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Rekomendacja nr 1/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 31 stycznia 2011 .

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej , lenograstim (Granocyte 34®) we wskazaniu: skrécenie
czasu trwania i zmniejszenie nasilenia neutropenii po leczeniu
cytostatykami”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,lenograstim (Granocyte 34®) we wskazaniu skrdécenie czasu
trwania i zmniejszenie nasilenia neutropenii po leczeniu cytostatykami”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej uwaza, ze réznorodnosé
dostepnych produktéw leczniczych stymulujgcych rozwdj kolonii granulocytéw daje
mozliwos¢ wyboru terapii. Wszystkie preparaty czynnikdw pobudzajgcych rozwdj kolonii
granulocytow powinny by¢ dostepne ze wzgledu na ich znaczenie w zwalczaniu dziatan
niepozgdanych chemioterapii cytotoksycznej oraz jednoczesne rdéznice w zakresie
pszczegblnych parametrow klinicznych

Zalecenia Prezesa dotyczace poziomu lub sposobu finansowania rekomendowanych
technologii

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej' opowiada sie za stworzeniem
wspolnego limitu refundacji dla wszystkich lekdw z grupy czynnikdw wzrostu kolonii
granulocytow zawierajacych substancje czynne: filgrastim, pegfilgrastim oraz lenograstim. W
opinii Prezesa Agencji okreslenie limitu powinno nastgpi¢ w oparciu o koszt DDD
(zdefiniowanej dawki dobowej - ang. defined, daily dose) lub o koszt terapii w jednym cyklu
leczenia, z uwzglednieniem siedmiodniowego, zgodnego z praktyka kliniczng, czasu leczenia
poszczegblnymi produktami).

Problem zdrowotny

Neutropenia oznacza zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych (neutrofili) we
krwi do wartosci < 1,5 x 109/I. Zgodnie z klasyfikacjg CTC-NCI (Common Toxicity Criteria of
National Cancer Institute) wyrdznia sie 4 stopnie neutropenii: | —fagodna: ANC<2,0x10°/I; Il —
umiarkowana: ANC<1,5x10%/I; Ill - ciezka: ANC<1,0x10°/I; IV — bardzo ciezka: ANC<0,5x10/I.
Neutropenia u chorych na nowotwory powstaje najczesciej wskutek mielotoksycznego
oddziatywania chemioterapii (60-80%) i radioterapii, jak rowniez w wyniku naciekania szpiku
kostnego (nowotwory uktadu krwiotwdrczego i chtonnego oraz niektdre guzy lite), w
przebiegu zakazen (wirusowych, bakteryjnych, grzybiczych). Wystepuje u 25-40% chorych po
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raz pierwszy poddawanych chemioterapii, w zaleznosci od charakterystyki leczonej grupy i
indywidualnych czynnikow ryzyka. U chorych wczesniej leczonych mielotoksycznymi
schematami chemioterapii ryzyko wystgpienia neutropenii szacuje sie na niemal 100%.°

Czynniki zwiekszonego ryzyka wystgpienia neutropenii i jej powiktan sg zwigzane z:
nowotworem (stopien zaawansowania, zajecie szpiku kostnego, podwyzszone stezenie LDH,
co jest szczegdlnie istotne w nowotworach limfatycznych oraz w raku ptuca i biataczkach),
pacjentem (wiek > 65 roku zycia ,zwtaszcza u kobiet, uposledzony stan sprawnosci i
odzywienia, niewygojone rany lub obecne czynne ogniska zakazenia, wspotistniejgce
choroby, jak przewlekta obturacyjna choroba ptuc, choroby ukfadu sercowo-naczyniowego
oporne na leczenie, zaburzenia czynnosci watroby, cukrzyca, gteboka niedokrwistos¢),
leczeniem przeciwnowotworowym — wczesniejszy epizod neutropenii w przebiegu
chemioterapii, planowana wzgledna intensywnos$¢ dawki powyzej 80%, liczba leukocytow
<1,0 x 109/l lub limfocytopenia przed rozpoczeciem leczenia, wczesniej stosowana
intensywna chemioterapia, wczesniejsza lub planowana jednoczesnie radioterapia z
objeciem okolic istotnych w hemopoezie, schemat planowanej chemioterapii).®

Obnizenie liczby neutrofili prowadzi do uposledzenia odpowiedzi gospodarza na czynniki
chorobotwoércze. Objawia sie to zmniejszeniem nasilenia lub brakiem reakcji zapalnej na
czynnik infekcyjny, czestym nawracaniem zakazen oraz infekcjami o ostrym i ciezkim
przebiegu. Podatno$¢ na infekcje zwieksza sie drastycznie przy ANC<1x109/I, w przypadku
agranulocytozy dochodzi takze do upoéledzenia kontroli endogennej flory bakteryjne;j.®

Neutropenia spowodowana chemioterapia ma ostry przebieg, niesie ze sobg duzo wyzsze
ryzyko infekcji niz neutropenia przewlekta, jest przyczyng czestych i trudnych do wyleczenia
zakazen bakteryjnych i/lub grzybiczych, moze prowadzi¢ tez do dysfunkcji wielonarzagdowej,
posocznicy z hipotonig lub wstrzgsu septycznego. Gorgczka neutropeniczna stanowi stan
zagrozenia zycia u chorych podczas leczenia cytostatycznego. Wg definicji IDSA
(Amerykanskie Towarzystwo Chordb Zakaznych), o gorgczce neutropenicznej (GN) mowi sie,
gdy temperatura w jamie ustnej w pojedynczym pomiarze wynosi 38,3°C badz wiecej lub
przez ponad 60 minut utrzymuje wartos¢ przynajmniej 38°C, a liczba neutrofili wynosi mniej
niz 0,5x109/1 lub ponizej 1x109/I, jesli przewidywane jest dalsze obnizenie do wartosci
nizszej niz 0,5x109/I. Gtéwne konsekwencje wystepowania neutropenii i gorgczki
neutropenicznej u pacjentéw onkologicznych obejmujg: opdinienie/redukcje dawki
chemioterapii, co wigze sie ze zmniejszeniem skutecznosci leczenia przeciwnowotworowego,
powiktania infekcyjne (bakteryjne i grzybicze) wigzacesie z koniecznoscig dozylnego
podawania antybiotykdw, koniecznoscig hospitalizacji i intensywnego leczenia, ryzykiem
zgonu. Smiertelnoéé z nimi zwigzana wynosi 5-30%. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ESMO) z 2009 r. podajg, ze S$miertelnos¢ z powodu gorgczki
neutropenicznej ksztattuje sie na poziomie 5% u chorych z rozpoznaniem guzéw litych (1% w
podgrupie pacjentow z grupy niskiego ryzyka) oraz 11% w przypadku niektérych
nowotworéw hematologicznych.> Ponadto neutropenia moze prowadzi¢ do odraczania
kolejnych podan lekéw lub redukcji dawek, a w efekcie do zmniejszenia skutecznosci
chemioterapii.®

Wg opinii krajowych ekspertéw klinicznych, neutropenia moze byé bezposrednig przyczyna
zgonu, niezdolnosci do pracy, czestych pobytéw w szpitalu z powodu powiktan bakteryjnych
lub grzybiczych, przewlektego cierpienia i obnizenia jakosci zycia.”*®

Stosowanie preparatow G-CSF jest skuteczne w terapii i profilaktyce neutropenii po leczeniu
cytostatykami. Stosowanie czynnikdw wzrostu kolonii granulocytowych pozwala na
zmniejszenie ryzyka m.in. zgonu z powodu infekcji, zgonu z jakichkolwiek przyczyn oraz
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wystgpienia gorgczki neutropenicznej. Réznorodne preparaty, w sSwietle zgromadzonych
dowoddéw naukowych cechuja sie zblizong skutecznoscia i profilem bezpieczenstwa.™®

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Aktualnie obowigzujgcym standardem postepowania w leczeniu i zapobieganiu neutropenii
w przebiegu leczenia onkologicznego (z wytaczeniem m.in. nowotworéw wywodzgcych sie ze
szpiku oraz niektérych postaci ostrej biataczki de novo) jest podawanie czynnikow
stymulujacych wzrostu linii granulocytéw (G-CSF). Dziatanie tych czynnikow polega na
pobudzeniu proliferacji, réznicowania oraz dojrzewania komdrek macierzystych krwi.
Powoduje zwiekszenie produkc;ji i aktywnosci neutrofilow. 6

Obecnie dostepne w Polsce sg 3 formy rekombinowanego ludzkiego G-CSF: filgrastim,
lenograstimu (forma glikozylowana) i pegfilgrastim (forma pegylowana).®

Czynniki stymulujgce wzrost linii granulocytéw stosuje sie, jako profilaktyke pierwotng (po
pierwszym podaniu chemioterapii), wtéorng (w przypadku wystgpienia gorgczki
neutropenicznej po chemioterapii) oraz jako leczenie interwencyjne, w przypadku
wystgpienia neutropenii z goraczka. Czynniki pobudzajgce rozwdj kolonii granulocytowych
podaje sie po uptywie 24-72 godzin od zastosowania chemioterapii. Leczenie powinno by¢
kontynuowane do przekroczenia nadiru neutropenii (powrotu wartosci prawidtowych po
maksymalnym zmniejszeniu ) lub uzyskania liczby neutrofildw > 1,0 G/I utrzymujacej sie
przez > 3 dni.®

Konsensus zespotu polskich ekspertéw (zawarty w kwietniu 2009 r.) wskazuje na mozliwosé
ograniczenia powikfan neutropenii, dzieki zastosowaniu czynnikdw pobudzajacych
granulopoeze, takich jak m.in. lenograstim. Zostat on wymieniony obok pegfilgrastimu oraz
filgrastimu, bez wskazywania na ktorykolwiek z czynnikdw, jako przewazajgcy nad innymi,
pod wzgledem sity interwencji oraz bezpieczenstwa. Poparciem tej opinii s3 wyniki badan
naukowych oraz do$wiadczenie kliniczne.™®

Polska Unia Onkologiczna réwniez rekomenduje stosowanie czynnikéw stymulujgcych
tworzenie kolonii granulocytow (lenograstim, pegfilgrastim, filgrastim), jako forme
profilaktyki 1, 1l rzedu oraz w przypadku przedfuzonej neutropenii uniemozliwiajgcej
radioterapie wielkopolowa.™

Czynniki te, w razie wystgpienia neutropenii, skracajg czas jej trwania, zmniejszajg liczbe dni
z gorgczka oraz zapotrzebowanie na antybiotyki podawane drogg dozylng. Umozliwiajg tez
realizacje zaplanowanego leczenia onkologicznego, bez potrzeby zmniejszania dawki
zaordynowanych lekéw. Polska Unia Onkologiczna nie rekomenduje stosowania czynnikéw
wzrostu kolonii granulocytéow u chorych z neutropenia w przebiegu jednoczesnej
radiochemioterapii, z uwagi na ryzyko wystgpienia matoptytkowosci.™

Zaréwno polskie wytyczne, jak i eksperci (w przestanych do Agencji opiniach), wskazujg jako
mozliwe inne sposoby leczenia, zastosowanie pozostatych czynnikédw wzrostu kolonii
granulocytdw, tj. pegfilgrastimu oraz filgrastimu.”?

Preparaty zawierajace te substancje, moga rowniez stanowi¢ punkt odniesienia w toku
analizy oceny efektywnosci klinicznej (a w dalszym etapie, analizy ekonomicznej).®

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Granocyte 34® (lenograstim) to rekombinowany ludzki czynnik wzrostu
kolonii granulocytowych (rHuG-CSF), produkowany jest w postaci proszku i rozpuszczalnika
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan podskérnych i infuzji dozylnych. Lenograstim ma
wtasciwosci identyczne z endogennym ludzkim G-CSF. Nalezy on do cytokin, biatek o matej
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masie czgsteczkowej i duzej aktywnosci biologicznej, wptywajacych na wzrost, réznicowanie i
czynnos¢ komodrek. Lenograstim pobudza w szpiku kostnym namnazanie i dojrzewanie
komoérek prekursorowych linii granulocytéw obojetnochtonnych (neutrofiléw) oraz przejscie
dojrzatych neutrofiléw do krwi. W poréwnaniu z nieglikolyzowanym rHuG-CSF wykazuje
wiekszg stabilno$¢ i aktywnoé¢ in vitro.*

Dawkowanie preparatu Granocyte 34® (lenograstim), w przypadku pacjentéw po
przeszczepach szpiku kostnego, po chemioterapii przeciwnowotworowej oraz w celu
mobilizacji komérek krwiotwdrczych do krwi obwodowej po chemioterapii, zarejestrowang
dawka produktu jest 150 pg (19,2 MIU) na m? powierzchni ciata na dobe, co odpowiada 5 pg
(0,64 MIU) na kilogram masy ciata na dobe. Nalezy zaznaczy¢, ze preparat Granocyte 34®
(lenograstim), zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, stosuje sie u chorych o
powierzchni ciata do 1,8m>.°

Zarejestrowane wskazania preparatu obejmuja:

e zmniejszenie nasilenia oraz skrécenie czasu trwania neutropenii u pacjentow (z
rozrostem nowotworowym niewywodzgcym sie ze szpiku) poddawanych terapii
mioablacyjnej, a nastepnie przeszczepieniu szpiku kostnego, ktérych zakwalifikowano
do grupy chorych o zwiekszonym ryzyku przedtuzajacej sie, ciezkiej neutropenii,*

e skrocenie czasu trwania lub zmniejszenie nasilenia ciezkich neutropenii i
towarzyszacych im powiktan u chorych, u ktorych w przebiegu leczenia
cytostatycznego wystepowata neutropenia z gorgczkg, w tym takze u chorych na
ostrg biataczke szpikowa de novo,*

e mobilizacja komérek krwiotwdrczych do krwi obwodowej.*

Aktualnie produkt Granocyte 34® (lenograstim) jest finansowany ze srodkéw publicznych: w ramach
wykazu lekow i wyrobéw medycznych stosowanych w chorobach przewlektych, wydawanych za
optatg ryczattowa do wysokosci ustalonego limitu we wskazaniu neutropenia w chorobach
nowotworowych, oraz w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajgcej
(leczenie szpitalne).®

Efektywnos¢ kliniczna

Efektywnos¢ kliniczna zostata oceniona na podstawie danych, przedstawionych w Raporcie
ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej, sporzadzonego przez analitykéw Agencji (Raport
Nr: AOTM-0T-0259). Celem wykonania raportu byto przedstawienie informacji na temat
efektywnosci klinicznej preparatu Granocyte 34® (lenograstim), w porownaniu z
opcjonalnymi sposobami leczenia, w terapii i profilaktyce neutropenii po leczeniu
cytostatykami. Komparatorami, zastosowanymi w toku analizy, byly inne rekombinowane
ludzkie czynniki wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF), placebo oraz brak leczenia.®

W toku analizy klinicznej wykazano znamienny wptyw stosowania preparatu lenograstymu u
chorych leczonych z wykorzystaniem lekdw cytostatycznych. Mozliwe jest skrécenie czasu
trwania neutropenii, zmiejszenie nasielenia neutropenii oraz redukcje ryzyka wystgpienia
gorgczki  neutropenicznej. Stosowanie lenograstymu moze rowniez zwiekszy¢
prawdopodobienstwo przezycia catkowitego. Nie wykazano wptywu leczenia na takie punkty
koricowe, jak przezycie wolne od choroby oraz przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen.
Istniejg tez przestanki, iz stosowanie lenograstimu pozwala unikngé¢ stosowania terapii
przeciwgrzybiczej. Nie wykazano wyzszej skutecznosci lenograstimu nad innymi preparatami
G-CSF.
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Na podstawie przeglagdu systematycznego i meta-analizy, przedstawionych przez podmiot
odpowiedzialny mozna wyciggng¢ wnioski, iz stosowanie lenograstimu, w poréwnaniu ze
stosowaniem placebo lub brakiem leczenia, nie wptywa na wczesng s$miertelnosé,
Smiertelno$¢ catkowitg, Smiertelno$¢ zwigzang z infekcjami podczas chemioterapii i w
okresie obserwacji, prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby (wyniki nieistotne
statystycznie).®

Z odnalezionych badan wynika, iz stosowanie lenograstimu, w poréwnaniu z brakiem
leczenia lub stosowaniem placebo, ma znamienie statystyczny, korzystny wptw na czas
trwania neutropenii oraz szybkos¢ wzrostu poziomu neutrofili. Na podstawie wyniku meta-
analizy mozna réwniez wnioskowa¢, iz stosowanie lenograstymu pozwala unikngé infekcji,
udokumentowanej mikrobiologicznie lub klinicznie (RR=0,84; [95%Cl: 0,70; 0,999]). Uzyskany
wynik ptynie z analizy w podgrupach i jest on na granicy istotnosci statystyczne;j.®

Na podstawie porédwnania posredniego, zrealizowanego metodg MTC i zaprezentowanego w
przegladzie systematycznym przediozonym przez podmiot odpowiedzialny, mozna
whnioskowad, iz stosowanie lenograstimu jest skuteczniejsze od stosowania placebo lub
braku intrwencji, pod katem redukcji ryzyka wystgpienia gorgczki neutropenicznej
(RR/RB=0,60; [95%Cl: 0,42; 0,85]) oraz koniecznosci zastosowania terapii przeciwgrzybiczej
(RR/RB=0,46; [95%Cl: 0,24; 0,91]). Wykazano réwniez wyzszg skuteczno$c lenograstimu od
pegfilgrastimu w redukcji ryzyka pojawienia sie goraczki neutropenicznej (RR/RB=2,12;
[95%CI:0,34; 3,66]).°

W jednym z cytowanych w przegladzie systematycznym badan oceniano jako punkt koncowy
stosowanie terapii przeciwgrzybiczej. Wykazano, iz stosowanie lenograstimu, w porowaniu z
brakiem leczenia, pozwala unikng¢ stosowania terapii przeciwgrzybiczej (RR=0,49 [95%Cl:
0,26; 0,88]; NNT=5,93 [95%Cl: 3,29; 32,64] w okresie obserwacji 36 miesiecy). Nalezy jednak
zwroci¢ uwage, iz badanie to nie byto wysokiej jakosci i w zwigzku z tym wartos$é wyniku
mozna uznac za niepewna.12

Nalezy jednak mie¢ na wzgledzie, iz realizacja samego przegladu systematycznego moze
budzi¢ zastrzezenia, za$ sposdb przeprowadzenia meta-analizy mozna poddac¢ pod dyskusje.
W przedstawionym przez podmiot odpowiedzialny przegladzie systematycznym nie
analizowano punktéw koncowych istotnych dla praktyki klinicznej, takich jak czas
hospitalizacji oraz czas terapii antybiotykami podawanymi pozajelitowo oraz
trombocytopenii. Znamienna jest rowniez wysoka heterogenicznos¢ wiaczonych badan, pod
katem wtgczonej populacji oraz stosowanej interwencji (dawkowanie leku).®

Oprocz opracowan dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny, nalezy odnies¢ sie do
innych opracowan wtérynych. Na podstawie meta-analizy badain (Cooper 2009),
oceniajacych bezposrednio lenograstim z brakiem leczenia, wykazano wyzszg skutecznosc
leczenia aktywnego (RR=0,62; [95%CI:0,44; 0,88])."

Eksperci kliniczni, w swoich opiniach, nie sg zgodni w przedmiocie oceny efektywnosci
preparatu Granocyte, nad innymi preparatami G-CSF. Podajg oni, iz te preparaty sg
réwnocenne, lub wskazuja na filgrastim jako najskuteczniejszy.”*°



Rekomendacja nr 1/2011 Prezesa AOTM z dnia 31stycznia 2011r.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego, brak jest
informacji na temat ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu Granocyte
34%(lenograstim) facznie z lekami przeciwnowotworowymi charakteryzujagcymi sie
kumulacyjng lub bezposrednig mielotoksycznosciag wobec ptytek krwi (np. nitrozomocznik,
mitomycyna). Bezpieczenstwo stosowania preparatu Granocyte 34® lenograstim z lekami
przeciwnowotworowymi o kumulacyjnym lub bezposrednim dziataniu mielotoksycznym na
ptytki nie zostato ustalone. Istniejg przestanki, iz podanie Granocyte 34°® (lenograstimu)
moze prowadzi¢ do podwyzszenia toksycznosci tych lekow.*

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, nie nalezy stosowac tego produktu
leczniczego w przypadku wyszczegdlnionych nowotworéw wywodzacych sie ze szpiku (m.in.
w ostrej biataczce szpikowej de novo u pacjentéw w wieku ponizej 55 lat, u pacjentow z
zespotami mielodysplastycznymi, wtérng ostrg biataczka szpikowg i przewlekta biataczka
szpikowa) oraz w stanach przednowotworowych szpiku.*

Wg WHO preparaty G-CSF moga wywotywac lub zaostrza¢ przebieg $Srédmigzszowego
zapalenia ptuc (obserwowane w Japonii u niektérych pacjentéw poddawanych chemioterapii
i stosujgcych filgrastim lub lenograstim). Nalezy monitorowaé pacjentow, a w przypadku
wystgpienia gorgczki, dusznosci, kaszlu lub zmienionych wynikéw badania RTG przerwad
podawanie leku.®

Podawanie czynnika wzrostu kolonii granulocytowych, wigze sie z rzadkim (u od 0,01 do
0,1% pacjentdow) pojawianiem sie zdarzen niepozadanych dotyczacych ptuc
($rédmiazszowego zapalenia ptuc oraz zespotu zaburzer oddechowych u dorostych).*

Na podstawie analizy wynikéw badan klinicznych poréwnujgcych efekty stosowanie
lenograstimu, majgc za punkt odniesienia stosowanie placebo, mozna stwierdzi¢, iz jedynym
zdarzeniem niepozgdanym, wystepujagcym znamiennie czesciej w grupie stosujgcej
lenograstim, byt bél kostny. Metaanaliza wynikéw wspomnianych badan wskazuje na ponad
czterokrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia tego punktu koricowego, w przypadku stosowania
leczenia (RR=4,84; 95%Cl: 2,60; 9,01). Dokonano réwniez proby porownania lenograstimu z
filgrastimem i z pegfilgrastimem. Nie odnaleziono wysokiej jakosci badan head to head
(porownujacej dwie technologie medyczne bezposrednio), wiec oparto wnioskowanie na
porownaniu posrednim. Na podstawie tej analizy nie stwierdzono rdéznic w czestosci
pojawiania sie bdlu kostnego, w grupach stosujgcych réine sposoby leczenia. Objawy
bélowe majg na ogét tagodny lub umiarkowany charakter, nie wymagajg zaprzestania
leczenia i mogg by¢ leczone acetaminofenem. W dtugoterminowej terapii zespotu
Kossmanna (severe congenital neutropenia) obserwuje sie réwniez utrate masy kostnej z
cechami osteopenii / osteoporozy.6

Zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego, nie
obserwowano objawdw niepozadanych, wynikajacych z podwyzszonej leukocytozy.”

Nie zostat doktadnie okreslony wptyw produktu lenograstim na czestos¢ wystepowania oraz
zaawansowanie ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi. Nie jest tez
znane ryzyko zwigzane z zastosowaniem preparatu w przypadku intensywnej chemioterapii.*

Lenograstim (podobnie jak filgrastim) zostat zakwalifikowany przez australijski TGA do grupy
B3 wykazu lekéw stosowanych w ciazy: leki, ktére byty przyjmowane tylko przez ograniczong
liczbe kobiet w cigzy i kobiet w wieku rozrodczym, bez zaobserwowania wzrostu ryzyka
czestosci znieksztatcen lub innych bezposrednich badz posrednich szkodliwych skutkéw dla
ptodu ludzkiego.®
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Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych
preparatu Granocyte 34® (lenograstim) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania neutropenii
po leczeniu cytostatykami.

Efektywnos¢ kosztowa oceniono m.in. na podstawie materiatdw przedstawionych Agencji
przez podmiot odpowiedzialny. W zaprezentowanej analizie, populacje docelowg stanowili
pacjenci otrzymujacy chemioterapie lekami cytotoksycznymi z powodu nowotworu
ztosliwego. Analize przeprowadzono w populacji ogélnej, a koszty oszacowano dodatkowo w
czterech podgrupach pacjentow: dzieci z biataczkami, dorostych z biataczkami, dzieci z
guzami litymi lub chfoniakami, dorostych z guzami litymi lub chtoniakami. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, przyjeto horyzont 30 dni dla kosztéw i
efektdw, majacy odpowiada¢ pojedynczemu epizodowi neutropenii. Dla pordéwnania
lenograstimu z filgrastimem zrealizowano analize minimalizacji kosztéw, zas dla poréwnania
lenograstimu z pegfilgrastimem analize kosztéw-uzytecznosci. W analizie przeprowadzono
obliczenia dla dwdch sposobdéw dawkowania lenograstimu, zgodnie z ChPL (w oparciu o
powierzchni ciata pacjenta [19,2 min j.m./m2/dobe]) oraz zgodnie z wynikami badan (w
oparciu 0 mase ciata pacjenta (5 pg/kg m.c./dobe).°

W toku analizy ekonomiczne uzyskano wyniki, iz w 30-dniowym horyzoncie czasowym, z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) terapia lenograstimem jest tansza od terapii
filgrastimem o ., przy zatozeniu dawkowania lenograstimu 19,2 min j.m. /m2/dobe.
Natomiast przy dawkowaniu lenograstimu 5 pg/kg m.c./dobe, terapia lenograstimem jest
drozsza od terapii filgrastimem o . W przypadku dawkowania lenograstimu opartego o
powierzchnie ciata pacjentéw, terapia lenograstimem jest tansza od terapii filgrastimem,
natomiast w przypadku dawkowania opartego o mase ciata pacjentéw leczenie filgrastimem
jest tarisze.®

W 30-dniowym horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) terapia
Granocyte 34® jest tansza od terapii pegfilgrastimem o . przy zatozeniu dawkowania
Granocyte 19,2 min j.m./m2/dobe, Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego QALY w
przypadku stosowania pegfilgrastimu zamiast lenograstimu wynosi ok. 17,4 min PLN. Nalezy
zwréci¢ baczng uwage na zblizong uzyteczno$é standw zdrowia, uzyskanych z uzyciem
ocenianych preparatéw (lenograstim: 0,058287 QALY oraz pegfilgrastim: 0,058339 QALY)."®

Na podstawie zaprezentowanej analizy mozna wywnioskowa¢, ze stosowanie pegfilgrastimu
zamiast lenograstimu w dawce 19,2min j.m./mz/dobe, jest nieoptacalne. Natomiast przy
zatozeniu dawkowania lenograstimu 5 pg/kg m.c./dobe, terapia lenograstimem jest drozsza
od terapii pegfilgrastimem o . oraz mniej skuteczna w analizowanym horyzoncie
czasowym, a wiec jest terapig zdominowana. Analiza w podgrupach dla pordéwnania
lenograstimu z pegfilgrastimem wykazata, ze niezaleznie od przyjetego dawkowania
stosowanie lenograstimu zamiast pegfilgrastimu u dorostych z guzami litymi i chfoniakami
jest optacalne, natomiast w podgrupie dorostych z biataczkami terapia lanograstimem jest
terapig zdominowana przez pegfilgrastim (Neulasta).®

Wykonano analize deterministyczng oraz probabilistyczng. W analizie ekonomicznej
uwzgledniono efekty zdrowotne zwigzane z interwencja: czas trwania neutropenii, odsetek
pacjentdéw z gorgczka neutropeniczng, czas trwania goraczki neutropenicznej oraz czas
trwania hospitalizacji. Zatozeniami modelu byto: podawanie lenograstim oraz filgrastimu od
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pierwszego dnia po zakonczeniu chemioterapii (podczas hospitalizacji), ostatni dzien
podawania lenograstimu oraz filgrastimu jest drugim dniem po ustgpieniu neutropenii,
pegfilgrastim podawany jest jednorazowo pierwszego dnia po zakonczeniu chemioterapii
podczas hospitalizacji. Jesli liczba dawek lenograstim lub filgrastim okreslona w modelu jest
wieksza niz liczba dni hospitalizacji (dtuzszy jest czas trwania neutropenii), koszty
pozostatych dawek sg naliczane na poziomie kosztu lekdw w lecznictwie otwartym. W
analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne- koszty lekéw oraz koszty
hospitalizacji (koszty hospitalizacji, chemioterapii i leczenia dziatan niepozgadanych uznano za
koszty wspdlne, dla obydwu sposobdw leczenia. Wykonano réwniez analize w podgrupach,
uwzgledniajac réznice w przebiegu terapii (czas trwania neutropenii, FN i hospitalizacji) oraz
jej finansowania pomiedzy pacjentami z roznymi typami nowotwordw i w roznym wieku
(inna liczba dawek lekéw przyjmowanych w lecznictwie otwartym i zamknietym).°

Istotnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej sg m.in. ograniczone dane dotyczace
efektywnosci klinicznej, krétki horyzont czasowy oraz zignorowanie mozliwego wptywu
leczenia i wystgpienia neutropenii na dalszy przebieg chemioterapii, pominiecie hospitalizacji
z powodu toksycznosci chemioterapii lub infekcji, zatozenie, ze pegfilgrastim stosowany jest
wytgcznie w lecznictwie zamknietym, przyjecie odrebnego czasu podawania preparatu, w
stosunku do biezgcej praktyki klinicznej oraz brak analizy danych na temat sSmiertelnosci i
przezycia.6

Wptyw na budzet ptatnika

Analize wptywu na budzet ptatnika zrealizowano z perspektywy ptatnika publicznego oraz
pacjentéw. Szacowano wydatki na leki z grupy czynnikdw wzrostu kolonii granulocytow, ze
szczegblnym uwzglednieniem preparatu Granocyte 34® (lenograstim), stosowanego w
profilaktyce i leczeniu neutropenii. Najistotniejszym ograniczeniem analizy finansowej,
opartej w duzej mierze na opracowaniu przedtozonym przez podmiot odpowiedzialny (po
uwzglednieniu zmian cen oraz stopnia refundacji poszczegélnych lekdéw) jest brak
przedstawienia odrebnych scenariuszy (jak zmiana poziomu finansownia oraz zaprzestanie
finansowania ze $rodkéw publicznych), poza kontynuacjg refundacji preparatéw G-CSF na
dotychczasowym poziomie. Kolejnymi, jest zatozenie statej liczby epizodéw neutropenii w
kolejnych latach (stata liczebnos¢ populacji korzystajgcej ze $wiadczenia), dtugi horyzont
czasowy (zmniejszajgcy precyzje oszacowania wyniku), usrednienie dawki G-CSF,
uwzglednienie jedynie kosztow preparatow G-CSF, niepewne dane wejsciowe dotyczace
sposobu i czasu podawania preparatéow G-CSF.°

Ze wzgledu na liczne ograniczenia analizy finansowej oraz zmiany w wykazie lekéw
refundowanych (wprowadzenie finansowania biopodobnego produktu leczniczego Zarzio®),
przytaczana analiza nie spetnia stawianych jej oczekiwan i nie umozliwia przedstawienia
realnych kosztéw zmiany finansowania produktu Granocyte."®

Na podstawie danych dostarczonych przez Centrale Narodowego Funduszu Zdrowia, mozna
prognozowac spadek liczebnosci populacji korzystajacej ze Swiadczenia Granocyte 34°
(lenograstim) i spadek wydatkéw ze S$rodkédw publicznych na te preparaty, przy
jednoczesnym wzroscie liczebno$¢ populacji korzystajacej z innych preparatéw G-CSF
stosowanych w omawianym wskazaniu. Dalsze wydatki ze srodkéw publicznych oraz
odptatnosc pacjenta bedg uzaleznione m.in. od ewentualnych zmian w sposobie refundacji,
ceny detalicznej poszczegdlnych preparatéw, i in.*

W okresie od 2007 do 2009 roku liczba pacjentdw stosujgcych preparaty G-CSF
systematycznie wzrastata (2007: 7580 pacjentow; 2008: 17.894 pacjentéw; 2009: 21.414
pacjentéw). Jednoczesnie, spadat odsetek pacjentéw stosujgcych Granocyte 34°©

8



Rekomendacja nr 1/2011 Prezesa AOTM z dnia 31stycznia 2011r.

(lenograstim). Wynidst okoto 36% w roku 2007, 29% w roku 2008 oraz 25% w roku 2009.
Wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia na preparaty Granocyte 34® (lenograstim) w latach
2007-2009 systematycznie wzrastaty (2007: 8.274.000 PLN, 2008: 11.138.791 PLN, 2009:
12.906.243 PLN), przy jednoczesnym spadku udziatu w wydatkach na preparaty G-CSF (2007:
85%, 2008: 14%, 2009: 12%).

Wskazanie poziomu akceptowalnego kosztu okreslonej technologii z uwzglednieniem
wytycznych oceny technologii medycznych oraz poziomu zamoinosci w Polsce
(3xPKB/QALY)

Na podstawie wszystkich zgromadzonych danych dotyczacych efektywnosci kosztowej
preparatu Granocyte 34® (lenograstim), tj. danych producenta, raportu ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej przedstawionego przez Wydziat Oceny Technologii
Medycznych, opinii ekspertow klinicznych, krajowych rekomendacji oraz  danych z
Narodowego Funduszu Zdrowia, nie jest mozliwe doktadne i wiarygodne oszacowanie
kosztow uzyskania efektow terapeutycznych, ktérych uzyteczno$é wyniostaby 1 QALY, celem
odniesienia sie do progu optacalnosci (trzykrotnos$¢ PKB per capita/QALY).>%7#2 101

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne, dotyczace stosowania preparatéow G-CSF, wydane
przez organizacje: europejskg European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC, 2003, 2006), amerykanskie National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2010)
oraz American Society of Clinical Oncology (ASCO, 2006), Polska Unie Onkologii (PUO, 2009),
francuski Prescrire (1995, 2006), hiszpariskg Comissido Farmacoterapeutica del Institut Catala
d’Oncologia (ICO, 2004), niemieckie Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV, 2009),
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA, 2009) oraz Deutsche Gesellschaft
fir Hamatologie und Onkologie (DGHO, 2008), portugalskg Sociedade Portuguesa de
Hematologia (SPH, 2008), brytyjskie: Great Manchester and Cheshire Cancer Network
(GMCCN, 2009), North Wales Cancer Network (NWCN, 2007)oraz Leicestershire Medicines
Strategy Group (LMSG), a takze wtoskg Associazione ltaliana di Oncologia Medica (AIOM) —
2009. Odnaleziono tez Stanowisko Zespotu Ekspertéw (Polska, 2009), ktore nie zostato
wydane przez zadne stowarzyszenie, bgdz organizacje. Rekomendacje pochodzg z 8 panstw,
1 organizacji europejskiej oraz 13 instytucji. Jedno z zalecen zostato wypracowane przez
zesp6t niezaleznych ekspertéw.®

Polskie rekomendacje zalecajg stosowanie w omawianym wskazaniu preparatow G-CSF, bez
wskazywania na ktérykolwiek z nich jako wyrézniajgcy sie na tle innych skutecznosciag lub
bezpieczenstwem. Amerykanskie wytyczne nie wspominajg o preparatach lenograstimu, ze
wzgledu na ich niedostepnos¢. Wszystkie pozostate rekomendacje zalecajg stosowanie
czynnikdéw wzrostu kolonii granulocytarnych (m.in. lenograstimu), w przypadku ryzyka
wystgpienia neutropenii w zwigzku z leczeniem cytostatykami. Zalecenia dotycza ryzyka
wystgpienia neutropenii wynoszacego 20% lub wiecej. Jedynie Great Manchester and
Cheshire Cancer Network, Comissié Farmacoterapeutica del Institut Catala d’Oncologia oraz
Prescrire wskazujg na wyzszy prég, wynoszacy 40%. °

Odnaleziono rekomendacje dotyczgce finansowania preparatéw G-CSF, wydane przez Haute
autorité de santé (Francja), Lothian Joint Formulary (Szkocja), London New Drugs Gropu
(Wielka Brytania), Pharmaceutical Benefis Scheme, Department of Health and Ageing and
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Medicare (Australia) oraz Pharmaceutical Benefis Advisory Committee (Australia). Pochodzg
onez 3 panstwib instytucji.6

Rekomendacje dotyczace finansowania preparatéow G-CSF we wskazaniu profilaktyki i
leczenia neutropenii po leczeniu cytostatykami sg pozytywne, badz pozytywne z
ograniczeniami dotyczgcymi stanu klinicznego pacjentéw i w szczegdlnosci przewidywanego
czasu trwania leczenia. Wskazujg one na poréwnywalng efektywnosé produktu Granocyte
(lenograstim) oraz filgrastimu, przy czym ich stosowanie nie zawsze przyczynia sie do
oszczednosci zasobow.®

Pegfilgrastim (Neulasta) jest zalecany przez London New Drugs Group (2007) jedynie w
przypadku przewidywania dfuzszego, tj. od 7 do 10 dni, stosowania czynnikdw G-CSF, gdyz
wowczas jest to uzasadnione ekonomicznie). Australijski Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC, 1994, 2002) rekomenduje stosowanie lenograstimu (Granocyte®)w
konkretnych wskazaniach: pacjenci z rakiem sutka otrzymujacy chemoterapie adjuwantowa
w standardowej dawce oraz pacjenci z chfoniakiem ziarniczym Hodgkina leczeni | linig
chemoterapii, u ktérych we wczesniejszym cyklu wystapit epizod FN lub przedtuzona ciezka
neutropenia (profilaktyka wtdrna), gdy istnieja przestanki do kontynuacji schematu oraz gdy
spodziewana jest odpowiedZ na chemoterapie przy zachowaniu terminowosci, oraz pacjenci
leczeni agresywng chemoterapig w celu osiggniecia wyleczenia lub znaczacej remisji: chorzy
z ALL, nowotworem pochodzenia zarodkowego, neuroblastomg, chtoniakiem nieziarniczym
(stadium agresywne i umiarkowane), HD po nawrocie, miesakiem Ewinga,
kostniakomiesakiem, miesakiem prazkowanokomdérkowym, dzieci z nowotworem
centralnego ukfadu nerwowego. W pozostatych przypadkach rekomendacje odnosnie
finansowania lenograstim sg bezwarunkowe.®

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3 lutego 2010 r. Ministra
Zdrowia (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-201/GB/10), odnosnie przygotowania rekomendacji
Prezesa Agencji w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkdéw realizacji w
odniesieniu do swiadczenia gwarantowanego — lenograstim (Granocyte 34®) we wskazaniu skrdcenie
czasu trwania i zmniejszenie nasilenia neutropenii po leczeniu cytostatykami, uzupetnionego pismami
Ministra Zdrowia - MZ-PLE-460-8365-346/GB/10 z dnia 9 listopada 2010 r. oraz 12 stycznia 2011 r.
znak: MZ-PLE-460-8365-368/GB/11. Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji
na podstawie podstawie art. 31 e ust. 1, art. 31 f ust. 5 oraz art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r.,
Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 3/2011 z dnia
31 stycznia 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany
poziomu lub sposobu finansowania s$wiadczenia gwarantowanego ,Granocyte 34”
(lenograstim) we wskazaniu: skrocenie czasu trwania i zmniejszenie nasilenia neutropenii po
leczeniu cytostatykami”.
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