Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 4/2011 z dnia 31 stycznia 2011r.

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania
$Swiadczenia gwarantowanego , Neulasta (pegfilgrastim)
we wskazaniu: skrocenie czasu trwania i zmniejszenie czestosci
wystepowania gorgczki neutropenicznej u oséb poddawanych
chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworow”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadny dotychczasowy sposdb finansowania $Swiadczenia
»Neulasta (pegfilgrastim) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania i zmniejszenie czestosci
wystepowania gorgczki neutropenicznej u o0séb poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu nowotworéw”.

Uzasadnienie stanowiska

Rada uwaza, ze wszystkie preparaty czynnikéw pobudzajgcych rozwdj kolonii granulocytowych
powinny by¢ dostepne chorym ze wzgledu na ich znaczenie w zwalczaniu dziatan niepozadanych
chemioterapii cytotoksycznej. Preparaty te réznig sie nieco efektywnos$cig w zakresie réznych
parametréow klinicznych. Réznorodnos¢ dostepnych produktow leczniczych w tym zakresie daje

mozliwos$é wyboru terapii stosownie do potrzeb konkretnego pacjenta
Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu
»Pegfilgrastym (Neulasta®) w skréceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu czestosci
wystepowania goraczki neutropenicznej u oséb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworow. Raport ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, styczen 2011”,
nr AOTM-OT-0260.

Problem zdrowotny

Obnizenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych — neutrofili we krwi (ANC) do wartosci ponizej
1,5x10°/1 okresla sie terminem neutropenia. Neutropenia u chorych na nowotwory powstaje
najczesciej wskutek mielotoksycznego oddziatywhania chemioterapii (60—80%) i radioterapii na
uktad krwiotwodrczy, ale mozie by¢ réwniez spowodowana naciekaniem szpiku kostnego

(nowotwory uktadu krwiotwdrczego i chtonnego oraz niektére guzy lite) oraz zakazeniami. *
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Goraczka neutropeniczna (FN) oznacza sytuacje, gdy temperatura w jamie ustnej pacjneta w
pojedynczym pomiarze wynosi 38,3°C badz wiecej lub przez ponad 60 minut utrzymuje wartos¢
przynajmniej 38°C, a liczba neutrofili wynosi mniej niz 0,5x10°/1 lub ponizej 1x10%/I, jesli

przewidywane jest dalsze obnizenie do wartoéci nizszej niz 0,5x10%/I. *

Czestos¢ i nasilenie neutropenii oraz wystgpienie FN zalezg od wielu czynnikéw, ale przede
wszystkim s zwiazane ze stosowanym leczeniem przeciwnowotworowym, jego natezeniem,
wystgpieniem FN w poprzednich cyklach terapii; zalezg tez od samego nowotworu, jego

zaawansowania oraz ogélnego stanu biologicznego pacjenta. *

Neutropenia wywotana leczeniem przeciwnowotworowym zwigzana jest z podwyzszonym
ryzykiem infekcji oraz zgonu pacjenta a takie mozie wptywa¢ na modyfikacje leczenia

chemioterapeutycznego, w tym obnizenie lub opuszczanie dawek chemioterapeutyku. *2
Obecna standardowa terapia

W celu przyspieszenia regeneracji populacji neutrofili stosuje sie czynniki pobudzajgce rozwdj
kolonii granulocytowych (G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor). Postepowanie takie

obejmuje profilaktyke pierwotna, wtérng oraz inne okreélone sytuacje kliniczne. *

Profilaktyka pierwotna obejmuje zastosowanie G-CSF bezposrednio po pierwszym podaniu

chemioterapii, ale przed wystgpieniem FN i nie jest stosowana rutynowo. !

Profilaktyka wtdrna polega na zastosowaniu G-CSF u chorych, u ktérych po pierwszym cyklu
chemioterapii wystgpita neutropenia z gorgczka, a jej ponowne pojawienie sie moze wymagac

zmniejszenia intensywnosci leczenia, pogorszy¢ jego wynik i jakos$¢ zycia chorego. *

Zastosowanie G-CSF mozna rozwazy¢ w sytuacji przedtuzonej neutropenii, ktéra uniemozliwia

radioterapie wielkopolowa. *

Na rynku dostepne sg 3 formy rekombinowanego ludzkiego G-CSF (rHuG-CSF): filgrastim
(Neupogen® i lek biopodobny Zarzio®), lenograstim — Granocyte 34® (forma glikozylowana) i

pegfilgrastim — Neulasta® (forma pegylowana, dtugotrwajaca).

Proponowana terapia

Pegfilgrastim jest koniugatem kowalencyjnym rekombinowanego ludzkiego G-CSF z jedna
czgsteczka glikolu polietylenowego (masa czgsteczkowa 20 kDa). Ma dtuzszy niz filgrastim okres
pottrwania, na skutek mniejszego klirensu nerkowego. Wykazano, ze pegfilgrastim i filgrastim
charakteryzujg sie identycznym sposobem dziatania — w ciggu 24 godzin od podania powodujg
znaczgce zwiekszenie w krwi obwodowej liczby granulocytdw obojetnochtonnych, ktére wykazuja
prawidtowg lub wzmozong aktywnos$é, oraz niewielkie zwiekszenie liczby monocytéw lub

limfocytéw. *

Pegfilgrastim zarejestrowany jest do stosowania w celu skrécenia czasu trwania neutropenii i
czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u pacjentow leczonych chemioterapig
cytotoksyczng z powodu choroby nowotworowe] (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i

zespotéw mielodysplastycznych). Oceniany wniosek byt zbiezny ze wskazaniem rejestracyjnym. >*

Pegfilgrastim stosuje sie w postaci jednej dawki — 6 mg, we wstrzyknieciu podskérnym w kazdym

cyklu, okoto 24 godziny po zakoriczeniu chemioterapii cytotoksycznej. *
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Neulasta® jest obecnie finansowana ze S$rodkédw publicznych w ramach wykazu lekow

refundowanych oraz Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajacej.

Efektywnos¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata przeglad systematyczny badan RCT pordéwnujgcych
pegfilgrastim do filgrastimu oraz placebo. Do analizy wigczono rowniez badania poréwnujgce
lenograstim do placebo, ale ze wzgledu na wysokg heterogenicznos¢ nie przeprowadzono
poréwnania posredniego z pegfilgrastimem. Witgczone badania RCT charakteryzowaty sie
zréznicowang wiarygodnoscia, liczebnoscig proby oraz schematem dawkowania pegfilgrastimu. Do

analizy wigczono réwniez doniesienia wtdrne oraz badania obserwacyjne.

W poréwnaniu do placebo, stosowanie profilaktyczne pegfilgrastimu statystycznie istotnie obnizato
ryzyko m.in. wystgpienia FN, koniecznosci hospitalizacji z powodu FN, koniecznosci stosowania
dozylnego antybiotykdw, a takie obserwowano redukcje czestosci wystepowania opdznien w
podawaniu dawek chemioterapii z jakiegokolwiek powodu, opdinien podawania dawek i

zmniejszania dawek, jak réwniez opdznieri lub zmniejszania dawek z powodu neutropenii. >

Poréwnania pegfilgrastimu do filgrastimu zaprojektowano jako badania typu ,non-inferiority”, o

réznicowanej liczebnosci i wiarygodnosci. *

Doniesienia wtérne sugerujg porownywalng lub nieco lepszg od filgrastimu efektywnos¢ kliniczng
pegfilgrastimu w profilaktyce FN, zwtaszcza w pdzniejszych cyklach chemioterapii. * Doniesienia z
badan obserwacyjnych wskazuja na nieco wyiszg efektywnosé kliniczng pegfilgrastimu w
poréwnaniu do filgrastimu i lenograstimu w zakresie redukcji ryzyka rozwoju FN oraz ryzyka
zmniejszenia dawek stosowanych lekow cytotoksycznych ze wzgledu na wystgpienie neutropenii.
Nie obserwowano natomiast istotnej réznicy miedzy preparatmi G-CSF w odniesieniu do
koniecznosci hospitalizacji pacjentéw z powodu FN oraz koniecznosci zastosowania dozylnej
antybiotykoterapii w wyniku FN. *

W populacji pediatrycznej nie obserwowano istotnej roéznicy w efektywnosci klinicznej

pegfilgrastimu w poréwnaniu do filgrastimu. *

Zestawienie badan oceniajgcych efektywnosé kliniczng pegfilgrastimu i lenograstimu miato
ograniczong wiarygodnos$¢ i nie pozwala wnioskowaé o przewadze jednego z analizowanych
preparatéw G-CSF. *

Preparaty G-CSF moga obniza¢ ryzyko zgonu z jakichkolwiek przyczyn, ryzyko zgonu z powodu

wystapienia infekcji zwigzanych z neutropenia oraz ryzyko wystapienia FN. °
Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL, stosowanie pegfilgrastimu wigze sie z bardzo czestym lub czestym wystepowaniem
nastepujgcych dziatan niepozadanych: bdl kosci, powiekszenie $ledziony, bdl w miejscu
wstrzykniecia, niekardiologiczny bél w klatce piersiowej, bdle gtowy, stawdow, miesni, plecéw,
korficzyn i szyi. Po podaniu pegfilgrastimu obserwowano powazne objawy nadwrazliwosci, w tym:
wstrzgs anafilaktyczny, wysypke na skérze, pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, dusznos¢, spadek
ciSnienia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, rumien i uderzenia gorgca wystepujgce w poczgtkowe;j

3

lub pdiniejszej fazie leczenia. > ROwniez FDA zwraca uwage na ryzyko powaznych objawéw

nadwrazliwoéci po podaniu pegfilgrastimu. ’
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Badania RCT, obserwacyjne oraz doniesienia wtdrne wskazujg, ze najczesciej obserwowanymi
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem pegfilgrastimu sg bdle kostne. Podobne

obserwacje dotyczg réwniez innych preparatéw G-CSF. *

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna, w postaci analizy uzytecznosci kosztowej stosowania pegfilgrastimu
w porédwnaniu do filgrastimu i lenograstimu, oparta byta na kontrowersyjnych zatozeniach
dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych interwencji w profilaktyce pierwotnej i wtérnej
FN. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie dozywotnim.
Zaréwno w profilaktyce pierwotnej, jak i wtdrnej, schemat leczenia z zastosowaniem
pegfilgrastimu byt dominujacy (byt tanszy i skuteczniejszy) w porédwnaniu do filgrastimu lub

lenograstimu. Analiza wrazliwoéci wskazywata na stabilno$¢ wyniku analizy podstawowej. *

Przedstawiona analiza wptywu na budzet wykazata, ze zaprzestanie finansowania ze s$rodkow
publicznych preparatu Neulasta® zmniejszytoby wydatki ptatnika publicznego o ok. 15,6 min
ztotych lub zwiekszyto o ok. 6,8 min ztotych rocznie w kolejnych trzech latach, w zaleznosci od
przyjetego schematu dawkowania filgrastimu i lenograstimu (praktyka kliniczna — podawanie
$rednio przez 7 dni vs badania kliniczne — podawanie $rednio przez 11 dni). * Z kolei wyniki analizy
farmakoekonomicznej dostarczonej przez producenta Granocyte 34® (lenograstim) sugerujg, ze w
pordwnaniu do pegfilgrastimu, stosowanie lenograstimu byto o ok. . zt tansze lub byto
zdominowane (byto drozsze i mniej skuteczne), w zaleznosci od przyjetego schematu dawkowania
lenograstimu.

SMC, CEDAC i PBAC rekomenduja finansowanie pegfilgrastimu ze s$rodkéw publicznych w

wybranych przypadkach, natomiast HAS rekomenduje finansowanie bezwarunkowe. %1%

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.
Dodatkowe uwagi Rady

Rada uwaza, 7e z uwagi na duzg rozbiezno$¢ oszacowan prognozowanych wydatkow ptatnika

publicznego nalezy uwaznie obserwowaé poziom wydatkdéw NFZ na finansowanie pegfilgrastimu.

Rada opowiada sie za wspdlnym limitem finansowania wszystkich lekéw z grupy G-CSF,

uwzgledniajgcym sSrednig dawke podawang w jednym cyklu chemioterapii.
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SMC Pegfilgrastim (Neulasta®) Amgen Ltd (No. 67/03) 13 October, 2003

CEDAC CDR Pegfilgrastim (Neulasta®) 27 October 2004

HAS Neulasta® 3 wrzesnia 2008

PBAC 2003-2009 Highly Specialised Drugs Program. pegfilgrastim (Neulasta)
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