opisie wynikéw
badania opierano sie na danych zamieszczonych w rejestrze EU Clinical Trial Register oraz stronie
internetowej www.clinicaltrials.gov.

6.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Ponizej przedstawiono charakterystyke wtgczonego do opracowania badania MOZAIC.

8 Badania z udziatem pacjentéw z ww. chorobami nie spetniaty kryterium wigczenia dotyczacego populacji z uwagi na wydane w roku
2018 i 2019 pozytywne opinie Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji w tych wskazaniach.
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Tabela 5. Charakterystyka badania wiagczonego do analizy klinicznej
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Czesc Il - badanie

randomizowane.

Hipoteza dla pierwszorzedowego
punktu koncowego czesci |
superiority.

. Czes$¢ 1 (3 ramiona):

- pleryksafor w dawce 160 pg/kg;
- pleryksafor w dawce 240 pg/kg;
- pleryksafor w dawce 340 pg/kg;
Pleryksafor podawano podskérnie

na 9-11 h przez aferezg (do max 5
aferez).

. Czes¢ 2 (2 ramiona):

Interwencja:

Pleryksafor w dawce 240 pg/kg
podawany podskérnie 9-11h przez
aferezg oraz G-CSF podawany w
dawce 10 pg/kg/dobe sam lub w
potgczeniu z chemioterapia 1h
przed afereza.

Kontrola:

G-CSF w dawce 10 pg/kg/dobe
sam lub w polgczeniu z
chemioterapia.

Interwencje podawano do
momentu  uzyskania  stezenia
komérek CD34+ minimum 2*10°
kom./kg mc lub do momentu
przeprowadzenia maksymalnie 5
aferez.

Okres obserwaciji: 2 lata.

Metoda analizy wynikéw:
Skuteczno$¢: analiza ITT (ang.
intention to treat) — wszyscy
pacjenci, ktorzy zostali poddani
randomizacji i przyjeli = 1 dawke
leku.

Autorzy badania podajg, ze wyn ki
byly oceniane przez niezalezng
komisje oceniajaca.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MOZAIC Badanie wieloosrodkowe, fazy l/ll, | Kryteria wtgczenia (wybrane): Pierwszorzedowy (czes¢ 2):
(NCT01288573) | skitadajace si¢ z dwdch czesci, | ,  \yiekod2do<18latwfazieloraz | » Odsetek pacjentow, u
Zrodio p:zeptrowadzone w  schemacie od 1 do <18 lat w fazie 2; ktérych poziom komdrek
) . otwartym. ; ;
finansowania: » e Miesak Ewinga, miesak tkanek CD34.+ W.e.kl’.WI obwoc'JoweJ
Genzyme, Cze$¢ | — ocena skutecznosci migkkich chioniak co najmniej sie podwoit;
Sanofi Company dawek pleryksaforu W populacii neuroblastoma, guzy mozgu lub | Pozostate (wybrane):

pediatryczne;. inne nowotwory ziosliwe (z | Liczba dni

wylgczeniem jakiejkolwiek postaci
biataczki) wymagajace duzych
dawek chemioterapii lub
autoprzeszczepu,

Kwalifikacja do autotransplantaciji;

Powrét do stanu zdrowia po
ciezkich toksycznych skutkach
wczesniejszej chemioterapii;

Catkowita liczba neutrofili

>0,75*10%1;
Stezenie plytek krwi >50*10%1;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

Jakakolwiek posta¢ biataczki;

Wspdtistniejgca choroba, ktéra
zdaniem lekarza moze
powodowa¢  wysokie  ryzyko

powiktan leczenia;

Wczesniejsza
krwiotworczych
macierzystych;

transplantacja
komorek

Utrzymujace sie efekty uboczne
stopnia 22 (z wyjatkiem tysienia),
bedace wynikiem wczesniejszej
chemioterapii;
Ostre infekcje;
Gorgczka (temperatura >38,5°C).

taczna liczba pacjentéw: 72;

Liczba pacjentéw w czesci 1: 27,

Liczba pacjentéw w czesci 2: 45, w tym

4 dzieci w wieku od 28 dni do 23
miesiecy, 52 dzieci w wieku od 2 lat do
<12 lat, 16 dzieci w wieku od 12 lat do
<18 lat;

Grupa 1: 30;

Grupa 2: 15.

aferezy
niezbednych do uzyskania
stezenia komodrek CD34+
=2*10° komorek/kg mc;

e  Wydajnos¢ komérek CD34+
po kazdej aferezie;

e  Catkowita wydajnosé
komérek CD34+;

e  Odsetek pacjentow
przystepujacych do
przeszczepienia;

e Odsetek pacjentow u
ktorych powiodto sie
przeszczepienie;

e Odsetek pacjentow z

utrzymujacym  sie/trwatym
przeszczepieniem;

e  Czas trwania hospitalizacji,

. Mobilizacja komorek
nowotworowych —w  krwi
obwodowej,

. Nawro6t choroby,

e  Wystepowanie  wtornych

nowotworow,

. Czestos¢  pierwotnej i
wtornej niewydolnosci
przeszczepu,

e Czas do wtornej
niewydolnosci
przeszczepu,

e  Wskaznik przezycia,

e  Zdarzenia niepozadane.

6.1.2.

Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wtgczonych badan:

¢ nie odnaleziono publikacji petnotekstowej z badania MOZAIC,

e dane przedstawione w rejestrze nie prezentujg wynikéw dla wszystkich ocenianych punktéw
koncowych;
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e w badaniu MOZAIC wzieli udziat réwniez pacjenci z miesakiem Ewinga oraz neuroblastomg, a wiec
pacjenci, ktérzy nie stanowig populacji docelowej w niniejszym raporcie;

e brak jest oceny statystycznej wynikdw przedstawionych w rejestrze z wyjatkiem pierwszorzedowego
punktu koncowego;

o w fazie randomizowanej badania wzigta udziat niewielka liczba pacjentdw co znacznie ogranicza
mozliwos¢ wnioskowania.

Jako$¢ badania MOZAIC analitycy Agencji ocenili za pomocg narzedzia do oceny ryzyka popetnienia btedu
systematycznego zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Ryzyko popetnienia btedu w domenie
.zaslepienie badaczy i pacjentdw” oceniono na wysokie, ze wzgledu na fakt, ze badanie przeprowadzono
metoda otwartg. Z uwagi na brak wynikdw dla niektérych punktéw koncowych ryzyko w domenie
,,niekompletne dane nt. efektéw” oraz w domenie ,selektywne raportowanie” uznano za wysokie. Ostatecznie
oceniono, ze badanie MOZAIC zwigzane jest z umiarkowanym ryzykiem popetnienia btedu systematycznego.

Tabela 6. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane Handbook
Rodzaj btedu

Badanie Metoda Ukrycie kodu Zasleplen!e Zaslepienie Niekompletne Selektywne
. L badaczy i oceny ; ) Inny
randomizacji | randomizacji . ; dane nt. efektow | raportowanie
pacjentow efektow
MOZAIC niskie b/d wysokie niskie wysokie wysokie niskie

6.2. Wyniki
6.2.1. Analiza skutecznosci

6.2.1.1. Skutecznosé kliniczna

W ramach analizy skutecznosci przedstawiono wyniki cze$ci 2. badania — fazy randomizowanej. Natomiast
w analizie bezpieczehstwa uwzgledniono wyniki z czesci 2. oraz z czesci 1. dla zarejestrowanej dawki leku,
czyli 240 pg/kg mc.

Analize statystyczng autorzy badania przeprowadzili wytgcznie dla pierwszorzedowego punktu koricowego
z fazy randomizowanej. Analiza statystyczna pozostatych wynikow zostata przeprowadzona przez analitykéw
Agencji. Wyniki istotne statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionka.

Istotne klinicznie punkty koncowe

Przezycie catkowite

Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) oceniono w 3., 6., 12. i 24. miesigcu badania dla dwoch punktéw
koncowych: przezycie catkowite po transplantacji oraz przezycie catkowite po aferezie. Przezycie catkowite
byto zdefiniowane odpowiednio jako czas od momentu transplantacji do momentu zgonu lub czas od ostatnigj
aferezy do momentu zgonu.

Wyniki badania wskazuja, ze 87,0% pacjentéw, u ktérych zastosowano pleryksafor + G-CSF dozyto do 24.
miesigca obserwacji po transplantacji, natomiast w grupie kontrolnej ten odsetek wyniost 67,5%. Odsetki
pacjentow, ktorzy dozyli do 24. miesigca po aferezie wyniosty 89,3% w grupie pleryksafor + G-CSF oraz 76,6%
w grupie G-CSF.

Analitycy Agencji dokonali obliczeh parametréw: iloraz szans (OR, ang. odds ratio) oraz réznica ryzyka (RD,
ang. risk difference). Zadne z oszacowanych parametrow nie uzyskat poziomu istotno$ci statystycznej, co jest
najprawdopodobniej spowodowane matg liczbg pacjentéw biorgcych udziat w badaniu. Szczegéty zawarto
w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci dla przezycia catkowitego po transplantacji i po aferezie w 3., 6., 12., 24.

miesigcu obserwacji

P + G-CSF G-CSF
Punkt Mies OR (95% Cl), RD (95% Cl)
- . *k *x Z A LA ke
koncowy N E?%)) (95%Cl)* N (?JAJ) (95%CI)* wartosé p** wartosé p K
3 22 (72,9; 10 (-nfo: n/o) 0,71 (0,03; 19,05) '4'3151('321(;'01;
(95,7) 99,4) (100) p=0,8408 0=0.5864
5 22 (47,3; 9 (47,3; 2,44 (0,14; 43,47) | 5,65 (-14,72; 26,03)
0S po (95,7) 98,5) (90) 98,5) p=0,5428 p=0,5867
N 23 10
transplantacji 12 22 (47,3; 9 (47,3; 2,44 (0,14; 43,47) 5,65 (-14,72; 26,03)
(95,7) 98,5) (90) 98,5) p=0,5428 p=0,5867
24 20 (68; 7 (29.1; 2,86 (0,46; 17,58) 16794?8(;312‘;61?
(87) 95,6) (67,5) 88,2) p=0,2575 0=0.2923
30 _ 15 0,00 (-9,61; 9,61)
3 (100) n/o; (100) n/o n/o p=1,0000
5 30 nlo 15 o nlo 0,00 (-9,61; 9,61)
0S po (100) (100) p=1,0000
; 30 15
aferezie 1 29 (77,2; 14 (59.1: 99) 2,07 (0,12; 35,61) 3,33 (-10,83; 17,50)
(96,4) 99,5) (92,9) - p=0,6158 p=0,6446
” 27 (70,4; 11 (43,3 3,27 (0,63;17,09) | 16,67 (-8,15; 41,49)
(89,3) 96,4) (76,6) 91,9) p=0,1598 p=0,1881

* przedziat ufnosci oszacowano metodg Kaplana-Meiera

# wartosci RD przedstawione w punktach procentowych

** oszacowania wiasne analitykow

AOdsetek pacjentéw w publ kacji jest niejednoznaczny — 67,5% — z populacji 10 oséb, dlatego przeliczono powyzszy odsetek jako 7
pacjentow;

Skroéty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), G-CSF — czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-colony
stimulating factor), n/o — nie mozliwe do oszacowania, OR —iloraz szans (ang. odds ratio), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival);
P — pleryksafor, RD — r6znica ryzyka (ang. risk difference)

Jakos$¢ zycia
Jakos$¢ zycia nie byta przedmiotem oceny w badaniu MOZAIC.
Pozostate punkty koncowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu MOZAIC byt odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli co
najmniej podwojong liczbe komérek CD34+ w krwi obwodowe;.

W grupie interwencji 80% pacjentow uzyskato dwukrotne zwigkszenie stezenia komoérek CD34+, natomiast
w grupie kontrolnej odsetek ten wyniost 28,6%. Analiza danych wskazata na istotnie statystycznie wiekszg
szanse uzyskania podwojonej liczy komérek CD34+ w krwi obwodowej w grupie pleryksaforu w poréwnaniu z
komparatorem. Szczegoty zawarto w tabeli ponize;.

Tabela 8. Wyniki analizy statystycznej dla pierwszorzedowego punktu koncowego

P+G-CSF G-CSF OR (95% Cl) RD (95% CI)
N n (%) (95% Cl) N n(%) | (95%Cl) Wartoscips wartos¢ p”
_ _ 11,00 (2,57; 47,02) 51,4 (18,5; 84,3)
30 24(80) | (61,4,923) | 15 | 4(286) | (84:58,1) 0012 o 0018

* oszacowanie wiasne analitykow

~ wartosci RD przedstawione w punktach procentowych
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), G-CSF — czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-colony
stimulating factor), P — pleryksafor,

Drugorzedowe punkty kohcowe

e  Skutecznos$c¢ przeszczepienia

Udane przeszczepienie definiowano jako pomysing transplantacje neutrofili oraz ptytek krwi. Natomiast trwate
przeszczepienie definiowano jako pomysing transplantacje neutrofili oraz ptytek krwi, ktére utrzymywaty sie
w tym stanie w 3., 6., 12., 24. miesigcu. Maksymalny czas obserwacji wyniést 2,5 roku. Przeprowadzona
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analiza statystyczna nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. Wyniki dla ww. punktow
koncowych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Wyniki trzech punktéw koncowych: odsetek pacjentow, ktérzy zakwalifikowali sie do przeszczepienia,
odsetek pacjentéw u ktérych powiodto sie przeszczepienie oraz odsetek pacjentéw z utrzymujgcym sie/trwatym
przeszczepieniem

P+G-CSF G-CSF
Punkt kofcowy Mies. OR (95% ClI), RD (95% Cl),
obs. n* n* warto$é p* warto$é p*»
N %) (95%Ch) | N | (95%Cl)
Odsetek
pacjentéw, ktorzy . . .

W ; 23 (57,7 10 ) 1,64 (0,42; 6,44) | 10,00 (-18,25; 38,25)
zakw;gf;ké)wall 30 30 (76.7) 90,1) 15 (66,7) (38,4; 88,2) p=0,4765 p=0,4878
przeszczepienia

Odsetek
pacjentow, . i .
u ktoryc 1 1 2:1 n/o ) 1390 13,
powiodtosie | | o0 | G0 || ooy | 92100 ! P o000
przeszczepienie
21 (72,0; 10 , 0,41 (0,02; 9,32) -8,70 (-26,04; 8,65)
3 ©13) | 989) ooy | (69:2100) p=0,5755 p=0,3258
Odsetek 6 20 (66,4; 9 (55.5: 99.7) 0,74 (0,07; 8,13) -3,04 (-26,18; 20,09)
pacjentéw (87) 97,2) (90) s p=0,8061 p=0,7965
Z utrzymujacym 23 10
sig/trwatym 12 20 (66,4, 8 (44.4; 97.5) 1,67 (9,23, 11,93) | 6,96 (-31,40, 35,31)
przeszczepieniem (87) 97,2) (80) p=0,6110 p=0,6306
19 (61,2; 8 . 1,19 (0,18; 7,84) 2,61 (-26,63; 31,84)
24 (82.6) 95) @go) | 44%975) p=0,8584 p=0,8612

* oszacowania wiasne analitykow

A wartosci RD przedstawione w punktach procentowych

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), G-CSF — czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-colony
stimulating factor), n — liczba pacjentéw; n/o — nie do oszacowania, OR — iloraz szans (ang. odds ratio), P — pleryksafor, RD — réznica
ryzyka (ang. risk diference)

¢ Niepowodzenie przeszczepienia oraz nawrot choroby

Przeprowadzona przez analitykdw Agenciji analiza statystyczna dla pozostatych punktéw kohcowych, w tym:
odsetka pacjentdéw majgcych mobilizacje komoérek nowotworowych czy odsetka pacjentéw majgcych nawrot
nowotworu po przebytej transplantacji, nie wykazata istotnych réznic pomiedzy ramionami badania z wyjatkiem
parametru RD dla odsetka pacjentow z pozytywng mobilizacjg komérek nowotworowych we krwi obwodowe;j
podczas 2. aferezy. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci dla pozostatych punktéw koncowych

bunkt Kofico P+G-CSF G-CSF OR (95% CI) RD (95% CI)*
wy N n** (%) N n*x (%) wartosé p** wartos¢ p**
Pacjenci wymagajacy 1,38 (0,21; 9,33) 3,33 (-16,94; 23,61)
hospitalizacji 801 27(0) | 15| 13(86.7) p=0,7381 p=0.7473
Rano przed 20 0 9 1 0,14 (0,01; 3,74) -11,11 (-34,18; 11,96)
1. afereza (11,2) p=0,2397 p=0,3452
Odsetek Rano w 0,00 (-14,87; 14,87
pacjentow z dzien 1. 21 0 9 0 n/o ’ (p=1’00100 87)
pozytywnq aferezy !
mobilizacja . ] ] i
komérek Podczas 1. | 59 1(5) 10 1(10) 0,47 (0,03; 8,46) 5,00 (-25,90; 15,90)
aferezy p=0,6115 p=0,6392
nowotworowych ’ !
we Krwi Podczas 2. 0,04 (0,00; 2,93) -100,00 (-159,64; -40,36)
obwodowej aferezy 2 0 2 2 (100) p=0,1418 p=0,0010
POLEZES 2. 1 0 0 0 n/o n/o
aferezy
Pacjenci z nawrotem choroby w 0,29 (0,06; 1,37) -29,57 (-65,28; 6,15)
24. miesiacu po transplantacji 23 7(304) 10 6 (55) p=0,1182 p=0,1047
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. P+G-CSF G-CSF OR (95% CI) RD (95% CI)*
Punkt koncowy toSE n** oS¢ p™*
N nxx (%) N n** (%) wartosc p wartosc p
Pacjenci z nawrotem choroby w 0,73 (0,19; 2,79) -6,67 (-35,29; 21,96)

30 8 (25,3) 15 5 (35,7)

24. miesiacu po aferezie p=0,6424 p=0,6481
Pacjenci z wtérym nowotworem 30 n/o* 15 nio* no no
ztosliwym
~ Pacjenci z Neutrofile 0 0 n/o 0.00 ('53’57; 13,57)
niepowodzeniem 23 10 p=1,0000
pierwszego . . 1,40 (0,05; 37,33) 4,35 (-11,31; 20,01)
przeszczepienia | Plytki krwi 143 0 p=0,8408 p=0,5864
Pacjenci z niepowodzeniem 0,00 (-13,57; 13,57)
drugiego przeszczepienia 23 0 10 0 n/o p=1,0000

* autorzy wskazujg, ze wyn k nie moze zosta¢ oszacowany (zaden pacjent w obydwu grupach nie miat nawrotu nowotworu);

** oszacowania wiasne analitykow;

*** autorzy wskazuja, iz odsetek pacjentéw z nawrotem choroby w 24. miesigcu po transplantacji w grupie kontrolnej (N=10) wynosi 55%.
Analitycy Agencji za liczbe pacjentow, u ktérych wystgpito zdarzenie przyjeli 6;

A wartosci RD przedstawione w punktach procentowych

Skroty: G-CSF — czynn k wzrostu kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-colony stimulating factor), n — liczba pacjentéw; P —
pleryksafor, SAEs — ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse events)

e Mediana liczby dni aferezy potrzebnych do osiagniecia stezenia komérek CD34+ >2*108 kom./kg

W obu badanych grupach mediana dni aferezy potrzebnych do osiggniecia stezenia komérek CD34+ 22*10°¢
kom./kg wyniosta 1.

Tabela 11. Wyniki dla punktu koncowego: mediana liczby dni aferezy potrzebnych do osiagniecia stezenia
komoérek CD34+ 22*106 komorek/kg

Mediana liczby dni (95% CI)

P+G-CSF (30 pacjentow) G-CSF (15 pacjentow)

1 (n/o; n/o)* 1 (n/o; n/o)*

* Autorzy wskazuja, ze nie mozna oszacowac¢ wyniku (wiekszo$¢ badanych osiggneto odpowiednig ilo§¢ komérek CD34+ w ciggu 1 dnia
Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), G-CSF — czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-colony
stimulating factor), P — pleryksafor, n/o — nie do oszacowania

¢ Wydajnos¢ komdrek CD34+

Catkowita wydajnos$¢ komorek CD34+ oszacowana byta poprzez zsumowanie wydajnosci komoérek CD34+ po
kazdej aferezie. Wyniki ww. punktow konncowych zestawiono w tabeli ponizej. Réznice miedzy grupami nie
uzyskaly istotnosci statystyczne;j.

Tabela 12. Wyniki dla dwoéch punktow koncowych: wydajnosé komérek CD34+ po kazdej aferezie oraz catkowita
wydajnos¢ komoérek CD34+

Punkt koncowy toSE p**
N $rednia (SD) N $rednia (SD) (UZNICECIR
Wydajnosé Dzief 1. 29 1044 (£367) | 14 17,57 (£ 20,79) 187 (ti’gg:z’el)
komérek CD34+ !
af';‘r’e';?ezdflloe Dzien 2. 3 0,69 (£1,07) 2 2,8 (+3,3) ‘2’1153682;71’64)
kom./kg .
Dzien 3. 0 0,06 (x n/o)* 1 n/o (x n/o)* n/o
Catkowita wydajnos¢ komorek 1,83 (18,9; 22,56)
CD34+ 29 19,44 (+ 36,69) 14 17,61 (+ 20,76) p=0.863

*Autorzy wskazujg, ze nie mozna oszacowacé wyn ku, poniewaz zaden z pacjentéw nie miat aferezy w 3. dniu oprécz jednego pacjenta z
grupy badanej (P + G-CSF);

**oszacowania wiasne analitykow

Skroty: G-CSF — czynn k wzrostu kolonii granulocytéow (ang. granulocyte-colony stimulating factor), n — liczba pacjentéw, n/o — nie do
oszacowania; P — pleryksafor
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Analitycy Agencji w trakcie przegladu systematycznego literatury odnalezli 10 retrospektywnych badan
obserwacyjnych. Z uwagi na odnalezienie badania randomizowanego odstgpiono od wigczenia powyzszych
badan do raportu z powodu nizszego poziomu ich jakosci. Jednakze w ramach rozszerzenia informacji
0 skutecznosci i bezpieczenstwie pleryksaforu zdecydowano o przedstawieniu wynikéw 3 najwiekszych badan

retrospektywnych w postaci skrotowego opisu.

Uwzglednione badania - Teusink 2016, Bitan 2016 i Sevilla 2012 — obejmujg odpowiednio 16, 7 i 8 pacjentow
<18 roku zycia. Pacjenci w badaniach mieli m.in. rdzeniaka zarodkowego, neuroblastome, guzy médzgu,
miesaka Ewinga. U wiekszosci pacjentéw stosowano wczesniejszg terapie w celu mobilizacji komérek CD34+
(chemioterapia, G-CSF), jednak zastosowane terapie nie skutkowaty osiggnieciem docelowe;j liczby komoérek

CD34+.

Zakres median liczby zebranych komérek po zastosowaniu pleryksaforu, we wtgczonych badaniach wynosit
od 3,6 do 6,2*10% komoérek CD34+/kg. Srednio w uwzglednionych badaniach u 87,5% pacjentow po

zastosowaniu pleryksaforu udato sie pobra¢ odpowiednig

ilos¢ komérek CD34+ wymagang do

przeprowadzenia przeszczepu. Badania wskazuja, ze u duzej czesci pacjentow nie wystapity zdarzenia
niepozadane, a u pacjentow, u ktérych wystgpity, byly to tagodne zdarzenia niepozadane tj. hipokalcemia,
obnizone cisnienie krwi, bél kosci, gorgczka, niepokdj i koszmary. Szczegoty zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 13. Charakterystyka oraz wyniki 3 badan retrospektywnych: Teusink 2016, Bitan 2016 i Sevilla 2012.

Badanie Charakterystyka Opis terapii Wyniki
Teusink 2016 | Populacja: pacjentom podawano filgrastym u 14 (87,5%) na 16 pacjentéw

finansowania:
brak
informacji

wieku: 8,75 lat (zakres 4,9 —
15,5 lat);

e 4 pacjentbw z rdzeniakiem
zarodkowym, 2  pacjentow
z neuroblastomg i 1 pacjent
z chtoniakiem Burkitta;

Wczesniejsza terapia:

. chemioterapia — 3 pacjentéw
(ilos¢ przyjetych cykli: 6, 9i 18);
e 1 pacjent - radioterapia,

napromienianie w odcinku
ledzwiowym kregostupa*;

Cel terapii:

Zrédio . 16 pacjentéw <18 r.z., mediana 0 wysokiej d_awc_e_(lO-ZQ mg/kg), moil!we byto pobranie
finansowania: wieku: 6 lat (zakres 8 mies. — 15 przez co najmniej 5 dni jednak komorek CD34+;
brak lat); gloec :Ig:fz,owa'ﬁc;% Os'a?(r;'r?](g?err( mediana liczby zebranych
informacji « 6 pacjentow z neuroblastoma, b3 ) y komc’>rek wyniosta  6*10°
4 pacjentéw z guzami mézgu ' komorek CD34+/kg (zakres:
oraz 6 pacjentéw z innymi u 15 pacjentdw zastosowano 1,612 - 12,4*10°);
nawrotowymi nowotworami pleryksafor  (w  skojarzeniu u dwaéch pacjentow
ztosliwymi wymagajacymi auto- z filgrstym) w dawce 240 pg/kg przerwano pobieranie
HSCT. przez 4 dni lub mniej komorek CD34+:
L. . w przypadku osiggniecia o ) .
Wezesniejsza terapia: docelowej  liczby ~ komérek u pacjentéw nie wystapity
U czesci pacjentéw CD34+ Z?"”? g zdargenla
chemomobilizacja lub radioterapia Ui . : niepozgaane podczas
A jednego pacjenta z uwagi na ;
w celu mobilizacji. ciezki stan choroby stosowania pleryksaforu.
Cel terapii: (neuroblastoma  z przerzutami)
Uzyskanie co najmniej 1,5%10° zastosowano  wyzszg dawke
komérek CD34+/kg na kazdy pleryksaforu w4 podaniach
przeszczep. llos¢ okreslona na (dwie dawki po 300 pg/kg, jedng
podstawie najnizszej ilos¢ komorek dawke 380 pg/kg oraz jedng
wymaganej do  zaplanowania dawke 540 ug/kg).
procedur, takich jak ratowanie pobieranie komorek trwato do
komQrek macierzyst.ych po terapii momentu zakonczenia
metalodobenzylguamdynq podawania pleryksaforu
lub chemioterapii. lub wczesniej jezeli ilos¢
komorek CD34+ byta
wystarczajgca;
Bitan 2016 Populacija: 6 pacjentéw otrzymywato G-CSF WSzyscy pacjenci osiggneli
Zrédio . 7 pacjentéw <18 r.z., mediana w skojarzeniu z pleryksaforem, cel terapii, po zastosowaniu

po niepowodzeniu monoterapii
G-CSF;

jeden pacjent od poczatku
otrzymat  skojarzong terapie
G-CSF z pleryksaforem (pacjent
z rdzeniakiem zarodkowym,
z przerzutami do kregostupa);

po pobraniu komérek pacjenci
byli poddawani odpowiednio
dobranej mieloablacyjnej
chemioterapii.

pleryksaforu;

mediana liczby komorek
CD34+ po terapii
G-CSF+pleryksafor wyniosta
35,865 komorek/uL (zakres
22,032-81,136); mediana
pobranych komérek CD34+
na 1. pacjenta wyniosta 6,2
*105 komérek CD34+/kg
(zakres 2,3-9,58*10°);

6 na 7 pacjentow osiggneto
cel terapii po 1 dawce
pleryksaforu, jeden pacjent
osiggnat cel terapii po dwéch
dawkach pleryksaforu;
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Badanie Charakterystyka Opis terapii

Wyniki

Uzyskanie co najmniej: .
- 8*10° komdrek CD34+/kg (pacjenci
z rdzeniakiem zarodkowym), 2*10°
komorek  CD34+ na kazdy
przeszczep (n**=4),

- 5*10° komorek CD34+/kg (n=1) *
u pacjenta z chtoniakiem Burkitta,

- 3*10° komorek  CD34+/kg
u pacjentéw z neuroblastoma.

mediana liczby komorek
CD34+ po monoterapii
G-CSF  wyniosta 2,028
komorek/uL  (zakres 0,01-
33,396);

wystgpity jedynie tagodne
zdarzenia niepozadane
(hipokalcemia, obnizone
cisnienie krwi).

Sevilla 2012 Populacja: . 5 pacjentow otrzymato | e
Zréato e 8 pacjentow <18 r.z., mediana skojarzong terapie G-
finansowania: wieku: 12,5 lat (zakres 6 — 18 CSF+pleryksafor, a 3 pacjentow
brak lat); otrzymato terapie skOJa_rzonq G
informacii « 3 pacientow z rdzeniakiem CSF+pleryksafor+chemioterapia.

zarodkowym, 2  pacjentow *

ze miesakiem Ewinga,

1 pacjent z toczniem

rumieniowatym uktadowym,

1 pacjent z chorobg Hodgina, .

1 pacjent z rozlanym

chtoniakiem z duzych komérek

B.

Weczesniejsza terapia:

e wszyscy pacjenci poddani byli
wczesniej chemioterapii
(mediana  przyjetych  cykli
wyniosta 9,5, zakres 3-15);

. 3 pacjentow poddano
wczes$niejszej radioterapii;

e w celu mobilizacji podawano
pacjentom standardowy
schemat chemioterapii oraz
cytokiny (z czego 3 pacjentow
otrzymywato wysokie dawki
cytokin).

Cel terapii:

Uzyskanie co najmniej 2*10°

komorek CD34+/kg.

U 3 pacjentow pomimo

nieosiggnietego celu terapii, podjeto

probe poboru komorek.

6/8 (75%) pacjentéw
osiggneto cel terapii (4
pacjentéw po jednej dawce, 2
po dwéch dawkach
pleryksaforu);

mediana liczby komoérek
CD34+ wyniosta 3,6*10°
komorek CD34+/kg (zakres
3,4-4,09*10°);

mediana liczby komorek
CD34+ po pierwszej probie
mobilizacji standardowg
terapig wyniosta 8 CD34+/pL,
natomiast po zastosowaniu
pleryksaforu wyniosta 31,5
CD34+/uL (zakres 18-149,
p=0,03);

zdarzenia niepozgdane po
zastosowaniu plerysaforu
wystgpity u dwoch pacjentow
(bol kosci oraz gorgczka,
niepokdj i koszmary).

* napromieniowanie podano jako terapie ratunkowg z powodu ucisku rdzenia;
** liczba transplantacji;

Skroéty: G-CSF — czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-colony stimulating factor), n — liczba transplantacji; P —

pleryksafor,
6.2.2. Analiza bezpieczenstwa

6.2.2.1. Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania MOZAIC

Bezpieczenstwo terapii pleryksaforem zostato ocenione w populacji ITT czyli uwzgledniajgcej pacjentow,

ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

Zgony

W czasie czesci 1. badania zmarto 4 pacjentéw: jeden pacjent przyjmujacy pleryksafor w dawce 160 pg/kg,
jeden pacjent przyjmujgcych lek w dawce 240 ug/kg oraz dwéch pacjentéw przyjmujgcych dawke 340 pg/kg.
W czesci 2. badania zmarto fgcznie 6 pacjentéw: 3 z grupy badanej interwencji oraz 3 pacjentéw z grupy

kontrolnej. Autorzy badania nie podali przyczyny zgonu pacjentow.

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatmet-emergent adverse events, TEAES)
zdefiniowano jako zdarzenia niepozgdane, ktére rozwinely sie, pogorszyly sie lub staty sie ciezkie od momentu
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wigczenia do badania do 30. dni od przyjecia ostatniej dawki leku. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(ang. serious adverse events, SAEs) zdefiniowano jako niespodziewane zdarzenia, ktére wywotaty: $mierc,
zagrozenie zycia, wymagaty hospitalizacji, skutkowaty znaczng niepetnosprawnos$cig czy niezdolno$cig do
pracy. Na TEAEs ogodtem skitadaly sie zaréwno SAEs jak i inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. non-
serious adverse events).

W czasie pierwszej czesci badania w podgrupie pacjentéw leczonych pleryksaforem TRAESs wystgpity u4 z 9
(44%) pacjentow. Natomiast u zadnego pacjenta nie wystgpito SAE. W czesci 2. badania TRAEs wystgpity
u 23 pacjentow w grupie interwencji i 10 pacjentéw w grupie kontrolnej. Natomiast SAE wystgpity tgcznie u 9
pacjentéw w grupie badanej interwencji oraz u 4 pacjentéw w grupie kontrolnej.

Najczesciej wystepujgcym SAEs w fazie randomizowanej badania byta gorgczka neutropeniczna (grupa
badanej interwencji 10% vs grupa kontrolna 13%). Zdarzenia niepozagdane inne niz ciezkie (non-SAEs, ang.
non-serious adverse events) wystgpity tacznie u 20 pacjentdéw w grupie badanej interwencji oraz u 10
pacjentdw w grupie kontrolnej. Najczesciej wystepujacymi non-SAEs bylty zmniejszenie liczby plytek krwi
(odpowiednio 20% vs 13%) oraz anemia (odpowiednio 30% vs 20%). Szczegdéty zestawiono w tabeli ponizej.
W przypadku non-SAEs ograniczono sie do zestawienia jedynie najczesciej wystepujgcych zdarzen.

W czesci 1. badania w grupie pacjentéow stosujgcych pleryksafor w dawce 240 pg/kg wystgpity tacznie
3 zdarzenia niepozgdane inne niz cigzkie (ang. non-serious advrese events) u pojedynczych pacjentéw:
infekcja Enterobacter, oparzenie termiczne, wymioty oraz nudnosci u dwéch pacjentow.

Tabela 14. Analiza bezpieczenstwa pleryksaforu: TEAEs i SAEs

. P +G-CSF G-CSF OR (95% CI) RD (95% Cl)
Punkt koncowy rtosé p* oS¢ p*A
N n* (%) N n* (%) wartosc p wartosc p
. 1,64 (0,42; 6,44) 10,00 (-18,25; 38,25)
TEAESs ogétem " 23 (76,7) . 10 (66,7) p=0.4765 p=0,4878
SAEs zaistniate w trakcie 1,18 (0,29; 4,71) 3,33 (-24,41; 31,08)
leczenia ogétem 9(30) 4(26.7) p=0,8162 p=0,8138

* Oszacowania wtasne analitykow

A wartosci RD przedstawione w punktach procentowych

Skréty: G-CSF — czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-colony stimulating factor), n — liczba pacjentéow; OR — iloraz
szans (ang. odds ratio), P — pleryksafor, RD — réznica ryzyka (ang. risk diference), SAEs — ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious
adverse events), TEAEs - zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatmet-emergent adverse events)

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa — poszczegdlne SAEs oraz najczesciej wystepujace non-SAEs

Zdarzenia niepozadane P +G-CSF (N=30) | G-CSF (N=15) OR (95% Cl) RD (95% Cl)
n (%) n (%) wartos¢ p* wartos¢ p*"
SAEs
s 0,16 (0,01; 4,13) -6,67 (-21,62; 8,29)
Zatorowos¢ ptucna 0 1(6,67) p=0,2682 p=0,3823
Niewydolnos¢ szpiku 1(3,33) 0 1,58 (0,06; 41,03) 3,33 (-8,06; 14,72)
kostnego ' p=0,7843 p=0,5663
. 0,72 (0,11; 4,87) -3,33 (-23,61; 16,94)
Goraczka neutropeniczna 3(10) 2 (13,33) p=0.7381 p=0.7473
. 0,16 (0,01; 4,13) -6,67 (-21,62; 8,29)
Leukopenia 0 1(6,67) p=0,2682 p=0,3823
. 2,72 (0,12; 60,29) 6,67 (-6,16; 19,49)
Pancytopenia 2 (6,67) 0 p=0,5269 p=0,3084
. 1,58 (0,06; 41,03) 3,33 (-8,06; 14,72)
Wodogtowie 1(3,33) 0 p=0,7843 p=0,5663
2,72 (0,12; 60,29) 6,67 (-6,16; 19,49)
Goraczka 2 (6,67) 0 p=0,5269 p=0,3084
. 0,16 (0,01; 4,13) -6,67 (-21,62; 8,29)
Infekcja brzuszna 0 1(6,67) p=0,2682 p=0,3823
R . 0,16 (0,01; 4,13) -6,67 (-21,62; 8,29)
Bakteriemia enterobakteryjna 0 1(6,67) p=0,2682 p=0,3823
non-SAEs
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Zdarzenia niepozadane i G-:T;)(N=30) G-C?:(O(/::lS) (\)Nilgtgossoﬁ gp Sgrggi?ﬁl\)
non-SAEs ogoétem 20 (66,67) 10 (66,67) 1,0%51,1%2;0?672) 0,00 (;25305922)
— 0 3 o) 006 000, 122) | 2000 (4074 07)
Zmniejszenlit:v\lliiczby ptytek 6 (20) 2 (13,33) 1’6?;%,%98;398’23) 6,67 (p-i.ggégggoa
00 500 171030750 | 1000 (16053609
B6l brzucha 3(10) 0 395;2&3;%'49) 1o,oop(=-g:(1)2;2£214,o3)
sisgunie 210 1een | 1SBOIS0A | 333(1326 1950)
Nudnosci 2 (6,67) 3(20) 0’2%%%912’93) 133?;53;765 879
Wymioty 3(10) 2 (13,33) 0'72p£%'71%13;81’87) 3 53376:7;694)
Hipoalbuminemia 3(10) 1(6,67) 1’56p(2(1)%75:;L21337) 333 giggggiggo)
210 1een | 1SBOISIA | 333(1326 1950)

* oszacowania wiasne analitykow;

A wartosci RD przedstawione w punktach procentowych

Skroéty: G-CSF — czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-colony stimulating factor), n — liczba pacjentéw majgca zdarzenie;
N — liczba pacjentéw w grupie, non-SAEs — zdarzenia niepozgdane inne niz ciezkie (ang. non-serious adverse events), P — pleryksafor,
SAEs — ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse events)

6.2.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Mozobil:

W ChPL Mozobil podano, ze doswiadczenie dot. stosowania ocenianego leku u dzieci i mtodziezy jest
ograniczone i nie okreslono skutecznosci i bezpieczehstwa leku Mozobil w populacji < 18 r.z.

Na podstawie dwéch badan Il fazy (301 pacjentéw) z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo i 10. badan Il fazy
(242 pacjentdw) bez grupy kontrolnej stwierdzono, ze do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto
(21/10) naleza: reakcje w miejscu wstrzykniecia, biegunka i nudnosci, a do dziatan niepozgdanych
wystepujacych czesto (od 21/100 do <1/10) nalezg: bezsennos$é, zawroty gtowy, bdl gtowy, wymioty, bol
brzucha, dolegliwosci brzuszne, niestrawnos¢, wzdecia, zaparcia, bebnica, niedoczulica w obrebie jamy
ustnej, suchos¢ w jamie ustnej, nadmierne wydzielanie potu, rumien, bdle stawow, bdle kostno-miesniowe,
przewlekte zmeczenie oraz zte samopoczucie.

Ponadto w ChPL Mozobil w sekcji specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania wskazano,
ze:

e po zastosowaniu produktu leczniczego Mozobil w skojarzeniu z G-CSF w celu mobilizacji
macierzystych komodrek krwiotwdrczych u pacjentdéw z rozpoznaniem chtoniaka lub szpiczaka
mnogiego podczas leukaferezy moze doj$¢ do pobrania komdrek nowotworowych uwolnionych ze
szpiku kostnego;

e nie zaleca sie stosowania pleryksaforu w celu mobilizacji macierzystych komoérek krwiotwoérczych ani
pobierania szpiku kostnego u pacjentéw z rozpoznaniem biataczki, z uwagi na fakt, ze w niektérych
przypadkach stwierdzono zwiekszenie liczby komérek biataczkowych we krwi;

e stosowanie produktu leczniczego Mozobil w skojarzeniu z G-CSF powoduje zwigkszenie puli
krazgcych leukocytéw oraz macierzystych komérek krwiotwdrczych. Podczas leczenia produktem
leczniczym Mozobil nalezy monitorowac leukocytoze;

e obserwowano matoptytkowosé u pacjentéw otrzymujgcych Mozobil;
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WHO:

stwierdzono niezbyt czeste przypadki reakcji ogoélnoustrojowych (np. pokrzywka, obrzek
okotogatkowy, dusznos$¢ lub niedotlenienie) zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Mozobil we wstrzyknigciach podskérnych. Objawy ustepowaty samoistnie lub pod wptywem leczenia
(stosowano np. leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy, nawodnienie lub tlenoterapie);

po wstrzyknieciach podskornych mogg wystapic¢ reakcje wazowagalne, niedocisnienie ortostatyczne
i (lub) omdlenia.

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych dla leku Mozobil
(pleryksafor).

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane to:

URPL

zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (148 przypadkow), w tym najczesciej raportowano:
goraczke (23 przypadkow), Smier¢ (16 przypadkéw) i nieskutecznosé leku (13 przypadkéw);

zaburzenia zotadka i jelit (133 przypadkéw), w tym najczesciej raportowano: biegunka, nudnosci
i wymioty (kolejno: 53, 50, 29 przypadkow).

zaburzenie krwi i uktadu chtonnego (101 przypadkéw), w tym najczesciej raportowano:
trombocytopenie (34 przypadkéw), goraczke neutropeniczng (30 przypadkéw) i anemie
(17 przypadkow);

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Mozobil na stronach URPL.

EMA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Mozobil na stronach EMA.

EDA

Na stronie FDA odnaleziono informacje, ze w okresie od lipca 2016 r. do wrzesnia 2016 r. nie zidentyfikowano
zadnych nowych probleméw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania Mozobilu, a w tej chwili nie sg
wymagane zadne dziatania regulacyjne.

Baza ADRR

Analitycy Agenciji przeszukali rowniez baze ADRR. Odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych dla
leku Mozobil (pleryksafor). Do najczesciej zgtaszanych dziatah niepozgdanych naleza:

zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (50 przypadkow);
zaburzenia zotadka i jelit (38 przypadkéw);

zaburzenie krwi i uktadu chtonnego (26 pacjentéw).
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z zapisami ChPL Mozobil, doswiadczenie dotyczgce stosowania u dzieci i mtodziezy jest ograniczone.
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Mozobil u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu
leczniczego Mozobil u dzieci w wieku 0 do 1 roku oraz w wieku 1 roku do 18 lat z mielosupresjg spowodowang
chemioterapig nowotworéw ziosliwych, kiéra wymaga autologicznego przeszczepienia hematopoetycznych
komérek macierzystych.

Na stronie FDA podano, iz skutecznos¢ i bezpieczehstwo produktu leczniczego Mozobil nie byly oceniane
w populacji pediatryczne;j.

W opinii prof. Styczynskiego, relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii jest
wysoka. Wysokie prawdopodobienstwo skutecznej separacji komorek krwiotwérczych, a tym samym
umozliwienie wykonania przeszczepienia autologicznych komoérek krwiotwérczych i dalszej skutecznej terapii
(opinia wfasna, ze wzgledu na brak dostepnych danych; opinia ta jest potwierdzona istniejgcymi
rekomendacjami). Ponadto w opinii prof. Styczynskiego pleryksafor jest lekiem bezpiecznym.

W opinii prof. Matysiaka, korzys$c¢ [stosowania produktu leczniczego Mozobil]l przewyzsza ryzyko. Prof.
Matysiak uwaza, ze Mozobil w skojarzeniu z czynnikiem wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) jest skuteczny
w zwiekszaniu mobilizacji macierzystych komorek krwiotwoérczych we krwi obwodowej w celu ich pobrania,
a nastepnie autologicznego przeszczepienia.
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Obecnie w Polsce dla leku Mozobil nie ma technologii alternatywnej tym samym w ramach niniejszego raportu
nie uwzgledniono aktywnego leczenia jako komparatora.

Produkt leczniczy Mozobil (od lipca 2019 r.) jest refundowany w Polsce w ramach katalogu chemioterapii
w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym. Cena hurtowa brutto (CHB) i jednocze$nie wysokos$¢ limitu finansowania (lek jest dostepny dla
pacjentow bezpfatnie) wynosi 26 399,52 PLN za 1 fiolke po 1,2 ml w postaci roztworu 20 mg/ml do
wstrzykiwan.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ, 1 cykl leczenia lekiem Mozobil obejmuje wykorzystanie
4 fiolek (dziennie stosuje sie jedng fiolke leku). Dawkowanie leku wskazane w zleceniu MZ to 4 podania po
0,24 mg/kg mc. Koszt 1 fiolki podany w zleceniu (cena zbytu netto) wynosi [l PLN. Obliczona na
podstawie wskazanej ceny zbytu netto przez analitykéw Agencji urzedowa cena zbytu wynosi || | I PLN.
a cena hurtowa brutto wynosi i PLN. Tym samym istnieje niewielka rozbiezno$é miedzy obliczona
CHB a widniejgcg w obowigzujgcym Obwieszczeniu MZ. Analitycy Agencji do dalszych obliczen przyjeli cene
hurtowa brutto w wysokosci 26 399,52 PLN (obowigzujgca CHB w Obwieszczeniu MZ).

W tabeli ponizej przedstawiono koszt terapii (4 fiolki).

Tabela 16. Koszt 1 cyklu terapii w przeliczeniu na 1 pacjenta

Kategoria kosztow Koszt brutto stosowania pleryksaforu (Mozobil) [PLN]
1 fiolka 26 399,52 PLN
1 cykl (4 fio ki) 105 598,08 PLN
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9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczen ze Srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

W publikacji Wachowiak 2018 podano, iz w 2016 roku w Polsce u dzieci i mtodziezy wykonano 44 auto-HSCT.
Polskie wytyczne PTOK 2013 podajg, iz niepowodzenie mobilizacji zdarza sie w przypadku 10-40% pobran
autologicznych.

W opinii prof. Styczynskiego w Polsce jest wykonywanych okoto 40 autotransplantacji komorek krwiotworczych
u dzieci rocznie. Szacunkowo do 25% (czyli orientacyjnie do 10 pacjentéw) moze wymagac zastosowania
Mozobilu (pleryksaforu). Ponadto profesor wskazatl, ze uwzgledniajac wskazanie bedgce przedmiotem
zlecenia w skali kraju stosowania pleryksaforu moze wymagac¢ kilku-kilkunastu pacjentéw rocznie. Natomiast
w opinii prof. Matysiaka, lek Mozobil magtby by¢ stosowany u kilkunastu dzieci rocznie.

Analitycy Agencji zdecydowali przeprowadzi¢ obliczenia uwzgledniajgce powyzsze warianty liczebnosci
populacji docelowej: liczebno$é minimalna — 10 oséb (zgodnie z opinig prof. Styczynskiego), maksymalna 18
(zgodna z pismiennictwem: 40% sposrod 44) oraz prawdopodobna — 14 oso6b (wartos¢ srodkowa, zgodna
Z opinig prof. Matysiaka).

Tabela 17. Wyniki oszacowania wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych

Wariant L;)(;z:llj)lr:c)jsic llos¢ cykli Koszt brutto stosowania pleryksaforu (Mozobil) [PLN]
prawdopodobny 10 1 cykl (4 fio ki) 1055981 PLN
minimalny 14 1 cykl (4 fio ki) 1478 373 PLN
maksymalny 18 1 cykl (4 fio ki) 1900 765 PLN

W wariancie prawdopodobnym (14 dzieci rocznie) koszt refundacji terapii lekiem Mozobil dla ptatnika
publicznego wyniesie 1,48 min PLN, w wariancie minimalnym (10 dzieci rocznie) 1,06 min PLN, w wariancie
maksymalnym 1,90 min PLN.

Komentarz Agenciji

Interpretujgc powyzsze dane nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia przedstawionych oszacowan. Przede
wszystkim nalezy zwrdci¢ uwage, ze powyzsze dane dotyczg zastosowania pleryksaforu u wszystkich
pacjentéw pediatrycznych przed autotransplantacjg krwiotwdérczych komérek macierzystych niezaleznie od
jednostki chorobowej stanowigcej podstawe do przeszczepienia. Tymczasem obecnie w populacji
pediatrycznej pleryksafor moze by¢ 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, ktére otrzymaty pozytywng rekomendacje Rady Przejrzystosci oraz Prezesa AOTMIT nie
zawieraly ograniczenia wiekowego. W polskiej publikacji Wachowiak 2018 wskazano, ze przeszczepy
autologiczne u dzieci wykonuje sie gtownie w leczeniu nerwiaka ptodowego (neuroblastomy) oraz guza
Ewinga, rzadko w innych wskazaniach.

Zatem mozna wnioskowac, ze wiekszos¢ pacjentdow pediatrycznych wymagajgcych terapii pleryksaforem
moze obecnie uzyskac¢ dostep do niej w ramach RDTL, a liczba pacjentow z innymi wskazaniami, ktorzy
skorzystaliby z refundacji leku bedzie znacznie nizsza niz przyjeta w oszacowaniach i moze wynosi¢ kilku
pacjentéw rocznie.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

e Polska Unia Onkologii (PUO);

e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e European Society for Medical Oncology (ESMO);

e European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Korzystano réwniez z baz informacji medycznych (Medline, Embase, Cochrane Library) oraz wyszukiwarki
google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.08.2019 r. Poszukiwano wytycznych polskich, europejskich,
amerykanskich i miedzynarodowych odnoszgcych sie do mobilizacji komérek macierzystych u pacjentéow
poddawanych auto-transplantacji krwiotworczych komorek macierzystych. W pierwszej kolejnosci
poszukiwano wytycznych nieograniczajgcych sie do pojedynczych jednostek chorobowych. W celu
odnalezienia najnowszych rekomendacji w raporcie uwzgledniano wytgcznie wytyczne opublikowane w ciggu
ostatnich 9 lat.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje wytycznych klinicznych: 1 polskie (PTOK 2013) oraz
3 amerykanskie: NCI 2019-HCT, ASBMT 2014a i ASBMT 2014b. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Wytyczne dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentow wymagajacych
transplantacji krwiotworczych komoérek macierzystych. W wytycznych nie przedstawiono oddzielnych
zalecen dla dzieci poddawanych autologicznej transplantacji krwiotwérczych komoérek macierzystych.

Zgromadzenie materiatu wystarczajgcego do transplantacji wymaga uprzedniej stymulacji dawcy (mobilizacji),
do czego wykorzystuje sie czynniki wzrostu kolonii granulocytowych (G-CSF, ang. granulocyte-colony
stimulating factor) w monoterapii (7,5-10 pg/kg/d) lub w skojarzeniu z chemioterapig (CTH) (drugi sposéb
stosuje sie wytgcznie przy autologicznych przeszczepach krwiotwérczych komoérek macierzystych
(auto-HSCT, ang. autologous hematopoietic stem cel transplantation) (...).

Komérki macierzyste z krwi obwodowej pozyskuje sie metodg leukaferezy, co czesto wymaga zatozenia
centralnego cewnika zylnego. Pierwszy zabieg wykonuje sie w 5. dniu stosowania G-CSF, a w przypadku
chemomobilizacji — w okresie wzrostu liczby neutrofili po okresie neutropenii i potwierdzeniu, ze liczba
krazgcych we krwi komorek o fenotypie CD34+ (CD34+ — znacznik btonowy komdrek macierzystych
PTOK 2013 i progenitorowych) wynosi przynajmniej 10/ul (...).
(_PO_IS ka) W przypadku auto-HSCT za liczbe wystarczajgcg do pojedynczej transplantacji uznaje sie 2 x 10° komérek
Konfllk’g interesow: CD34+ w przeliczeniu na 1 kg masy ciata. Podczas planowania podwdjnej procedury auto-HSCT dgzy sie do
brak informacji pobrania 5 x 10%kg masy ciata komérek CD34+(...). W przypadku nieuzyskania odpowiedniej liczby komérek
CD34+ po pierwszej leukaferezie zabieg mozna powtérzy¢ w kolejnych dniach.

W razie niepowodzenia mobilizacji, co zdarza sie w przypadku 10—-40% pobrarn autologicznych, podejmuje sig
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, radioterapii obejmujgcej obszary
krwiotworzenia i wystepowanie cytopenii w okresie bezposrednio poprzedzajgcym mobilizacje. Komorki
macierzyste przewidziane do auto-HSCT wymagajg krioprezerwacji (fj. odpowiedniej preparatyki,
kontrolowanego komputerowo mrozenia i przechowywania w parach ciektego azotu).

Poziom jako$ci dowodéw: nie dotyczy.
Zrédio finansowania: brak informacji.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje zagraniczne

NCI 2019
(amerykanskie)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Wytyczne dotyczg przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych u dzieci.

Pacjentéw, u ktorych rozwaza sie auto-HSCT poddaje sie chemioterapii w celu okreslenia wrazliwosci
nowotworu ha leczenie i zminimalizowania ryzyka zainfekowania nowotworem szp ku kostnego. Po kiku
cyklach chemioterapii, pacjentéw poddaje sie zabiegowi leukaferezy tj. pobrania komérek macierzystych z krwi
obwodowej po wczesniejszej stymulacji G-CSF. Czynniki wzrostu takie jak G-CSF stosuje sie w celu
zwigkszenia liczby krgzacych we krwi komoérek CD34+ (komorki macierzyste i progenitorowe). W przypadku
pacjentéw, u ktérych liczba komérek CD34+ jest niezadawalajaca mozna zastosowac¢ alternatywne metody
mobilizacji komorek (np. pleryksafor), ktére czesto okazujg sie skuteczne. Pobrane komoérki macierzyste z
krwi obwodowej poddaje sie krioprezerwacji. Po zakonczeniu intensywnego schematu przygotowujgcego
pobrane komérki sg zwracane pacjentowi w czasie przeszczepienia.

Najczestszymi wskazaniami do auto-HSCT u pacjentéw pediatrycznych sa: neuroblastoma wysokiego ryzyka,
nawrotowy chtoniak Hodgkina i chioniak nieziarniczy; nawrotowe guzy mézgu wysokiego ryzyka, nawrotowe i
oporne guzy zarodkowe.

Poziom jakosci dowoddw: nie dotyczy.
Zrédio finansowania: brak informacii.

ASBMT 2014a
(amerykanskie)
Konflikt interesow:
autorzy zgtosili
potencjalne konflikty
interesow

Wytyczne dotycza mobilizacji komérek progenitorowych krwi obwodowej do autologicznego oraz
allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych.

Wszystkie rekomendacje opisane ponizej majg poziom dowodéw C.

Optymalny czynnk wzrostu szpiku i schemat dawkowania w poczatkowej mobilizacji u pacjentow
pediatrycznych:

W przypadku monoterapii G-CSF:

. Filgrastym w dawce 10 pg/kg/dobe, w pojedynczej dawce z leukaferezg rozpoczynajgcy sie pigtego dnia;
. Pleryksafor i filgrastym.
Chemioterapia w potgczeniu z G-CSF:

. Filgrastym 5-10 pg/kg/dobe, w pojedynczej dawce, podany co najmniej 24 h po zakonczonej
chemioterapii, z leukaferezg rozpoczynajacg sie, gdy poziom komérek macierzystych w krwi obwodowej
lub liczba biatych krwinek osiggnie odpowiednig ilo$¢, lub

. Pegfilgrastym 100 ug/kg, w pojedynczej dawce, podany co najmniej 24 h po zakonczonej chemioterapii,
z leukaferezg rozpoczynajagcg sie, gdy poziom komdrek macierzystych w krwi obwodowej jest
odpowiedni.

W przypadku chemomobilizacji u pacjentéw pediatrycznych rodzaj chemioterapii jest dobierany w zaleznosci

od rodzaju nowotworu.

Pacjenci z wysokim ryzykiem niepowodzenia mobilizacji komérek macierzystych:

e  Zastosowanie w poczgtkowej fazie leczenia (tzw. postepowanie up-front) pleryksaforu lub dodanie
pleryksaforu lub zastosowanie chemomobilizacji podczas wstepnej mobilizacij;

e  Leukafereza o duzej objetosci.
Pacjenci z niepowodzeniem poczatkowej préby mobilizaciji:

. Pleryksafor + czynniki wzrostu;
e  Chemioterapia + czynniki wzrostu.

Sita rekomendacji:

A — co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny (SR, ang. systematic review) lub randomizowane
badanie kliniczne (RCT, ang. randomized controlled trial) ocenione na 71++ i bezposrednio dotyczgce populaciji
docelowej lub przeglad systematyczny z badarn RCT lub zbiér dowoddéw sktadajgcych sie gtéwnie z badan
ocenionych na 1+, bezposrednio dotyczgcych docelowej populacji i wykazujgcych spojnosc wynikow.

B — zbiér dowoddw sktadajgcych sie z badan ocenionych na 2++, bezposrednio dotyczgcych populacii
docelowej i wykazujgcych spojnos¢ wynikéw lub ekstrapolowane wyniki z badan ocenianych na 1++ lub 1+.

C — zbiér dowodbw sktadajgcych sie z badan ocenionych na 2+, bezposrednio dotyczgcych populacii
docelowej i wykazujgcych spéjnosc¢ wynikéw lub wyniki ekstrapolowane z badan ocenionych na 2++.

D — Dowody ocenione na 3 lub 4 lub wyniki ekstrapolowane z badarn ocenionych na 2+.
Poziom dowodéw:

1++ — wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT z bardzo niskim
ryzykiem btedu systematycznego,
1 + — dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT z niskim
ryzykiem bfedu systematycznego,

2++ — wysokiej jakoSci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych; wysokiej
Jakosci badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z bardzo niskim ryzykiem btedu lub przypadkowosci
i wysokim prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy,

2+ — dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne i kohortowe z niskim ryzykiem bfedu lub
przypadkowosci, i umiarkowanym prawdopodobieristwem, ze zwigzek jest przyczynowy,
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

3 — badania nieanalityczne np.: serie przypadkow, opisy przypadkow,
4 — opinie ekspertow.
Zrédio finansowania: brak informagcii.

Wytyczne dotyczg optymalizacji strategii auto-HSCT w populacji ogéinej.
Zapobieganie niepowodzeniu pierwszej mobilizacji komoérek macierzystych

e  Zastosowanie zapobiegawczo pleryksaforu w zaleznosci od ilosci CD34+ w krwi obwodowej, chociaz
nie byt on oceniany w badaniu Ill fazy, wydaje sie zapobiega¢ niepowodzeniu mobilizacji.

e Mobilizacja w stanie ustalonym (ang. steady-state) z zastosowaniem pleryksaforu i G-CSF w
poczatkowej fazie leczenia (tzw. postepowanie up-front) jest niezawodng strategig zapobiegania
ponownej mobilizacji.

. Chemomobilizacja + pleryksafor + G-CSF to nowa metoda mobilizacji zastugujgca na dalszg ocene w
badaniach prospektywnych.

Rekomendacije dotyczace pierwszej linii mobilizacii (ogdine zalecenia dla wszystkich pacjentow):

e  Wybdr pomiedzy zastosowaniem chemomobilizacji a mobilizacjg z zastosowaniem cytokin w stanie
ustalonym (ang. steady-state) pozostaje w stanie debat, poniewaz wyn ki poréwnan tych terapii nie sg
jednoznaczne.

. Nalezy rozwazy¢ samodzielng chemomobilizacje u pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na terapie
ratunkowa lub u pacjentéw, u ktérych zawiodty inne strategie terapeutyczne.

e Dane popierajgce zastosowanie wiekszej dawki cyklofosfamidu (>4 g/m?) sg ograniczone w $wietle

ASBMT 2014b zwigkszonej toksycznosci.

(amerykanskie) e  Zastosowanie w poczatkowej fazie leczenia (tzw. postepowanie up-front) pleryksaforu jest odpowiednig
Konflikt interesow: opcjg dla wszystkich pacjentéw, a w szczegdlnosci gdy celem jest uzyskanie mozliwie najwyzszej I_iczby
autorzy zglosili komodrek CD34+, jesli liczba komérek CD34+ nie jest mozliw_a do okreslenia w cza_sie rzeczywistym
potencjalne konflikty lub jesdli priorytetem jest zmniejszenie dni aferezy. Zapobiegawcze zastosowanie pleryksaforu,
e uzaleznione od liczby komérek CD34+ w krwi obwodowej, jest zalecane réwniez w innych przypadkach.
e  Zalecenia dotyczace preferencyjnego zastosowania chemomobilizacji (chemioterapia + czynn ki wzrostu)
badz pleryksaforu + G-CSF w pierwszej linii mobilizacji nie sg okreslone z powodu braku wystarczajgcych
dowodéw. Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie kontrolowanego prospektywnego badania poréwnujgcego
powyzsze dwie terapie.

Rekomendacie dotyczgce remobilizaciji:

¢ Nie nalezy stosowa¢ mobilizacji z uzyciem cytokin w monoterapii w celu remobilizacji.

. Pleryksafor powinien by¢ zastosowany w celu remobilizacji u pacjentéw, u ktérych inne terapie
niezawierajgce pleryksaforu zawiodty, ale takze moze by¢ skuteczny u pacjentéw, u ktérych wczesniejsza
mobilizacja z zastosowaniem pleryksaforu okazata sie nieskuteczna. Na schematy remobilizacji sktadajg
sie: pleryksafor + G-CSF oraz chemomobilizacja + G-CSF + pleryksafor.

e Dodanie pleryksaforu do chemomobilizacji w celu remobilizacji powinno zosta¢ zbadane
w prospektywnym badaniu klinicznym,

. Chemomobilizacja jest akceptowalnym schematem remobilizacji u pacjentéw, u ktérych zawiodia
mobilizacji z zastosowaniem cytokin w monoterapii.

Brak informacji o poziomie rekomendaciji i jakosci dowodoéw.

Zrédio finansowania: projekt byt finansowany przez Celgene, Millenium, Sanofi, Onyx, Genentech, Novartis,
Genzyme, Therakos, Seattle Geetics, Spectrum Pharmaceuticals, i Otsuka.

Skréty: ASBMT - American Society for Blood and Marrow Transplantation, auto-HSCT - autologiczny przeszczep krwiotwdrczych komérek
macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cel transplantation), G-CSF - czynnk wzrostu kolonii granulocytowych (ang.
granulocyte-colony stimulating factor), NCI — National Cancer Institute, m.c. masa ciata, PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,
RCT - randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial), SR — przeglad systematyczny (ang. systematic review)

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie pleryksaforu jako czynnika stosowanego w celu
mobilizacji krwiotwérczych komoérek macierzystych. Wytyczne PTOK 2013 oraz NCI 2019 w poczgtkowej
mobilizacji krwiotwdrczych komérek macierzystych zalecajg zastosowanie czynnikéw stymulujgcych tworzenie
kolonii granulocytéw (G-CSF, w tym filgrastym i pegifilgrastym) w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapig. Jednakze wytyczne ASBMT wskazujg réwniez na mozliwos¢ zastosowania pleryksaforu w
poczatkowej fazie leczenia (tzw. postepowanie up-front) u wszystkich pacjentéw w skojarzeniu z G-CSF.
Jednoczesnie wytyczne ASBMT 2014 wskazujg, ze zalecenia dotyczgce preferencyjnego zastosowania
chemomobilizacji (chemioterapia + czynniki wzrostu) bgdz pleryksaforu + G-CSF w pierwszej linii mobilizaciji
nie sg okreslone z powodu braku wystarczajgcych dowodow.

Pleryksafor w skojarzeniu z G-CSF zalecany jest rowniez w celu zapobiegania niepowodzeniu pierwszej
mobilizacji komdrek macierzystych u pacjentow z wysokim ryzykiem niepowodzenia mobilizacji komorek
macierzystych. Ponadto wytyczne wskazuja, iz pleryksafor zalecany jest réwniez u pacjentéw poddawanych
remobilizacji. Na schematy remobilizacji sktadaja sie: pleryksafor + G-CSF oraz chemomobilizacja + G-CSF +
pleryksafor.
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Opinie ekspertow

Opinie eksperta klinicznego dotyczacg terapii rekomendowanych oraz stosowanych u pacjentéw
pediatrycznych przed autotransplantacjg krwiotwdrczych komdrek macierzystych po wyczerpaniu wszystkich
mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze srodkéw
publicznych przedstawiono w tabeli ponizej. Warto mie¢ na uwadze, iz w niektérych pytaniach ekspert
wskazywat rowniez refundowane technologie medyczne stosowane standardowo przed auto-HSCT.

Tabela 19. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu wg ekspertéow klinicznych

Ekspert

Technologia

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

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce
w ocenianym wskazaniu

Standardowym postepowaniem jest zastosowanie G-CSF (czynnik wzrostu
granulocytéw) zazwyczaj po zastosowaniu chemioterapii.

Mozobil (pleryksafor) moze byc¢ stosowany (...) po chemioterapii
wysokodawkowej u pacjentéw z postacig w 1V stopniu zaawansowania,
oporng lub nawrotowg guzdw litych i dodatkowo sg to tzw. ,poor mobilizers”,
czyli nie odpowiadajg na zastosowanie G-CSF.

Najtansza technologia stosowana obecnie w Polsce
w ocenianym wskazaniu

Podanie G-CSF (przed separacjg autologicznych komérek krwiotwérczych).

Mozobil stosuje sie wytgcznie u pacjentow, u ktérych nie ma odpowiedzi na

G-CSF lub jest ona bardzo staba, niezabezpieczajgca wystarczajgcej liczby
komorek krwiotwdrczych do wykonania autotransplantacji.

Technologia uwazana za najskuteczniejszg wsrod
stosowanych w Polsce w ocenianym wskazaniu

G-CSF + pleryksafor
Ze wzgledu na rzadkie wskazanie do zastosowania pleryksaforu u dzieci z
guzami litymi, zakwalifikowanych do przeszczepienia autologicznych
komorek krwiotworezych i dodatkowo nie poddajgcych sie mobilizacji z
zastosowaniem G-CSF i separacji komoérek krwiotwoérczych — nie ma
oddzielnych danych dla tej grupy.

Technologia rekomendowana w wytycznych
postepowania klinicznego uznawanych w Polsce w
ocenianym wskazaniu

Ze wzgledu na rzadkosSc tej sytuacji klinicznej nie ma rekomendacji
krajowych. Istniejg zalecenie ogdine dla pacjentéw z guzami litymi, po
chemioterapii, przed przeszczepieniem autologicznych komoérek
krwiotworezych.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Wytyczne kliniczne oprécz pleryksaforu w celu mobilizacji krwiotwdrczych komérek macierzystych wskazujg
na zastosowanie G-CSF (filgrastym, pegfilgrastym) oraz chemioterapii w skojarzeniu z G-CSF. W przypadku
pacjentéw pediatrycznych rodzaj chemioterapii w ramach chemomobilizacji jest dobierany w zaleznosci od
rodzaju nowotworu. Prof. Styczynki wskazuje, ze w Polsce standardowym postepowaniem w analizowanym
wskazaniu jest zastosowanie G-CSF zazwyczaj po zastosowaniu chemioterapii. Natomiast w przypadku
niepowodzenia tej terapii stosuje sie pleryksafor w skojarzeniu z G-CSF.

Terapia G-CSF (filgrastym) stosowana w celu mobilizacji komoérek progenitorowych krwi obwodowej jest
refundowana w Polsce w ramach refundacji aptecznej oraz katalogu chemioterapii. Ponadto pleryksafor jest
terapig dodawang do G-CSF stad nie moze ona stanowi¢ dla pleryksaforu komparatora.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje, uznano, ze dla ocenianej technologii lekowej w Polsce nie ma
aktywnej terapii alternatywnej.
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12. Zataczniki
12.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 12.08.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 plerixafor octahydrochloride [Supplementary Concept] 1073
2 Mozobil [Title/Abstract] 40
3 Mezobil [Title/Abstract] 0
4 Plerixafor [Title/Abstract] 605
5 JM 3100 [Title/Abstract] 4
6 JM3100 [Title/Abstract] 8
7 AMD 3100 [Title/Abstract] 73
8 AMD3100 [Title/Abstract] 1200
9 AMD-3100 [Title/Abstract] 73
10 Bicyclam [Title/Abstract] 102
(((((((((plerixafor octahydrochloride[Supplementary Concept]) OR Mozobil[Title/Abstract]) OR
11 MezobiI[Ti_tIe/Abstract]) OR PIerixafor[TitI_e/Abstract]) OR JM 3100[Title{Abstract]) OR 1968
JM3100[Title/Abstract]) OR AMD 3100[Title/Abstract]) OR AMD3100[Title/Abstract]) OR AMD-
3100[Title/Abstract]) OR Bicyclam[Title/Abstract]
12 autologous transplantation [MeSH Terms] 48688
13 Autotransplantation [Title/Abstract] 5121
14 Autotransplantations [Title/Abstract] 120
15 Autografting [Title/Abstract] 1526
16 Autograftings [Title/Abstract] 2
17 Autologous [Title/Abstract] 83985
18 (transplantation[Title/Abstract]) OR transplantations[Title/Abstract] 343165
19 (Autologous|[Title/Abstract]) AND ((transplantation[Title/Abstract]) OR transplantations[Title/Abstract]) 25516
(((((autologous transplantation[MeSH Terms]) OR Autotransplantation[Title/Abstract]) OR
20 Autotransplantatior}s[TitIe/Abstract]) OR Autografting[TitIt_—z/Abstract]) OR Autograftings[Title/Abstract]) 66838
OR ((Autologous|Title/Abstract]) AND ((transplantation[Title/Abstract]) OR
transplantations[Title/Abstract]))
(((((((autologous transplantation[MeSH Terms]) OR Autotransplantation[Title/Abstract]) OR
Autotransplantations[Title/Abstract]) OR Autografting[Title/Abstract]) OR Autograftings[Title/Abstract])
OR ((Autologous|Title/Abstract]) AND ((transplantation[Title/Abstract]) OR
21 transplantations[Title/Abstract])))) AND ((((((((((plerixafor octahydrochloride[Supplementary Concept]) 273
OR Mozobil[Title/Abstract]) OR Mezobil[Title/Abstract]) OR Plerixafor[Title/Abstract]) OR JM
3100[Title/Abstract]) OR JM3100[Title/Abstract]) OR AMD 3100[Title/Abstract]) OR
AMD3100[Title/Abstract]) OR AMD-3100[Title/Abstract]) OR Bicyclam|[Title/Abstract])
Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 12.08.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 plerixafor/ 4642
2 plerixafor.ab,kwiti. 1884
3 mozobil.ab,kw,ti. 174
4 Mezobil.ab,kw,ti. 0
5 JM 3100.ab,kw;ti. 6
6 JM3100.ab,kw,ti. 10
7 AMD 3100.ab,kw,ti. 126
8 AMD3100.ab,kw;ti. 2030
9 AMD-3100.ab,kw,ti. 126
10 Bicyclam.ab,kw,ti. 141
11 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0 5250
12 autotransplantation/ 22197
13 autotransplantation.ab,kwi,ti. 6183
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
14 Autotransplantations.ab,kw,ti. 142
15 Autografting.ab,kw,ti. 1941
16 Autograftings.ab,kw,ti. 4
17 Autologous.ab,kw;ti. 121031
18 transplantation.ab,kw;ti. 499205
19 transplantations.ab,kw,ti. 16503
20 18 or 19 502892
21 17 and 20 17 and 20
22 12 or13orl14orl15o0rl16or2l 61158
23 11 and 22 937
24 limit 23 to embase 367
25 limit 24 to human 351
26 limit 25 to full text 235
Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 12.08.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [plerixafor] explode all trees 0
2 (plerixafor):ti,ab,kw 154
3 (Mozobil):ti,ab,kw 17
4 (Mezobil):ti,ab,kw 0
5 (Plerixafor):ti,ab,kw 154
6 (IM 3100):ti,ab,kw 22
7 (IM3100):ti,ab,kw

8 (AMD 3100):ti,ab,kw

9 (AMD3100):ti,ab,kw 29
10 (AMD-3100):ti,ab,kw 6
11 (Bicyclam):ti,ab,kw 5
12 #1 or# 2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 169
13 MeSH descriptor: [Transplantation, Autologous] explode all trees 1530
14 (autologous transplantation):ti,ab,kw 5688
15 (Autotransplantation):ti,ab,kw 475
16 (Autotransplantations):ti,ab,kw 2
17 (Autografting):ti,ab,kw 169
18 (Autograftings):ti,ab,kw 0
19 (Autologous):ti,ab,kw 10793
20 (transplantation):ti,ab,kw 30923
21 (transplantations):ti,ab,kw 287
22 #20 or #21 30955
23 #19 and #22 5689
24 #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #23 5984
25 #12 and #24 86
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12.2. Diagram selekcji badan pleryksaforu

Medline (PubMed) Embase (Ovid)
N =273 N =235

Cochrane L brary
N =86

0T.422.67.2019

Inne zrodta
N=0

Po usunieciu duplikatow: 56

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 538

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: 11

Wykluczono: 531

\ 4

Wykluczono: 10

A

Publikacje wigczone do analizy: 1
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Publikacje z referencji: 0
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