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W przygotowaniu raportu udziat wdi pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:
— Dziat Raportow i Oceny Raportow, Wydziat Oceny

Technologii Medycznych (OT);

_ (pomoc w uzyskaniu dogte do pelnych tekstéw publikacji) — Dziat Informacji Naukowej
i Szkolea (OT).

Osoby uczestnieze w pracach nad raportem nie zadeklarowatinego konfliktu interesow.

W raporcie wykorzystano opifiuzyskam od nastpujacego eksperta klinicznego, ktéra na podstawie deklaraciji
konfliktu interesow zostata przez Dyrektora Wydziatu Oceny Technologii Medycznych dopuszcza do udziatu w ocenie:

Na

dzien zakaiczenia niniejszego raportu nie podano informacji o ew. konflikcie intereséw.
Ponadto AOTM do dnia 24.01.2011nie otrzymata stanowiskod nastpujacych eksperto

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o0 zmianie ustawyswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmmdkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie — Rozporzdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie ocenywiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone aimeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowte podsumowanie uznawanych przez spoteizmoigdzynarodow wymaga dotyczcych
przeprowadzania oceryviadcze opieki zdrowotnej

AE - analiza ekonomiczna,

AEK — analiza efektywnei-klinicznej,

AIDS — zesp6t nabytego niedoboru odpdaip

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna,

AML - ostra biataczka szpikowa,

ANC (ang. Absolute Neutrophil Count) — bezwedjia liczba neutrofili,

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych,

ASCO - Amerykéskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group,

BIA — analiza wplywu na bugbt,

BSH (ang. British Society for Haematology) — Brytyjskie Towarzystwo Hematologii,

CHOP - schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon,

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego,

CLL — przewlekia biataczka limfatyczna,

CML — przewlekta biataczka szpikowa,

CTC-NCI — Common Toxicity Criteria of National Cancer Institute,

DES - symulacja dyskretnych zdatize

DFS (disease-free survival) — pzgeie wolne od choroby,

EMA — Europejska Agencja Lekéw,

EORTC — Europejska Organizacja Badéeczenia Nowotwordow,

ESHAP — schemat chemioterapii: etopozyd, metylprednizolon, cisplatyna, cytarabina,

ESMO — Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,

FDA — Food and Drug Administration,

FIL — filgrastym,

FOIL — schemat chemioterapii: irynotekan, oxaliplatyna,

FOLFIRI — schemat chemioterapii: irynotekan, 2,5 FU,

FOLFOX4 — schemat chemioterapii: oxaliplatyna, 2,5 FU,

G-CSF — ludzki czynnik wzrostu granulocytow,

GM-CSF — czynniki stymulage kolonie granulocytéw i makrofagéw,

GN - gonczka neutropeniczna,
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HD — chtoniak ziarniczy (choroba Hodgkina),

ICER (ang. Incremental Cost-Effectivness Ratio) — inkrementalny wspotczynnik efekgivicosztow,
ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) — inkrementalny wspétczynnik kosztdmeazngci,

IDSA — Amerykaskie Towarzystwo Chordb Zakaych,

INMB (ang. incremental net monetary benefit) — incrementalna kéregnetarna netto,

i.v. — daylnie,
LEN — lenograstym,
M — mediana,

MDS - zesp6t mielodysplastyczny,

MHRA — Medicines and Healthcare products Regulatory Agency,

MZ — Minister Zdrowia,

NCCN — National Comprehensive Cancer Network,
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

NHL (ang. non-Hodgkin lymphoma) — chioniak nieziarniczy,
NHS — National Health Service,

OS (ang. Overall survival) — catkowite pezeie,

OT — Wydziat Oceny Technologii Medycznych w AOTM,
PBAC - Pharmaceulical Benefits Admisory Comittee,
PEG - glikol polietylenowy,

PEGF — pedfilgrastym,

PLC — placebo,

RCT - randomizowane badanie kliniczne,

RDI — wzgkdna intensywn& dawki,

RK — Rada Konsultacyjna przy AOTM,

s.c. — podskornie,

SCLC — drobnokomérkowy rak ptuc,

UE - Unia Europejska,

VDC - schemat chemioterapii: winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid.
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. Podstawowe informacje o wniosku
Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  09-12-07, MZ-PLE-460-8365-129/GB/09

zlecajgcego (pismo z dnia 24.11.2009 r.)
Termin wydania rekomendaciji na zlecenie Ministra Zdrowia 11-01-31, MZ-PLE-460-8365-346/GB/10
(RR-MM-DD) (pismo z dnia 9.11.2010.)

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Pegdfilgrastim (Neulasfd — we wskazaniu skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszessigick wystpowania
goraczki neutropenicznej u oséb poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw.

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania we wniosku pozostawic¢ niezaznaczone):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

X Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

I podstawowej opieki zdrowotnej

I ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

x

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dlugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedace przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

11 1T 1T 1T 711117

programéw zdrowotnych

w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

-

X lekow.

Podstawa zlecenia

[ zlecenie Ministra Zdrowia zloZzone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

W zleceniu MZ nie podano informacji o jego podstawie.
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy.

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy.

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

pegfilgrastym (Neulasf3

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenigstoxi wyskpowania gogczki neutropenicznej u 0s6b
poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda, Holandia (podmiot posiagiaj pozwolenie na dopuszczenie do obrotu).
Amgen Sp. z 0.0.

Al. Jana Pawia Il 25

00-854 Warszawa, Polska

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Zrodto: http://bil.aptek.pl/serviet/leki/search

Substancja Nazwa handlowa Podmiot odpowiedzialny Wytworca
Neupogen Amgen Europe B.V. Amgen Europe B.V.
Ratiograstim Ratiopharm GmbH Merckle Biotec GmbH
Filgrastim ratiopharm Ratiopharm GmbH Merckle Biotec GmbH
G- filgrastym Tevagrastim Teva Generics GmbH Teva Pharma B.V.
CSFO Biograstim CT Arzneimittel GmbH Merckle Biotec GmbH
Filgrastim Hexal Hexal AG Sandoz GmbH
Zarzio Sandoz GmbH Sandoz GmbH
Nivestim Hospira UK Limited Hospira Zagreb d.o.o
lenograstym Granocyte 34 Chugai sanofi-aventis Sanofi Winthrop Industrie
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2.1.

Pedfilgrastym (Neulasta®) w skréceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czestosci wystepowania goraczki
neutropenicznej u 0séb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw AOTM-OT0260

. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia, dotyaze przygotowania ,rekomendacji Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie usgeia przedmiotowegdwiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
swiadczeér gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego
realizacji w odniesieniu déwiadczenia gwarantowanego pegfilgrastim (Neulast&’) — we wskazaniu
skrocenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie gstosci wystepowania goraczki neutropenicznej u
0s0b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéwna podstawie art. 31 e ust.1,
art. 31f ust. 5 oraz art. 31 h ustawywiadczeniach zdrowotnych finansowanychseedkéw publicznych”,
otrzymano pismem z dnia 24.11.2009 r. znak: MZ-PLE-460-8365-129/GB/09. Niniejsze zlecenie
wystosowano w zvizku z koniecznasia przeprowadzenia weryfikacji wykazow lekéw refundowanych.

Pismem z dnia 12.01.2011 r., znak: MZ-PLE-460-8365-368/G|  EGTcENGNGEGEEEEEEEEEE
I - ocit sk z uprzejm proda o ,odniesienie s w stanowiskach Rady
Konsultacyjnej oraz rekomendacjach Prezela kwestii zasadnoéi tworzenia wspoélnego limitu

refundacji dla wymienionych lekéw oraz zasad tworzenia tego limitu (w oparciu o koszt DDD lub o
koszt terapii w jednym cyklu leczenia, z uwzgdnieniem sredniego czasu leczenia poszczegollnymi
produktami”.

Zrédto:AW-7

Problem zdrowotny

Neutropenia to stan polegagy na obnieniu liczby granulocytow obefnochtonnych (neutrofili) we
krwi do wartogi ponizej 1,5x10/1 (ANC<1,5x10/1). Liczba neutrofili we krwi porig 0,5x10/ to
agranulocytoza. Zgodnie z klasyfikacjiCTC-NCI wyrGmia sk 4 stopnie neutropenii: | — fagodna:
ANC<2,0x10/, I — umiarkowana: ANC<1,5x%0, Il — ciezka: ANC<1,0x18/l, IV — bardzo aizka:
ANC<0,5x10].

Neutropenia magz by¢ spowodowana:

0 zmniejszonym wytwarzaniem granulocytow (w przebiegu pierwotnej aplazji szpiku, wpsiage
nowotworowego naciekania szpiku, w wyniku toksycznego uszkodzenia szpiku polekowego lub
poinfekcyjnego);

0 zwiekszonym niszczeniem granulocytdw (pochodzenia immunologicznego, w przebiegu
hipersplenizmu, towarzysee przewlektym chorobom tkankidznej);

o0 nieefektywnagranulopoez (w wyniku MDS, niedokrwistéci z niedoboru witaminy B lub /i kwasu
foliowego, przewlektego zatrucia metalangzimi lub alkoholem);

0 zaburzonagystrybucjy dojrzatych granulocytow (pseudoneutropenia).

Wrodzone neutropenie (np. zespot Kostmana, Schwachmana-Diamonda, cykliczna neutropespa)awyst
gtéwnie u dzieci.

Neutropenia nalgy do najczstszych powikta chemioterapii przeciwnowotworowej i jest jednagre
najwazniejszym czynnikiem, ktéry ogranicza #liovos¢ jej stosowaniaWystpuje u25-40% chorych po
raz pierwszy poddawanych chemioterapii w zaleznosci od charakterystyki leczone] grupy i
indywidualnych czynnikéw ryzyka.W wypadku chorychwczeniej leczonych mielotoksycznymi
schematami chemioterapiiryzyko wystpienia neutropenii szacujezsia niemal 100%.

Ryzyko neutropenii wywotanej przez chemiotegajgst uzalenione przede wszystkim od 3 czynnikéw:
wysokiego odsetka szybko prolifegaych prekursorow granulocytow oktijochtonnych (neutrocytow)
obecnych w szpiku kostnym, krétkiego okresu trwania neutrocytow w szpiku kostnym i krwi obwodowej
oraz szczegolnej roli, jakpetnia te komorki w obronie przed infekcjami i mikroorganizmami wgsfacymi

na i w organizmie.

Wg definicji IDSA ogoraczce neutropenicznej(GN) mowi s¢, gdy temperatura w jamie ustnej w
pojedynczym pomiarze wynosi 38,3°C dda wiecej lub przez ponad 60 minut utrzymuje wartosé
przynajmniej 38°C, a liczba neutrofili wynosi mniejzrd,5x10/I lub ponizej 1x101, jesli przewidywane
jest dalsze obwenie do wartosi nizszej niz 0,5x10/1.

Do przyczyn wysipienia gogczki u pacjentéw z neutropenialeza m.in.:
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Pedfilgrastym (Neulasta®) w skréceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czestosci wystepowania goraczki
neutropenicznej u 0séb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw AOTM-OT0260

0 zakaenia udokumentowane mikrobiologicznie z objawami klinicznymi oraz dodatnimi posiewami
mikrobiologicznymi z krwi lub/i ogniska zakania,

0 bakteriemie (dodatnie posiewy z krwi oraz brak ogniskazzaka),

0 zakaenia udokumentowane klinicznie z ujemnymi wynikami lfatékrobiologicznych,

0 goraczka nieznanego pochodzenia tj. bez klinicznych cechzeala@aoraz z ujemnymi posiewami.

Jedynie w okoto 1/3 przypadkbw GN jest udokumentowana mikrobiologicznie (identyfikacja
mikrobiologiczna w innych stanach wynosi odpowiednio: posocznica — 25%, ogniskowgerdaka
bakteryjne — 5%, zakeania wirusowe — 1%, zakenia grzybicze — 2%). W okoto 25% przypadkow
zakaenie rozpoznaje sina podstawie objawéw klinicznych, natomiast okoto 40% stanowi tzwcra
nieznanego pochodzenia.

Czstosc i nasilenie neutropenii oraz wypienie GN u chorych poddanych leczeniu cytotoksycznemu
zaleza od wielu czynnikéw, m.in.:

e zwigzanych z leczeniem: rodzaj schematu chemioterapii, czyli liczba, jakd&wki stosowanych
cytostatykow, cestoLi leczenia, stosowanie radioterapiig&tnsé neutropenii i GN po wczeiejszych
terapiach oraz przed leczeniem, zdoln@generacyjna szpiku;

* zwiazanych z rodzajem nowotworu: jego zaawansowaniem, ewentualnym nacieczeniem szpiku;

« zwigzanych z osobghorego: zaawansowany wiek, stanysdznia, wspdlistnigjce infekcje, choroby
towarzyszace — przewlekla obturacyjna choroba pluc, schorzenia ukfadu sercowo-naczyniowego,
choroby metaboliczne, zaburzenia czyroi@datroby.

Ostatnie badania wyfaie pokazuj, ze najwitksze ryzyko neutropenii wywotanej chemiotegapi
i cigzkich powiktan wyskpuje podczas pierwszego cyklu leczenia, szczegoldiédastarszych pacjentow.
Biorac pod uwag znaczne ryzyko gaczki, ciezkich infekcji bakteryjnych, a nawetmierci, istnieje due
niebezpieczistwo zwhzane z samym leczeniem chemioterapeutycznym.

U chorych z neutropespiwskazane jest leczenie z zastosowaniem G-CSF i GM-CSF. Zastosowanie
czynnika stymulujcego kolonie maia podziek na: terapeutyczne polegajce na wzmocnieniu
fizjologicznego dziatania tej asteczki oraz wykorzystage jego dziatanie uboczne jako mobilizacja
komérek macierzystych do krwi obwodowegliagnostyczne jako marker nowotworowy, a tak
profilaktyczne obejmupce profilaktylk; pierwotna (bezpofednie zastosowanie po pierwszym podaniu
chemioterapii przed wygpieniem GN) i wtora (zastosowanie po pierwszym cyklu chemioterapii u chorych
z GN).

Zaleca s nastpujace dawkowanie czynnikow wzrostu: GM-CSF lub G-CSF pglkg m.c./dobegs.c. lub
i.v. (PEGF 6 mg s.c. raz na cykl chemioterapii). Leczenie trwa do czasu uzyskania liczby neutrofifi/>1x 10
utrzymuijacej sk przez przynajmniej 3 dni.

Zrédto: AW-1, AW-2, AW-11

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Glowne konsekwencje wygiowania neutropenii i GN u pacjentéw onkologicznych obejmuj
* opomienie/redukcja dawki chemioterapii, co a#& Sk ze zmniejszeniem skuteczmosleczenia
przeciwnowotworowego,
» powiktania infekcyjne (bakteryjne i grzybicze)asice st z;
0 koniecznogia dozlnego podawania antybiotykow,
0 koniecznogia hospitalizaciji,
0 ryzykiem zgonu.
Wydluzenie czasu trwania neutropenii i prawdopodbodiewo rozwoju zakzenia przedstawia Si
nastpujaco: do 7 dni — okoto 23% chorych, po 14 dniach — okoto 40% chorych, po 21 dniach — okoto 60%
chorych, po 5-6 tygodniach — niemal 100% chorySmiertelnos¢é z powodu zakzen w przebiegu
neutropenii miéci sig w granicach 5-30%. Wytyczne ESMO z 2009 r. pgdag smiertelnos¢z powodu GN
ksztaltuje s na poziomie 5% u chorych z rozpoznaniem guzéw litych (1% w podgrupie pacjentow z grupy
niskiego ryzyka) oraz 11% w przypadku niektérych nowotworéw hematologiczrijtystapienie
neutropenii przektada gina wysokie koszty leczenia, natomiast nasilona lub dlugaicevapeutropenia
prowadzi do pogorszenia jal@$ycia chorych.

Zrédio: AW-2,AW-11
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2.2.

Pedfilgrastym (Neulasta®) w skréceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czestosci wystepowania goraczki
neutropenicznej u 0séb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw AOTM-OT0260

Wg opinii
nastpswami przedmiotowej chorobysprzedwczesny zgon, niezdolnosé

do samodzielnej egzystencji, niezdolnadé pracy (trwata albo przgjiowa, catkowita albo e&ciowa),
przewlekte cierpienie lub przewlekla choroba, abnie jakofi zycia (trwale albo przégiowe) w
mechanizmie innym nipodany powyej. ,Wszystkie wymienione okolicznosmog wystapi¢ w przypadku
powiktan goraczkowych neutropenii po zastosowanej chemioterapii”.

Zr6dto:AW-9

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

Pegfilgrastym jest doginy w Polsce pod nazwNeulastd [patrz pkt. 2.3.]. Obecnie produkt leczniczy
jest finansowany z&odkdéw publicznych w ramach wykazu lekéw i wyrobow medycznych stosowanych w
chorobach przewleklych, wydawanych za oplgtczattons do wysokogi ustalonego limitu we wskazaniu
neutropenia w chorobach nowotworowych oraz w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w
terapii wspomagagej (leczenie szpitalne). Ww. sposoby finansowania obejntajze: filgrastym
(Neupogefi, Zarzid) i lenograstym (Granocyte 3}

Zrodto:http://www.mz.gov.pliwwwmz/index?mr=b4&ms=0&mI=pl&mi&tx=08&ma=2151 http://www.nfz.gov.pl/ne
w/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=3913

2.2.1.Wplyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Zgodnie ze
zasbsowanie wnioskowanej technologii w

przedmiotowym wskazaniu jest zygane z priorytetem zdrowotnym, tj. choroby nowotworowe. Niniejsza
technologia ratujezycie i prowadzi do pelnego wyzdrowienia, ratajecie i prowadzi do poprawy stanu
zdrowia, zapobiega przedwczesnemu zgonowi i poprawia jakgsia bez istotnego wplywu na jego
diugosé. Wszystkie wymienione korzgi moma wzié¢ pod uwag z powodu zmniejszenia ryzyka powikta
goraczki wyskpujacej w neutropenii po chemioterapii.

Zrédto:AW-9

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Wg analiz dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny komparatorami dla pedfilgrastymu s

filgrastym (Neupoger?), biopodobny filgrastym — Zarzio® oraz lenograstym (Granocyte 34°%). Przy
wyborze alternatywnych sposobéw pgstwania terapeutycznego dla ocenianej interwencjitezpod
uwag: przede wszystkim praktgkkliniczng stosowanaw Polsce oraz aktualne wytyczne i standardy
postpowania w analizowanym wskazaniu.
Jako potencjalne komparatory rozpatrywano z¢éakGM-CSF, tj. sargramostym (Leukie oraz
molgramostym (Leucom&) (niedostpne na polskim rynku farmaceutycznym), a ek produkty
biopodobne filgrastymu, tj.: Biograstfin Filgrastym hex&l, Filgrastym ratiopharfty Ratiograstirfi,
Tevagrastifi. Od czerwca 2010 r. centralrejestrac otrzymat take biopodobny filgrastym (Nivestifi).

Zrodto:AW-1,AW-2

http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=%2Fpadds#tedicines%2Flanding%2Fepar _search.jsp&murl=men
us%2Fmedicines%2Fmedicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d125&searchkwByEnter=false&alreadyl oaded=true&sta
tus=Authorised&status=Withdrawné&status=Suspended&status=Refused&keyword=filgrastim&keywordSearch=Subm
it&searchType=INN%2FCommon+name%2FActive+substance&taxonomyPath=&treeNamber
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Pedfilgrastym (Neulasta®) w skréceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czestosci wystepowania goraczki
neutropenicznej u 0séb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw

AOTM-OT0260

Tab. 1. Zestawienie danych dla filgrastymu oraz lenograstimu na postawie Zidito] AW-1].

Mechanizm Sposoéb podania i . : Przeciwwskaza
Lek driatania dawkowanie Wskazania zarejestrowane nia
Rekombinowany | Zalecana dawka  skrécenie czasu trwania neutropenii i * nadwraliwo$¢
metionylowany FIL u pacjentéw Zmniejszenie gstasci wystepowania GN u na substanej
ludzki czynnik otrzymujacych pacjentéw poddawanych chemioterapii czynry lub na
pobudzajcy chemioterapie cytotoksycznej z powodu nowotworow (z ktorakolwiek
wzrost kolonii cytotoksycza wyjatkiem CML i MDS), substangj
granulocytow wynosi 0,5 min e skrécenie czasu trwania neutropenii u pomocnica,
(r-metHuG-CSF) | j./kg m.c./dole (5 pacjentéw poddawanych chemioterapii * cigzka
jest glikoproteia | png/kg m.c./dobg. mieloablacyjnej, po ktérej wykonujegsi wrodzona
regulupca Pierwsza dawka przeszczepienie szpiku kostnego, aiarg/ch neutropenia
wytwarzanie i leku nie powinna na wystpienie przedtaonej, cezkiej (zespot
uwalnianie ze by¢ podawana neutropenii, Kostmana) z
c e | Szpiku kostnego | przed uplywem 24 . mobilizacja komérek progenitorowych do krw{ wystepujacymi
o | dojrzatych dzin od i i i
2> Jrzarych go _ obwodowej, zmianami
g g | granulocytow zakaiczenia  zwickszenie liczby granulocytow cytogenetyczn
2 g | oboktnochtonnyc | podawania lekéw | obojtnochtonnych oraz zmniejszeniegstoici | Ymi.
Lz h _ cytotoksycznych. | wystepowania oraz czasu trwania powikta
Preparat jest Neupogefi moze infekcyjnych u dzieci i dorostych zegika
wytwarzany by¢ podawany w | wrodzon, cykliczm lub idiopatycza
metod, r-DNA postaci neutropeni przebiegajca z ANC< 0,5 x 16/,
przez szczep codziennych ze stwierdzonymi gzkimi lub nawracaicymi
bakterii E. coli wstrzykniges.c. lub | zakaeniami w wywiadzie (dtugotrwate
(K12) po rozcigczeniu podawanie leku),
5% roztworem { przewlekta neutropenia (ANCL,0 x16/1) u
glukozy w postaci | pacjentow z zaawansowanym zakaiem HIV
codziennej infuzji | \y celu zmniejszenia ryzyka zaleh
1V., trwajce) bakteryjnych, jéli inne metody leczenia nie
30 minut. moga byé zastosowane.
Rekombinowany | Zalecana dawka ¢ zmniejszenie nasilenia oraz skrécenie czasu |» nadwraliwosé
ludzki czynnik LEN u pacjentéw | trwania neutropenii u pacjentéw (z rozrostem na substane;
wzrostu kolonii po przeszczepach | nowotworowym niewywodgym sieze szpiku)| czynm lub na
granulocytow, szpiku kostnego, pq poddawanych terapii mieloablacyjnej, a ktdrakolwiek
wytwarzanym chemioterapii nastpnie przeszczepieniu szpiku kostnego, | substangj
przez linig przeciwnowotworo | ktérych zakwalifikowano do grupy chorych o| pomocnica,
komorek jajnika | wej oraz w celu zwigkszonym ryzyku przedhajacej sig « jednoczesne
chomikow mobilizaciji cigzkiej neutropenii, stosowanie
chinskich. komorek » skrocenie czasu trwania/zmniejszenie nasilerjiachemioterapii,
Pobudza w szpiky krwiotworczych do | ciezkich neutropenii i towarzyszych im * rozpoznanie
kostnym krwi obwodowej po| powiktan u chorych, u ktérych w przebiegu rozrostu
Ele, | Namnaanie i chemioterapii leczenia cytostatycznego wypbwata nowotworowe
g5, | dojrzewanie wynosi5 pg/kg neutropenia z gaczka, w tym takee chorych go
5o | komorek m.c./doke. | na AML de novo wywodzcego
2| @ | prekursorowych | Po chemioterapii . mobilizacja komérek krwiotwérczych do krwi | sig ze szpiku
YO | linii granulocytéw | przeciwnowotworo obwodowej. innego nk
obojgtnochtonnyc | wej preparat AML de novo
h oraz przejcie Granocyt& nalezy * rozpoznanie
dojrzatych stosowa w postaci AML de novo
neutrofilow do iniekcji s.c.. u chorych w

krwi.

Terapk rozpoczyna
sie 24 godziny po

wieku poniej
55 rokuzycia

zakaczeniu lub z dobrym
chemioterapii. wynikiem
cytogenetyczn
ym.
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neutropenicznej u 0séb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw

AOTM-0OT0260

Filgrastim

Zarzio®

Rekombinowany
metionylowany
ludzki czynnik
pobudzajcy
wzrost kolonii
granulocytow (G-
CSF),
wytwarzany przez
E. coli technilg
rekombinacji
DNA.

Zalecana dawka
FIL wynosi 0,5 min
j-/kg mc./doke (5
ng/kg mc./dobg.

* skrécenie czasu trwania neutropenii i
zmniejszenie agstasci wystepowania gogczki
neutropenicznej u pacjentéw otrzyreych
chemioterapidekami cytotoksycznymi z
powodu stwierdzonego nowotworu giavego
(z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i
zespotdéw mielodysplastycznychjaz skrécenie
czasu trwania neutropenii u pacjentéw
poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed
przeszczepieniem szpiku, u ktérych veystje
zwigkszone ryzyko przedhonej ckzkiej
neutropenii.

* mobilizacja komorek progenitorowych krwi
obwodowej (ang. PBPC).

* u dzieci i dorostych z erka wrodzor,
cykliczm lub idiopatyczia neutropenj z ANC
<0,5 x 109/l oraz ezkimi lub nawracacymi
zakaeniami w wywiadzie,

* leczenie przewlektej neutropenii (ANC,0 x
109/1) u pacjentéw z zaawansowanym
zakaeniem HIV w celu zmniejszenia ryzyka
zakaen bakteryjnych, gdy nie mma

zastosowa&innych metod leczenia neutropenil.

* nadwraliwo$¢
na substangj
czynry lub na
ktérakolwiek
substangj
pomocnica.

GN — gonczka neutropeniczna.

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Tab. 2. Liczebn& populacji wg danych otrzymanych z NFEZddto: AW-§.

W zwiazku z zaobserwowanymi rozhigosciami pomedzy danymi uzyskanymi z NFZ a analipodmiotu
odpowiedzialnego (raport dla produktu Neupdgemystano pismo do NFZ z piba 0 ponownaweryfikaci
danych (pismo znak: AOTM/165/0T/0760/1/11/MD z dnia 11.01.2011r.). Do dnia 24.01.2011
uzyskano pisemnej odpowiedzi. Poniewaw. rozbienosci dotyczyly stosowania substancji czynnej
filgrastym w niniejszym raporcie nie uwzghiono tych danych.

r. nie

Tab. 3. Liczebn& populacji wg danych z AE i BIA dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny [patrz. pkt. 5.3.
niniejszego raportu] Arodto: AW-3,AW-4.
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Pedfilgrastym (Neulasta®) w skréceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czestosci wystepowania goraczki

neutropenicznej u 0séb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw AOTM-OT0260
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Wg opinii
w przypadku wszystkicithoréb nowotworowych,w ktérych istniej

wskazania do stosowania chemioterapéredniej lub dugj intensywnoéi, tj. takiej chemioterapii, ktéra
wiaze sk z ryzykiem wysipienia powikia goraczkowych neutropenii 20% lub wdej lub jezeli chory jest
obciazony czynnikami zwikszonego ryzyka gaczki w neutropenii (profilaktyka pierwotna), a tekw
przypadku wysipienia takich powikta po rozpoczciu chemioterapii (profilaktyka wtdrna). Nie dyspogiu;
rzeczywistymi danymi liczbowymi i bylyby one trudne do pozyskamé.przypadku nowotwordw
limfoidalnych, w ktorych leczenie systemowe jest zasadnitetodaleczenia, ktéra esto prowadzi do

wyleczenia, spadd ok. 6 000 nowych chorych rocznie, chorych spedojajh ww. kryteria bytoby,
szacunkowo, 1 500 — 2 000.".

Zrodto: AW-9

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Neulast§:

e substancja chemiczna: pedfilgrastym,

e przezroczysty, bezbarwny roztwor do wstrzykiwwdw amputko-strzykawce przeznaczonej do
jednorazowego wiku z lub bez opakowania typu blister, w amputko-strzykawce przeznaczonej do
jednorazowego wiku z automatycznym zabezpieczeniem iglty, w potautomatycznym wstrzykiwaczu
— SureClick).

e zarejestrowana dawka: 6 mg,

» droga podania: podskornie,

« kod ATC: LO3AA13 (grupa farmakoterapeutyczna: cytokiny;, czynniki stymodujtworzenie
kolonii).

G-CSF jest glikoproteina regulupca procesy wytwarzania i uwalniania granulocytow
obojtnochtonnych ze szpiku kostnego. Pegfilgrastym jest koniugatem kowalencyjnym rekombinowanego
ludzkiego G-CSF z jednczasteczly glikolu polietylenowego (masa asteczkowa 20 kDa). Ma diazy niz
filgrastym okres poftrwania, na skutek mniejszego klirensu nerkowego. Wykazenpegfilgrastym i
filgrastym charakteryzyj si¢ identycznym sposobem dziatania — powadmpacace zwkkszenie liczby
granulocytow obajtnochtonnych w krwi obwodowej w au 24 godzin od podania, ktore wykagzuj
prawidtowg lub wzmoiona aktywnoséoraz niewielkie zwjkszenie liczby monocytéw i (lub) limfocytéw. W
warunkachin vitro wykazano,ze G-CSF stymuluje ludzkie komorkrodbtonkowe (podobnie jak inne
hematopoetyczne czynniki wzrostu) oraz matymulowa wzrost komoérek szpikowych, w tym komorek
nowotworowych, a tate komdérek niepochodeych ze szpiku kostnego.

Leczenie produktem NeulaStaowinno by wdrozone i nadzorowane przez lekarzy z wizdczeniem
w dziedzinie onkologii i (lub) hematologii. Zaleca stosowanigednej dawki (6 mg) niniejszego produktu
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we wstrzykngciu podskornym w kadym cyklu chemioterapii cytotoksycznej, tjkoto 24 godziny po jej
zakonczeniu W badaniach klinicznych stwierdzon@ produkt Neulastamo:na bezpiecznie podawana

14 dni przed rozpogziem chemioterapii. Nie analizowano jednoczesnego stosowania produktu Nemlasta
zadnym antybiotykiem cytotoksycznym. W badaniach na modelach awieiz wykazanoze leczenie
skojarzone za pomacproduktu Neulasta i 5-fluorouracylu (5-FU) lub innych produktow z grupy
antymetabolitéw nasila dziatanie mielosupresyjne. Podawanie samego produktu Renikastapobiega
wystapieniu trombocytopenii ani niedokrwistms$spowodowanej stosowaniem petnej dawki chemioterapii
mielosupresyjnej, zgodnie z przepisanym schematem dawkowZaleca s¢ regularne monitorowanie
liczby ptytek krwi i hematokrytu.

Nie zaleca s zmiany dawkowania u pacjentow z niewydolciaénerek, w tym w schytkowym stadium
niewydolnogi. Lek jest przeciwwskazany w przypadku nadwitawvos¢ na substangj czynna lub na
ktorakolwiek substangj pomocnicz. Niniejszy produkt naley stosowaé ostroznie u pacjentow z
niedokrwistdcia sierpowatokrwinkow oraz AML. Bezpieczéstwo i skutecznosénie byly ustalane u
pacjentow z AML wystpujaca de novo w wieku <55 lat z wynikiem nadania cytogenetycznego t (15;17).
Nie nalezy go stosowaéw celu zwegkszenia dawki chemioterapii cytotoksycznej poza ustalone schematy
dawkowania, u pacjentéw otrzymugjych wysokie dawki chemioterapii oraz z MDS, przewddbiataczka
pochodzenia szpikowego, wtornAML, rzadka dziedziczna nietolerangj fruktozy (produkt zawiera
sorbitol), a take u kobiet karmicych piersi, ze wzgtdu, & nie prowadzono badaw tych grupach
pacjentow. Podobnie nie najego stosowau kobiet w cizy, jesli nie jest to zdecydowanie konieczne (brak
dostatecznych danych). W badaniach na zwiach stwierdzono toksyczny wplyw na procesy rozrodcze.
Doswiadczenie dotycice stosowania u dzieci jest ograniczone.

Zrédto: AW-5
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W dniu 22 sierpnia 2002 r. Komisja Europejska przyznata firmie Amgen Europe B.V. pozwolenie na
dopuszczenie produktu leczniczego Neufasia obrotu wane w catej UE (nr pozwolenia EU/1/02/227/001
dla 1 amputko-strzykawki w opakowaniu typu blister, EU/1/02/227/002 dla 1 amputko-strzykawki bez
opakowania typu blister, EU/1/02/227/003 dla poétautomatycznego wstrzykiwacza - SureClick,
EU/1/02/227/004 dla 1 amputko-strzykawki z zabezpieczeniem igty w opakowaniu typu blister). Data
ostatniego przedhenia pozwolenia to 16 lipca 2007 r. Niniejszy produkt leczniczy jest wydawany na
podstawie zastrzenej recepty.

Na stronie EMA odnaleziono rowrienformacg o produkcie Neupopeg (pedfilgrastym), ktéry w 2008 r.
wycofano z obrotu na terenie UE z przyczyn handlowych.

W 2002 r. FDA zatwierdzita pegfilgrastym (Neulddtav zmniejszeniu estosci wyskpowania
infekcji, objawiapcych st jako GN u pacjentdw z nieszpikowymi nowotworami otrzyqoumi
chemioterap mielosupresyjnawiazanaz klinicznie istotnym wysjpowaniem GN.

Zrodto: AW-5

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pagestnend events/news/2009/11/news detail 000005.jsp&murl=
menus/news and events/news and events.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1&jsenabeitsttuavw.fda.gov/Drug
s/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/ApprovalApplications/TherapeuticBiologicAppl
ications/ucm080669.htm

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Neulasté jest wskazana do stosowania w skrdceniu czasu trwania neutropesidécavystpowania
neutropenii z gaiczka u pacjentdw leczonych chemioterapcytotoksyczna z powodu choroby
nowotworowej (z wyjtkiem CML i MDS). ). Jest to wskazanie zgodne Zdig pisma MZ zlecajcego
oceng

Zrodio: AW-5
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenistaxi wyskpowania gagczki neutropenicznej u
0s0b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworow.
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Zrédto: AW-7

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Zgodnie ze stanowiskie

* wszystkie choroby nowotworowe, w ktérych istnigyskazania do stosowania chemioterapirexfiej
lub duzj intensywnogi, tj. takiej chemioterapii, ktora waie st z ryzykiem wysipienia powikia
goraczkowych neutropenii 20% lub wgej lub jezeli chory jest obeizony czynnikami zwikszonego
ryzyka gonczki w neutropenii (profilaktyka pierwotna), a t@kw przypadku wysgpienia takich
powiktan po rozpoczciu chemioterapii (profilaktyka wtorna).

e w przypadku nowotworéw limfoidalnych, w ktérych leczenie systemowe jest zasadmietda
leczenia, ktora ezsto prowadzi do wyleczenia”.

Zrédto: AW-9

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Aktualnie produkt Neulasta(pegfilgrastym) jest finansowany zevékéw publicznych:

* w ramach wykazu lekéw i wyrobéw medycznych stosowanych w chorobach przewlektych,
wydawanych za optatryczattowy do wysoko€gi ustalonego limitu we wskazaniu neutropenia w
chorobach nowotworowych,

« w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspaoejgdjeczenie
szpitalne).

Niniejszy produkt byt przedmiotem oceny na posiedzeniu RK w dniu 21.07.2008 r. [patrz. pkt. 2.3.2.6.].

Obecnie MZ zlecit weryfikagj produktu NeulasfaAOTM [patrz pkt. 2]. Agencja posiada rownielecenia

MZ na wydanie rekomendacji Prezesa AOTM z art. 31 e,f,h dla produktu leczniczego filgrastim
(Neupogefl) we wskazaniu skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszegioict wyskpowania
goraczki neutropenicznej u osdéb poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotwordéw (pismo
z dnia 24.11.2009 r. znak: MZ-PLE-460-8365-129/GB/09 i 03.02.2010 r. znak: MZ-PLE-460-8365-
201/GB/10) oraz produktu Granocyte®3#enograstym) w skroceniu czasu trwania i zmniejszeniu nasilenia
neutropenii po leczeniu cytostatykami (pismo z dnia 3.02.2010 r. znak MZ-PLE-460-8365-201/GB/10).

Pismem z dnia 09.11.10 r. znak: MZ-PLE-460-8365-346/GB/10 MZ wyznatayhin wydania
rekomendacji Prezesa AOTM dotyazych produktéw leczniczych Neupodemeulastd i Granocyte 3%
do 31 stycznia 2011 r. W przypadku rekomendowania dalszego finansowastiadkéw publicznych ww.
lekow poprosit o jednoznaczne wskazanie w rekomendacfcimtago zdaniem Rady Konsultacyjnej i
Prezesa AOTM modelu tego finansowania.

Zrodio: AW-7, AW-37
http://www.mz.gov.pl/iwwwmz/index?mr=b4&ms=0&mI=pl&mi&hx=0&ma=2151 http://www.nfz.gov.pl/new/index.
php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=3913

2.3.2.Komparatory

W kolejnych punktach przedstawiono informacje z otrzymanej od eksperta klinicznego opinii
dotyczicej zasadn@i finansowania produktu leczniczego Neul8s(pegdfilgrastym) w przedmiotowy
wskazaniu.

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

_ s to: filgrastim, lenograstim, peg-filgrastim i lek biopodobny do

filgrastimu (Zarzio).
Zrodio: AW-9
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2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Zgodnie ze stanowiskie

maze to by¢: filgrastim, lenograstim i lek biopodobny
do filgrastimu (Zarzio).

Zrédto: AW-9

2.3.2.3. Najtanisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Wg opinii

jest to prawdopodobniek biopodobny.
Zrodio: AW-9

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Zgodnie ze stanowiskie

skutecznoséwszystkich lekow alternatywnych jest
zblizona, istniej przestanki wynikajce z pojedynczych bad&linicznych sugerujce wiksz skutecznosé
pedfilgrastimu ni filgrastimu. Jednak nie asdostpne badania poréwnawcze o dostatecznej mocy
dowodowej, aby dokortauprawnionego poréwnania”.

Zrédto: AW-9

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Wg opinii
.srekomendacje mizynarodowe nie podajpreferencji poszczegodinych

preparatow ze wzetlow” podanych w punkcie 2.3.2.4. \W zwku z wprowadzeniem do stosowania
preparatow biopodobnych, ktére nie zostaly systematycznie przebadane w warunkadtobadibwanych
w sytuacjach klinicznych analogicznych do preparatéw oryginalnych, zalecane jest monitorowanie
bezpieczéstwa z zachowaniem identyfikacji rodzaju preparatu, a nie tylko jego nazgdzynarodowej,
poniewa liczba chorych i czas obserwacji w odniesieniu do lekéw biopodobnyzhaszco mniejsze ri
w przypadku lekéw oryginalnych.”.

Zrédto: AW-9

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Rada Konsultacyjna AOTM wydata dotychczas 1 uchwdbtyczaca finansowania technologii
lekowych stosowanych w celu skrécenia czasu trwania neutroperstodd wyskpowania neutropenii z
goraczka u pacjentdw z chorolaowotworova.

Tab. 4. Uchwaly/opinie Rady Konsultacyjnej AOTM.

Uchwala/Opinia Rady Tresé rekomendadji Uwagi
Konsultacyjnej
Rekomendacja wyki&ona z
powodow formalnych.
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Opinia RK (pism

z dnia
14.09.2010 r. znak:
AOTM/RK/MF746/3259/2010
odnasnie skuteczngri i
bezpieczastwa stosowania
preparatwZarzio®, bedacego
lekiem podobnym do preparat
Neupogefl, stosowanego w
leczeniu neutropenii w

RK wyraza opink, ze na podstawie oceny
skutecznéci klinicznej i bezpieczestwa
przygotowanych przez AOTM, dokumentacji
przedstawionej przez producenta biopodobnegq
preparatu czynnika wzrostu kolonii granulocytowy
— Zarzid’ (filgrastim) oraz opinii ekspertéw
klinicznych,nie mazna jednoznacznie uzné, ze
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczéstwo jego
U stosowania w leczeniu neutropenii w chorobach
nowotworowych nie rGnia sie w sposob istotny od
preparatu Neupogerf.

chorobach nowotworowych.

ch  Temat oméwiono na
posiedzeniu RK w dniu
30.08.2010 r.

Zrodto: AW-36

http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=112&searched=rath&highlight=ajaxSearch highlight+ajaxSearch highlig

htl, http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/opinie/ogirGranocyte 34.pdf
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Pedfilgrastym (Neulasta®) w skréceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czestosci wystepowania goraczki

neutropenicznej u oséb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw

AOTM-OT0260

3. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Tab. 5. Odnalezione rekomendacje kliniczne i finansowe datgcztosowania pegfilgrastymu.

[«))

Kraj Organizacja Rok Rodza Uwagi
J 9 ) wydania rekomendacji g
Rekomendacje kliniczne
Profilaktyka pierwotna GN i jej powikia
2006 Pozytywna leczenie interwencyjne w wytikowych
2003 Pozytywna osoby starsze
Poz na Profilaktyka pierwotna i wtérna
NCCN 2010 yoyw yrap
Negatywna Terapia GN
USA Profilaktyka pierwotna i wtérna, leczenie G\
ASCO 2006 Pozytywna (wysokie ryzyko komplikacji zwizanych z
infekcjami)
Profilaktyka pierwotna i wtérna oraz
Pozytywna ) .
przedhzona neutropenia
PUO 2009 —]
Negatywna Chorzy z neutropenia z je_dnoczesn
Polska radiochemioterapi
Stanowisko
Zespotu 2009 Pozytywna
Ekspertow
Francja Prescrire 2006 Pozytywna
Profilaktyka u 0s6b>70 lat z NHL,
Hiszpania ICO 2004 Pozytywna | chioniakiem i AIDS oraz chemioterapi
CHOP-14
Profilaktyka pierwotna i wtérna, leczenie G\
Niemcy KBV 2009 Pozytywna (wysokie ryzyko powikta infekcyjnych)
DGHO 2008 Pozytywna
Portugalia SPH 2008 Pozytywna
Szwecja SFH 2010 Negatywna Profilaktyka u dorostych z AML
Wielka GMCCN 2009 Pozytywna Profilaktyka w przedhjncej neutropenii
Brytania NWCN 2007 Pozytywna Profilaktyka
Wiochy AIOM 2009 Pozytywna
Rekomendacije finansowe
Wielka LNDG 2007 Pozytywna Terapia G-CSF > 7 dni
Brytania ograniczona
. Pozytywna
Szkocja SMC 2003 ograniczona
Walia AWMSG 2008 Pozyt_ywna Grupy wysc_)k_|ego r_yzyka GN, neutropenia >
ograniczona dni, indywidualne sytuacje
CED 2010 Negatywna
Pozytywna po chemioterapii mielosupresyjnej i
Kanada HC 2009 ograniczona utrudnionym dosipie doswiadczeé
CEDAC 2004 Pozytywna Pacjenci z nowotworem pochodzenia
nieszpikowego
. 2003, 2007, Pozytywna
Australia PBAC 2008, 2009 ograniczona
Francja HAS 2003, 2008 Pozytywna

Wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Hematologicznego (BSH) 2003, Europejskiego Towarzystwa

Onkologii Klinicznej (ESMO) 2008 i 2009 oraz East Midlands Cancer Network 2009 (EMCN) adsigsz
do stosowania G-CSF bez zalecania konkretnego prodguEMCN wyboru G-CSF naley dokon& w
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oparciu o czynniki tj.: koszt zamoOwienia, wskazania zarejestrowane, konfiguracja ustug oraz czynniki
indywidualne pacjenta. We wszystkich wskazaniach poza mobilikachérek krwiotworczych do krwi
obwodowej, krotko dziatage formy G-CSF mmna uzné za zamienne.

Zrédto: AW-12, AW-13, AW-14

Rekomendacje kliniczne

Europa: European Organisation for Research and Treatment of CancefEORTC) — 2003, 2006

G-CSF filgrastym, lenograstym lub pegfilgrastym) sa rekomendowanejako preparaty o udowodnionej
skutecznodi w profilaktyce GN i jej powikla. Profilaktyka pierwotna zalecana jest w schematach
chemioterapii zwjzanych z >20% ryzykiem wygtienia GN, przy miszym ryzyku (10-20%) natg
uwzgkdni¢ indywidualne czynniki zwikszapce ogolne ryzyko GN. Rekomendujg gastosowanie G-CSF
w chemioterapii gstej lub intensywnej dawki (o ile schemat teneksiza przeycie) oraz jéli zmniejszenie
intensywnogi leczenia daje gorsze rokowania. Standardowazpatezwary¢ terape lub schemat/daveko
mniejszej mielosupresyjnog Leczenie interwencyjne rekomenduje wiytacznie u pacjentéw z infekcjami
stanowicymi zagroznie dla ycia, ktdrzy nie odpowiadajna prawidtowe leczenie antybiotykami.
Rekomendacja z 2003 r. dotyczy osob starszych. PddKpeak dowoddw na skutecznopéofilaktyki G-
CSF po chemioterapii mielosupresyjnej w nowotworach innyéhNHL, SCLC oraz peherza. Zaleca
stosowanie G-CSF u wszystkich starszych pacjentow otragyal) chemioterapilecznicz (np. CHOP).

Zrédio: AW-15

USA: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — 2010

Preparaty G-CSF fijgrastym, pedfilgrastym) zmniejszaj ryzyko i czas trwania GN, hospitalizaciji,
antybiotykoterapii i.v. orazmierteln@¢ zwiazana z infekcjami. Ich zastosowanie u tawie dobranych
pacjentow moe zwicksza efektywnosé¢kosztows. Jeli ryzyko GN, oszacowane z uwzghieniem typu
nowotworu, rodzaju chemioterapii (standardowa, wysokiej dawki, intensywnej dawki), czynnikow
zwiagzanych z pacjentem (wiek 65 lat, wczéniejsza chemo- lub radioterapia, zmiana nowotworowa w
szpiku kostnym, zly stan ogdlny, obecna infekcja lub neutropenia, krétki czas od zabiegu chirurgicznego,
zaburzone funkcje nerek igtvoby) oraz celu terapii (lecznicza vs. paliatywna) przekracza 20%, u dorostych
pacjentbw z guzami litymi i nowotworami pochodzenia pozaszpikowego w pierwszym cyklu
chemioterapii rekomenduje gsiprofilaktyczne zastosowanie CSF. Przy ryzyku 10-20%, wy:qikap
gtéwnie z rodzaju chemoterapii najezastosowainny schemat lub zmniejseyawle. Profilaktyke wtdrna
stosuje si w przypadku odnotowania we wénéejszym cyklu epizodu GN lub neutropenii wymagaj
zmniejszenia dawki. Stosowanie filgrastymu w terapii GN jest kontrowersyjne (pedfilgrastym niezalecany),
uzasadnione jedynie w obecobézynnikow ryzyka komplikacji zwizanych z infekcjami (sepsa, wiek65

lat, ANC <100uL, przewidywana neutropenia >10 dni, zapalenie ptuc lub inne udokumentowane infekcje,
inwazyjna infekcja grzybicza, hospitalizacja, waaejszy epizod GN).

Zrédto: AW-16

USA: American Society of Clinical Oncology (ASCO) — 2006

ASCO podkréla koniecznosawyboru schematéw chemioterapii o wysokiej skuteczniognodiwie niskim
ryzyku GN, jéli sa takie dostpne. G-CSF (m.infilgrastym, pedfilgrastym) w pierwotnej profilaktyce 6
zalecane u pacjentow z ryzykiem GN >20%, w chemioteraptegdawki (j&li efektywnos¢tego schematu
poparta jest dowodami, np. w NHL, raku sutka) oraz u pacjentow w wieku > 65 lat,acyobuj
chemioterapi lecznica. Profilaktyle wtOrna zaleca i, gdy zmniejszenie dawki chemioterapii moz
wptyna¢ na wynik leczenia. Pagiowaniem standardowym jest zmniejszenie dawki lub wmiedie podania
kolejnego cyklu chemioterapii. G-CSF nie stosugeveileczeniu neutropenii bez goeki, zastosowanie w
GN jest uzasadnione vagznie u pacjentow z wysokim ryzykiem komplikacji amanych z infekcjami, np.
spodziewanym czasem trwania neutropenii >10 dni oraz jeyndumasileniem (<0,1xfl), sepa,
zapaleniem ptuc niekontrolowaioroly podstawow.

Zrédio: AW-17

Polska - Polska Unia Onkologii (PUO) - 2009
Czynniki G-CSF: filgrastym, pedgfilgrastym, lenograstym przyspieszaj regeneragj w neutropenii
spowodowanej chemioteragiradioterapi, co skraca czas jej trwania i zmniejsza licdb¢ z goaczka oraz
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zapotrzebowanie na antybiotyki stosowane yttoe. Zastosowanie G-CSF untovia prowadzenie
optymalnego leczenia bez konieczciogmniejszania dawki. Uzasadnia to podawanie G-CSF zwlaszcza
podczas leczenia o zakmiu radykalnym oraz u oséb w starszym wieku. Zastosowanie G-CSkamoz
rozwazy¢ w ramach profilaktyki pierwotnej, profilaktyki wtornej oraz w sytuacji przedhej neutropenii,
ktéra uniemoliwia radioterapt wielkopolows. Natomiast nie jest ono wskazane u chorych z neutrppeni
przebiegu jednoczesnej radiochemioterapii (szczegd@ididpiersia) ze wzghu na ryzyko wysipienia
matoptytkowogi. Ograniczeniem wykorzystywania G-CSFa sdziatania niepoxane (objawy
pseudogrypowe, bdle kostne iginiowe, stany hipotonii i zaburzenia w oddawaniu moczu).

Zrédio: AW-18

Polska: Stanowisko Zespotu Ekspertow 2009

Powiktania neutropenii ,mog by¢ w znacznym stopniu ograniczone gkii stosowaniu czynnikdéw
pobudzajcych granulopoegz takich jakfilgrastym, pegfilgrastym i lenograstym szczegdlnie u chorych z
wyjsciowa neutropend i chorych, u ktérych wysapita ona po wczaiejszych cyklach chemioterapii. Zostato
to udowodnione w oparciu 0 badania przed- i porejestracyjne okadiadiczenie kliniczne obejmage
ponad 7 min chorych”.

Zrédio: AW-19

Francja — Prescrire 2006

W rekomendacji pedfilgrastym zostal ooy jako jpossibly helpful’ ze wzgkdu na weksz wygod:
uzytkowania w poréwnaniu z filgrastymem. Jedndcee podkrélono podobna(ograniczony skutecznosé
tych lekow.

Zrédto: AW-20

Hiszpania: Comissié Farmacoterapéutica del Institut Catala d’Oncologia (ICO) — 2004

Zalecenia dotycce profilaktycznego zastosowania G-CSF padd)% prog ryzyka GN jako kryterium
decyzyjne. Po epizodzieegkiej neutropenii, w kolejnym cyklu natg zmniejszy¢ dawke chemioterapii. G-
CSF rozwaa sk w chorobach uleczalnych i/lub u pacjentéw ze zmniejsziavdlka pocaitkowa, u ktérych
dalsze ograniczenie mezmi&€ wptyw na skutecznosdeczenia. G-CSF mima stosowa u pacjentéw z
goraczki neutropenicznej, wysokim ryzykiem powikianfekcyjnych i ztym rokowaniemLenograstym i
filgrastym rekomenduje siu pacjentdw z nowotworem pochodzenia zarodkowego, ALL, AML, NHL i HL,
z objawami powznej infekcji lub z neutropeaiprzed rozpocgiem chemioterapii, natomiast pegfilgrastym
u pacjentow w wieku > 70 lat z NHL, pacjentow z chtoniakie&lDS oraz poddawanych chemioterapii
CHOP-14.

Zrédio: AW-21

Niemcy: Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) - 2009

Decyzi o wilaczeniu profilaktyki GN z zastosowaniem G-CSF podejmujeasbdniesieniu do wskazania,
dziatah niepozganych i kosztéw. G-CSF -ilgrastym (Neupoger?, Biograstim®, Ratiograstim®,
Filgrastim Hexal®), lenograstym (Granocyt€), pedfilgrastym (Neulast&) zaleca s w profilaktyce
pierwotnej neutropenii( 20% ryzyko wystpienia GN), w profilaktyce wtérnej (gdy zmniejszenie dawki
moze wplyna¢ na odpowiedma cytostatyki oraz catkowite peaeie) oraz jako leczenie gmzki GN u
pacjentow z wysokim ryzykiem powildainfekcyjnych, w tym z diugotrwatneutropeni (> 10 dni) oraz
ciezka neutropeni (<0,5 x 18 /L), pacjentow w wieku > 65 lat, z zapaleniem ptuc, inwazyjnym ziam
grzybiczym, hipotori, niewydolnogia wielonaradowa. Korzysci kliniczne ze stosowania preparatéw G-
CSF g podobne, ragice dotycz tylko schematu dawkowania (pedfilgrastym wymaga pojedynczej iniekciji
na cykl chemioterapii) oraz kosztu (zalg od czasu trwania terapii).

Zrodto: AW-22
Niemcy: Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO) — 2008

W rekomendacji podkéta sk wptyw G-CSF filgrastym, lenograstym, pedfilgrastym) na skrécenie czasu
trwania neutropenii, hospitalizacji oraz antybiotykoterapii oraz brak wptywu na catkowitey@ezeDGHO
odwotuje s¢ do wytycznych EORTC, ASCO i NCCN. Zastosowanie G-CSF w ALL i AML limazjedynie
w ramach badaklinicznych.
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Zrédto: AW-23

Portugalia: Sociedade Portuguesa de Hematologia (SPH) — 2008
Rekomendacja SPH dla produktow G-CSHgfastym, lenograstym, pedfilgrastyn) odwotuje st do
wytycznych klinicznych EORTC, ASCO i NCCN.

Zrédto: AW-24

Wielka Brytania: Great Manchester and Cheshire Cancer Network (GMCCN) — 2009;

Rekomendacja odwotuje esido wytycznych ASCGO BSH, podaje 40% prég ryzyka GN jako kryterium
decyzyjne profilaktycznego zastosowania G-CSF. Pdlikré&oniecznos¢ zachowania ostrowsci u
pacjentow z biataczk lub stanem przedbiataczkowym oraz monitorowania wieikdkedziony. Przy
pierwszym wyshpieniu wskazando zastosowania G-CSF, rekomenduje ¢codzienne podanie przez 5
dni. Przy braku skutecznoci w kolejnych cyklach podaje st pedfilgrastym. Zastosowanie
pedfilgrastymu rozwza sk jedynie u pacjentow, u ktorych wcréejsza chemioterapia wymagata
przedtuonego podawania G-CSF (>7 dni) lub u pacjentow siogah schematy typowe dla nowotworu
ptuca/chtoniaka, ktére wywolajprzedtuone epizody neutropenii. Ponadto pegdfilgrastym raanse, gdy
G-CSF podawany codziennie ma znaczne dziatania uboczne (przyktadowo nietolerowalngipol kos

Zrédto: AW-25

Wielka Brytania: North Wales Cancer Network (NWCN) — 2007
Rekomendacja odwotuje esido wytycznych ASCGO BSH, podaje 20% prég ryzyka GN jako kryterium
decyzyjne profilaktycznego zastosowania G-Cfagrastym, lenograstym, pegfilgrastym).

Zrédto: AW-26

Wiochy: Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM) — 2009

Rekomendacja odwotuje esim.in. do zaleag ASCO, NCCN, EORTC i dotyczy G-CSHilgrastym,
lenograstym, pedfilgrastym). AIOM podkrela koniecznosc ujednolicenia zasad stosowania leczenia
wspomagajcego w celu ograniczenia mimych naduy¢ oraz kosztow.

Zrédio: AW-27

. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Wielka Brytania: London New Drugs Group (LNDG) — 2007

Wiekszos¢hematologdéw uznajilgrastym i lenograstim za leki o poréwnywalnej efektywnaoisklinicznej i
stosujepedfilgrastym wytacznie w przypadkach, gdzie mby¢ opcia efektywnakosztowo (przewidywany
czas trwania terapii G-CSF > 7-10 dni). Skuteczr®s€SF w zmniejszaniu ryzyka neutropenii zagaka
nie zawsze przyczyniagsdo oszczdnogi, szczegolnie, gdy koszt leku nie neoby zrekompensowany
przez zmniejszongzestas¢ wystepowania GN i krotszy pobyt w szpitalu.

Zr6dio: AW-28
Szkocja: Scottish Medicines Consortium (SMC) — 2003

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami dla pegfilgrastymu we wskazaniu: skrécenie czasu trwania
neutropenii i cgstoLi wyskpowania neutropenii z ggrzka u pacjentdw stosagych chemoterapi
Podkréla sk, iz ze wzgédu na moliwos¢ jednokrotnego podania w cyklu chemioterapii, technologia
stanowi udogodnienie zaréwno dla pacjenta, jak i dla personelu medycznego.

Zrédio: AW-29

Walia : All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — 2008

AWMSG rekomenduje pedfilgrastym jako opdo ograniczonego stosowania w gie walijskich NHS w

celu skrécenia czasu trwania neutropenii orazstcgci wystpowania GN u chorych poddanych
chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw (zatkiem CML oraz MDS). Jego ygie powinno

by¢ jednak ograniczone do pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka rozwoju GN oraz do przypadkéw, w
ktorych neutropenia wygbujaca w przebiegu chemioterapii prawdopodobrigzie przediuana (> 6 dni), a

takze u pacjentow w wytkowych sytuacjach npgkiem przed igh. Pegfilgrastym (Neulastih nie jest
odpowedni do ,shared care” w oldsie walijskich NHS.
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Zrédto: AW-30

Kanada: Committee to Evaluate Drugs (CED) — 2010

CED nie rekomenduje finansowania pegfilgrastymu w ramach Ontario Drug Benefit Program. Pegfilgrastym
jest terapeutycznie rownoway filgrastymowi (Neupogen). W oparciu o dane dosgezzukcia zasobow,
pedfilgrastim nie przynosi dodatkowych kofzyprzy dodatkowych kosztach w poréwnaniu z filgrastymem.

Zrédio: AW-31

Kanada: Heath Kanada (HC) — 2009

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami dla pegfilgrastymu: w celu zmniejszest@aanfekcji i GN

u pacjentdw otrzymuagych chemioterapi mielosupresyjnaw celu leczniczym oraz u pacjentow z
utrudnionym dosipem doswiadcze opieki zdrowotnej. Wymagana jest wéaiejsza zgoda na leczenie.
Nie wskazano ogranicaewigzanych z finansowaniem filgrastymu.

Zrédto: AW-32

Kanada: Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CEDAC) — 2004

CEDAC rekomenduje finansowanie pegfilgrastymu u pacjentéw z nowotworem pochodzenia nieszpikowego
otrzymupcych chemoterapi w celu wyleczenia, u ktérych wygtuje wysokie ryzyko wygpienia
przedtuonej neutropenii. Podkéa sk koniecznos¢rozpatrzenia preparatow G-CSF jako 1 grupy, z
naciskiem na znaczenie dla: antybiotykoterapii yilugj, hospitalizacji zwjzanych z infekcjami,
smiertelnogi zwiazanej z infekcjami, odpowiedzi na chemote¢apatkowite przeycie oraz hospitaliza€j

Zrédto: AW-33

Australia: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — 2003, 2007, 2008, 2009
Pegfilgrastym finansowany jest w ramach programu 100 Lekéw wysokospecjalistycznych. Na przestrzeni lat
PBAC okrélit nastpujace wskazania kliniczne i ograniczenia dla finansowania pegdfilgrastymu:
* pacjenci z GN lub przedhona neutroperi we wczéniejszym cyklu — profilaktyka wtérna (gdy
istnieja przestanki do kontynuacji schematu oraz gdy spodziewana jest odpowiediemoteragpi
przy zachowaniu terminowos z:
- rakiem sutka otrzymagy chemoterapiadjuwantovg w standardowej dawce,
- B-komérkows CLL otrzymujcy fludarabinei cyklofosfamid,
- chioniakiem Hodgkina (HD),

- szpiczakiem,
- nieoperacyjnym rakiem ptaskonabtonkowym jamy ustnej, krtani, géroétkkowego lub gardia
w stadium Ill, IVa lub Vb leczeni docetakselem, cisplatynfluorouracylem (chemoterapia

neoadjuwantowa)

» pacjenci z AML poddawani chemoterapii indukcyjnej i konsolidacyjnej,

* pacjenci leczeni agresywnghemoterapi w celu osigniecia wyleczenia lub znageej remisji:
chorzy z ALL, rakiem sutka (chemoterapia adjuwantowa docetakselem, antracyikling
cyklofosfamidem), nowotworem pochodzenia zarodkowego, neuroblastdil (stadium
agresywne lub wymaggje leczenia antracyklinami), HD po nawrocie,géniakiem, dzieci z
nowotworem centralnego uktadu nerwowego.

Zrédio: AW-34

Francja: Haute autorité de santé (HAS) — 2003, 2008

Czynniki wzrostu g istotnym uzupetnieniem leczenia neutropenii w przebiegu chemioterapii cytotoksycznej.
HAS rekomenduje finansowanie pedfilgrastymu (Neulastajradkdéw publicznych na poziomie 100%.
Podkréla sk réznice pod wzgkédem fatwogi uzytkowania i jakogi zycia wynikapce z zastosowania
pegylowanej formy filgrastymu: jedno podanie na cykl chemoterapii zamiast 1x{@edagio 11), ponadto

nie ma potrzeby powtarzania kontroli liczby komérek krwi. Pozytywekpmendagj z 2003 r. odnowiono

w 2008 r.

Zrédto: AW-35
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4.1.

4.2.

Pedfilgrastym (Neulasta®) w skréceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czestosci wystepowania goraczki
neutropenicznej u oséb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw AOTM-OT0260

. Finansowanie ze $rodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Aktualnie produkt Neulasta(pegfilgrastym) jest finansowany zevékéw publicznych:

* w ramach wykazu lekéw i wyrobéw medycznych stosowanych w chorobach przewlekiych,
wydawanych za optatryczattowy do wysoko€i ustalonego limitu we wskazaniu neutropenia w
chorobach nowotworowych,

« w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspaceggdieczenie
szpitalne).

Zr6dto:http://www.mz.gov.pliwwwmz/index?mr=b4&ms=0&ml=pl&mi&x=0&ma=2151http://www.nfz.gov.pl/ne
w/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=3913

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Odnaleziono informacje o refundowaniu pedfilgrastymu m.in. w: Belgii, Czechach, Finlandii, Francji,
Holandii, Luksemburgu, Stowacji, Szwajcarii, Wloszech, Australii.

Zrédto: http://www.inami.fgov.be/inami _prd/ssp/cns2/pagestBieyCns.asp http://www.sukl.cz/modules/medication
[search.php http://www.mzcr.cz/leky.asphttp://asiointi.kela.fi/laakekys app/LaakekysApplioaf www.codage.ext.
cnamts.fr http://www.euromedstat.cnr.it/database/inn trade,asytp://cns.lu/files/listepos/11.01 Liste pos assures.
pdf  http://www.sukl.sk/sk/databazy-a-servis/databazyaddntanie-v-databaze-registrovanych-liekovhttp://www.
kompendium.ch/PricePackages.aspx?langhfip://www.pbs.gov.au/

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 23/61



5.1.

Pedfilgrastym (Neulasta®) w skréceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czestosci wystepowania goraczki
neutropenicznej u 0séb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw AOTM-OT0260

. Wskazanie dowodéw naukowych

Analiza kliniczna

W celu okrélenia skutecznad (efektywnogi) klinicznej i bezpieczgstwa oceniono raport dostarczony
przez podmiot odpowiedzialny oraz przeprowadzono wyszukiwania wiasne. @klalizzna wykonano dla
poréwnania substancji czynnej pedfilgrastym z filgrastymem, biopodobnym filgrastymem {Yaowa
lenograstymem w skrdceniu czasu trwania neutropenii i redukefitaszi wystepowania neutropenii z
goraczka u pacjentéw leczonych chemioteraptytotoksycznaz powodu choroby nowotworowej (z
wyjatkiem CML i MDS).

5.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Do AEK wiaczono 7 RCT, w ramach ktorych oceniano efekty klinicgregfilgrastymu w
poréwnaniu z filgrastymem (Neupogefl) w przedmiotowym wskazaniu. W badaniach tych podawanie
preparatow G-CSF miato charakter profilaktyki pierwotnej. Nie odnaleziononpad&térych oceniano
efekty terapeutycznego zastosowania pedfilgrastymu w poréwnaniu z filgrastymem. Przeprowadzono
metaanalizy powiszych badéa oddzielnie dla tych dotyazych chemioterapii stosowanej w raku piersi oraz
chemioterapii chioniakéw. Miato to na celu wykazanie efektéw zastosowania ocenianej interwencji w
przypadku chorych z régmi nowotworami, u ktérych zastosowane byly inne schematy chemioterapii o
réznym potencijale mielosupresyjnym.

Nie odnalezionozadnych bada bezpogednio poréwnujcych efekty klinicznepedfilgrastymu z
preparatem Zarzio® (filgrastym). Pomimo odnalezienia 1 publikacji, w ktérej przedstawiono wyniki
badania | fazy, przeprowadzonego w grupie zdrowych ochotnikéw, porgveng whkdciwosci
farmakodynamiczne preparatu Zafzie filgrastymem, nie przeprowadzono poréwnanidrg@dniego (za
pomoe preparatu Neupog&nze wzgkdu na bardzo niskwiarygodnoséwynikéw tego badania.

Nie odnaleziono tale RCT bezpaednio poréwnujcych skutecznoséoraz bezpieczsstwo
pedfilgrastymu z lenograstimemw analizowanym wskazaniu. Niemiowe byto réwniez przeprowadzenie
poréwnania paedniego za pomacwspoélnego komparatora (placebo) z powodu nieodnalezieniai,bada
ktore spelnialyby kryteria wEzenia do niniejszej analizy (zaréwno dotwrh populacji, jak i
zastosowanych schematow chemioterapii). Wazlwi z wykazanaheterogeniczn@ia metod bada
przeprowadzono zestawienie wynikow odnalezionych bagéerwotnych dotyczrych poréwnania
pegfilgrastymu z placebo oraz lenograstimu z placebo.

Ponadto osobno przedstawiono wyniki 1 RCT (Vogel 2005) oraz opisano wyniki badania Il fazy w
postaci abstraktu konferencyjnego (Hecht 2009), w ktérych poréwnyvpagdilgrastym z placebo.
Zaprezentowano tak wyniki 4 obserwacyjnych bafiaretrospektywnych o nszej wiarygodnasi (typu
IC), w ktérych poréwnywanopedfilgrastym z innymi G-CSF (filgrastymem, lenogrstymem), tj.:
Gisselbrecht 1997, Bui 1995, Chevalier 1995, Gebbia 1993.

Dodatkowo przedstawiono wyniki I@pracowan wtérnych (typu IA i IB), w ktérych uwzgtdniono
wyniki referencyjnych pierwotnych RCT oraz opisano 4 publikacje wtérne. W wyniku przeszukiwania
bibliografii w opracowaniach wtérnych nie odnaleziomatych nowych, wiarygodnych badklinicznych.

W wyniku przeszukiwa wtasnych odnaleziono 1 RCT (Il fazy — Spunt 2010), ktére opublikowano po
wyszukiwaniu przeprowadzonym przez zespo6t Centrum HTA oraz 1 RCT (Sierra 2008), ktore wykluczono z
AEK. Wyszukano take 2 petnotekstowe badania (Hecht 2010 i Weycker 2009), ktére opisano w AEK na
podstawie abstraktow.

Definicje punktow koncowych (wg Holmes [1 i 2] 2002):

Czas trwania neutropenii 4 stopnia— liczba dni, w ktorych pacjent meatkowity liczbe neutrofili <
0,5x10/1 w trakcie | cyklu chemioterapii.

Czas do wzrostu ANC- czas do uzyskania catkowitej liczby neutrofiix10/I po nadir (przewidywalnym
zmniejszeniu ich liczby).

Czestos¢ wystepowania goraczki neutropenicznej— ustna lub odpowiadgja ustnej temperature88.2°C
wystepujaca rownoczénie z catkowiy liczba neutrofili <0,5x11.
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Tab. 6. Metodyka badamvaczonych do AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny.

Autorzy i rok Czas obi taczna liczba Liczba i
publikacji Cel opracowania Objdy Kryteria wt gczenia dowodéw naukowych pacjentéw w charakterystyka Uwagi
wyszukiwaniem : .
badaniach wiaczonych bada
Analiza ocena efektywnéci 16.07.2010 . populacja: pacjenci poddani Poréwnanie PEGF vs FIL Badania porownage PEGF z
podmiotu klinicznej (skuteczngxi (ostatnie chemioterapii mielosupresyjnej w bezpdrednie: (7 RCT) oraz FIL dotyczyly populacji
odpowiedzia klinicznej i profilu przeszukiwanie)| przebiegu choréb nowotworowych (nief PEGF vs FIL (4 badania dorostych — 5 RCT oraz
Inego 2010 bezpieczastwa) uwzgkdniono bada dotyczaych (7777) obserwacyjne —d populacji pediatrycznej — 2
preparatu Neulasta pacjentéw po leczeniu mioablacyjnym nizszej RCT. W odnalezionych
(pedfilgrastym) autologicznym przeszczepie komdrek Zestawienie wiarygodndgci) badaniach zastosowanie
stosowanego w leczeniy progenitorowych izolowanych z krwi wynikow: preparatéw G-CSF miato
neutropenii oraz obwodowej zgodnie ze zleceniem MZ, a PEGF/PLC vs. PEGE vs PLC charakter profilaktyki
profilaktyce gosczki takze pacjentéw onkologicznych, PLC/LEN 1 RVCT) pierwotnej.
neutropenicznej, poddanych chemioterapii, z rozpoznaniem (1258*) . .
: : : i / Nie odnaleziono bada
wystepujacych w CML i MDS zgodnie z ChPL); PLC vs LEN bezparednio poréwnuicvch
przebiegu interwencja: pegfilgrastym (Neulast?; Vs P P ucye!
e (4 RCT) PEGF z preparatem ZarZio
cytotoksycznego komparatory: filgrastym (Neupoge?), .
. : : (biopodobny FIL), ze wzgtu
leczenia biopodobny filgrastym (Zarzf, na nisk, wiarygodnad
przeciwnowotworowegq lenograstym (Granocyty Y9 ¢

punkty koncowe: skrocenie czasu trwanja

neutropenii i GN, zmniejszenie €2 acCi
wystepowania GN, skrécenigedniego
czasu do uzyskania ANC2,0x10/I

w przebiegu neutropenii i GN, redukcja
ryzyka hospitalizacji z powodu neutrope

i GN oraz cezstas¢ zakaen, ryzyko
wystapienia jakichkolwiek zdarze
niepazadanych i dziata niepazadanych

bezpdrednio zwizanych z zastosowanym

leczeniem;
rodzaj badan klinicznych:
randomizowane i nierandomizowane
badania (skutecz€éi bezpieczastwo)
oraz badania o nézej wiarygodnéci
(bezpieczastwo).

nii

wynikéw 1 badania nie
przeprowadzono tak

poréwnania péredniego PEGH

vs Zarzio za pomackFIL.

Nie odnaleziono bada
bezpdrednio poréwnujcych
PEGF z LEN. Nie mdiwe
byto takze przeprowadzenie
poréwnania péredniego - w
zwiazku z wykazan
heterogeniczniwia metod
odnalezionych bada-
przeprowadzono zestawienie
ich wynikow poréwnujc
PEGF z PLC oraz LEN z PLG.

*- w tym 9 pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali cytokin w badaniu Grigg 2003,] [1- w obliczeniu populacji nie uwzglniono badania Gebbia 1993, ze wvezigl na brak potrzebnych

danych, PEGF — pedfilgrastym, FIL — filgrastym, LEN — lenograstym, PLC — placebo.



Pedfilgrastym (Neulasta®) w skrdéceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czestosci wystepowania goraczki neutropenicznej u oséb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
AOTM-OT0260

nowotworow

Tab. 7. Charakterystyka bada ,wyzszej wiarygodnéci” poréwnujcych pedfilgrastym z filgrastymem [wg tab. 1-2, 87-100 z AEK podmiotu odpowiedzialnego].

Liczba i charakterystyka populacji

Badanie Metodyka Okres Interwencja ; ; i i i Ocenione punkty
badania Llcz_ba Kryteria wt gczenia Kryteria wytaczenia kohcowe
pacjentéw

Holmes F. | Badanie Il fazy, | bd PEGF w dawkach: 30, 60 i | N=125(PEGF) » wiek> 18 lat, * wczelniejsze leczenig ¢ czgstas¢ wyskpowania

etal., (1) | wieloosrodkowe 100 pg/kg m.c. podawany | w tym: « pacjenci z grupy taksanami, neutropenii 4 stopnia w

2002 (USA), s.c. w 2 dniu kadego 21- n=19 (30 pg/kg), wysokiego ryzyka w Il | « radioterapia w aigu cyklu I,
randomizowane dniowego cyklu. n=60 (60 pg/kg), | Iub III/IV stadium 4 tygodni od « $redni czas trwania
?r?g?fSkowane FIL w dziennej dawce 5 n=46 (100 ug/kg)|  zaawansowanieaka randomizacji, neutrck>|penii 4 stopnia
N Hg/kg m.cpodawano s.c. w| N=25 (FIL) pierst, , * rozpoznanie innego | W cyklul, :
inferiority). 2 dniu kaxdego 21-dniowegd * stan sprawrkei wg rodzaju pierwotnego | * $redni czas trwania
Podtyp badania: cyklu (~24 h po zakizeniu ITT=152 (2 ECOG< 2, nowotworu za neutropenii 4 stopnia
A _ chemioterapiiyo czasu pacjentow  liczba biatych krwinek | - wyjatkiem raka w cyklach 1-1V,
Jakd¢ badania - wytaczono z ITT (WBC) > 4x101, piersi, « zmiany profilu ANC,
wg Jadad: 4/5 spodziewanego wzrostu 2 powodu . ) i J )

o ) ANC > 10x10/1 lub max.14 p - * liczba ptytek krwi> * przeszczep szpiku * CZgStas¢ wyskpowania
Sponsor: dni. odchyler 150x10/1, kostnego lub GN (w dniu gogczki
Amgen Inc., ) ) ) ) protokotu). « prawidtowa praca komarek lub 1 dzi& pé&zniej),
Thousand Oaks Pacjenci mogli otrzyméado nerek, watroby i serca,| Mmacierzystych, + dziatania niepgdane,
CA, USA. 4 CyKli chempter_gpu « brak chemioterapii lub | * catkowita ekspozycjal « analiza

mielosupresyjne;: terapia adjuwantowa | nha doksorubicyg> farmakokinetyczna.
doksorubicyna (60 mg/f lub tylko jeden schemat 240 mg/m.
docetaksel (75 mg/f chemioterapii dla

przerzutowej postaci

nowotworu.

Holmes Badanie Il bd PEGF w dawce 100 pg/kg | N=149(PEGF) » wiek > 18 lat, * udziat w innych * $redni czas trwania

F.A. fazy, m.c. podawany s.c. w 2 dniu N=147 FIL) * pacjenci z grupy badaniach lub neutropenii 4 stopnia

etal., (2) | wieloosrodkowe kazdego 21-dniowego cyklu wysokiego ryzyka w Il | otrzymywanie CSFw  w | cykKlu,

2002 (62 asrodki w codziennie s.c. podawane | ITT=310 stadium okresie 30 dni przed | « sredni czas trwania
USA), placebo do czasu zaawansowania raka | randomizagj, neutropenii 4 stopnia
randomizowane spodziewanego wzrostu piersi lub HI/IV « stosowanie PEGF w | w cyklach II-1V,

Z podwojnym ANC > 10x10/1 lub max.14 stadium wywiadzie, « $redni czas do
zamaskowanien dni. zaawansowanieaka * cigza lub karmienie osiagniecia
(non- FIL w dziennej dawce 5 piersi, . piersh, . ANC > 2,0x10/
inferiority). * stan sprawrei wg * otrzymywanie w kazdym cyklu,

Podtyp badania:
lA.
Jaka¢ badania

wg Jadad: 5/5.

png/kg m.c. podawany s.c.
w 2 dniu kadego 21-
dniowego cyklu do czasu
uzyskania ANC> 10x10/I

ECOG< 2,
* liczba neutrofili>
1,5x10/1, plytek krwi>

ogolnoustrojowego
leczenia
antybiotykami w

* CZgStaé¢ wyskpowania
GN (w dniu gogczki
lub 1 dzié pdzniej),
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Pedfilgrastym (Neulasta®) w skrdéceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czestosci wystepowania goraczki neutropenicznej u oséb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
AOTM-OT0260

nowotworow

Sponsor:
Amgen Inc,
Thousand Oaks
CA.

lub max.14 dni.

Pacjenci mogli otrzymado
4 cykli chemioterapii
mielosupresyjnej
doksorubicyna (60 mg/f
docetaksel (75 mg/.

100x10/1,
prawidtowa praca
watroby i serca,

brak wczéniejszej
chemioterapii lub
terapia adjuwantowa
lub tylko jeden schemad
chemioterapii dla
przerzutowej postaci
nowotworu,
zakaczenie
chemioterapii co

ciagu 72 h
poprzedzajcych
chemioterap,
radioterapia w aigu
4 tygodni od
randomizacji (za
wyjatkiem
miejscowej
radioterapii — rak
kosci),

catkowita ekspozycja
na doksorubicyg>

* nadir ANC w
kolejnych cyklach,
« dzialania niepgadane.

najmniej 4 tygodnie 240 mg/milub
przed whczeniem do epirubicyre >600
badania. mg/nt.
Green Badanie I X11999 | PEGF w statej dawce 6 mg| N=77 (PEGF) » wiek > 18 lat, « bilirubina > gornej « $redni czas trwania
M.D. fazy, - podawany s.c. w 2 dniu N=75 [FIL) - pacjenci z grupy granicy normy lub neutropenii 4 stopnia
etal., migdzynarodow | V 2000 | kazdego 21-dniowego cyklu wysokiego ryzyka w Il|  asparaginian w | cyklu,
2003 e (37 érodki w (24 h po chemioterapii); | ITT=157 stadium aminotransferazy * $redni czas trwania
Europie, USA, codzienne s.c. podawano Zzaawansowania raka i/lub neutropenii 4 stopnia
Australii), placebo do czasu piersi lub 111/1IV aminotransferaza w cyklach 1I-1V,
randomizowane spodziewanego wzrostu stadium alaninowa * Czgstas¢ wyskpowania
z podwéjnym ANC > 10x10/I lub max.14 zaawansowanieaka >1,5xgornej granicy | GN,
zamaskowanien dni. piersi, normy, z * $redni czas do
(non- - - * stan sprawngci w jednoczesnym osikgniecia
inferiority). FIL w dziennej dawce 5 EcoGpg 2 ? poziomem fosfatazy ANag >Q2 ox10/
Podtvp badania: pg/kg m.c. podawany s.c. 24 o leal ! > 2,0x ; -
yp ba h po chemioterapii do czast * brak wczéniejszej alkaliczne] ) * czas trwania leczenia
HA. Jakas¢ uzvskani § chemioterapii lub >2,5xgornej granicy | dozylnymi
badania w yskania ANC> 10x107I . ‘ k ,
g lub max.14 dni terapia adjuwantowa normy, antybiotykami,
Jadad: 5/5. ' ' lub tylko jeden * systemowa * czas trwania
Sponsor: Pacjenci mogli otrzymado schemat chemioterapi| ~ antybiotykoterapia W|  pospitalizacji.
Amgen Inc, 4 cykli chemioterapii dla przerzutowej ciagu 72 h od
Thousand Oaks mielosupresyjnej postaci nowotworu, chemioterapii,
CA, USA. doksorubicyna (60 mg/fH

docetaksel (75 mg/.

ANC > 1,5x10],
liczba ptytek krwi>
100x101,

stezenie kreatyniny w
surowicy < 1,5xgérna

granica normy.

radioterapia w aigu
4 tygodni od
randomizacji,
przeszczep szpiku
kostnego lub

komorek
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Pedfilgrastym (Neulasta®) w skrdéceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czestosci wystepowania goraczki neutropenicznej u oséb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu

nowotworow AOTM-0T0260
macierzystych,
« catkowita ekspozycjg
na doksorubicyg>
240 mg/nilub
epirubicyre >600
mg/nt.
Vose J.M. | Badanie Il fazy, | bd PEGF w dawce 100 N=33 PEGF) » wiek > 18 lat, « aktywne infekcje, « $redni czas trwania
etal, wieloosrodkowe Hg/kg/im.c. w kadym cyklu | oo FIL) « pacjenci z « stosowanie ciezkiej neutropenii w
2003 (17 csrodkow w podawany s.c. nawrotowym lub systemowych | cyklu,
USAi _ FIL w dziennej dawce 5 ITT-66 opornym na leczenie antyb?otykéw lub e sredni czas trwania_
Kanadzie), chtoniakiem lub chemioterapeutykéw| neutropenii 4 stopnia
. pag/kg m.c. podawany s.c. do ) ) !
randomizowane czasu uzyskania chorola Hodgkina w okresie 72 h przed| w kolejnych cyklach,
bez _ ANC > 10x18/1 lub max. (z_iarnica zloéliyvq), po chemio_te;rapi, * Cczestas¢ wyskpowania
zamaskowania przez 12 dni niepowodzeniu terapii | « wczeniejszy GN,
(non- ' pierwszego rzutu przeczep szpiku « $redni czas do
inferiority™). Obie interwencje podawang (CHOP), kostnego lub osiagniecia
Podtyp badania: 24 h po zakaczeniu « stan sprawngci wg transplantacja ANC > 2,0x10].
lA. chemioterapii, ktGy ECOG< 2, komorek
Jaka¢ badania powtarzano co 3 tygodnie. « catkowita liczba progenitorowych do
wg Jadad: 2/5. Obejmowa{a ona etopozyd, neutrofili > 1,5x1G/, krwi obwodowych,
Sponsor: bd. metylprednizolon, « liczba piytek krwi> « radioterapia w
cisplatyna, cytarbina - 100x10/1. okresie 4 tygodnie
ESHAP. przed whczeniem do
badania,
 stosowanie wicej niz
dwdch schematéw
chemioterapii przed
witaczeniem do
badania.
Grigg A. Badanie Il fazy, | bd PEGF w dawce: N-27 (PEGF) » wiek> 60 lat, * rozpoznanie * czas trwania eizkiej
etal, wieloosrodkowe 60 100 pg/kg m.c. w tym: « rozpoznaniehtoniaka | limfoblastomy lub neutropenii w | cyklu
2003 (13 csrodkow w podawany s.c. w 2 dniu n=13 (60 ug/kg) nieziarniczegoi chtoniaka Burkitta, chemioterapii,

Europie i
Australii),
randomizowane

kazdego cyklu.

FIL w dziennej dawce 5
pg/kg m.c. podawany s.c.

n=14 (100 ug/kg)
N=13 FIL)

otrzymywanie
chemioterapii CHOP,
* 0golny stan sprawrioi

* stosowanie
analizowanych lekéw

w okresie ostatnich

Czestas¢ wyskpowania
GN,
czas do wzrostu ANC

! Patrz. Vose 2003 — Nie zaplanowano jako formalne badanie non-inferiority.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Pedfilgrastym (Neulasta®) w skrdéceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czestosci wystepowania goraczki neutropenicznej u oséb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu

nowotworéw AOTM-OT0260
bez od 2 dnia kadego cyklu. ITT=50 (wtym 9 wg ECOG= 2, 30 dni, do wartgci
zamaskowania Interwencje podawano do pacjen_t(’)w bez . ca}kowi_tg liczba . stosoyvanie lekéw _ prawi_d}owych,
_(non_- . czasu uzyskania Iecze_nla . neutrofili > 2,0x10/1, przeC|wdrobr_10ustr01c » bezpieczéstwo.
inferiority). cytokinami). « catkowita liczba ptytek| wych w czasie 72 h
Podtyp badania: ANC.E. 10)@(?/.' po maks. krwi > 100x10/ od zakaczenia cyklu
A | zmniejszeniu ich liczby L chemioteranii
- . (nadir) lub przez 14 dni. * poziom bilirubiny= 2 loterapil,
Jaka¢ badania gornej granicy normy, | * wczeniejsza
wg Jadad: 2/5. Pacjenci otrzymywali « prawidtowa funkcja radioterapia
Sponsor: chemioteragi CHOP. nerek. obejmupca >25%
Amgen Inc, cyklofosfamid, czerwonego szpiku
Thousand Oaks doksorubicyna, winkrystynal, kostnego,
CA, USA. prednizolon. « catkowita ekspozycja
na doksorubicyg>
240 mg/milub
epirubicyre >600
mg/nt,
» wczeshiejsze
stosowanie PEGF.
Fox E. Badanie XIl 2000 | PEGF w dawce 100 pg/kg | N=17 (PEGF) » wiek < 26 rz., e wczesniejsza « $redni czas trwania
etal, wieloosrodkowe | — m.c. podawany s.C. w czasig, _, - FIL) « rozpoznanieniesaka chemioterapia lub ciezkiej neutropeni,
2009 (34 csrodki w X1l 2005 | 24-36 godzin po kalym Ewinga lub m¢saka radioterapia, * CZeStosé wyskpowania
USA) z o cyklu chemioterapii. ITT-34 prazkowanokomarkow| ¢ naciekanie szpiku GN wymagajcej
Eﬁgg?mlzaq, FIL w dziennej dawce 5 gg;)oglzpie " kostnegE) przez ho_spita_lizat_:ji, -
( - 1g/kg m.c. podawany s.c. po wym lu nowthor * dzialania niepgadane.
inferiority). P kas pecherzykowym lub potwierdzone
Podtyp badania: 24 It kazdego cyklu maziéwczaka badaniem
A chemlote_zrapu do czasu . it ' bi :
uzyskania ANC> 10x10/1 . prawidtowa funkcja lopsyjnym,

Jaka¢ badania
wg Jadad: 3/5.
Badanie
grantowe:
Intramural
Research
Programi In.

Pacjenci poddani
wysokodawkowej
chemioterapii: VDC
(winkrystyna,
doksorubicyna,
cyklofosfamid; po Il cyklu)

oraz_IE(etopozyd,

serca (lewokomorowa
frakcja wyrzutowa w
normie) oraz nerek,

 catkowita liczba

neutrofili >1,5x16/,
hemoglobiny>9 g/dI
oraz trombocytow
>100x10).

* cigza lub okres
karmienia piersi.

2 Informacja z badania Fox 2009.
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Pedfilgrastym (Neulasta®) w skrdéceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czestosci wystepowania goraczki neutropenicznej u oséb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu

nowotworow AOTM-0T0260
ifosfamid; po Il cyklu).
Wendelin | Badanie IX 2003 | PEG w dawce 100 pg/kg N=5 » wiek<18rz., bd « $redni czas trwania
G. jednod;r_odkowe —1X podawany s.c. w 4.dniu po (PEGF i FIL) * rozpoznanianig¢saka cigzkiej neutropenii,
etal., (Austral_la), 2005 kazdym cyklu chemioterapii TT=6 Ewinga. * Czestai¢ wystpowania
2005 randomizowane GN,
Z grupami FIL w dawce 10 ug/kg_ . ) ) 0ds
" , podawany s.c. od 4 dnia po czas frwania epizodow
skrzyzowanymi . - GN,
(cross-over) chem|ot<_erap|| do czasu + dzistania i q
(non- uzyskania ANC> 1x101. Ziatania niepgadane.
inferiority). Mediana iniekcji FIL na 1

Podtyp badania:
lA.

Jaka¢ badania
wg Jadad: 2/5.
Sponsor: bd.

cykl-6 (3-10).

Pacjenci poddani
chemioterapii (3tygodniowy
cykl): przedoperacyjnie — 6
cykli VIDE (winkrystyna,
ifosfamid, doksorubicyna,
etopozyd) oraz
pooperacyjnie — 8 cykli VAI
(winkrystyna, aktynomcyna,
ifosfamid) oraz 7 cykli VAC
(winkrystyna, aktynomcyna,
cyklofosfamid).

PEGF — pedfilgrastym, FIL — filgrastym, ANC — bezwgljia liczba neutrofili, ECOG — skala sprawtiong. Eastern Cooperative Oncology Group, CHOP — schemat chemioterapii

obejmujcej cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon, bd — brak danych.

Tab. 8. Charakterystyka badaestawiajcych wyniki pegfilgrastymu z placebo i lenograstymu z placebo [wg tab. 1-2, 37, 101-102 z AEK podmiotu odpowiedzialnego].

Liczba i charakterystyka populacji

Badanie Metodyka bglg;isia Interwencja Liczba . _ _ _ Ocenlo’ne punkty
S Kryteria wt gczenia Kryteria wytaczenia kohcowe
pacjentow
Vogel CL. | Badanie Ill fazy | bd PEGF w dawce 6 mg | N=463 * wiek>18rz., e wczesniejsza e CzgStasé
etal, wieloosrodkowe podawany s.c. (PEGF) « rozpoznanieaka piersi ze terapia wystepowania GN,
2005 (88 asrodkow PLC N=465 PLC) wskazaniem do terapii docetakselem docetakselem, . CZgstasé
klinicznych w w dawce 100 mg/fn « jakiekolwiek hospitalizacji z
e o e e | mobabene |- fotecna
randomizowane podawano 24 h po yniny=1,5x gornej g y p g ¥ niecznac
" zakaiczeniu kadego normy) i watroby (bilirubina< podawanie dozylnej
z podwojnym antybiotykow lub
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Pedfilgrastym (Neulasta®) w skrdéceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czestosci wystepowania goraczki neutropenicznej u oséb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
AOTM-OT0260

nowotworow

zamaskowanien
(superiority).
Podtyp badania:

cyklu chemioterapii.

Pacjenci poddani
terapii docetakselem w

gornej granicy normy i AST,ALT <
1,5x gornej granicy normy, fosfataz
alkaliczna < 2,5x gornej granicy

[

analizowanych
preparatow G-CSF
w okresie 6 tygodn

antybiotykoterapii,
 utrzymanie reimu
chemioterapii,

lA. normy), przed whczeniem | « dzialania
Jaka¢ badania iacwﬁﬁa 130? ”:)%%T\Iae))( « catkowita liczba neutrofili >1,5x 0 do badania. niepazadane.
wg Jadad: 5/5. y Yo : oraz trombocytovie100x10/1.
Sponsor:
Amgen Inc,
Thousand Oaks
CA.
Gisselbrec| Badanie Ill fazy | VII 1990 | LEN w dziennej dawce N =82 LEN) * pacjenci w wieku 16-55 z nowo bd * CZeStasé
ht C. et al.,| randomizowane| — VI 5 pg/kg podawane;j s.c N =80 zdiagnozowanynchtoniakiem wystapienia
1997 bez 1992 =80 PLC) nieziarnicz srednim lub t i
_ PLC niczym w §rednim luk neutropenii,
zamaskowania ITT=162 wysokim stopniu wg Working * CZgStose
(14 csrodkow Obie interwencje Formulation i liczla limfocytéw wystepowania GN,
klinicznych we podawano od 6 do 13 >2x10, * wplyw na wzrost
Francji i Belgii) dnia | cyklu, w > 1 z nasfpujacych warunkow: intensywngci
(superiority). kolejnych cyklach LEN 0golny stan sprawroi wg ECOG 2- dawkowania
Podtyp badania: podawano w sposdb 4, >2 pozawztowe miejsca, cytostatykow.
1A, . niezamaskowany. nowotwor>10 cm w swoim
jvakcic’ baQanla Pacjenci poddani najwickszym wymiarze i zafie
g Jadad: 3/5. . szpiku.
) wysokodawkowej . .
Sponsor: (dose-intensiveterapii « liczba plytek krwi>100x19
) pii iy
Chugai-Rhone opartej na (>50x10/ u pacjentéw z zafym
Poulec. antracyklinach (2 cykle szpikiem).
2-tygodniowe).
Bui B.N. Badanie lll fazy | VII 1990 | LEN w dziennej dawce| N=22 (LEN) « wiek 18-70 lat, » mozliwo$é leczenia| ¢ czgstas¢
et al., randomizowane| — X 1991 | 5 pg/kg podawane;j s.c N=26 PLC) « potwierdzony histologicznimig¢sak chirurgicznego wysfapienia
1995 z podwojnym PLC (tkanki mickkie) w stadium i/lub radioterapii, neutropenii,
zamaskowanien ITT=48 miejscowo- zaawansowanym lub | ¢ wczesna neoplazjal, * czas trwania
(Francja) Obie interwencje przerzutowym, przerzuty do neutropenii,
(superiority). podawano od 4 do 13 « >1 mierzalne miejsce nowotworoweg, Mmézgu lub * CZestos¢
Podtyp badania: dnia | cyklu. W * wewretrzny, pierwotny nowotwor, niemierzalne wystepowania GN.
1A Jakaosé kolejnych cyklach LEN « 0gdlny stan sprawroi wg WHO zmiany jak
badania wg podawano w sposdb <2, przerzuty do kéci
Jadad: 4/5. niezamaskowany. « brak wczéniejszej chemioterapii i czy wyskki jako
Sponsor: jedyna lokalizacja

Chugai-Rhone

Pacjenci poddani

terapii skojarzonej

infekciji,

catkowita liczba neutrofilii

nowotworu,
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Pedfilgrastym (Neulasta®) w skrdéceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czestosci wystepowania goraczki neutropenicznej u oséb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu

nowotworéw AOTM-OT0260
Poulec. (MAID): mesna, >1,5x10/1 i liczba ptytek krwi  uszkodzenie
doksorubicyna, >100x101, wewrgtrzne
ifosfamid, « kreatynina <1,5x gornej granicy uniemaliwiajace
doksorubicyna (6 normy, zaplanowanie
cykli). « poziom bilirubiny i enzyméw chemioterapii,
watrobowych <2x gérnej granicy | * trwajace infekcje,
normy (4x gornej granicy normy w | « potrzeba leczenia
przypadku ohjcia przerzutami kortykosteroidami
watroby), lub pochodnymi
 dobre wyniki dla funkcji serca, ECG pyrazolu.
i ultrasonografii.
Chevallier | Badanie 1111990 | LEN w dziennej dawce| N=61 (LEN) e <65 lat, * jakikolwiek inny * CZgStose
B. etal., randomizowane| — VIII 5 pg/kg podawane;j s.c N=59 PLC) « 0gbIny stan sprawroi wg WHO<2, nowotwor wystepowania GN,
1995 z podwdjnym | 1992 PLC « histologicznie potwierdzony inwazyjny, * ryzyko
zamaskowanem ITT=120 inwazyjny jednostronnyak piersi, | ¢ obecng¢ innej hospitalizaciji,
(9 csrodkéw we Obie interwencje « objawy zapalne, ktére obejnauj powaznej choroby | e ryzyko
Francji_) . podawano od éo 15 >1/3 piersi, wspolistniejcej, antybiotykoterapii,
(superiority). _ dnia po chemioterapii « pacjenci nie musieli mée * niekontrolowane * przezycie chorych.
Podtyp badania: indukcyjne;. weczeshiejszej historii choroby, trwajace infekcje.
!]lgmé badania Pacje__nci poddani . Ik)er(<;;lzl<e\:1vic;lzcéniejszego specyficznego
wg Jadad: 4/5. terapil . : i -
Sponsor: bd neoadjuwantowe;j, * liczba wielojadrzastych neutrofilii
P S wysokodawkowej >2x107,
(FEC-HD): « liczba plytek krwi >150x1%I,
fluorouracyl, * poziom bilirubiny<35umol/ i
epirubicyna, kreatyniny<130umol/,
cyclophosphamid (4 * brak przerzutéw,
cykle 3-tygodniowe). « funkcja serca w normie .
Gebbia V. | Badanie bd LEN w dziennej dawce| bd * guzy lite w stadium * CczZgstasé
Et al. 1993| superiority. 5 ng/kg podawanej s.c zaawansowanym. wystapienia
Podtyp badania: PLC neutropenii,
lA . . i
czas trwania
Jaka¢ badania Pacjenci poddani neutropenii,
wg Jadad: bd. réznym schematom * CZgstosé
Sponsor: bd. terapii. wystgpowania GN.

PEGF — pedfilgrastym, LEN — lenograstym, PLC — placebo, GN aegkeat neutropeniczna, s.c. — podskornie, bd — brak danych.
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5.1.2.Kompletnos$¢ dowoddéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodno$c¢ z Wytycznym

Analiza efektywnoéi klinicznej dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest zgodna z Wytycznymi
Oceny Technologii Medycznych przy oceniekgizoci wymaga krytycznych. Zwrdcono natomiast uwag
na nastpujace ograniczenia:

1. brak modfiwosci przeprowadzenia bezpedniego poréwnania ocenianego produktu @z
lenograstymem (ograniczenie wskazane w AEK). Wg AEK weryfikacja odnalezionychh bada
klinicznych nie przyniosta rezultatdbw w postaci wygdshienia takich, ktore spetniatyby oktene
kryteria whczenia do poréwnania p@&dniego. Przeprowadzona analiza opisowa, zestgaiaj
wyniki dotyczace skutecznad klinicznej pedfilgrastymu vs placebo z wynikami bada
oceniajcymi efekty kliniczne lenograstymu vs placebo wg autorow AEK prezentuje jedyne
dostpne dane dotyaze skutecznai pegfilgrastymu oraz lenograstimu w oparciu o RCT o
wysokiej wiarygodnogi. Referencyjne badania kliniczne charakteryzowalye sduza
heterogenicznada, ktora dotyczyta m.in. analizowanych populacji z rozpoznaniemyaby. typow
nowotworow, zastosowania schematéw chemioterapii, ktére odzaasizajéznym potencjalem
mielosupresyjnym. Metaanaliza warntoszans wyspienia goaczki neutropenicznej w badaniach
(Gisselbrecht et al., Bui et al., Chevalier et al., Gebbia et al.) wykazata heterogegni&w (Q
Cochrane = 0,0001). Z tego wedlu nie przeprowadzono poréwnania rgainiego lenograstymu i
pedfilgrastymu. Autorzy AEK nie rozwgli mozliwosci wykonania poréwnania pogdniego za
pomog innych metod np. MTC. Naitg mie¢ jednak na uwadzee wykonanie takiego poréwnania
posedniego bdzie réwnie obarczone ryzykiem bardzo dyjzniepewnoi vs przedstawionym
opisowym poréwnaniem, ktére obarczone jest ograniczeniami metodycznymi oraz ryzykiem bt
systematycznego wynikggym z roanic w roztozeniu czynnikéw prognostycznych w grupach. Brak
poréwnania bezpoédniego w ramach pojedynczego badania kliniczneggewse z ryzykiem
wystapienia bkdu metodologicznego, ktéry me nastpnie przeloyé sie na ograniczenie
wiarygodnog€i otrzymanych wynikow.

2. proces wyszukiwania w angkgycznych, medycznych bazach danych opisano nie godaj
informacji o uciu desktyptorow, postugiwano espolskimi nazwami substancji (,filgrastym”,
~pedfilgrastym”), nie uwzgidniono ich angielskich odpowiednikow, vigkiem jest ,lenograstim”,
ktory uzyto w jezyku angielskim.

3. nie podano informacji o kryteriach wykluczenia b@daAEK. Kryteria te powinny by opisane w
szczegOtowym protokole w oparciu, o ktory prowadzi slekcg danych i ktory jest opracowany
przed przysipieniem do zestawiania danych. Zestawiono tabelarycznie przyczyny wykluczenia
poszczegoblnych bada analizy.

4. przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM proces powddz
ostatecznej selekcji doniesiejednak nie podano przyczyn wykluczenia doniesiaukowych w
kolejnych fazach selekcji.

5. odnaleziono nieprawidtowet w ekstrakcji danych z baflauwzgkdniono je w przypisach dolnych
niniejszego raportu. W zazku z nieposiadaniem petnego tekstu badania Gebbia 1993 nie byto
mozliwosci zweryfikowania wszystkich informacji uwzginionych w analizie przekazanej przez
podmiot odpowiedzialny (wyspiono do autora badania z pbaso przekazanie publikacji jednak
nie uzyskano odpowiedzi). Weryfikacji dokonano,cevina podstawie doginego abstraktu i
opracowania wtérnego Kuderer 2007 (typ 1A), w ktérym uwdglono niniejsze badanie.

6. w kryteriach whczenia bada do AEK dotycacych komparatorow nie uwzginiono placebo,
pomimo ze w analizie skutecznok klinicznej pedfilgrastymu wyodbniono i omowiono ocene
skutecznogi klinicznej pedfilgrastymu w porownaniu z placebo (RCT Vogel 2005 i abstrakt
konferencyjny Hecht 2009).

7. w procesie przeszukiwania medycznych baz danych na potrzeby potencjalnego poréwnania
posredniego ukierunkowano ¢ina wyszukanie bada w ktorych bezpaednio poréwnywano
lenograstym z placebo. W zwku z ograniczeniem dotygzym tzw. wspllnego komparatora —
odnaleziono 1 badanie poréwacg pedfilgrastym z placebo. Nie rozpatrywano zlimmsci
przedstawienia wynikdw z baflaklinicznych dotycacych poréwnania pedfilgrastymu czy
lenograstymu z brakiem profilaktyki.
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8. ocena w skali Jadad 3 RCT agkzonych do analizy odbiega od tej wykonanej przez analitykow
AOTM: Holmes (1) 2002 autorzy analizy przypisali badaniu 4/5, analitycy AOTM — 2/5; Holmes (2)
2002 autorzy analizy przypisali badaniu 5/5, analitycy AOTM — 4/5; Vogel 2005 autorzy analizy
przypisali badaniu 5/5, analitycy AOTM — 3/5.

W AEK wyszczegdlniono hagtujace ograniczenia:

1. tylko w 2 RCT — Green 2003 oraz Vogel 2005 stosowano zarejestraaang leku, czyli 6 mg, w
pozostatych badaniach zastosowano da¥0 g/mg.

2. przedstawione RCT porowrigie pegfilgrastym z filgrastymem w profilaktyce GN zaprojektowano
jako non-inferiority, co predysponuje do wykazania braku istotnychicgaomedzy analizowanymi
grupami.

3. w badaniach Holmes 2002 (2) i Green 2003 zastosowano zmodyfikaamatz ITT, co mogto
wplyna¢ na sumaryczny wynik metaanaliz zaréwno tych wykonanych w ramach AEK, jak i tych
przedstawionych w opracowaniach wtérnych.

4. 2 RCT (Grigg 2003, Vose 2008ptyczce chorych z chtoniakami byty prébami klinicznymi Il fazy,
ktére charakteryzowaly simata liczebnécia, co mogto wptyna¢na uzyskane wyniki dotyeze
skutecznogi klinicznej, zaréwno wyniki pierwotne przedstawione w badaniach, jak i wyniki
przeprowadzonych metaanaliz. Rie pomgdzy analizowanymi preparatami G-CSF raportowane
w tych badaniach byty stabiej zaznaczonewiprzypadku wynikéw uzyskanych dla analogicznych
punktow koncowych w badaniach Il fazy, ktére obejmowatyedpapulacje pacjentéw.

5. nie odnaleziono RCT, w ktérych analizowano populacje chorych z rozpoznaniem innych typow
nowotworow, dlatego wnioskowanie o efektywaiopegfilgrastymu w przypadku innych schaize
onkologicznych nabey rozpatryw& z ostrohoscia. W odnalezionych badaniach klinicznych
stosowano pewne schematy chemioterapii mielosupresyjnej (docetaksel oraz doksorubicyna w raku
piersi, schemat o akronimie CHOP oraz ESHAP w przypadku chtoniakéw czy FOIL, FOLFOX lub
FOLFIRI w terapii zaawansowanego raka jelita grubego), co sklania dorasgoprzy ocenie
efektywnogi G-CSF w trakcie podawania chemioterapii o innym potencjale mielosupresyjnym.

6. Przeprowadzona w opracowaniu wtornym Pinto 2007 metaanaliza jest obarczona pewnymi
ograniczeniami, magymi w mniejszym lub wikszym stopniu wptywé na stopié wiarygodno€i
uzyskanych wynikow. Badania, ktére spetnity predefiniowane kryterigaghia do metaanalizy,
réznity sie nie tylko metodologi (2 badania kliniczne 1l fazy oraz 3 badania Il fazy), aledak
zréznicowana populacy chorych otrzymujcych réine schematy leczenia (3 badania obejmowaty
populacg chorych z rakiem piersi, natomiast 2 pozostate — pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi
i/lub ziarnia ziodliwa) oraz zastosowanymi schematami chemioterapii aymdz potencjale
mielosupresyjnym.

Zrédto: AW-2, AW-6
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5.1.3.Wyniki analizy klinicznej
5.1.3.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna

5.1.3.1.1. Informacje z raportu
PEGFILGRASTYM VS FILGRASTYM

Wyniki oceny 5 bada bezpofednio poréwnujcych pedfilgrastym z filgrastymem u pacjentow
dorostych z rozpoznaniem raka piersi oraz pacjentéw z chiloniakiem nieziarniczym lub ziatodtiwa
zaprezentowano dla standardowej dawki pegfilgrastymu wynes200 pg/kg m.c. lub statej dawki — 6 mg
(Greek 2003).

Tab. 9. Wyniki analizy skuteczéa klinicznej pegdfilgrastymu (w dawce 100 pg/kg lub 6 mg) w poréwnaniu z

filgrastymem [wg tab.75 z AEK podmiotu odpowiedzialnego].

Wyniki z poszczegdéinych bada
Vose 2003
Holmes (1) (ziarnica Grigg 2003
_ 2002 HO('QES i(le)SiZ)OOZ ﬁ;eke”i e2r283 zosliwalchioni | (chioniak
Oceniany punkt (rak piersi) P P ak nieziarniczy)
koncowy nieziarniczy)
PEGF| FIL PEGF FIL PEGF | FIL PEGF | FIL PEGF | FIL
n=46 | n=25 | n=149 | n=147 | n=77 | n=75 n=29 | n=31| n=14 | n=13
Ryzyko wystypienia 0,97 0,97 1,05 1,02
ciezkiej neutropenii (0,74; 1,35) (0,85; 1,10) (0,91; 1,22) (0,71; 1,46) na
w cyklu | [RR] p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Czas trwania 0,30 0,10 0,20 0,40 -0,70
ciezkiej neutropenii (-0,30; 0,90) (-0,36; 0,30) (-0,15; 0,63) (-0,95; 1,81) (-1,54; 0,14)
w cyklu | [MD] p=0,33 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,10
Ryzyko rozwoju 1,63 0,60 (0,30; 1,21)| 0,62 (0,26; 1,47 1,07 0,31
goraczki (0,25;11,1) | P>0,05(cykll) | p>0,05(cykll) | (0,40; 2,84) (0,00; 3,37)
neutropenicznej p>0,05 0,51 (0,28;0,92) | 0,65 (0,31; 1,33 p>0,05 p=0,49
[RR] (cykl 1) p=0,029 (hcznie) | p>0,05 (hcznie) (cykle 1-11) (tacznie)
0,59
hos itRa)Ili?z:\I((:(')i RR na na (0,33; 1,05) na na
p ji [RR] 0>0,05
Ryzyko 0,79
antybiotykoterapii na na (0,41;1,51) na na
[RR] p>0,05
Koniecznaosé
redukcji dawek na na na na na
cystostatykow [RR]
Sredni czas do 0,40 bd
na (-0,88;0,08) na (-0,84;3,07) na
wzrostu ANC [MD] 0>0,05 0>0.,05

Pogrubion czcionky zaznaczono dane istotne statystycznie, na — nie analizowano, bd — brak danych.

W powyzszych badaniach nie wykazano istotnych statystycznigiad leczeniu pegfilgrastymem w
poréwnaniu z leczeniem filgrastymem w ocenianych punktach koncowych, tj.: ryzykapieysa cezkiej
neutropenii w cyklu I, czasu trwaniacgkiej neutropenii w cyklu I, ryzyku rozwoju GN, ryzyku
hospitalizacji, ryzyku antybiotykoterapii, konieczonogedukcji dawek cystostatykowrednim czasie do
odnowy ANC. Wyjtkiem byto ryzyko rozwoju GN w czasie wszystkich cykli (I-1V) ktére istotnie
statystycznie zmniejszatoesiv grupie leczonych pegfilgrastymem w poréwnaniu do leczonych filgrastymem
w badaniu Holmes (2) 2002. Ponadto podano informazje; ww. badaniu leczenie pegfilgrastymem w
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poréwnaniu do filgrastymu istotnie statystycznie zmniejgzyko rozwoju ciezkiej neutropenii w Il
cyklu chemioterapii (p<0,001), a tate skracd&redni czas trwania neutropenii w czasie trwania ll(MD=
-0,4 [95% CI. -0,64;-0,17], p=0,00L)I (MD= -0,6 [95% CI: -0,91;-0,36], p<0,001) IV cyklu
chemioterapii (MD= -0,4 [95% CI:-0,71;-0,07], p=0,019).

Metaanalizy wynikow bada przedstawionych w zataosci od rodzaju nowotworu wykazaly brak
istotnie statystycznie réic miedzy stosowaniem pedfilgrastymu a filgrastymu:

* w populacji pacjentek z rakiem piersi w odniesieniu do ryzykaapyetia cgzkiej neutropenii w |
cyklu chemioterapii (RR=1,00 [95% CI: 0,91;1,09], p=0,92), czasu trwagikiej neutropenii w |
cyklu chemioterapii (WMD=-0,03 [95% CI: -0,26;0,21], p=0,82) oraz ryzyka apyshia GN w |
cyklu chemioterapii (RR = 0,65 [95% CI: 0,38;1,12], p=0,12) ¢oblaserwowano trend na kokgy
stosowania pegfilgrastymu;

* w populacji pacjentow z chtoniakiem nieziarniczym lub ziagrasliwa w odniesieniu do czasu
trwania cgzkiej neutropenii w | cyklu chemioterapii (WMD=0,61 [95% CI: -0,11,1,33], p=0,10) i
ryzyka wysgpienia GN (RR=0,90 [95% CI: 0,35;2,33], p=0,83) (zagregowano dane w pierwszych 2
cyklach chemioterapii (I-1) oraz dla catego okresu leczenia cytostatycznego).

Natomiast metaanaliza przeprowadzona w populacji pacjentek z rakiem piersi dla wszystkich cykli
chemioterapii wykazataistotng statystycznie rohice, co do ryzyka wystapienia GN na korzyé

pedfilgrastimu w odniesieniu do podawania filgrastimu (RR=0,56 [95% CI. 0,35;0,89], p=0,015). Podobny
wynik uzyskano w metaanalizach przeprowadzonych w opracowaniach wtérnych Lyman 2004 i Siena 2003.

W 2 badaniach bezpednio poréwnujcych pedfilgrastym z filgrastymem obejmugcych populaci
pediatryczna z migsakami poddanghemioterapii mielosupresyjnej nie wykazano znamiennychiaoa
odniesieniu do czasu trwaniacikiej neutropenii oraz ryzyka wygiienia GN (badanie Fox 2009) oraz
odnogie czasu trwania neutropenii 4 stopnia, ad¢atzstoi wystpienia GN w trakcie pierwszych 6 cykli
chemioterapii wielolekowej (badanie Wendelin 2005).

PEGFILGRASTYM VS LENOGRASTYM

Poniej zestawiono wyniki jedynie dla pierwszedowych punktow koncowychl badania (Vogel
2005) porownujcego efekty kliniczne pedfilgrastymu z placebo oraz 4 i&@#sselbrecht 1997, Bui 1995,
Chevalier 1995Gebbia 1998dla poréwnania lenograstimu z placebo w analizowanym wskazaniu.

Tab. 10. Zestawienie wynikow dla (wspolnych) punktéowndamwvych w badaniach klinicznych poréwaacych
pedfilgrastym z placebo oraz lenograstym z placebo (wg tab. 37 z AEK podmiotu odpowiedzialnego)

Wyniki z poszczego6lnych bada

Oceniany Vogel 2005 Gisselbrecht Bui 1995 Chevalier 1995  Gebbia 1993

punkt 1997

koficowy PEGF | PLC LEN PLC LEN PLC | LEN | PLC LEN PLC
(n=463) | (n=465) | (n=82)* | (n=80) (n=22) | (n=26) | (n=61) | (n=59) | (n=bd) (n=bd)

Czestosé 0 0

Wyitgpowani 1% 17% 64% | 77,5% (IZC‘;’,'{;’) (I5c3Ifl)) 59% | 71,2%| 18'% 24%

a  goraczki

neutropenicz p <0,001 bd p=0,02 bd bd

nej

® Informacje z badania Gisselbrecht 1997 (por. Kuderer 2007) dos/erystpowania goaczki podczas neutropenii;

w AEK podano dane dotygze calkowitej liczby wysipien gorczki podczas cyklow prowadzonej chemioterapii:
LEN-81,5%, PLC-82,5% (zalenie nie zgodne z przedstawionymi wynikami dla pozostatychabadkfinicja GN).

* Brak informacji w dospnym abstrakcie Gebbia 1993; do Kuderer 200f2dno nasfpujace wyniki odnosace si

do GN z badania Gebbia 1993: LEN-11,6% i 32,6%-PLC, vz z brakiem petnego tekstu oryginalnego badania w
powyzszym zestawieniu pozostawiono dane liczbowe przedstawione w AEK.
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Czas trwania | ) 1°dni | 4°dni | Odni | 5dni | 2dni | 6°dni | 4,8dnia| 8,2 dnia
Cigzkiej (M) (M) (M) (M) (M) (M) | (Srednia)| (srednia)
neutropenii

w | cyklu - p <0,001 p<0,001 p<0,001 p <0,05

PEGF — pedfilgrastym, LEN — lenograstym, PLC — placebo, * - czas trwanlaegineutropenii w | cyku oceniany byt
u 80 pacjentéw, M — mediana, bd — brak danych.

W badaniu Vogel 2005 oceniono skutecznéfi@iiczna pedfilgrastymu w poréwnaniu z placebo w
odniesieniu do profilaktyki wygpienia GN jako nagpstwa chemioterapii docetakselem w czasie leczenia
nowotworu piersi. Wykazange ryzyko wysipienia GN w czasie wszystkich cykli (I-IV) byto istotnie
statystycznie misze w grupie otrzymagej pedfilgrastym w poréwnaniu z grugdacebo (1% vs 17%; p
<0,001). W niniejszym badaniu nie oceniano czasu trwagthiej neutropenii w | cyklu.

W powyzszych 4 publikacjach (Gisselbrecht 1997, Bui 1995, Chevalier 188Bbia 1998zastosowanie
lenograstimu wjzato sk ze zmniejszeniem ryzyka wysgienia GN oraz istotnym skréceniem czasu trwania
ciezkiej neutropenii (ANC <0,5x1W) w | cyklu chemioterapii w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymupcej placebo.

Dodatkowo w 2 badaniach podano informazjodsetku chorych hospitalizowanych z powodwgki
neutropenicznej, ktory w badaniu Vogel 2005 wynosit dla grupy pedfilgrastymu 1% vs 14% w grupie
placebo, a w badaniu Bui 1995 stanowit 18% w grupie lenograstymu vs z 35% w grupie placebo.

W zwigzku z obserwowanymi réhicami pomiedzy metodami wykonania badan (roznorodne
populacje pacjentéw, schematy chemioterapiiazame z mniejszym lub wkszym ryzykiem wysipienia
neutropenii lub/i GN, oceniano nde punkty koncowepraz efektami zastosowania pegfilgrastymu oraz
lenograstimu w poréwnaniu z placebo w referencyjnych badaniach klinicznycliprzedstawiono rére
ryzyka podstawowe dla odsetka chorych hospitalizowanych z powodu GN, u ktérego stosowano placebo
14%-Vogel 2005 i 35%-Bui 1995)je moina wnioskowaé¢o wyzszogLi ktéregokolwiek z analizowanych
preparatow G-CSF.

Pedfilgrastym vs placebo

Ponadto w AEK opisano osobno wyniki ocenione w badaniu Vogel 2005, w ktérym wykazano,
stosowanie pegdfilgrastymu w poréwnaniu z placebo oprécz istetnie statystycznie zmniejszenia
wystepowania GN w czasie wszystkich cykli —atznie (RR=0,08 [95% CI: 0,03; 0,17], p<0,001) oraz
ryzyka hospitalizacji z powodu wysgpienia GN (RR=0,09 [95% CI: 0,04; 0,21], p<0,00Bmniejsza
rowniez koniecznogi zastosowania doginych lekéw przeciwinfekcyjnych z powodu wysipienia GN
(RR=0,15 [95% CI: 0,07; 0,31], p<0,001). W grupie stasejj pegdfilgrastym nie zaraportowazadnego
przypadku zgonu z powodu infekcji, a w grupie placebo zanotowano ich 2 przypadki. Nie wykazano istotnej
statystycznie radicy migdzy grupami pod wzgtlem ryzyka zgonu z powodu infekcji (RR=0,15 [95% CI:
0,01;4,10], p=N9§. Natomiast raportowano znamienngdznice pomidzy grupami na korZ¢
pedfilgrastymu w odniesieniu démiertelndci wczesnej z jakichkolwiek przyczyn (RR=0,36 [95%
Cl:0,13;0,99], p=0,047).

W AEK na podstawie abstraktu konferencyjnego opissotaatkowo badanie Il fazy Hecht 2009 (PEGF
vs PLC), ktérego wyniki przedstawiono jw oparciu o petnagpublikack w pkt. 5.1.3.1.2. niniejszego
raportu.

Badania o riszej wiarygodndsi

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Almenar 2009 wykazanmdawanie pegdfilgrastymu w
poréwnaniu do filgrastymu/lenograstymu, pacjentom z nowotworami niewyaepaz Sk ze szpiku

® Informacje z badania Gisselbrecht 1997 dla czasu trwagikiji neutropenii - ANC <0,5x1%; w AEK podano dane
liczbowe (mediana odpowiednio 2 i 6 dni) dla czasu trwanizkiej neutropenii - ANC <1x1Ul, pomimoze wyniki z
pozostatych badaodnosz sie do czasu trwania etkiej neutropenii - ANC <0,5x1%

® Informacja z badania Chevalier 1995; w AEK podamomediana dla placebo wynosi 5 dni.

" Wyliczenia wlasne w programie RevMan wyniosty RR=0,20 [95% CI: 0,01; 4,14], p=0,30, natomiast informacje z
AEK opisupce opracowanie Kuderer 2007, zgodne zsanblikach RR=0,201 [95% CI: 0,010; 4,172], p=0,300, w
badaniu Vogel 2005 nie obliczono tego wyniku, podano tyko digetTjentéw z zaobserwowanym wydarzeniem.
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kostnego i poddanych chemioterapii mielosupresyjnejzavst z istotna statystycznie redukgjryzyka
rozwoju GN (RR=0,44 [95% CI: 0,21; 0,88], p < 0,05) omyzyka zmniejszeniadawek stosowanych
lekéw cytotoksycznych ze wzgtu na wysgpienie neutropenii (RR=0,32 [95% CI: 0,13; 0,77], p<0,05).
Nie stwierdzono natomiast ndicy migdzy grupami w odniesieniu do konieczobkospitalizacji pacjentow

z powodu GN (RR=0,47 [95% CI: 0,21; 1,01], p>0,05) oraz koniecznpastosowania dginej
antybiotykoterapii w wyniku GN (RR=0,47 [95% CI: 0,20; 1,07], p>0,05). Bylo to pierwsze badanie,
odnoszce s¢ do powszechnej praktyki klinicznej, w ktérym stwierdzoge,pedfilgrastym podawany w
pojedynczej dawce na jeden cykl #eoby¢ bardziej skuteczny aiwielokrotne podawanie filgrastymu lub
lenograstimu.

Wyniki jednoofsodkowego badania retrospektywnego Schippinger 2006 przeprowadzone w populacji
chorych z rakiem piersi poddanych chemioterapii neoadjuwantowej, pomimo braku statystycznie istotnych
réznic miedzy grupami wskazywaly na silny trend na kdizpodawania pegdfilgrastymu w poréwnaniu z
filgrastymem lub lenograstimem w odniesieniu do ryzyka rozwoju GN i wyatiieh z tego powodu zmian
rezimu zaplanowanej chemioterapii.

W obserwacyjnym badaniu Morrison 20@¥stapienie GN raportowano u 94 spéél 1451 pacjentéw
(6,5%), ktérzy otrzymywali filgrastym w poréwnaniu do 67 g0 1412 chorych (4,7%) w kohorcie
otrzymupcej pedfilgrastym. Szangazwoju GN wynosita 1,41 (95% CI: 1,02;1,96, p=0,040rO6wnujc
kohorty pacjentow otrzymage filgrastym lub pegfilgrastyfn

Wyniki z badania Weycker 200@bstrakt)zaprezentowano jux oparciu o petngublikacg w pkt.
5.1.3.1.2. niniejszego raportu.

Opracowania wtérne

W metaanalizie Pinto 2007 (5 RCT: Holmes (1) 2002, Holmes (2) 2002, Green 2003, Vose 2003, Grigg
2003) wykazanoze pegfilgrastym w porownaniu do filgrastymu w znamienny sposob wptyweadukcj ¢
ryzyka rozwoju GN ocenianej w czasie wszystkich cykli chemioterapig€znie (RR=0,64 [95% CI: 0,43;
0,965], p=0,033). Nie wykazano istotnych m&z pomgdzy grupami w przypadku oceny ¢sto<i
wystepowania GN w czasie | cyklu chemioterapii, analizy ryzyka upishia cezkiej neutropenii w
poszczegolnych cyklach chemioterapii (I-IV) oraz czasu potrzebnego do wzroste AN&1G/ po
osiagnigciu nadiru.

W metaanalizie Lyman 2004 (m.in.: Holmes (1) 2002, Holmes (2) 2002, Green 2003, Vose 2003) nie
stwierdzono znamiennok dla ryzyka wystpienia goaczki neutropenicznej u pacjentéw otrzymmyjch
pedfilgrastym w poréwnaniu do otrzymagych filgrastym (RR=0,664 [95% CI: 0,44;1,0], p=0,0536).
Natomiast analizyg wyniki 2 bada klinicznych z populagj chorych na raka piersi o dejzliczebnogi
(Holmes (2) 2002, Green 2003) wykazano istagdukcje ryzyka rozwoju GN w przypadku podawania
pegfilgrastymu w odniesieniu do filgrastymu (RR = 0,56; 95% CI: 0,35; 0,90; p< 0,016).

Metaanaliza Siena 2003 (Holmes (2) 2002, Green 2003) rowvskazata na statystycznie istptn
roznice migdzy grupami na korz¢ stosowania pegfilgrastymu w poréwnaniu z filgrastymem w odniesieniu
do ryzyka wystapienia GN w czasie catego okresu leczenia cytotoksycznego (RR=0,56 [95% CI: 0,35;
0,89], p<0,05). Rdaidica ta pozostawata znamiennazakv przypadku analizy grup chorych ze weriyl na
czynniki ryzyka wysipienia GN, tj.: zly stan sprawncisogélnej wg ECOG, starszy wiek, zaawansowany
stopier choroby nowotworowej, wczniejsza chemioterapia lub radioterapia. W badaniu nie wykazano
znamiennych raizic pomedzy pedfilgrastymem a filgrastymem w odniesieniu do hospitalizacji z powodu
wystapienia GN oraz koniecznokzastosowania dginej antybiotykoterapii.

W opracowaniu wtérnym von Minckwitz 2009 (RCT z ptgmja z rakiem piersi, chemioterapia oparta
na docetakselu) wykazange ryzyko wystapienia GN (OR=0,124 [95% CI:0,08;0,194], p<0,0001), ryzyko
redukcji stosowanych dawek lekow cytostatycznych 0>15% (OR=0,578 [95% CI:0,405;0,827],
p=0,0027), a tate ryzyko hospitalizacji (OR=0,205 [95% CI.0,124;0,338], p<0,0001) bylo znamiennie

8 Szansa wyspienia rozwoju gafczki neutropenicznej w grupie leczenia pegfilgrastymem stanowi 72% tej szansy w
grupie leczenia filgrastymem (OR=0,72 (95% CI:0,52;0,99), p=0,04 — wyliczenia wlasne w RevMan).
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nizsze w kohorcie pacjentéw, ktérzy otrzymywali pegdfilgrastym w poréwnaniu ze stosowaniem filgrastymu
lub lenograstimu lub brakiem jakiejkolwiek profilaktyki w czasie chemioterapii.

W metaanalizie Kuderer 2007, oceniano m.in. skuteczpodawania preparatéw G-CSF (lenograstim,
filgrastym lub pegfilgrastym) w poréwnaniu do placebo lub braku profilaktyki neutropenicznej, u dorostych
pacjentdw z guzami litymi lub zéiwymi chioniakami. Do niniejszego opracowaniage#ono 1 badanie
poréwnupce pedfilgrastym z placebo — Vogel 2005, ktérego wyniki zaprezentowana@owy

Zrédto: AW-2

5.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje

W badaniu Hecht 2010 (Il faza) [patrz pkt. 5.1.3.1.1.] obejoymy pacjentéw z rakiem jelita grubego
wykazano istotnstatystycznie redukgjczgstoi wyskpowania neutropenii 3-4 stopnia podczas pierwszych
4 cykli uwzgkdniajacych wszystkie schematy chemioterapii — FOLFOX4, FOLFIRI, FOIL (OR=0,19 [95%
Cl: 0,10;0,37], p<0,0001). W porownaniu do placebo, pedfilgrastym zmniejszibézwystpowania GN
w czasie 4 cykli chemioterapii (OR=0,27 [95% CI:0,07;1,00], p=0;04wynik na granicy istotnak
statystycznej). Dla 4 cykli uwzglniajacych wszystkie schematy chemioterapii wykazano istotnie
statystyczngedukcf czstogi wyskpowania opogien w podawaniu dawek chemioterapii z jakiegokolwiek
powodu (p=0,003) oraz opdien podawanych dawek (p<0,001) i zmniejszania dawek (p=0,02), jak bwnie
opOmien lub zmniejszania dawek z powodu neutropenii (p<0,001) w grupie pedfilgrastymu vs placebo.
Badanie nie byto wiarygodne, zgi chodzi o wskazanie réic pomkdzy pedfilgrastymem i placebo
odnodie czasu przgcia catkowitego (PEGF: mediana=nie obliczono [95% CI: 19,0;nie obliczono], PLC:
mediana=25,6 miegy [95% CI: 19,5;nie obliczono], gg.an=0,4539) i czasu przgcia wolnego od
progresji (PEGF: mediana=10,4 migs [95% CI:8,5-12,7], PLC: mediana=10,6 megi [95%
Cl:8,8;12,7], Rg-ran=0,8667).

Zrédto:AW-38

W publikacji Weycker 2009 [patrz pkt. 5.1.3.1.1.] opissj diugoterminowe badanie obserwacyjne
pacjenci, ktorzy otrzymywali profilaktyk filgrastymem mieli wysze ryzyko hospitalizacji z powodu
komplikacji neutropenicznych w poréwnaniu z tymi otrzyaeyjmi pegfilgrastym podczas chemioterapii
stosowanej w nowotworach w praktyce klinicznej. Biompod uwag ,dopasowanie” pod wzgtlem
pacjentéw, nowotworow i charakterystyk chemioterapii ryzyko hospitalizacji byto 31% lub 38%env
grupie stosujcej pedfilgrastym vs filgrastymem, w zatesci od odpowiednio uwzgtinionych szerokich
(hospitalizacja z powodu neutropenii, graki i infekcji) lub waskich kryteridbw (hospitalizacja z powodu
zdiagnozowanej neutropenii).

Zrédto:AW-39

Wyniki badania Sierra 2008 (Il fazy) suger@otencjalny bid wiaczenia) brak rddic w skutecznasi
pedfilgrastymu w poréwnaniu z filgrastymem w skréceniu czasu trwagiligj neutropenii u pacjentéw
otrzymupcych chemioterapi (indukcg i konsolidacg) z AML de novo z niskim lub pe&dnim ryzykiem
cytogenetycznym. Badanie vagizone z AEK z powodu nieodpowiedniej populacji — chorzy z AML, jednak
w ChPL nie ma kategorycznego przeciwwskazania do stosowania produktu Neulasta w AML de novo [patrz
pkt. 2.3.1.].

Zrédto:AW-40

W badaniu Spunt 2010 (Il faza, open-label) przeprowadzonym na populacji pediatryczasgkami
otrzymane wyniki byly podobne odmigé mediany czasu trwania neutropenii 4 stopnia w | cyklu
chemioterapii VDC (PEGF: M=5 dnia i FIL: M=6 dnia) oraz niniejszej mediany w Il cyklu chemioterapii (7
dni dla obu grup). U najmtodszych pacjentéw z grupy pedfilgrastymu zaobserwowasa dhediar
czasu trwania neutropenii 4 stopnia. Podczas cykli chemioterapii 25 z 37 pacjentéw w grupie pedfilgrastymu
i 5z 6 pacjentéw w grupie filgrastymu dusdczyto GN. Naley mie¢ na uwadzeze niniejszym badaniem
objeto mah liczbg os6b (PEGF=38 i FIL=6).

° Wyliczenia wlasne w programie RevMan; RR=0,21 (95% CI:0,05;0,97), p=0,05.
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Zrédto:AW-41

Odnaleziono tate badania: Dragnev 2010, Skarlos 2009, Milano-Bausset 2009 (populacja
pediatryczna), ktére z powodu ogranitzeetodologicznych nie przedstawiono w niniejszym raporcie.

5.1.3.2. Bezpieczenstwo

5.1.3.2.1. Informacje z raportu

Na podstawie analizy wynikbw RCT prowadzonych w grupach pacjentéw z choovatworove
otrzymupcych preparaty G-CSF w czasie chemioterapii cytotoksycznej stwierdzenadecydowana
wigkszos¢ obserwowanych zdarie niepozganych byla nagpstwem choroby nowotworowej lub
zastosowanej chemioterapii. Do najade] raportowanych dziafa niepozagdanych okréonych jako
bezpofednio zwiazane z zastosowaniem G-CSF nalg bole kostne (lub kostno-mgsniowe). W
referencyjnych badaniach ¢stos¢ wyskpowania bolu kasi byta podobna poradzy grupami
otrzymupcymi pedfilgrastym oraz filgrastym. U gkszo<Li pacjentéw raportowano bdle ko tagodnym
oraz umiarkowanym nasileniu. Przypadki boléw kostnych oymhumasileniu byly sporadyczne. W
badaniach tych odnotowano podalmzestosé stosowania nienarkotycznych i narkotycznych analgetykow.

Tab. 11. Wyniki dla punktow kaowych, tj.: ryzyka wystpienia béléw kostnych oraz wycofania pacjentéw z dalszego
badania z powodu wygiienia jakichkolwiek dziak niepazadanych w badaniach poréwaaych pedfilgrastym z
filgrastymem — populacja dorostych pacjentéw [wg tab. 48-59 z AEK podmiotu odpowiedzialnego].

Ocenione punkty kaicowe
. Wycofanie z badania z powodu wysipienia
Bole kostne jakichkolwiek dzialan niepozadanych
RCT nIN (%)
n/N (%) RR RR
p p
PEGF | FIL | (95%C) PEGF FIL (95% Cl)
Holmes (1) 2002 | 44/125 | 9125 0,98 71125 | 125 1,40
(rak piersi) @359 | 36) | (059181 | 005 (56 40) | (0.25863) | P70.0°
Holmes (2) 2002 | 38/150 | 39/151| 0,98 6/150 | 4/151 1,51
(rak piersi) 25 | @6) | (067:1,44) | P7O05 | " 3) (0,47:4.90) | P>0.05
Green 2003 | 29/79 | 32/76 0,87 2779 4776 0,48
(akpiers) | @7 | (42) | (05%129) PO®| @5 | 53 | 010218 | PO
Vose 2003
(ziarnica 11/29 9/31 1,31 i i
Zoslwa/chioniak | (38) | (29) | (0,64:2,68)| P700%| Dbd. b.d.
nieziarniczy)
Grigg 2003
: 827 | 11/22 0,59 4127 4122 0,81
(chtoniak 30) | (50) | (0,29;1,19)| P700%| (148 | @82 | (025272 | P7O0°
nieziarniczy)

* - catkowity odsetek wygpowania bélow kostnych w grupie pegfilgrastymu, bd — brak danych.

Wyniki ww. bada, obejmujcych populagj dorostych pacjentowjak i dodatkowo przeprowadzone
metaanalizy ich wynikbw nie wykazaly istotnych mizz pomidzy stosowaniem pedgfilgrastymu a
filgrastymu odnotie:

* ryzyka wysgpienia bolow kostnych (RR=0,93 [95% CI: 0,74; 1,16], p=0,52);

* ryzyka wycofania pacjentow z dalszego udziatu w badaniu z powodapigsia jakichkolwiek dziaka
niepozagdanych (RR=0,98 [95% CI: 0,48; 2,02], p=0,96).

Ponadto nie wykazano znamiennychnmiézpomkidzy niniejszymi grupami odnage wystpienia powanych

dziatax niepozgdanych (Holmes (2) 2002; Green 2003; p>0,05) oraz jakichkolwiek dzmdgozaganych

(Green 2003; Grigg 2003; p>0,05). Inne dziatania niegaie rozwzane przez badaczy jako

prawdopodobnie zwrzane z pedfilgrastymem to: niedotlenienie i bol w klatce piersiowejepyate u 1
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pacjenta (Green 2003) oraz bol pachwinowy zgtoszony przez 1 pacjenta (przyczyna wycofania z badania
Grigg 2003).

W badaniu Fox 2009, obejmglym populag pediatryczng zaobserwowano dziatania niepdame
zwiagzanymi ze stosowaniem G-CSF (I-IV cykl), tj.: bél kostny (w stoptiiwg NCI-CTC) orazapalenie
bton sluzowych (w stopniu>2 wg NCI-CTC). Nie wykazano istotnych miz pomgdzy stosowaniem
pedfilgrastymu a filgrastymu odnmoie ryzyka wystpowania niniejszych dziata niepozglanych
(odpowiednio RR=1 [0,26;3,88], p>0,05; RR=0,57 [0,20;1,51], p>0,05). W okresie 12¢ayigso
zakonczeniu badania u 1 pacjenta z grupy leczonej pegfilgrastymem stwierdzono rozwdj ostrej biataczki. W
badaniu Wendelin 2005 zanotowano jedynie 1 przypadek bolu kosthegmamego ze stosowaniem
pegfilgrastymu po 1 cyklu chemioterdgii

W badaniu Vogel 2005 poréwragiym pedfilgrastym z placebo wykazangze wigkszos¢ dziataa
niepozganych bylo zwjzanych z chorobdub stosowanachemioterapi. Nie wykazano istotnych réic
pomiedzy stosowaniem pedfilgrastymu a placebo odimdwvycofania pacjentéw z badania z powodu
jakichkolwiek dziata niepozglanych, a take boélow kostnych. W przypadku zgonu z powodu dgiata
niepozgdanych wykazano istoinroznice pomiedzy grupami (RR=0,36 [95% 0,13;0,95], p<0,05), jednak
stwierdzonoze zgony byly zwjzane z chorobmowotworows i komplikacjami terapii w postaci infekcji, a
nie zastosowangnterwency. Wigkszos¢ obserwowanych bdéléw kostnych ¢gbwata po zastosowaniu
analgetykdw nienarkotycznych, jednak u 6% chorych zaréwno leczonych pedfilgrastymem, jak i
otrzymupcych placebo zastosowano opioidowe leki przeciwbolowe.

Dodatkowo w AEK opisano badanie Il fazy Hecht 2009 (abstrakt konferencyjny), ktérego wyniki
przedstawiono juiv oparciu o petingublikacg w pkt. 5.1.3.2.2. niniejszego raportu.

W obserwacyjnym badaniu ozsiej wiarygodnasi Almenar 2009 nie wykazano znamiennychniéz
pomiedzy stosowaniem pegfilgrastymu a filgrastymu lub lenograstymu w odniesieniu zaréwno do boléw
kostnych, jak i jakichkolwiek dziateniepozglanych z wyjtkiem boléw kostnych.

W AEK poinformowano take, ze pojawily s¢ przypuszczenia,zi stosowanie leukocytarnych
czynnikbw wzrostu u pacjentdw z anemplastyczna moze powodowdé wzrost ryzyka wysipienia
mielodysplazji i AML.

Ponadto podano informagj ze na stronie FDA widnieje ostrznie o reakcjach alergicznych
zaobserwowanych w badaniach postmarketingowych po podaniu produktu leczniczego Nekiasta
objawialy st jako anafilaksja, obeki naczynioruchowy lub pokrzywka

Zr6dio: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/Safety-RelatedDruglLabelingChanges/ucm117757.htm

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Po podaniu produktu leczniczego Neul8st@mportowano reakcje uczuleniowe, w tym wsbrz
anafilaktyczny, wysypk na skorze, pokrzywk obrzk naczynioruchowy, dusznaséspadek @nienia,
reakcje w miejscu wstrzykggia, rumiér i uderzenia gaica wystpujace w pocatkowej lub pbhiejszej
fazie leczenia. W kilku przypadkach objawy wracaly po wznowieniu leczenia, samdwmn samym
istnienie zwazku przyczynowedo.

U pacjentow z niedokrwistof sierpowatokrwinkow odnotowano pojedyncze przypadki przetomu
choroby.

Zaobserwowanase ckzkie zdarzenia niepoglane u mtodszych dzieci w wieku 0-5 lat veggiwaty z
wigkszy czestotliwoscia (92%) niz u dorostych i ni u dzieci starszych w wieku 6-11 i 12-21 lat, u ktérych
czestotliwo$¢ ciezkich zdarzé niepozglanych wynosita odpowiednio 80% i 67%. Najxde] wysepujaca
reakcp niepozglanana badany produkt byt bol kois

19 |Informacja z badania Wendelin 2005, w AEK podatbole kostne ,wyspity tacznie u 2 pacjentéw, po jednym z
kazdej poréwnywanych grup.”.
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Tab. 12. Dziatania niegadane z ChPL zaraportowane po podaniu pedfilgrastymu oraz po podaniu pedfilgrastymu po
zakaiczeniu chemioterapii cytotoksyczne;.
Wystepowanie dziatai niepazadanych

bardzo czsto czesto rzadko bardzo rzadko
(=1/10) (>1/100 do < 1/10) (>1/10 000 do < 1/1 000) (< 1/10 000)

* b6l kosci (przemijapcy, | ¢ powiekszeniesledziony « objawy w obebie ptuc: * pekniecie sledziony
nasilenie tagodne- (zwykle bezobjawowe); srodmiazszowe zapalenie (w tym kilka
umiarkowane, u * bol, bél w miejscu ptuc, obrzk ptuc, nacieki $miertelnych
wiekszaici pacjentéw wstrzyknigcia; zapalne i zwtdknienia w przypadkow);
uskpujace po podaniu | « b6l w klatce piersiowej ptucach (niektére z nich | « zapalenie naczy
standardowych lekéw (niekardiologiczny); prowadzity do skory.
przeciwbolowych). « bél glowy; niewydolngci .

; « bol stawow: oddechowej lub zespotu Po pf)dawgnlu PEGF pc

Po podawaniu PEGF po 0 STEVON, ) ostrei niewvdolnéci zakaiczeniu

zakaiczeniu chemioterapiil * b6l migsni, bole plecow, ad J h Wy . chemioterapii

cytotoksycznej: koficzyn, mighiowo- oddecnowe) ypu: cytotoksycznej:
. i i i dorostych-ARDS, ktére '
* lekkie do szkieletowe i szyi. - y « zwickszenie wartci
. mogx mie¢ przebieg QKS. :
umiarkowanego | Po podawaniu PEGF po smiertelny: wynikow prob
zwigkszenie aktywn€Li | zakaiczeniu chemioterapii | « trombocytopenia, watrobowych:
dtThydrogena_\zy cytotoksycznej: leukocytoza; aktywndci
mleczanowej « lekkie do umiarkowanegq « yesps ' aminotransferazy
g : : \ . pot Sweeta (w . :
(przemijajce, bez zwigkszenie stegnia niektorych przypadkach alaninowej (AIAT)
objawow klinicznych). kwasu moczowego i na jego wystpienie moglo lub amm_o;ransfer_azy
aktywndici fosfatazy mie¢ wptyw asparaginianowe)
zasadowej (przemijage, |  wspétistnienie choréb (ASPAT) -
bez objawow rozrostowych uktadu (przemijahco).
klinicznych). krwiotwérczego).

Czynnik wzrostu granulocytéw mezstymulowa wzrost komorek szpiku in vitrgpodobny efekt in vitro
moze wyshpié¢ dla niektérych komorek niepochagzch ze szpiku.

Zrédto: AW-5

5.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

W badaniu Hecht 2010 [patrz pkt. 5.1.3.2.1.kstas¢ wystepowania wszystkich oraz powaych
dziatan niepozglanych byta podobna guzy grupa otrzymupca pedfilgrastym a placebo. €so$¢
wystgpowania bolu kodi byta wysza w grupie pedfilgrastymu (10%) vs placebo (1%). W grupie
pedfilgrastymu rozwaano powizanie boélu kodi z podawanym lekiem u 10 pacjentéw oraz z wpighiem
leukocytozy u 5 pacjentow, nie rozieao niniejszych powkan z dziataniem placebo.

Zr6dio:AW-38

W badaniu Spunt 2010 dziatania niepdetae zwhzane z podawarterapa byty raportowane w 22% w
grupie pedfilgrastymu i 33% w grupie filgrastymu. Nagtgzym dziataniem byt bol kok (11% PEGF i
17% FIL). Nie wykazano znamiennych nd¢ w catkowitym bezpiecZsstwie zanotowanym portzy
grupami i wg wieku w grupie pedfilgrastymu. Nafemie¢ na uwadzeze niniejszym badaniem aitp mah
liczbg 0séb, a poréwnywane grupy miaty mdiczebnosépacjentow (PEGF=38 i FIL=6).

Zrodio:AW-41

W bazie Lareb (Holenderskiego Centrum Nadzmego Bezpieczestwo Farmakoterapii)
zgtoszono 5 przypadkow bolow kas 3 przypadki gagczki, 2 przypadki: wymiotéw, omdie dusznogi,
erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowsjyiadu, a take 1 przypadek: neutropenii, migotania przedsionkow,
nieokreélonego przykrego uczucia bolu w klatce piersiongierci, nieefektywnasi leku, zapalenia,
choroby grypopodobnej, zlego samopoczucia, @z obwodowego, wyczerpania, WSisH
anafilaktycznego, kandydozy jamy ustnej, wzrostusciloneutrofili, spadku d&hienia krwi, udaru
naczyniowego mozgu, hipokinezji, zapaleniggbkiszkdw nerkowych,srédmiazszowej choroby ptuc,
kichania, rumienia, wysypki, wysypki rumieniowatej, spuehia twarzy, zapai naczyniowej lub sercowej,
niedocknienia.

Zrédio: http://www.lareb.nl/bijwerkingen/zoekresultaten.asp
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Produkt leczniczy Neulastaznajduje si pod intensywnym nadzorem MHRA, ktory polega na
raportowaniu jakichkolwiek dziataniepozglanych, ktére moglyby ldyzwiazane z niniejszym produktem.

Zrédio: http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-p/documents/websiteresources/con2023290.pdf

W 2007 r. we Wioszech poinformowana,&-CSF, w tym pedfilgrastym, mogaowodowa dziatania
migsniowo-szkieletowe. Przgiowe bole kogi i bole misniowo-szkieletowe $ najpowszechniejszymi
dziataniami niepomanymi G-CSF opisanymi m.in. w ChPL. Utrata tkanki kostnej, charaktgoau;j
osteopeni/osteoporog, moz by obserwowana u pacjentéw diugo leczonych G-CSF z,silmadzona
neutropery. Zwiazek pomgdzy utrag tkanki kostnej a G-CSF nie jest dobrze poznany, ale ustaien(®;
CSF powoduyj mobilizacg prekursoréw osteoblastow w zdrowych ochotnikach podtrzymuje
prawdopodobngole tych lekdw w zmianach kostnych.

Zrédio: http://www.bentham.org/cds/samples/cds2-1/0008CDS.pdf

Odnaleziono opisy przypadkéw zaobserwowanych po podaniu pedfilgrastymu, nppiernjist zespotu
Sweeta, wysypki na twarzy, knrigcia sledziony, ktore przedstawiono powgj w ChPL. Zanotowano ta&
przypadek wysipienia hiperleukocytozy po podaniu pegdfilgrastymu w dawce 200 pg/kg.

Zrédio:http://www.termedia.pl/Czasopismo/Postepy_Dermatologii_i nbsp_Alergologii-7/Artykul-10750
http://jco.ascopubs.org/content/23/33/8533.fuiktp://informahealthcare.com/doi/abs/10.3109/1556 R 78208
http://www.theannals.com/cgi/content/abstract/41/245

5.2. Analiza ekonomiczna

5.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny jest ocena zasadnos
ekonomicznej perspektywy ptatnika zaswiadczenia medyczne (NFZ i pacjent) dla stosowania produktu
Neulast& (pegfilgrastym) w celu skrécenia czasu neutropenii i zmniejszestoéz wystpienia goaczki
neutropenicznej u pacjentéw poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu choroby nowotworowe;j
w(;/varunkach polskich w odniesieniu do stosowania filgrastymu (NeuPpgdanograstimu (Granocyte
34%).

Tab. 13. Metodyka analizy ekonomicznej przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny.

Autorzy | Zrédta danych _
rok Celo . dot. Horyzont = K Technika
o pracowania . erspektywa .
publikaciji efektywnosci czasowy analityczna
klinicznej
Ocena zasadrigi ekonomicznej
Z perspektywy ptatnika za
$wiadczenia medyczne dla
stosowania produktu NeulaSta
(pedfilgrastym) w celu Przeghd Okreszycia
skrécenia czasu neutropenii i  systematyczny pacjenta z Perspektywa
zmniejszenia aBstasci medycznych baz| analizowanej ptatnika za )
wystapienia gogczki danych populacji (od | $wiadczenia | Analiza typu
neutropenicznej u pacjentdbw| przygotowany rozpoczcia medyczne koszt-
poddawanych chemioterapii| prze pierwszego (NFZi uzyteczngc
cytotoksycznej z powodu cyklu pacjent)
choroby nowotworowej w chemioterapii)
warunkach polskich w
odniesieniu do stosowania
filgrastymu (Neupoge) i
lenograstimu (Granocyte 34

Analize farmakoekonomicznprzeprowadzono z uwzglnieniem wynikow przegblu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego p . Wykonanbze
kosztéw-uzyteczno&i. W ramach niniejszej analizy rozpatrywano wykorzystanie produktu Nelilasta
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zakresie profilaktyki pierwotnej oraz wtérnej. Ze wghl na ograniczone dane nie uwgadhiono w niej
wskazania terapeutycznego.

W analizie podstawowepuwzgkdniono wyniki poréwnania skuteczras$ klinicznej pedfilgrastymu z
filgrastymem, filgrastymu z placebo i lenograstymu z placebo (zgodnie z badaniami klinicznymi: FIL i LEN
podawany prze| — zachowanie korelacji efektu klinicznego z kosztem), a w analizie
wrazliwosci ponadto — pedfilgrastymu z placebo (praktyka kliniczna zidentyfikowana w ramach badania
kwestionariuszowego: FIL i LEN podawany pr

Populacje stanowili pacjenci poddawani chemioterapii mielosupresyjnej w przebiegu choréb
nowotworowych, u ktérych zastosowano prewer@N oraz leczenie neutropenii, zgodnie ze zleceniem MZ
(nie uwzgkdniono pacjentbw po leczeniu mioablacyjnym i autologicznym przeszczepie komorek
progenitorowych izolowanych z krwi obwodowej) oraz ChPL (nie ugdigbno pacjentéw z rozpoznaniem
CML i MDS). Rozpatrywano dwie subpopulacje pacjentdw z nowotworem piersi oraz chitoniakiem
nieziarniczym.

W niniejszej analizie weto pod uwag efekty zdrowotne tj.:

* wystgpienie GN w trakcie przeprowadzania chemioterapii nowotworow,

* wystapienie i okres trwania e¢tkie] neutropenii w trakcie przeprowadzania chemioterapii
nowotworow (punkt koncowyscisle zwiazany z wysipieniem GN, ktéra jest skorelowana z
obecndcia i okresem trwania ekkiej neutropenii),

* wystapienie zgonu z powodu GN i zgonu ze wszystkich przyczyn.

Nie wzigto pod uwag dziatah niepozadanych stosowania produktu Neul&sr@ wzgkdu na brak istotnych
roznic w czstasci ich wystpowania mgdzy poréwnywanymi schematami profilaktycznymi i/albo brak
generowania kosztow z perspektywy ptatnikawedczenia medyczne

Horyzont czasowyustalono na poziomiekresuzycia pacjenta z analizowanej populacji (od rozgoiz
pierwszego cyklu chemioterapii). Uwzghiono taki sam horyzont czasowy dla efektow zdrowotnych i
kosztow réniacych poréwnywane schematy profilaktyczne.

Nie dyskontowano kosztovponiewa okres ich generowania nie przekracza jednego roku. ddizigiho
tylko koszty bezposednie medyczne, ktére maa zalicz¢ do tzw. mierzalnych kosztow ndiacych
(zaleznych od wyboru okrdonej opcji profilaktycznej), istotnych z perspektywy ptatnika publicznego czy
pacjenta. Do kosztéw raiacych naleaty:
» 7 perspektywy NFZ:

0 kwoty finansowania profilaktyki GN,

0 kwoty finansowania substancji czynnych wykorzystywanych w chemioterapii nowotworu,

0 kwoty finansowanigwiadcze pobytowych (w celu podania analizowanych G-CSF),

o finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych oraz finansowanigdcze

szpitalnych,
o wspdifinansowanie farmakoterapii.
» z perspektywy pacjenta:

o kwoty wspétptacenia za produkty lecznicze gxeine z profilaktyk GN.
Nie uwzgkdniono kategorii kosztow bezpednich niemedycznych — uznano je za koszty wspdline dla
stosowania porownywanych technologii oraz kategorii kosztowregoich — stwierdzonoze ani
przedmiotowa technologia, ani analizowane schorzenie nie dotyczy innych cztonkéw sptteg{eodziny
czy opiekunow). Z uwagi na wysgkdznorodnoscanalizowanej populacji i wynikaga z niej trudnoséw
identyfikacji zasobow zwtych przy dtugoterminowej opiece nad pacjentami pogtonitakze koszty
Zwiazane z opiek nad pacjentem z nowotworem po zakonczeniu cykli chemioterapii w ramach, ktérych
podawane ganalizowane schematy profilaktyczne.

W celu identyfikacji zasoboéw zywanych w trakcie leczenia pacjentdw z analizowanej populacji
wykorzystano informacje uzyskane z badania kwestionariuszqwezgprowadzonegosnod 13 ekspertc')w
klinicznych (7 ofodkéw medycznych

Ustalone dawkowanie ocenianych produktéwna poziomie catychjednostek (amputek lub fiolek)
uwzgledniato utylizacje resztek niewykorzystanego produkty co odpowiada warunkom praktyki
klinicznej. Na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego ustal@nczs$¢ pacjentéw stosuje 2
fiolki Granocyt€ w trakcie jednego podania ustaloni® odsetek tych pacjentéw dizie taki sam, jak
odsetek pacjentéw stogaych Neupogeh48 min. jedn. w ampuice, cz
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W ramach analizy przeprowadzono modelowanie efektow klinicznych i kosztéw poréwnywanych
strategii profilaktycznych z wykorzystaniemymulacji dyskretnych zdarzen (DES), bez ekstrapolaciji
wynikéw bada klinicznych poza horyzont ich obserwacji (skutecznkifidiczna zastosowania ocenianych
schematow profilaktycznych manifestuje siytacznie w cyklach chemioterapii, podczas ktérych stosowane
sa analizowane produkty). Modelowano efektywnofraktyczna pegdfilgrastymu w analizowanym
wskazaniu w odniesieniu do komparatora na drodze ekstrapolaciji wynikéw kiadeznych. Poprawni
wykorzystanego w analizie modelu konsultowano z ekspertami klinicznymi i statystykamiazi@ayni z
Centrum HTA w Krakowie. Modelowanie oparto na obserwacji poszczegdlnych osdtacyale do
populacji pacjentéw z nowotworem poddawanych chemioterapii (pojedynczo 200 o0sOb; symulacja
pierwszego rgdu). Obserwagj 200 pacjentéw powtorzono 1000 razy, zadyan razem zmieniag wartosé
wszystkich uwzgidnionych w analizie parametréw niepewnych (symulacja drugiegtuyzW analizie
podstawowej rozpatrywano wykorzystanie ocenianej interwericpdwvszystkich pacjentéw — niezatge
od rozpoznania klinicznego oraz schematu chemioterapii. W jej ramach przeprowadzono modelowanie
probabilistyczne uwzgtiniajace zakres niepewnoswszystkich parametrow. Na uwgagastuguje,ze nie
jest motiwe przeprowadzenie deterministycznej wersji DES.

W ramachanalizy wrazliwosci oceniono wydcznie wpltyw zmiany wart@i parametrow, ktére w
ramach analizy podstawowej uznane byly za state (tj.: warstdp dyskontowych, okres podawania FIL i
LEN w warunkach praktyki klinicznegrédta informacji klinicznych dotyexych skutecznad ocenianej
interwencji, czy te FIL, a take nieuwzgtdnienie wptywu poréwnywanych interwencji na ryzyko
wystapienia cezkiej neutropenii bez gaczki).

5.2.2.Kompletnos$¢ dowoddéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

Analiza ekonomiczna dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest zgodna z Wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych przy ocenie akszo<i wymaga krytycznych. Zwrécono natomiast uwaga
nastpujace ograniczenia:

» analizy przekazane przez producenta oparto nazemsitich dotycgcych danych aktualnych na
sierpiev 2010 r., natomiastv dniu 30.12.2010 r. weszly wzycie nowe Rozporadzenia MZ
zmieniajace wykazy lekow refundowanych w obrbie kosztéw dotycxych produktéw
leczniczych (Neupogéhn Zarzid®, Granocyte 3%), tj.: ceny detaliczne, limity refundacyjne, koszty
ponogone przez NFZ na finansowanie ww. preparatow, odpleinpacjenta (szczegblnie
zwigkszona w odniesieniu do filgrastymu) [patrz pkt. 6.3.1.]. W niniejszym raporcie przedstawiono
wyniki z analizy ekonomicznej po przeprowadzeniu symulacji przez analityka OT w modelu
dostarczonym przez podmiot odpowiedzialny, w ktdrym zaktualizowano ww. zmiany w zaktadce
.dane sprzedawe”.

W AE wyszczeg6lniono nagiujace ograniczenia:

« produktu Zarzi8 nie uwzgkdniono jako komparator dla ocenianej interwencji ze waglna niskie
wykorzystanie analizowanej technologii medycznej w warunkach polskich (w 2009 r. sprjjfjano
opakowa wg danych IMS Health Poland; I Bl  stosowalo produkt Z&kziokrelono
na podstawie danych otrzymanych z NFZ oraz wynikéw badania kwestionariuszowego) oraz brak
wiarygodnych informacji dotyexych biopodobnai z produktem Neupog&n Nie rozpatrzono
mozliwosci uwzgkdnienia ceny filgrastymu (NeupoderZarzid®) wazonych odsetkiem sprzedga

» analiz oparto na danych dotygzych skutecznai klinicznej stosowania analizowany@CSF w
profilaktyce  GN u pacjentow poddawanych chemioterapii nowotwordwodniesieniu do
stosowania placebo przy zateniu, ze ryzyko wysgpienia GN w grupie ,placebo” jest takie same
we wszystkich poréwnaniach (niezatée od rodzaju G-CSF w grupie badanej).

* uwzgkdniono bezpaedni wptyw porownywanych interwencji na ryzyko wysienia cezkiej
neutropenii; zatoano, ze udziat GN we wszystkich epizodaclkzkich neutropenii jest wartofa
stah i nie zaley od schematu profilaktyki G-CSF; zatio rownie, iz skutecznosckliniczna
uwzgkdnianych interwencji w odniesieniu do redukcji ryzyka wpggtnia GN jest podobna, jak w
przypadku wystpienia ceézkiej neutropenii.
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» zalozono, ze wzgkdna skutecznosé@nalizowanych interwencji (pod postad&®R wystpienia GN)
jest taka sama w przypadku profilaktyki pierwotnej, jak i wtdrnej. Zmianie natomiast ulega ryzyko
bezwzgtdne wysipienia GN.

« nie uwzgkdniono bezpaedniego wplywu poréwnywanych interwencji na czas trwania neutropenii
z powodu braku w petni wiarygodnych danych klinicznych oraz weirggnia pokedniego wptywu
na analizowany punkt koncowy (zmniejszonastatliwos¢ wystpienia GN wynika rownig ze
skrécenia czasu neutropenii).

e okres podawania FIL i LEN w profilaktyce GN jest n§zdla warunkédw bada klinicznych i
praktyki klinicznej zatogno za Lyman 2009,ze dla okresu podawania4 dni schemat
profilaktyczny nie zmniejsza egtosi wystipienia GN (RR=1,0), a dla okresu podawari® dni
uwzgkdnia reduka ryzyka wysspienia GN tak, jak w warunkach klinicznych.

e w ramach niniejszej analizy uwaglhiono pacjentow poddawanych profilaktyce GN w warunkach
szpitalnych i ambulatoryjnych. Zalono, ze niezalenie od schematu profilaktyki GN
(pedfilgrastym, filgrastym lub lenograstinflj pacjentéw bedzie poddawanych profilaktyce
pierwotnej lub wtornej GN w warunkach ambulatoryjnych. Zgodnie z opini

, Wg ktorej pedfilgrastym jest stosowanywarunkach ambulatoryjnych i szpitalnych
w ramach profilaktyki pierwotnej i wtérnej, ,ze wskazaniem na lecznictwo otwarte”. ,\W zasadzie
nie ma zastosowania” w przypadku leczenia interwencyjnego (w przypadkapigysd neutropenii

Z gorczka).

e wartaéci dwoch parametréw, ok§lwno na podstawie wynikow badania obserwacyjnego von
Minckwitz 2007, czyli ryzyko wzgldne wysipienia pierwszego epizodu GN w cyklu 2. lub
kolejnych (RR=0,25, 95% CI: 0,15-0,29) oraz ryzyko wdgk wysipienia epizodu GN w cyklu 2.
lub kolejnych u pacjentow z GN w wywiadzie (epizod w cyklu pierwszym) w odniesieniu do
pacjentow z brakiem GN w wywiadzie (RR=7,94, zakres: 7,82-8,08).

Zrodto:AW-6, AW-3
5.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

5.2.3.1. Informacje z raportu

Ponizej przedstawiono wyniki analizy farmakoekonomicznej dostarczonej przez podmiot
odpowiedzialny, kt& zaktualizowano przez analityka OT zgodnie ze zmianami z Ragjraz MZ
dotyczcych wykazow lekow refundowanych [patrz pkt. 5.2.2].

Tab. 14. Wyniki analizy farmakoekonomicznej po zmianach zgodnych z Radperiami MZ dotyczcymi wykazu
lekéw refundowanych (okres podawania FIL i LEN ustalony na podstawie warunkéw Kandeznych) [Zrédio: AW-
43).
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=

-

S -

SE — odchylenie standardowe.

Ze wzgkdu na motiwosé pojawienia si duzj liczby wynikow okrélajacych brak rénicy w efektach
zdrowotnych zastosowanych schematow profilaktycznych i wyagigah z nich braku raicy w liczbie lat
zycia w pelnym zdrowiu w ramach niniejszej analizy wnioskowanie opartacante na wartas
inkrementalnego wspotczynnika kokzy netto. Tym samym przedstawiono wginie srednp wartasé
ICUR bez zakresow niepewrzdla tego parametru.

W wyniku zastosowania produktu Neuldstaw miejsce wskazanego komparatora obserwowano
oxzczdnogi towarzyszce uzyskaniu rokwycia w petnym zdrowiu w przypadkprofilaktyki wtornej
(dominacja). W przypadku profilaktyki pierwotnej ICUR dla stosowania produktu Neulasta w odniesieniu
do produktu Neupogéh Granocyte 3% wyniést odpowiedni PLN.

Przeprowadzona analiza wiawosci wykazata, 2 ww. wnioski g stabilne odnadie profilaktyki
wtérnej natomiast w przypadku profilaktyki pierwotnej obserwowano ruchy w kierunku dominaciji
pegfilgrastymu nad produktem Neupofen

Tab. 15. Oceny ekonomiczne stosowania pedfilgrastymu w profilaktyce GN w odniesieniu do stosowania
uwzglednionych w opracowaniu komparatoréwswietle opublikowanych analiz farmakoekonomicznych. [wg tab. 37
z AE podmiotu odpowiedzialnego].

Badanie Technika Analizowane Wyniki/wnioski
analityczna interwencje
Analiza efektywnéci PEGE PEGF vs FIL 11 dni: oszednadsci 2 229 €; QLYG
Sehouli J, et al. kosztow . 0,039
2010 (Niemcy) | Analiza wyteczngci FIL - 6 dni .
K . FIL - 11 dni PEGF vs FIL 6 dni: ICER=17,165 €; ICUR=18,324 £
0sztow
PEGF vs FIL 11 dni: FIL terapiadominowan
_ ] PEGF vs FIL 6 dni:
_ Analiza efektywnéci PEGE (1) rézny wplyw na ryzyko wysipienia GN: GBP 4 20(
L|u_ Z, etal. 2009 _ ko;ztow _ FIL - 6 dni na 1 uniknity przypadek GN,
(Wielka Brytania)| Analiza wytecznéci | " 13 gni | (2) dodatkowo rény wplyw na zgony zwizane z GN:
kosztow ICER=GBP 8 075, ICUR=GBP 8 526,
(3) dodatkowo rény wptyw na modyfikagj dawek
chemioterapii: ICER = GBP 3 955, ICUR = GBP 4 151
PEGF vs FIL 11 dni: FIL terapzdominowan
Analiza efektywnéci G PEGF vs FIL 6 dni:
Lyman GH, et al. KoSZtow PEGF | (1) ICER=USD 12 904 na 1 uniksty przypadek GN,
2009 (USA) Analiza wyteczndci FIL - 6 dni. (2) dodatkowo redukcja ryzyka zgonu z powodu GN:
KosAtOW FIL - 11 dni ICUR=USD 31 511
(3) dodatkowo optymalizacja dawki chemioterapii:
ICUR=USD 14 415
. . (1) ICER=USD 2 167 na 1 unikgty przypadek GN,
Lvman GH. et al Anahzsoe;fzetlgi,)\/lwnécl PEGF (2) dodatkowo redukcja ryzyka zgonu z powodu GN:
y i ' o : FIL - 6 dni ICER=USD 5 532, ICUR=USD 6 190
2009 (USA) Analiza wyteczndgci dodatk lizacia dawki chemi
KOSTLOW (3) dodatkowo optymalizacja dawki chemioterapii:
ICER=USD 1 494, ICUR=USD 1 677
AWMSG 2008 | Analiza efektywrigi PEGF PEGF jest opcefektywna kosztowo przy progu
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5.3.

Pedfilgrastym (Neulasta®) w skréceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czestosci wystepowania goraczki

neutropenicznej u 0s6b poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworow AOTM-OT0260
(Walia) kosztéw FIL - 6 dni opfacalndci GBP 20 000 oraz GBP 30 000
LEN - 6 dni
Brak G-CSF
PBAC 2007 Analiza efektywnéci PEGF ICER=< USD 15 000 za unikgty przypadek GN-
(Australia) kosztow Brak G-CSF PEGF efektywny kosztowo
Analiza wyteczndgci
Eldar-Lissai A, et kOSZ}'::')W' ¢ PEGF : : .
| ' FIL 7-12 dni | PEGF zdominowat terapFIL oraz terapi bez G-CSF
al. 2008 (USA) perspektywa
Brak G-CSF
spoteczna
(1) brak G-CSF: koszt catkowit =USD 68 min, 2 86D
hospitalizaciji,
(2) PEGF w trakcie kalego cyklu chemioterapii: koszt
Numnum TM, et | Analiza efektywnéci PEGF unikniecia hospitalizacji=USD 47 343, 1 171
al. 2007 kosztéw Brak G-CSF hospitalizaciji

(3) PEGF w kadym cyklu po hospitalizacji: koszt
unikniecia hospitalizacji=USD 76 288, 2 719

hospitalizaciji
Analiza efektywnéci

Danova M, et al. kosztow PEGF . _ _

2009 (Wiochy) | Analiza wyteczngci FIL - 6 dni PEGF vs FIL-ICER=409 €, ICUR = 429 €

kosztéw
Szucs TD, et al. Analiza PEGF PEGF vs FIL stosowanym przez 11 dnijesto 2 742 €
2003 (Francja, minimalizacji FIL - 11 dni | oraz 1 751€ t&szy odpowiednio w Niemczech oraz we
Niemcy) kosztow Franciji

PEGF — pedfilgrastym, FIL — filgrastym, LEN — lenograstym, G-CSF - ludzki czynnik wzrostu granulocytéw, GN —
goraczka neutropeniczna.

Zrodto: AW-3, AW-43

5.2.3.2. Inne odnalezione informacje

W analizie ekonomicznej Borget 2009 przedstawiono wyniki dla Francji i Wielkiej Brytanii
(perspektywa ptatnika), w ktérej wykazanze profilaktyka GN z zastosowaniem PEGF bytasta i
bardziej skuteczna nprofilaktyka FIL przez 11 dni, a ta& kosztowo-efektywna vs FIL stosowanym przez
6 i 11 dni, biogc pod uwag raportowane kliniczne korzgi PEGF. Terapia PEGF powinnadypzwazona
jako kosztowo-efektywna strategia dla pierwotnej profilaktyki GN u pacjentow z wczesnym rakiem piersi
poddawanych chemioterapii zyganej z 20% ryzykiem GN.

Zrédto:AW-42

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy jest ocena konsekwencji finansowgizh ptatnika publicznego (NFZ) i pacjentaw
przypadku podicia decyzji o braku finansowania Zeodkéw publicznych stosowania pedfilgrastymu
(Neulast8) w celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszeniataszi wystpienia gogczki
neutropenicznej u pacjentéw poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu choroby nowotworowe;.
Przedmiotow analiz przeprowadzonav 3-letnim horyzoncie czasowymz uwzgkdnieniem wynikow
przeghdu systematycznego medycznych baz danych przygotowanego przez Zespo6t Centrum HTA w
Krakowie. W niniejszej analizie wptywu na bulzrozpatrywano wykorzystanie produktu Neul8sia
zarejestrowanym wskazaniumamach profilaktyki pierwotnej i profilaktyki wtornej

Populacje docelowg do stosowania produktu NeulaStastanowili pacjenci poddani chemioterapii
mielosupresyjnej w przebiegu choréb nowotworowych, zgodnie ze zleceniem MZ (nieedmiagb
populacji pacjentéw po leczeniu mioablacyjnym i autologicznym przeszczepie komoérek progenitorowych
izolowanych z krwi obwodowej) i zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi (nie esviigho pacjentéw
onkologicznych, poddanych chemioterapii, z rozpoznaniem CML i MDS). W niniejszej analizie
uwzgkdniono tzw. populagj otwarh — w kazdym okresie horyzontu czasowego pacjent mogt Zzosta
wiaczony oraz wyczony z analizowanej populacji (w sytuacji wysenia zgonu lub zakonczenia
stosowania terapii).
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W analizie uwzgldniono dwa scenariusze:

« istniejacy scenariusz czyli kontynuowanie finansowania pegfilgrastymu (Neufjstéilgrastymu
(Neupogefi, Zarzid® - w zwiazku z dostpnoia na polskim rynku) i lenograstimu (Granocyte’B4
w ramach wykazu refundowanych produktéw leczniczych i wyrobow medycznych stosowanych w
chorobach przewleklych oraz katalogu substancji czynnych stosowanych terapii wspoejagaj
pacjentdw z chorobaowotworowg (warunki aktualne na sierge010 r.);

« nowy scenariusz czyli brak finansowania z&odkéw publicznych produktu NeulaStav ramach
skrécenia czasu trwania neutropenii i zmniejszeniastcgci wystpien GN wérdd pacjentéw
poddawanych chemioterapii nowotworow; zane, ze alternatywne farmakoterapie dla ocenianej
interwencji przejm caly rynek sprzeds produktéw Neulasfa

Istniepca praktyle kliniczna, a take liczebnoséanalizowanej populacji pacjentéw okieno na podstawie:

* wynikow badania kwestionariuszowego przeprowadzonegodwekspertéw klinicznych dotyszego
identyfikacji alternatyw dla ocenianej interwenciji (etap | badania) oraz datyez zujcia ocenianych
produktow we wszystkich swoich wskazaniach, np.: dzienne dawki produktow, okres podawania,
odsetek zugcia w danym wskazaniu (etap 11l badania);

e uzyskanych z Systemow Informatycznych NFZ danych datyech wysokoéi kosztu finansowania ze
srodkéw publicznych stosowania ocenianych produktow w warunkach szpitalnych i ambulatoryjnych;

* uzyskanych od IMS Health Poland danych doiggzh ksztattu rynku sprzegla ocenianych
produktow w warunkach ambulatoryjnych;

» informacji na temat kosztow jednostkowych stosowania produktéw zaxdgchj G-CSF.

Wyniki rozpatrzono w zalaosci od warto€i parametrow dotyezych wielkoci analizowanej populacji w
trzech zakresach wplywu ocenianej decyzji na btdptatnika, tj. najbardziej prawdopodobnym,
minimalnym i maksymalnym.

Analiz¢ przeprowadzono dla dwoch wariantow midzych se¢ okresem podawania FIL i LEN w ramach
profilaktyki GN:

wariant |, uwzgtdnia charakterystyczny dla aktualnej praktyki klinicznej krotki okres podawania —

ariant |1, ktéry jest zgodny z okresem prayjm w badaniach klinicznych ||| GGG

W ramachanalizy wrazliwosci uwzgkdniono nadiywanie produktu Neulastapoza zarejestrowanym
wskazaniem (np. przy przygotowaniu pacjenta do przeszczepu autologicznego komérek krwiotwérczych).

Zrédto: AW-4

5.3.1.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza wplywu na budgt przedstawiona przez producenta jest zgodna z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTM i ma akceptowalny poziom wiarygodnod/ zakresie wplywu na system opieki
zdrowotnej, naley jednak mié na uwadze z

* w zwiazku z brakiem danych z NFZ dotygzch wysokogi kosztu finansowania zérodkéw
publicznych lenograstymu, liczebitopopulaciji pacjentéw stosigych ten G-CSF okéono na
podstawie danych IMS Health Poland (stosunku wykorzystania filgrastymu i lenograstymu w
warunkach ambulatoryjnych) oraz uzyskanego z Systemow Informatycznych NFZ zakresu
wykorzystania filgrastymu w warunkach szpitalnych i osobno w warunkach ambulatoryjnych.

e zauwaono hiespdjnéci w przeprowadzonym badaniu kwestionariuszowym, np.:

- etap lll, pytanie zadane ekspertom dotyczylo odsetka pacjentow astaujfilgrastym lub
lenograstym w profilaktyce GN przez okres mniejszy|| [ N . nodane wyniki
dotyczyty okresu hospitalizacji w podziale naz&a neutropeny i GN;

- etap |Il, w kwestionariuszu pytano o0 odsetek pacjentbw z rozpoznaniem raka
niedrobnokomorkowego ptuc, drobnokomérkowego ptuc, innych postaci chionikéw i innych
nowotworow, wyniki podano tylko dla odsetka pacjentéw z rozpoznaniem raka piersi i chtoniaka
nieziarniczego, a tak dla schematow chemioterapii stosowanych w tych jednostkach
chorobowych. W AEK poinformowanoeze wzgidu na dosfpnosé danych klinicznych w ramach
niniejszej analizy uwzgtniono pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym lub nowotworem piersi.
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Przedstawione niespéjfm moga zmniejszd& wiarygodnosé¢ zaprezentowanych wynikow.

Dodatkowo odnagie liczebnoéi populacji pacjentéw stosagych analizowane substancje czynne
w poszczegoblnych wskazaniach napisan® ,przeprowadzone obliczenia obarczone s
niepewnog€ia wynikajaca przede wszystkim z jakos danych uzyskanych w ramach badania
kwestionariuszowego.”.

analizy przekazane przez producenta oparto nazessitich dotycgcych danych aktualnych na

sierpiev 2010 r., natomiastv dniu 30.12.2010 r. weszly wzycie nowe Rozporadzenia MZ

zmieniajace wykazy lekow refundowanych w obrbie kosztéw dotycxych produktéw
leczniczych (Neupogéhn Zarzid®, Granocyte 3%), tj.: ceny detaliczne, limity refundacyjne, koszty
ponogone przez NFZ na finansowanie ww. preparatow, odpleinpacjenta (szczegblnie
zwigkszona w odniesieniu do filgrastymu).

0 zgodnie z niniejszymi rozpogdzeniami refundagj objeto biopodobny filgrastym — ZarZfo-
znacznie taszy od Neupogerfy ktéry stat si podstaws wyznaczenia limitu dla preparatow
zawierajcych filgrastym. Nalgy zaznaczy, iz w BIA producenta zat@mno, i liczba pacjentéw
stosupcych produkt Zarzid bedzie liniowo wzrastata kosztem pacjentéw stasygh
Neupogefi (w latach 2011-13 zatono werost w zakresi{j| | |

o0 obnizenie cen detalicznych produktéw zawigcgich lenograstym i filgrastym nae wplynaéna
zmiangwyceny punktowej tych substancji czynnych stosowanych w terapii wspayoejga to
z kolei powinno mié wptyw na budet NFZ.

Zmiana powyszych danych powoduje,z ianaliza wnioskodawcy nie odpowiada obecnym
warunkom. W zwjzku z czym w niniejszym raporcie przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) uzyskane po przeprowadzeniu symulacji przez analityka OT w modelu
dostarczonym przez producenta w oparciu 0 wprowadzone zmiany (zgodne z ww.atzguedni
MZ) w arkuszu ,dane sprzegawe”.

Nalezy mie¢ jednak na uwadzege przedstawione wyniki z perspektywy NFZ zaktad@& produkt

Zarzio® bedzie przejmowat pacjentéw swojego leku referencyjnego (Neugodesz wplywu na

sprzeda produktéw Neulastalub Granocyte 34 Zatoznie takie wydaje si dopuszczalne biac

pod uwag, ze koszt limitu, ktory ponosi NFZ bigie taki sam we wszystkich produktach

zawierajcych filgrastym (Neupogéh Zarzic).

Natomiast w perspektywie pacjenta doptaty w przypatkin dwoéch lekow bda znacaco sk

réznity — 3,2 PLN dla produktu ZarZfo30 min JM i 74,44 PLN dla produktu Neupo§elVobec

takich romic i braku maliwosci wiarygodnego oszacowania zmian pozycji rynkowych produktow
zawierajcych filgrastym po okiciu refundacj produktu Zarzi6 zdecydowano o nieprzedstawianiu

wynikéw dla perspektywy pacjenta. Przejmowanie rynku przez nowy prepaze lprzebiegato z

jeszcze jednym uwarunkowaniem. Zgodnie ze stanowiskiem zespotu ekspertéwaaotycz

stosowania czynnikow pobudzaych granulopoez ,w przypadku lekéw generycznych, dla
czynnikbw pobudzaych granulopoez obecnie wprowadza ¢sido lecznictwa leki biopodobne.

Chocia leki te s wytwarzane, opierag sk na podobnym procesie technologicznym, to nie s

identyczne i ich skuteczég a w szczegolnas zaleznos¢ efektu od dawki, nie jest tak doktadnie

okreslona. Poniewa to lekarz odpowiada za jakosieczenia, niewskazane jest automatyczne
zastpowanie jednych preparatow czynnikow pobudegih granulopoezprzez inne. Réwniepod
wzgledem nadzoru nad bezpiedsénvem leku istotne jest, aby poszczegolny chory byt leczony
jednym rodzajem preparatu, tak aby zarowno korzystne, jak i niekorzystne skuitha rogto
jednoznacznie powka z rodzajem stosowanego preparatu”. W stanowisku dla produktu
biopodobneg zaznaczykz iczs$¢ pacjentow przyjmujcych w chwili
obecnej Neupogérbedzie go przyjmowata w pdrejszym czasie.

Zrédto: AW-4, AW-6
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Tab. 16. Zestawienie uwzglniajace sytuagj przez i po zmianach zawartych w Rozpgizeniach MZ dotyccych wykazow lekéw refundowanych [wg tab. 26, 28, 30 z BIA podmiotu
odpowiedzialnego].

Obecna Dawny Obecny
Dawna cena - Obecny Dawny Obecny
Nazwa . . cena Dawny limit e koszt koszt
Dawka Opakowanie detaliczna : limit koszt NFZ | koszt NFZ : ;
produktu [PLN] detaliczna [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] pacjenta pacjenta
[PLN] [PLN] [PLN]
pedfilgrastym
Neulasta 6mg/0,6 ml 1amp-strz/0,6 ml| | Gz bz e bz e bz B bz
filgrastym
Neupogen | 30minjm./1ml | 5fioleka1mi e 1 135,89 e 816,86 e 800,86 [ ] 335,03
Neupogen | 30 minj.m./0,5ml| lamp-strz/0,5mi| | N 234,61 [ 163,37 [ 160,17 [ ] 74,44
Neupogen | 48 minj.m./0,5ml| lamp-strz/0,5ml| | 369,80 [ 261,40 [ 258,20 [ ] 111,60
Neupogen | 48 minj.m./1,6 ml| 5 fiolek/ 1,6 ml [ 1811,84 e 1306,98 | IR 1 290,98 [ ] 520,86
0,6 mg/ml = 60 min
zarzio | 1M/ O8MIOS gampsiziosm| I 163,37 O 16337 | 160,17 B 3,2
j m./0,5 ml)
0,96 mg/ml = 96
. min j.m./ml (0,48
Zarzio mg/0.5 ml = 48 min 1amp-strz/0,5ml| [N 261,40 [ 261,40 [ 258,20 B 3,2
j m./0,5 ml)
lenograstym
Granocyte 34 33,6 MIU 1 fiolka [ 152,83 [ 143,22 [ 140,02 [ ] 12,81
. 716,13/ 716,12/ 700,12/ 16,01/
Granocyte 34 33,6 MIU 5 fiolek . 14323 . 14327 . 140,02 ' 3.2

Bz — bez zmian., # - podano wartalia 5 fiolek/1 fiolki.

Zrédio: http:/fwww.mz.gov.pliwwwmz/index?mr=b4&ms=0&mlI=pl&mi=0&mx=0&ma=2151, http://bil.aptek.pl/serviet/specjalista_l/list



5.3.2.Wyniki analizy wpltywu na system ochrony zdrowia

5.3.2.1. Informacje z raportu

Poniej przedstawiono wyniki analizy wptywu na beddotycacej wykluczenia stosowania produktu
Neulast® w analizowanym wskazaniu z wykazu refundowanych produktéw leczniczych stosowanych w
chorobach przewlektych oraz katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspoejagapudet
ptatnika publicznego. Uwzgliniono okres podawania filgrastymu i lenograstimu charakterystyczny dla
aktualnej praktyki Kliniczn<jj | I o2z okres charakterystyczny dla baddinicznych

Tab. 17. Wyniki uzyskane po przeprowadzeniu symulacji przez analityka OT w modelu BIA dostarczonym przez
producenta w oparciu 0 wprowadzone zmiany (zgodne z Ramlmemiami MZ dotycgcymi wykazow lekéw
refundowanych) w arkuszu ,dane sprzasae” [Zrodio: AW-43.
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Pedfilgrastym (Neulasta®) w skréceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czestosci wystepowania goraczki
neutropenicznej u 0séb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw AOTM-OT0260

PEGF — pedfilgrastym.

Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia otrzymane po przeprowadzeniu symulacji w
modelu w oparciu o aktualne dane z rozpdemn MZ dotyczcych wykazu lekéw refundowanych
wskazuj, ze realizacja nowego scenariusza, uwdglajacego brak finansowania Zeodkow publicznych
ocenianej interwencji, dalzie generowm&oszczdnosci z perspektywy ptatnika publicznego w zalezosci
od dlugosci okresu przyjmowania filgrastymu i lenograstimu w ramach analizowanego wskazania.
Powyzsze oszagino&i wynikaja z wyzszego kosztu ocenianej interwencji w odniesieniu do stosowania
filgrastymu lub lenograstymu.

Wyniki analizy wraliwosci wskazuj, ze rozszerzenie wykorzystania ocenianej interwencji poza
zarejestrowane wskazanie nie wplywa istotnie na wnioski z analizy (nie spowodowato zmiany wnioskowania
w odniesieniu do analizy podstawowej).

5.3.3.Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja o braku kontynuaciji finansowangeoduktu Neulasfa ze srodkéw publicznych ograniczy
dostpnos¢ analizowanej interwencji dla pacjentéw i tym samym zmniejszynax@dnos¢ schematow
zapobiegania wyspieniu zagraajacej zyciu GN w trakcie chemioterapii cytotoksycznej. Tym samym
ograniczy moliwosci dostosowania rodzaju opcji profilaktycznej do indywidualnych potrzeb chorego, co
moze sprawd, ze zostanaoshgniete gorsze wyniki chemioterapii nowotworéw w leczeniu klinicznym w
Polsce, co potwierdzajwyniki analizy efektéw zdrowotnych. Rozwana w niniejszym opracowaniu
decyzja moe powodowd problemy spoteczne, tj.: pogorszenie poziomu satysfakcji i zegi®brakiem
akceptacji analizowanych pacjentow ze wdgl na nieudogpnienie pacjentowi drogiego leku, netake
generowa dylematy moralne wod lekarzy prowadgych terapi analizowanych pacjentow. Pedie
decyzji o braku kontynuacji finansowania ocenianej technologii medyczng&jodkéw publicznych nie
powinno spowodowaistotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektoraztoatirona
zdrowia, skutkiem czego nie przeprowadzono oddzielnej analizy w tym zakresie.

Decyzja o finansowanizesrodkéw publicznych produktu Neula&taie stoi w sprzecznokz aktualnie
obowiazujacymi regulacjami prawnymi i nie stwarza koniecatiodokonania zmian w prawie/przepisach.
Nie znaleziono rownie aspektow ingergcych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa
cztowieka. W przypadku kontynuacji obecnej formy finansowania ocenianej interwengjiodkdéw
publicznych dosfp do ocenianej technologii medycznefbie rowny wrod pacjentéw, u ktérych jest ona
wskazana. Nalg sie spodziewé duzej korzysci wsrdd matej grupy pacjentow. Pacjentéw po zastosowaniu
pedfilgrastymu bdzie cechowata zmniejszona utrata produktywnogwiazana z ponownymi
hospitalizacjami, skutkiem czego rzadziej vypsi incydenty doprowadzage do statej lub okresowej
niezdolndci do pracy lub nawet zgonu pacjentéw z tej grupy. Ze gadzgha obecnosécenianej interwencji
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w aktualnej praktyce klinicznej povwsza decyzja nie lilzie whzata st z dodatkowymi kosztami
dotyczacymi wyposaenia placowek medycznych (sprawe, osobowe i inne), ani dodatkowymi naktadami
finansowymi ze strony NFZ z tytutu finansowania dodatkowych wythatyeiazanych z 4 technologi
medyczna (jak transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanegodé& medycznego na wizyty czy
badania zwizane z podawaniem ocenianego preparatu, finansowania zakupu dodatkowego sprz
specjalistycznego, szkaigracownikow stuby zdrowia itp.).

Oceniana technologia spetnia krytengigdczenia gwarantowanego przedstawione w Ustawie:

* wplywa na jakos&ycia pacjenta,

» przediua zycie pacjentéw natecych do populacji najbardziej zagmiej zgonem, dla ktérych nig s
dostpne w warunkach polskich skuteczniejsze opcje profilaktyczne (oceniana interwencja jest uznana
za najskuteczniejgaz najwygodniejsza dla pacjenta z dgstych w warunkach polskich),

» cechuje 4 oparta na wiarygodnych dowodach naukowych skuteczklgsiczna przy akceptowalnym
poziomie bezpieczstwa w odniesieniu do placebo,

» cechuje ¢ oparta na wiarygodnych dowodach naukowych skuteczklo$iczna przy porownywalnym
poziomie bezpiecZstwa w odniesieniu do najszerzej wykorzystywanego w warunkach polskich
filgrastymu.

Zrédio:AW-4
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Whioski z przeprowadzonej analizy sklanidio uznania pedfilgrastymu za lepsaiternatyve kliniczng w
poréwnaniu do filgrastymu. Analizowane badania kliniczne, zaréwno randomizowane, jak i badania
obserwacyjnie oraz metaanalizy przeprowadzone w ramach odnalezionych ogragddanych
udowodnity, ze pedfilgrastym w zwizku z wyzsz od filgrastymu skutecznoi w odniesieniu do ryzyka
wystapienia cezkiej neutropenii z gaiczka, w pohczeniu z moliwoscia wygodnego stosowania, stanowi
efektywna klinicznie metodgterapii neutropenii i prewencji gmzki neutropenicznej w analizowanej
populacji docelowe;.

Stosowanie produktu NeulaStav ramach profilaktyki garczki neutropenicznej zdominowato stosowanie
produktéw Neupogéhlub stosowanie produktéw Granocyte

Wydluzenie okresu podawania filgrastymu i lenograstimu w ramach analizowanego wskazania (wariant
drugi analizy;sredni okres podawania wynasy || G soo.odowato zmiang
wnioskowania w odniesieniu do wynikbw wariantu pierwszego analizy wpltywu naebydatnika
publicznego. Przy uwzglinieniu wspomnianych warunkéw (wiich pod uwag ze wzgédu na
obserwowanav Polsce tendengjdo wydtuzania okresu podawania filgrastymu i lenograstimu) wykluczenie
stosowania pegfilgrastymu (Neuld®ta z Katalogu substancji czynnych stosowanych w  terapii
wspomagajcej oraz Wykazu refundowanych produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych stosowanych
w chorobach przewlektych i niektorych chorobach psychicznycivewise z inkrementalnazmiana
catkowitych nakladow finansowych ptatnika publicznego wyacsav horyzoncie analizy:

w pierwszym roku,

w drugim roku oraz

w trzecim roku od pagjia rozwaanej w

opracowaniu decyzji.
Z perspektywy pacjenta brak kontynuacji finansowania ocenianej interwesojidi@w publicznych wize
sie z dodatkowymi naktadami finansowymi, niezalee od diugogéi okresu podawania filgrastymu i
lenograstimu.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Niniejsza technologia powinna dfinansowanae §odkéw publicznych, poniewa

-,doswiadczenie kliniczne — obejmuge zaréwno praktykbiezaca, jak i badania kontrolowane, w licznych
osrodkach hemato-onkologicznych naiécie, ktére potwierdza bezpiedstwo i skutecznospreparatu,

- dostpnosé preparatu umdiwia bezpieczne i skuteczne przeprowadzenia leczenia przeciwnowotworowego
w zdefiniowanych jednostkach chorobowych i sytuacjach klinicznych

- pedfilgrastim charakteryzuje ¢sispecjalnym mechanizmem dziatania, ktory ulimda optymalna
biodostpnosé leku (klirens zaleny od zapotrzebowania) oraz dawkowanie 1 x w tygodniu, co korzystnie
wplywa na komfort i bezpiecastwo chorego”.

Niniejsza technologia nie powinna dyinansowanaze srodkdw publicznych, poniewa ,nie znajdug
argumentéw przeciwnych, z wagkiem ewentualnych konsekwencji ekonomicznych, o ile miatyby one
wieksze znaczenie spoteczne”.

Podkrdlono, 7 ,dostepnospedfilgrastimu powinna l&yzapewniona”.
Zrédio: AW-9

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Analiza Kkliniczna
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Celem analizy klinicznej byto poréwnanie substancji czynnej pedfilgrastym z filgrastymem, biopodobnym
filgrastymem (ZarziB) oraz lenograstymem w skroceniu czasu trwania neutropenii i reduksjiof
wystepowania neutropenii z gezka u pacjentéw leczonych chemioterapiytotoksycznaz powodu
choroby nowotworowej (z wygtkiem CML i MDS). Do analizy wiczono badania porowrage PEGF vs

FIL (5 RCT - populacja dorostych, 2 RCT — populacja pediatryczna), PEGF vs PLC (1 RCT) w zestawieniu
ZLEN vs PLC (4 RCT), PEGF vs inne G-CSF (4 obserwacyjne badania retrospektywne).

Poréwnanie bezposednie PEGF z FIL (populacja dorostych)

Nie wykazano istotnych statystycznie mizz odnoie ryzyka wysipienia ceézkiej neutropenii w cyklu |
chemioterapii, czasu trwaniaegkiej neutropenii w cyklu I, ryzyka rozwoju ggazki neutropenicznej (GN),
ryzyka hospitalizacji, ryzyka antybiotykoterapii, konieczriokedukcji dawek cystostatykowéredniego
czasie do odnowy hematologicznej, ryzyka wpstnia bolow kostnych, ryzyka wycofania pacjentéw z
dalszego udzialu w badaniu z powodu wpstnia jakichkolwiek dziaka niepozglanych, wysipienia
powaznych dziata niepozglanych oraz jakichkolwiek dziataniepozaganych. Wykazano znamiennaznice
odnodie ryzyka rozwoju GN w czasie wszystkich cykli (I-IV) oraz ryzyka rozwogikiej neutropenii w
[l cyklu chemioterapii, a tate srednim czasie trwania neutropenii w llll i IV cyklu chemioterapii Jako
prawdopodobnie zwrzane z PEGF rozwano wysipienie niedotlenienia i bolu w klatce piersiowej (1
pacjent) oraz bolu pachwinowego (1 pacjent).

Metaanalizy PEGF z FIL (populacja dorostych)

Nie wykazano znamiennie statystycznychniézw populacji pacjentek z rakiem piersi w odniesieniu do
ryzyka wystpienia cezkiej neutropenii w | cyklu chemioterapii, czasu trwaniazkiej neutropenii w |
cyklu chemioterapii oraz ryzyka wyglienia GN w | cyklu chemioterapii, natomiast wykazano istotn
statystycznie rdiice pod wzgkdem ryzyka wysipienia GN. W populacji pacjentéw z chitoniakiem
nieziarniczym lub ziarnic zlodiwa wykazano brak rdic w odniesieniu do czasu trwaniacakiie]
neutropenii w | cyklu chemioterapii i ryzyka wyptenia GN. Nie wykazano réic dla ryzyka wystpienia
bélow kostnych i ryzyka wycofania pacjentow z dalszego udzialu w badaniu z powodapieryist
jakichkolwiek dziata niepozaganych.

Poréwnanie bezpokednie PEGF z FIL (populacja pediatryczna)

Nie wykazano znamiennych nmdiz w odniesieniu do czasu trwaniagaiiej neutropenii, CZStogLi
wystapienia GN oraz dziafaniepozglanych, tj. bdlu kostnego i zapalenia bklazowych. W okresie 12
mieskcy po zakonczeniu badania u 1 pacjenta z grupy pedfilgrastymu stwierdzono rozwoj ostrej biataczki.

Zestawienie danych PEGF vs PLC/LEN vs PLC

W zwiazku z obserwowanymi rédcami pomédzy metodami wykonania batl@raz efektami zastosowania
pedfilgrastymu oraz lenograstymu w poréwnaniu z placebo w referencyjnych badaniach klinicznych nie
mozna wnioskowa o wyzszo<i ktoregokolwiek z powyszych preparatow G-CSF.

PEGF vs PLC

Wykazano istotnie statystycznie ni¢e na korzg¢ PEGF odnadie wystpowania GN w czasie wszystkich
cykli, ryzyka hospitalizacji z powodu wygtienia GN, konieczn@$ zastosowania dginych lekow
przeciwinfekcyjnych z powodu wygtienia GN,smiertelno<i wczesnej z jakichkolwiek przyczyn, gstogi
wystepowania opoiien w podawaniu dawek chemioterapii z jakiegokolwiek powodugstoXi
wystepowania opodiien podawania dawek i zmniejszania dawek chemioterapii okstaszi wystepowania
opOmien lub zmniejszania dawek chemioterapii z powodu neutropenii, zgonu z powodundziata
niepozganych (zwizane z chorobanowotworowa i komplikacjami terapii w postaci infekcji). Nie
wykazano istotnych statystycznie nmbgy pod wzgédem ryzyka zgonu z powodu infekcji, wycofania
pacjentow z badania z powodu jakichkolwiek dzialaepozalanych, a take boléw kostnych. W grupie
pedfilgrastymu rozwezano powazanie bélu kogi z podawanym lekiem u 10 pacjentow oraz z wyisniem
leukocytozy u 5 pacjentow.

Badania ,nizszej wiarygodno<i” PEGF vs inneG-CSF

Wykazano istotngtatystycznie raice w stosunku do ryzyka rozwoju GN oraz ryzyka zmniejszenia dawek
stosowanych lekéw cytotoksycznych ze weelgl na wysipienie neutropenii. Nie stwierdzono natomiast
roznicy w odniesieniu do koniecznm$ hospitalizacji pacjentow z powodu GN oraz konieceznos
zastosowania dginej antybiotykoterapii w wyniku GN, bélow kostnych, jak i jakichkolwiek dziata
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niepozganych z wyptkiem boléw kostnych. Wysgpienie GN i ryzyko hospitalizacji z powodu komplikacji
neutropenii cgsciej raportowano w grupie filgrastymuznpegfilgrastymu.

Nalezy zaznaczy¢ iz od momentu zakoigzenia prac nad analizami wnioskodawcy (sierpiei2010)
zaszlty zmiany, ktore sprawiaj, ze zatoznia analizy ekonomicznej i wplywu na system ochrony
zdrowia nie odpowiadap obecnym warunkom. W dniu 30 grudnia 2010 r. weszly wzycie
Rozporzadzenia MZ wprowadzajace nowe wykazy lekow refundowanych, co ma wptyw na koszty:
ceny detaliczne produktow leczniczych (filgrastym, lenograstym), limity refundacyjne, koszty
ponoszone przez NFZ na finansowanie tych preparatow, odptatéd pacjenta (zwikszona odptatnosé
pacjenta szczegolnie w odniesieniu do filgrastymu). Ponadto nowe rozpgdzenia wprowadzap do
refundacji biopodobny preparat czynnika wzrostu kolonii granulocytowych — Zarzid (filgrastym),
znacznie tarszy od Neupogen®, ktéry stat sie podstawa wyznaczenia limitu dla preparatow
filgrastymu. Obnizenie cen detalicznych lenograstymu i filgrastymu mazwptynaé na zmiang wyceny
punktowej tych substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajacej, a to z kolei powinno réie
wptyw na budzet NFZ.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasadnelkonomicznej z perspektywy ptatnika gaiadczenia
medyczne (NFZ i pacjent) dla stosowania produktu Nelflagiagfilgrastym) w celu skrécenia czasu
neutropenii i zmniejszenia estasci wystpienia gos#czki neutropenicznej u pacjentow poddawanych
chemioterapii cytotoksycznej z powodu choroby nowotworowej w warunkach polskich w odniesieniu do
stosowania filgrastymu (Neupod®ni lenograstymu (Granocyte 3 W ramach niniejszej analizy
rozpatrywano wykorzystanie produktu Neul&stazakresie profilaktyki pierwotnej oraz wtérnej. W analizie
podgawowej czas podania FIL i LEN byt zgodny z badaniami klinicznymi. Horyzont czasstalono na
poziomie okresu zycia pacjenta z analizowane] populacji (od rozgo@ 1 cyklu chemioterapii).
Uwzgledniono taki sam horyzont czasowy dla efektéw zdrowotnych i kosztéwacyati porownywane
schematy profilaktyczne.

Wyniki analizy kosztow-uzytecznogi otrzymane po przeprowadzeniu symulacji w modelu w oparciu o
aktualne dane z Rozpadzen MZ dotyczicych wykazéw lekéw refundowanych wskaguje zastosowanie
produktu Neulastaw miejsce produktu Neupog®tub Granocyte 34 prowadzi do uzyskania 0szgnoici
towarzysacych uzyskaniu rokaycia w petnym zdrowiu w przypadkorofilaktyki wtérnej, pedfilgrastym

jest wkc terapa dominujaca. W przypadku profilaktyki pierwotnej ICUR dla stosowania produktu
Neulast® w odniesieniu do produktu Neupoden Granocyte 3% wyniést odpowiedni

Analiza wplywu na system opieki zdrowotnej
Celem analizy jest ocena 3-letnich konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta
przypadku podjcia decyzji o braku finansowania Zeodkow publicznych stosowania pegdfilgrastymu
(Neulast8) w celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszeniataszi wystpienia gosczki
neutropenicznej u pacjentéw poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu choroby nowotworowe;j.
Analiz¢ przeprowadzono dla dwoch wariantow midzych s¢ okresem podawania FIL i LEN w ramach
profilaktyki GN (wariant | - charakterystyczny dla aktualnej praktyki klinicznej) i wariant |l
(charakterystyczny dla baa#linicznych).
Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia otrzymane po przeprowadzeniu symulacji w modelu
w oparciu o aktualne dane z rozpmizehn MZ wskazujp, ze realizacja nowego scenariusza,
uwzgkdniajacego brak finansowania z&odkdéw publicznych ocenianej interwencji, dzée generowa
oszczdnoki z perspektywy platnika publicznego w zalesci od dlugog€i okresu przyjmowania
filgrastymu i lenograstimu w ramach analizowanego wskazania. W 201#lar siee miesci¢ pomidzy:
w2012 -\ a w 2013 r

PLN.
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