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Rekomendacja nr 2/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 31 stycznia 2011 .

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo

zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki

zdrowotnej ,pegfilgrastim (Neulasta®) we wskazaniu skrocenie
czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania

goraczki neutropenicznej u osob poddawanych chemioterapii

cytotoksycznej z powodu nowotworow”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotne] , pegfilgrastim (Neulasta®) we wskazaniu skrécenie czasu
trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej u oséb
poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéow”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej uwaza, ze réznorodno$é
dostepnych produktéw leczniczych stymulujgcych rozwdj kolonii granulocytéw daje
mozliwos¢ wyboru terapii. Wszystkie preparaty czynnikéw pobudzajgcych rozwdj kolonii
granulocytdw powinny byé dostepne ze wzgledu na ich znaczenie w zwalczaniu dziatan
niepozagdanych chemioterapii cytotoksycznej oraz jednoczesne rdznice w zakresie
poszczegdlnych parametrow klinicznych.

Zalecenia Prezesa dotyczace poziomu lub sposobu finansowania rekomendowanych
technologii

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

Problem zdrowotny

Neutropenia to stan polegajgcy na obnizeniu liczby granulocytéw obojetnochtonnych
(neutrofili) we krwi do wartosci ponizej 1,5x10°%/I (ANC<1,5x109/I, gdzie ANC — ang. absolute
neutrophil mount — bezwzgledna liczba neutrofili)). Zgodnie z klasyfikacjg CTC-NCI (Common
Toxicity Criteria of National Cancer Institute) wyrdznia sie 4 stopnie neutropenii: | — tagodna:
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ANC<2,0x10%/I; Il — umiarkowana: ANC<1,5x10%/I; 1ll — ciezka: ANC<1,0x10°/I; IV — bardzo
ciezka: ANC<0,5x10°/I.2

Neutropenia nalezy do najczestszych powiktan chemioterapii przeciwnowotworowe;j i jest
jednoczednie najwazniejszym czynnikiem, ktéry ogranicza mozliwo$¢ jej stosowania.
Wystepuje u 25-40% chorych po raz pierwszy poddawanych chemioterapii w zaleznosci od
charakterystyki leczonej grupy i indywidualnych czynnikéw ryzyka. W wypadku chorych
wczesniej leczonych mielotoksycznymi schematami chemioterapii ryzyko wystgpienia
neutropenii szacuje sie na niemal 100%.%*

Ryzyko neutropenii wywotanej przez chemioterapie jest uzaleznione przede wszystkim od 3
czynnikdw: wysokiego odsetka szybko proliferujgcych prekursoréw granulocytéw
obojetnochtonnych (neutrocytéw) obecnych w szpiku kostnym, kroétkiego okresu trwania
neutrocytow w szpiku kostnym i krwi obwodowej oraz szczegdlnej roli, jakg petnig te
komorki w obronie przed infekcjami i mikroorganizmami wystepujacymi na i w organizmie.
Wg definicji IDSA (Amerykanskie Towarzystwo Choréb Zakaznych), o goraczce
neutropenicznej (GN) méwi sie, gdy temperatura w jamie ustnej w pojedynczym pomiarze
wynosi 38,3°C bgdz wiecej lub przez ponad 60 minut utrzymuje wartos¢ przynajmniej 38°C, a
liczba neutrofili wynosi mniej niz 0,5x10°/I lub ponizej 1x10°%/I, jeéli przewidywane jest dalsze
obnizenie do wartosci nizszej niz 0,5x10°/1.>*

Czestos¢ i nasilenie neutropenii oraz wystgpienie GN u chorych poddanych leczeniu
cytotoksycznemu  zalezg od wielu czynnikbw, m.in. stosowanego leczenia
przeciwnowotworowego, rodzaju nowotworu oraz ogdlnego stanu biologicznego pacjenta.
Najwieksze ryzyko neutropenii wywotanej chemioterapig i ciezkich powiktan wystepuje
podczas pierwszego cyklu leczenia, szczegdlnie wsrdd starszych pacjentow.

Gtéwne konsekwencje wystepowania neutropenii i gorgczki neutropenicznej u pacjentow
onkologicznych obejmujg: opdinienie/redukcja dawki chemioterapii, co wigze sie ze
zmniejszeniem skutecznosci leczenia przeciwnowotworowego, powiktaniami infekcyjnymi
(bakteryjnymi i grzybiczymi) wigzgcymi sie z koniecznoscia dozylnego podawania
antybiotykow, koniecznoscig hospitalizacji, ryzykiem zgonu.

Wydtuzenie czasu trwania neutropenii i prawdopodobienstwo rozwoju zakazenia
przedstawia sie nastepujgco: do 7 dni — okoto 23% chorych, po 14 dniach — okoto 40%
chorych, po 21 dniach — okoto 60% chorych, po 5-6 tygodniach — niemal 100% chorych.
Smiertelno$¢ z powodu zakazeh w przebiegu neutropenii miesci sie w granicach 5-30%.
Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO) z 2009 r. podaja, ze
Smiertelnos$¢ z powodu gorgczki neutropenicznej ksztattuje sie na poziomie 5% u chorych z
rozpoznaniem guzoéw litych (1% w podgrupie pacjentdw z grupy niskiego ryzyka) oraz 11% w
przypadku niektorych nowotworéw hematologicznych.z'3

Wystgpienie neutropenii przektada sie na wysokie koszty leczenia, natomiast nasilona lub
diugotrwajaca neutropenia prowadzi do pogorszenia jakosci zycia chorych.”?

Aktualnie obowiazujaca praktyka kliniczna

U chorych z neutropenig wskazane jest leczenie z zastosowaniem czynnikéw wzrostu
granulocytéow (G-CSF, ang. granulocyte colony stimulating factor) i czynnikéw wzrostu
granulocytow i makrofagéw (GM-CSF, ang. granulocyte monocyte colony stimulating factor).
Zastosowanie czynnika stymulujgcego kolonie mozna podzieli¢ na: terapeutyczne polegajace
na wzmocnieniu fizjologicznego dziatania tej czasteczki oraz wykorzystujace jego dziatanie
uboczne jako mobilizacja komdrek macierzystych do krwi obwodowej, diagnostyczne jako
marker nowotworowy, a takze profilaktyczne obejmujgce profilaktyke pierwotng
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(bezposrednie zastosowanie po pierwszym podaniu chemioterapii przed wystgpieniem GN) i
wtdrng (zastosowanie po pierwszym cyklu chemioterapii u chorych z GN).

Zaleca sie nastepujgce dawkowanie czynnikdw wzrostu: 5 pg/kg m.c./dobe s.c. lub i.v.
(pegfilgrastim 6 mg s.c. raz na cykl chemioterapii). Czynniki pobudzajgce rozwdj kolonii
granulocytowych podaje sie po uptywie 24-72 godzin od zastosowania chemioterapii, a
leczenie powinno by¢ kontynuowane do przekroczenia nadiru neutropenii lub uzyskania
liczby neutrofilow >1x 10%/1 utrzymujacej sie przez przynajmniej 3 dni.>?

Eksperci Polskiej Unii Onkologii (PUO,— 2009) wskazujg, ze czynniki G-CSF: filgrastim,
pegfilgrastim, lenograstim przyspieszajg regeneracje w neutropenii spowodowanej
chemioterapia i radioterapig, co skraca czas jej trwania i zmniejsza liczbe dni z goraczka oraz
zapotrzebowanie na antybiotyki stosowane dozylnie. Zastosowanie G-CSF umozliwia
prowadzenie optymalnego leczenia bez konieczno$ci zmniejszania dawki. Uzasadnia to
podawanie G-CSF zwtaszcza podczas leczenia o zatozeniu radykalnym oraz u osdéb w
starszym wieku. Zastosowanie G-CSF mozna rozwazy¢ w ramach profilaktyki pierwotnej,
profilaktyki wtdérnej oraz w sytuacji przedtuzonej neutropenii, ktéra uniemozliwia
radioterapie wielkopolowa, natomiast nie jest ono wskazane u chorych z neutropenig w
przebiegu jednoczesnej radiochemioterapii (szczegdlnie Srédpiersia) ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia matoptytkowosci. Ograniczeniem wykorzystywania G-CSF sg dziatania
niepozadane (objawy pseudogrypowe, bdle kostne i miesniowe, stany hipotonii i zaburzenia
w oddawaniu moczu). >*

Réwniez, przyjete w 2009 roku przez Zespot Ekspertdw, stanowisko dotyczace stosowania
czynnikdw pobudzajgcych granulopoeze potwierdza, ze powiktania neutropenii ,mogg by¢ w
znacznym stopniu ograniczone dzieki stosowaniu czynnikdw pobudzajgcych granulopoeze,
takich jak filgrastim, pegfilgrastim i lenograstim, szczegdlnie u chorych z wyjsciowa
neutropenia i chorych, u ktorych wystgpita ona po wczesniejszych cyklach chemioterapii.
Zostato to udowodnione w oparciu o badania przed- i porejestracyjne oraz doswiadczenie
kliniczne obejmujace ponad 7 min chorych”.”

W opinii eksperta® sposréd czynnikéw stymulujacych granulocytopoeze dostepne sa na
rynku: filgrastim, lenograstim, pegfilgrastim i lek biopodobny do filgrastimu (Zarzio). Zgodnie
z jego stanowiskiem: ,skutecznosé wszystkich lekow alternatywnych jest zblizona, istniejg przestanki
wynikajgce z pojedynczych badan klinicznych sugerujgce wiekszg skutecznosé pegfilgrastimu niz
filgrastimu. Jednak nie sg dostepne badania poréwnawcze o dostatecznej mocy dowodowej, aby

dokonaé uprawnionego poréwnania”.®

Opis wnioskowanego swiadczenia

Pegfilgrastim jest koniugatem kowalencyjnym rekombinowanego ludzkiego G-CSF z jedna
czagsteczka glikolu polietylenowego (masa czasteczkowa 20 kDa). Ma dtuzszy niz filgrastim
okres pottrwania, na skutek mniejszego klirensu nerkowego. Wykazano, ze pegfilgrastim i
filgrastim charakteryzujg sie identycznym sposobem dziatania — powodujg znaczace
zwiekszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych w krwi obwodowej w ciggu 24 godzin
od podania, ktére wykazujg prawidtowg lub wzmozong aktywnos$é¢ oraz niewielkie
zwiekszenie liczby monocytéw i (lub) limfocytéw. W warunkach in vitro wykazano, ze G-CSF
stymuluje ludzkie komoérki sréodbtonkowe (podobnie jak inne hematopoetyczne czynniki
wzrostu) oraz moze stymulowa¢ wzrost komodrek szpikowych, w tym komodrek
nowotworowych, a takze komdrek niepochodzacych ze szpiku kostnego.’

Leczenie produktem pegfilgrastim powinno by¢ wdrozone i nadzorowane przez lekarzy z
doswiadczeniem w dziedzinie onkologii i (lub) hematologii.
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Zaleca sie stosowanie jednej dawki (6 mg) niniejszego produktu we wstrzyknieciu
podskérnym w kazdym cyklu chemioterapii cytotoksycznej, tj. okoto 24 godziny po jej
zakonczeniu. W badaniach klinicznych stwierdzono, ze produkt pegfilgrastim mozna
bezpiecznie podawaé na 14 dni przed rozpoczeciem chemioterapii. Nie analizowano
jednoczesnego stosowania produktu pegfilgrastim z zadnym antybiotykiem cytotoksycznym.
W badaniach na modelach zwierzecych wykazano, ze leczenie skojarzone za pomoca
produktu pegfilgrastim i 5-fluorouracylu (5-FU) Ilub innych produktéw 2z grupy
antymetabolitéw nasila dziatanie mielosupresyjne. Podawanie samego produktu
pegfilgrastim nie zapobiega wystgpieniu trombocytopenii ani niedokrwistosci spowodowane;j
stosowaniem petnej dawki chemioterapii mielosupresyjnej, zgodnie z przepisanym
schematem dawkowania.’

Zaleca sie regularne monitorowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu.’

Zgodnie z informacjg z Charakterystyki Produktu Leczniczego pegfilgrastim jest wskazany do
stosowania w skrdéceniu czasu trwania neutropenii i czestosci wystepowania neutropenii z
goragczkg u pacjentow leczonych chemioterapia cytotoksyczng z powodu choroby
nowotworowej (z wyjgtkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotu mielodysplastycznego).
Jest to wskazanie zgodne z trescig pisma MZ zlecajgcego ocene.’

Aktualnie produkt pegfilgrastim jest finansowany ze srodkéw publicznych: w ramach wykazu lekéw i
wyrobdéw medycznych stosowanych w chorobach przewlektych, wydawanych za optatg ryczattowa do
wysokosci ustalonego limitu we wskazaniu neutropenia w chorobach nowotworowych, oraz w
ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajacej (leczenie szpitalne).?

Efektywnos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byto poréwnanie substancji czynnej pegfilgrastim z filgrastimem oraz
lenograstimem w skrdceniu czasu trwania neutropenii i redukcji czestosci wystepowania
neutropenii z goraczka u pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu
choroby nowotworowej (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotu
mielodysplastycznego). Do analizy witaczono badania porédwnujgce pegfilgrastim z
filgrastimem (5 badan RCT dla populacji dorostych, 2 badania RCT w populacji pediatrycznej,
pegfilgrastim z placebo (1 RCT) w zestawieniu z lenograstimem versus placebo (4 RCT). Nie
odnaleziono takze badan RCT bezposrednio porédwnujgcych skutecznos$é i bezpieczeristwo
pegfilgrastimu z lenograstimem. Materiaty dostarczone przez podmiot odpowiedzialny byty
zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych w wiekszosci ocenianych wymagan
krytycznych.®

Porownanie bezposrednie pegfilgrastimu z filgrastimem dla populacji dorostych nie wykazato
istotnych statystycznie rdznic odnosnie ryzyka wystgpienia ciezkiej neutropenii w cyklu |
chemioterapii, czasu trwania ciezkiej neutropenii w cyklu |, ryzyka rozwoju goraczki
neutropenicznej, ryzyka hospitalizacji, ryzyka antybiotykoterapii, koniecznosci redukcji
dawek cystostatykow, sredniego czasie do odnowy hematologicznej, ryzyka wystgpienia
bolow kostnych, ryzyka wycofania pacjentéw z dalszego udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, wystgpienia powaznych dziatan
niepozgdanych oraz jakichkolwiek dziatan niepozgdanych. Wykazano znamienng rdznice
odnosnie ryzyka rozwoju GN w czasie wszystkich cykli (I-IV) oraz ryzyka rozwoju ciezkiej
neutropenii w Il cyklu chemioterapii, a takze srednim czasie trwania neutropenii w Il, lll i IV
cyklu chemioterapii. Jako prawdopodobnie zwigzane z PEGF rozwazano wystgpienie
niedotlenienia i bélu w klatce piersiowej oraz bélu pachwinowego. Wyniki przeprowadzone;j
metaanalizy nie wykazaty znamiennie statystycznych rdéinic w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia ciezkiej neutropenii w | cyklu chemioterapii raka piersi, czasu trwania ciezkiej
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neutropenii w | cyklu chemioterapii oraz ryzyka wystgpienia GN w | cyklu chemioterapii,
natomiast wykazano istotng statystycznie rdznice pod wzgledem ryzyka wystgpienia GN. W
populacji pacjentéow z chtoniakiem nieziarniczym lub ziarnicg ztosliwg wykazano brak réznic
w odniesieniu do czasu trwania ciezkiej neutropenii w | cyklu chemioterapii i ryzyka
wystgpienia GN. Nie wykazano réznic dla ryzyka wystgpienia béléw kostnych i ryzyka
wycofania pacjentéw z dalszego udziatu w badaniu z powodu wystgpienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych.®

Poréwnanie bezposrednie pegfilgrastimu z filgrastimem dla populacji pediatrycznej nie
wykazato znamiennych réznic w odniesieniu do czasu trwania ciezkiej neutropenii, czestosci
wystgpienia GN oraz dziatan niepozadanych, tj. bdlu kostnego i zapalenia bton sluzowych. W
okresie 12 miesiecy po zakoniczeniu badania u 1 pacjenta z grupy pegfilgrastimu stwierdzono
rozwdj ostrej biataczki.?

Zestawienie danych poréwnujacych pegfilgrastim z placebo wobec lenograstimu z placebo w
zwigzku z obserwowanymi rdznicami pomiedzy metodami wykonania badan oraz
ograniczong wiarygodnoscig danych nie pozwala wnioskowa¢ o wyzszosci ktéregokolwiek z
powyzszych preparatéw G-CSF.?

W poréwnaniu z placebo wykazano statystycznie istotne réznice na korzys¢ pegfilgrastimu
odnos$nie wystepowania GN w czasie wszystkich cykli, ryzyka hospitalizacji z powodu
wystgpienia GN, koniecznosci zastosowania dozylnych lekéw przeciwinfekcyjnych z powodu
wystgpienia GN, $Smiertelnosci wczesnej z jakichkolwiek przyczyn, czestosci wystepowania
opoznien w podawaniu dawek chemioterapii z jakiegokolwiek powodu, czestosci
wystepowania opdznien podawania dawek i zmniejszania dawek chemioterapii oraz
czestosci wystepowania opdznien lub zmniejszania dawek chemioterapii z powodu
neutropenii, zgonu z powodu dziatan niepozgdanych (zwigzane z chorobg nowotworows i
komplikacjami terapii w postaci infekcji). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pod
wzgledem ryzyka zgonu z powodu infekcji, wycofania pacjentow z badania z powodu
jakichkolwiek dziatan niepozadanych, a takie bdlow kostnych. W grupie pegfilgrastimu
rozwazano powigzanie bolu kosci z podawanym lekiem u 10 pacjentdéw oraz z wystgpieniem
leukocytozy u 5 pacjentéw.®

Nizszej wiarygodnosci doniesienia wtdérne i badania obserwacyjne wykazaty istotng
statystycznie réznice w stosunku do ryzyka rozwoju GN oraz ryzyka zmniejszenia dawek
stosowanych lekédw cytotoksycznych ze wzgledu na wystgpienie neutropenii na korzys¢
pegfilgrastimu wobec innych substancji czynnych z tej grupy. Nie stwierdzono natomiast
roznicy w odniesieniu do koniecznosci hospitalizacji pacjentéw z powodu GN oraz
koniecznosci zastosowania dozylnej antybiotykoterapii w wyniku GN, bdléw kostnych, jak i
jakichkolwiek dziatan niepozgdanych z wyjgtkiem boéléw kostnych. Wystgpienie GN i ryzyko
hospitalizacji z powodu komplikacji neutropenii czesciej raportowano w grupie filgrastimu
niz pegfilgrastimu.?

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie analizy wynikdw RCT prowadzonych w grupach pacjentow z chorobg
nowotworowg otrzymujgcych preparaty G-CSF w czasie chemioterapii cytotoksycznej
stwierdzono®, ze zdecydowana wiekszo$¢ obserwowanych zdarzen niepozadanych byta
nastepstwem choroby nowotworowej lub zastosowanej chemioterapii. Do najczesciej
raportowanych dziatan niepozgdanych okreslonych jako bezposrednio zwigzane z
zastosowaniem G-CSF nalezaty bodle kostne (lub kostno-miesniowe). W referencyjnych
badaniach czesto$¢ wystepowania bodlu kosci byta podobna pomiedzy grupami
otrzymujacymi pegfilgrastim oraz filgrastim. U wiekszosci pacjentdw raportowano bdle kosci
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o tagodnym oraz umiarkowanym nasileniu. Przypadki boléw kostnych o duzym nasileniu byty
sporadyczne.3

Wyniki badar? obejmujgcych populacje dorostych pacjentéw, jak i dodatkowo
przeprowadzone metaanalizy ich wynikdw nie wykazaty istotnych réznic pomiedzy
stosowaniem pegfilgrastimu a filgrastimu odnosnie: ryzyka wystgpienia béléw kostnych
(RR=0,93 [95% CI: 0,74; 1,16], p=0,52); ryzyka wycofania pacjentéw z dalszego udziatu w
badaniu z powodu wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych (RR=0,98 [95% CI: 0,48;
2,02], p=0,96). Ponadto nie wykazano znamiennych rdéznic pomiedzy grupami odnosnie
wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych oraz jakichkolwiek dziatan niepozgdanych.
Inne dziatania niepozadane rozwazane przez badaczy jako prawdopodobnie zwigzane z
pegfilgrastimem to: niedotlenienie i bél w klatce piersiowej oraz bél pachwinowy.?

W badaniu obejmujacym populacje pediatryczng zaobserwowano dziatania niepozadane
zwigzanymi ze stosowaniem G-CSF (I-1V cykl), tj.: bdl kostny (w stopniu <2 wg NCI-CTC) oraz
zapalenie bton s$luzowych (w stopniu >2 wg NCI-CTC). Nie wykazano istotnych rdznic
pomiedzy stosowaniem pegfilgrastimu a filgrastimu odnosnie ryzyka wystepowania
niniejszych dziatan niepozgdanych (odpowiednio RR=1 [0,26;3,88], p>0,05; RR=0,57
[0,20;1,51], p>0,05). W okresie 12 miesiecy po zakonczeniu badania u 1 pacjenta z grupy
leczonej pegfilgrastimem stwierdzono rozwdj ostrej biataczki.>®

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych byto zwigzanych z chorobg lub stosowang chemioterapia.
Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy stosowaniem pegfilgrastimu a placebo odnos$nie
wycofania pacjentéw z badania z powodu jakichkolwiek dziatan niepozadanych, a takze
béléw kostnych.®

Charakterystyka Produktu Leczniczego prezentuje informacje, ze w randomizowanych
badaniach klinicznych prowadzonych w grupie pacjentéw z chorobg nowotworowg
otrzymujgcych produkt pegfilgrastim po chemioterapii cytotoksycznej stwierdzono, iz
wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych byta nastepstwem choroby nowotworowej Ilub
chemioterapii. Najczesciej opisywanym i klasyfikowanym jako bardzo czeste dziataniem
niepozgdanym, zwigzanym z omawianym lekiem byty bdle kosci. Bdle kosci byty najczesciej
przemijajgce i miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego; u wiekszosci pacjentow
ustepowaty po podaniu standardowych lekéw przeciwbdlowych.’

Po podaniu produktu leczniczego pegfilgrastim raportowano reakcje uczuleniowe, w tym
wstrzas anafilaktyczny, wysypke na skoérze, pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, dusznosé,
spadek cisnienia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, rumien i uderzenia gorgca wystepujgce w
poczatkowej lub pdiniejszej fazie leczenia. W kilku przypadkach objawy wracaty po
wznowieniu leczenia, sugerujgc tym samym istnienie zwigzku przyczynowego.7

Efektywnos$¢ kosztowa

Celem analizy ekonomicznej dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny byta ocena z
perspektywy ptatnika publicznego zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu
pegfilgrastim w celu skrocenia czasu neutropenii i zmniejszenia czestosci wystapienia
goraczki neutropenicznej u pacjentéw poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
choroby nowotworowej w warunkach polskich w odniesieniu do stosowania filgrastimu i
lenograstimu. Horyzont czasowy ustalono na poziomie okresu zycia pacjenta z analizowane;j
populacji (od rozpoczecia pierwszego cyklu chemioterapii). Uwzgledniono taki sam horyzont
czasowy dla efektdw zdrowotnych i kosztéw rdéznigcych poréwnywane schematy
profilaktyczne. Nie dyskontowano kosztéw, poniewaz okres ich generowania nie przekracza
jednego roku. Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci. Rozpatrywano wykorzystanie
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produktu pegfilgrastim w zakresie profilaktyki pierwotnej oraz wtérnej. Ze wzgledu na
ograniczone dane nie uwzgledniono w niej wskazania terapeutycznego.8

Wyniki analizy farmakoekonomicznej dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny swiadczg,
ze uzyskaniu roku zycia w petnym zdrowiu w wyniku zastosowania produktu pegfilgrastim w
profilaktyce gorgczki neutropenicznej u pacjentow poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu choroby nowotworowej towarzyszg oszczednosci wynoszace w
odniesieniu do stosowania filgrastimu i lenograstimu odpowiednio: ok. 31 tys. zt i ok. 49,6
tys. zt w ramach profilaktyki pierwotnej oraz 22,7 tys. zt i 25,3 tys. zt w ramach profilaktyki
wtérnej.?

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, iz ww. wnioski sg stabilne — nie udowodniono
istotnego wptywu zmiany charakteru uwzglednionych danych klinicznych lub zmiany
charakteru schematu dawkowania na wyciagniete w ramach analizy podstawowej wnioski.?

Niezaleznie od rodzaju przeprowadzanej profilaktyki (pierwotna lub wtdérna) stosowanie
pegfilgrastimu jest z wysokim prawdopodobiernstwem (89,7% i 98,1% oraz 93,3% i 97,3%)
kosztowo-uzyteczne (dominujace) z perspektywy ptatnika w odniesieniu do stosowania
filgrastimu lub lenograstimu, czyli tansze i skuteczniejsze.

Oceniana interwencja zdominowata stosowanie kazdego z uwzglednionych w opracowaniu
komparatoréw.?

W ramach analizy przeprowadzono modelowanie efektéw klinicznych i kosztow
poréwnywanych strategii profilaktycznych z wykorzystaniem symulacji dyskretnych zdarzen
(DES), bez ekstrapolacji wynikéw badanin klinicznych poza horyzont ich obserwacji
(skutecznos¢ kliniczna zastosowania ocenianych schematoéw profilaktycznych manifestuje sie
wyfacznie w cyklach chemioterapii, podczas ktérych stosowane sg analizowane produkty).
Modelowano efektywnos¢ praktyczng pegfilgrastimu w analizowanym wskazaniu w
odniesieniu do komparatora na drodze ekstrapolacji wynikow badan klinicznych.
Poprawnos¢ wykorzystanego w analizie modelu konsultowano z ekspertami klinicznymi i
statystykami niezwigzanymi z autorami materiatéw producenta. Modelowanie oparto na
obserwacji poszczegdlnych oséb nalezgcych do populacji pacjentéw z nowotworem
poddawanych chemioterapii (pojedynczo 200 os6éb; symulacja pierwszego rzedu).
Obserwacje 200 pacjentow powtérzono 1000 razy, za kazdym razem zmieniajgc wartosé
wszystkich uwzglednionych w analizie parametréw niepewnych (symulacja drugiego rzedu).
W analizie podstawowej rozpatrywano wykorzystanie ocenianej interwencji wsrdd
wszystkich pacjentéw — niezaleznie od rozpoznania klinicznego oraz schematu chemioterapii.
W jej ramach przeprowadzono modelowanie probabilistyczne uwzgledniajgce zakres
niepewnosci wszystkich parametréw. Na uwage zastuguje, Ze nie jest mozliwe
przeprowadzenie deterministycznej wersji DES.2

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dotyczgca wykluczenia produktu pegfilgrastim w
omawianym wskazaniu z wykazu refundowanych produktéw leczniczych stosowanych w
chorobach przewlektych oraz katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii
wspomagajacej, z perspektywy ptatnika publicznego uwzglednia okres podawania filgrastimu
i lenograstimu charakterystyczny dla aktualnej praktyki klinicznej (Srednio 7 dni) — wariant |
oraz okres charakterystyczny dla badar klinicznych ($rednio 11 dni) — wariant I1.2

Dane przedstawione przez Narodowy Fundusz Zdrowia odnosnie wielkosci populacji
pacjentéw leczonych pegfilgrastimem, tgcznie dla dwdch sposobéw finansowania (w ramach
wykazu lekéw refundowanych oraz katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii
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wspomagajgcej), okreslonej niepowtarzajgcymi sie numerami PESEL pacjentow w kolejnych
latach 2007-2009 sa nastepujace: 576, 7045 oraz 9641 pacjentow.’

Wyniki analizy wariantu |, uwzgledniajgcego okres podawania filgrastimu i lenograstimu
charakterystyczny dla aktualnej praktyki klinicznej wynoszgcej srednio 7 dni sugeruja, ze
wykluczenie stosowania pegfilgrastimu z wykazu refundowanych produktéw leczniczych i
wyrobow medycznych stosowanych w chorobach przewlektych oraz z katalogu substancji
czynnych stosowanych w terapii wspomagajgcej wigze sie z inkrementalng zmiang
catkowitych naktadéw finansowych ptfatnika publicznego wynoszacg po ok. minus 15,65 min
zt (oszczednosé) (przedziat od minus 54,7 min zt do 18,85 min zt) w kolejnych trzech latach od
podjecia rozwazanej w opracowaniu decyzji.?

W Il wariancie przyjeto — zgodnie z badaniami klinicznymi — ze okres podawania filgrastimu i
lenograstimu wynosi 11 dni. W takich warunkach wykluczenie stosowania pegfilgrastimu z
wykazu refundowanych produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych stosowanych w
chorobach przewlektych oraz z katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii
wspomagajacej wigze sie z inkrementalng zmiang catkowitych naktadow finansowych
ptatnika publicznego wynoszaca po ok. 6,79 min zt (od minus 12 ,2 min zt do 34,9 min zt) w
kolejnych trzech latach od podjecia rozwazanej w opracowaniu decyzji.2

Jednakze okreslony w ramach scenariuszy: minimalnego i maksymalnego szeroki zakres
wptywu rozwazanej decyzji na budzet ptatnika publicznego sugeruje, ze nawet obecnos¢
oszczednosci po podjeciu decyzji o braku kontynuacji finansowania ocenianej interwencji ze
srodkdéw publicznych nie jest pewna. Faktyczny wptyw podjecia analizowanej decyzji na
budzet ptatnika publicznego nie jest mozliwy do oszacowania ze wzgledu na brak w petni
wiarygodnych przestanek pozwalajacych na stwierdzenie, na ile przyszta praktyka kliniczna
stosowania filgrastimu lub lenograstimu zostanie niezmieniona, czy zblizona do warunkow
badan klinicznych.®

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze rozszerzenie wykorzystania ocenianej interwencji
poza zarejestrowane wskazanie nie wptywa istotnie na wnioski z analizy.?

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

Wiekszos¢ hematologow w Wielkiej Brytanii wedtug zalecen London New Drugs Group
(LNDG, 2007) uznaje filgrastim i lenograstim za leki o poréwnywalnej efektywnosci klinicznej
i stosuje pegfilgrastim wytgcznie w przypadkach, gdzie moze by¢ opcja efektywng kosztowo
(przewidywany czas trwania terapii G-CSF > 7-10 dni). Skutecznos¢ G-CSF w zmniejszaniu
ryzyka neutropenii z gorgczkg nie zawsze przyczynia sie do oszczednosci, szczegdlnie, gdy
koszt leku nie moze byé zrekompensowany przez zmniejszong czestos¢ wystepowania FN i
krétszy pobyt w szpitalu.8

Scottish Medicines Consortium (SMC, 2003) wydato rekomendacje pozytywng z
ograniczeniami dla pegfilgrastimu we wskazaniu: skrocenie czasu trwania neutropenii i
czestosci wystepowania neutropenii z goraczka u pacjentow stosujgcych chemoterapie.
Podkresla sie, iz ze wzgledu na mozliwos¢ jednokrotnego podania w cyklu chemioterapii,
technologia stanowi udogodnienie zaréwno dla pacjenta, jak i dla personelu medycznego.®
Walijska All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG, 2008) rekomenduje pegfilgrastim,
jako opcje do ograniczonego stosowania w obrebie walijskich NHS w celu skrécenia czasu
trwania neutropenii oraz czestosci wystepowania GN u chorych poddanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu nowotwordw (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej oraz
zespotu mielodysplastycznego). Jego uzycie powinno by¢ jednak ograniczone do pacjentéw z
grupy wysokiego ryzyka rozwoju GN oraz do przypadkéw, w ktérych neutropenia
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wystepujgca w przebiegu chemioterapii prawdopodobnie bedzie przedtuzona (> 6 dni), a
takze u pacjentéw w wyjgtkowych sytuacjach np. lekiem przed igtg. Pegfilgrastim nie jest
odpowiedni do ,,shared care” w obrebie walijskich NHS. 8

Agencja kanadyjska Health Kanada (HC — 2009) wydata dla pegfilgrastimu rekomendacje
pozytywng z ograniczeniami: dla zmniejszenia czestosci infekcji i GN u pacjentéow
otrzymujgcych chemioterapie mielosupresyjng w celu leczniczym oraz u pacjentéow z
utrudnionym dostepem do $wiadczen opieki zdrowotnej. Wymagana jest wczesniejsza zgoda
na leczenie. Nie wskazano ograniczen zwigzanych z finansowaniem filgrastimu.8

Kanadyjski Committee to Evaluate Drugs (CED — 2010) nie rekomenduje finansowania
pegfilgrastimu w ramach Ontario Drug Benefit Program. Pegfilgrastim jest terapeutycznie
rownowazny filgrastimowi. W oparciu o dane dotyczace zuzycia zasobdw, pegfilgrastim nie
przynosi dodatkowych korzysci przy dodatkowych kosztach w poréwnaniu z filgrastimem.®
Réwnoczesnie Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CEDAC —
2004) rekomenduje finansowanie pegfilgrastimu u pacjentéw z nowotworem pochodzenia
nieszpikowego otrzymujgcych chemoterapie w celu wyleczenia, u ktérych wystepuje wysokie
ryzyko wystgpienia przedtuzonej neutropenii. Podkresla sie koniecznos¢ rozpatrzenia
preparatéw G-CSF jako 1 grupy, z naciskiem na znaczenie dla: antybiotykoterapii dozylnej,
hospitalizacji zwigzanych z infekcjami, smiertelnosci zwigzanej z infekcjami, odpowiedzi na
chemoterapie, catkowite przezycie oraz hospitalizacje.

Agencja australijska Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC — 2003, 2007, 2008,
2009) finansuje pegfilgrastim w ramach programu 100 Lekow wysokospecijalistycznych. Na
przestrzeni lat PBAC okreslit nastepujgce wskazania kliniczne i ograniczenia dla finansowania
pegfilgrastimu: pacjenci z GN lub przedtuzong neutropenia we wczesniejszym cyklu —
profilaktyka wtdrna (gdy istniejg przestanki do kontynuacji schematu oraz gdy spodziewana
jest odpowiedZ na chemoterapie przy zachowaniu terminowosci) z: rakiem sutka
otrzymujgcy chemoterapie adjuwantowag w standardowej dawce, B-komdrkowg przewlektg
biataczkg limfatyczng otrzymujacy fludarabine i cyklofosfamid, chtoniakiem Hodgkina (HD),
szpiczakiem, nieoperacyjnym rakiem ptaskonabtonkowym jamy ustnej, krtani, gardta
srodkowego lub gardta w stadium Ill, IVa lub IVb leczeni docetakselem, cisplatyng i
fluorouracylem (chemoterapia neoadjuwantowa); pacjenci z ostrg biataczkg szpikowa
poddawani chemoterapii indukcyjnej i konsolidacyjnej; pacjenci leczeni agresywng
chemoterapig w celu osiggniecia wyleczenia lub znaczacej remisji, chorzy z ostrg biataczka
limfoblastyczng, rakiem sutka (chemoterapia adjuwantowa docetakselem, antracykling i
cyklofosfamidem), nowotworem pochodzenia zarodkowego, neuroblastomg, chtoniakiem
nieziarniczym (stadium agresywne lub wymagajgce leczenia antracyklinami), HD po
nawrocie, miesniakiem, dzieci z nowotworem centralnego ukfadu nerwowego.8

Francuski HAS (Haute autorité de santé — 2003, 2008) uwaza, ze czynniki wzrostu sg istotnym
uzupetnieniem leczenia neutropenii w przebiegu chemioterapii cytotoksycznej i
rekomenduje finansowanie pegfilgrastimu ze S$rodkdéw publicznych na poziomie 100%.
Podkresla sie réznice pod wzgledem tatwosci uzytkowania i jakosci zycia wynikajace z
zastosowania pegylowanej formy filgrastimu: jedno podanie na cykl chemoterapii zamiast
1x/dobe ($rednio 11), ponadto nie ma potrzeby powtarzania kontroli liczby komodrek krwi.
Pozytywna rekomendacje z 2003 r. odnowiono w 2008 r®

W rekomendacji z 2006 roku, w Prescrire, pegfilgrastim zostat okreslony jako ,possibly
helpful” ze wzgledu na wieksza wygode uzytkowania w pordéwnaniu z filgrastimem.
Jednoczesnie podkreélono podobna (ograniczona) skutecznosé tych lekow.?

Wedtug European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC — 2003, 2006)
G-CSF (filgrastim, lenograstim lub pegfilgrastim) sg rekomendowane jako preparaty o
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udowodnionej skutecznosci w profilaktyce GN i jej powiktan. Profilaktyka pierwotna zalecana
jest w schematach chemioterapii zwigzanych z >20% ryzykiem wystgpienia GN, przy nizszym
ryzyku (10-20%) nalezy uwzgledni¢ indywidualne czynniki zwiekszajace ogdlne ryzyko GN.
Rekomenduje sie zastosowanie G-CSF w chemioterapii gestej lub intensywnej dawki (o ile
schemat ten zwieksza przezycie) oraz jesli zmniejszenie intensywnosci leczenia daje gorsze
rokowania. Standardowo nalezy rozwazy¢ terapie lub schemat/dawke o mniejszej
mielosupresyjnosci. Leczenie interwencyjne rekomenduje sie wytgcznie u pacjentéow z
infekcjami stanowigcymi zagrozenie dla zycia, ktérzy nie odpowiadajag na prawidtowe
leczenie antybiotykami. Rekomendacja z 2003 r. dotyczy osdb starszych. Podkresla brak
dowoddw na skutecznos¢ profilaktyki GCSF po chemioterapii mielosupresyjnej w
nowotworach innych niz chtoniak nieziarniczy, drobnokomorkowy rak ptuc oraz pecherza.
Zaleca stosowanie G-CSF u wszystkich starszych pacjentédw otrzymujacych chemioterapie
leczniczg (np. w schemacie CHOP: z cyklofosfamidem, doksorubicyng, winkrystyng,
prednizonem).?

Amerykanska ASCO (American Society of Clinical Oncology — 2006) podkresla koniecznos¢
wyboru schematow chemioterapii o wysokiej skutecznosci i mozliwie niskim ryzyku GN, jesli
sg takie dostepne. G-CSF (m.in. filgrastim, pegfilgrastim) w pierwotnej profilaktyce sa
zalecane u pacjentdw z ryzykiem GN >20%, w chemioterapii gestej dawki (jesli efektywnosé
tego schematu poparta jest dowodami, np. w chtoniaku nieziarniczym, raku sutka) oraz u
pacjentéw w wieku > 65 lat, stosujgcych chemioterapie leczniczg. Profilaktyke wtdrng zaleca
sie, gdy zmniejszenie dawki chemioterapii moze wptyng¢ na wynik leczenia. Postepowaniem
standardowym jest zmniejszenie dawki lub opdZznienie podania kolejnego cyklu
chemioterapii. G-CSF nie stosuje sie w leczeniu neutropenii bez goraczki, zastosowanie w GN
jest uzasadnione wytacznie u pacjentéw z wysokim ryzykiem komplikacji zwigzanych z
infekcjami, np. spodziewanym czasem trwania neutropenii >10 dni oraz jej duzym nasileniem
(<0,1x10°%/1), sepsa, zapaleniem ptuc niekontrolowana choroba podstawowa.?

Odnalezione rekomendacje kliniczne pochodzg z 13 instytucji z 8 krajéw oraz 1 organizacji
europejskiej. Rekomendacje dla produktow G-CSF (filgrastim, lenograstim, pegfilgrastim) z
organizacji niemieckiej Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Onkologie (DGHQO) —
2008, portugalskiej Sociedade Portuguesa de Hematologia (SPH) — 2008, angielskich: Great
Manchester and Cheshire Cancer Network (GMCCN) — 2009, North Wales Cancer Network
(NWCN) — 2007 oraz wtoskiej Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM) — 2009
odwotujg sie w wiekszosci do wytycznych klinicznych EORTC, ASCO i NCCN.2

Wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Hematologicznego (BSH) 2003, Europejskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMQO) 2008 i 2009 oraz East Midlands Cancer Network
2009 (EMCN) odnoszg sie do stosowania G-CSF bez zalecania konkretnego produktu. Wg
EMCN wyboru G-CSF nalezy dokona¢ w oparciu o czynniki tj.: koszt zamdwienia, wskazania
zarejestrowane, konfiguracja ustug oraz czynniki indywidualne pacjenta. We wszystkich
wskazaniach poza mobilizacja komorek krwiotwérczych do krwi obwodowej, krotko
dziatajace formy G-CSF mozna uznaé za zamienne.®

Odnalezione rekomenendacje finansowe pochodzg z 8 instytucji z 4 krajéw. S to w
wiekszosci rekomendacje pozytywne, badz pozytywne z ograniczeniami. Podkreslaja

poréwnywalng efektywnos$¢ filgrastimu i lenograstimu oraz fakt, iz skutecznos¢ w
zmniejszeniu ryzyka goraczki neutropenicznej nie zawsze przyczynia sie do oszczednosci.
Pegfilgrastim zaleca sie, gdy jest on opcjg efektywng kosztowo — przy dtuzszym

przewidywanym czasie trwania neutropenii.8

10



Rekomendacja nr 2/2011 Prezesa AOTM z dnia 31 stycznia 2011r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24 listopada 2009 r. Ministra
Zdrowia (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-129/GB/09), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
Agencji w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych
albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkdéw realizacji w odniesieniu do
Swiadczenia gwarantowanego — pegfilgrastim (Neulasta®) we wskazaniu skrdcenie czasu trwania
neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej u oséb poddawanych
chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotwordw, uzupetnionego pismami Ministra Zdrowia MZ-
PLE-460-8365-346/GB/10 z dnia 9 listopada 2010 r. oraz 12 stycznia 2011 r. znak: MZ-PLE-460-8365-
368/GB/11. Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji na podstawie art. 31 e
ust. 1, art. 31 f ust. 5 oraz art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr164, poz. 1027
z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 4/2011 z dnia 31 stycznia 2011 r. w
sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu Iub sposobu
finansowania swiadczenia gwarantowanego , Neulasta (pegfilgrastim) we wskazaniu: skrécenie czasu
trwania i zmniejszenia czestoSci wystepowania gorgczki neutropenicznej u oséb poddawanych
chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworow”.

PiSmiennictwo

' Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 4/2011 z dnia 31 stycznia 2011 r. w sprawie usunigcia z wykazu
$wiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania §wiadczenia gwarantowanego
»Neulasta (pegfilgrastim) we wskazaniu: skrocenie czasu trwania i zmniejszenia czgstosci wystgpowania
goraczki neutropenicznej u 0so6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworow”

. Polska - Polska Unia Onkologii (PUO) — 2009 - Kietbinski et al . Zalecenia postgpowania
diagnostyczno—terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Gdansk : Via Medica, 2009

3 Materiaty Producenta

* Rekomendacja kliniczna PUO, 2009

> Rekomendacja kliniczna — Stanowisko Zespotu Ekspertow, 2009

¢ Stanowisko eksperckie prof. dr hab. n. med. -

7 Charakterystyka Produktu Leczniczego

¥ Raport AOTM-OT-0260. Pegfilgrastym (Neulasta®) w skroceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu
czestosci wystgpowania goraczki neutropenicznej u osoéb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworow AOTM-OT

? Dane z pisma NFZ
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