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W przygotowaniu raportu udziat wti pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

— Dziat Raportow i Oceny Raportow, Wydziat Oceny
Technologii Medycznych (OT), Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM)

(pomoc w uzyskaniu dogig do petnych tekstow publikacji) — Dziat Informacji Naukowej
i Szkoley, OT, AOTM

Osoby uczestnieze w pracach nad raportem nie zadeklarowatinego konfliktu interesow.

W raporcie wykorzystano opinie uzyskane od g@mghcych ekspertéw klinicznych, ktdrzy na podstawie deklaracji
konfliktu intereséw zostali przez Dyrektora Wydziatu Oceny Technologii Medycznych dopuszczeni do udziatu
w ocenie:

(stanowisko z dnia

14.01.2011 r. otrzymane w dniu 19.01.2011);
Ponadto AOTM do dnia 24.01.2011nie otrzymata stanowiskod nastpujacych ekspertow:

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawyswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmmdkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz. U. z 2008 r. Nr 164 poz. 1027zn.[®m.)

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 atimeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowte podsumowanie uznawanych przez spoteizmoigdzynarodow wymaga dotyczcych
przeprowadzania oceryiadcze opieki zdrowotnej

ANC-ang. Absolute Neutrophil Count; Bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych
AOTM-Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

APD-Analiza Problemu Decyzyjnego

ASCO-American Society of Clinical Oncology

CEAR-ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry; Rejestr analiz kosztow-efektywnosci

Cl-ang. Confidence Interval;

CSF-ang. Colony Stimulating Factor; Czynnik stymulujacy powstawanie kolonii

CUA-ang. Cost-Utility Analysis; Analiza kosztéw-uzytecznosci

ECOG-ang. Eastern Cooperative Oncology Group

EBM-ang. Evidence Based Medicine; Medycyna oparta na dowodach naukowych

EMA-ang. European Medicines Agency; Europejska Agencja ds. Lekéw

EORTC-ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer; Europejska Organizacja ds. Badan i Leczenia
Nowotworéw

FDA-ang. Food and Drug Administration; Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw

FIL filgrastym

FN-ang. Febrile Neutropenia; Gorgczka neutropeniczna

G-CSF-ang. Granulocyte Colony Stimulating Factor; Czynnik stymulujgcy powstawanie kolonii granulocytow
GM-CSF-ang. Granulocyte Monocyte Colony Stimulating Factor; Czynnik stymulujgcy powstawanie Kkolonii granulocytarno-
makrofagowych

HRQOL-ang. Health-related Quality of Life; Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

HTA-ang. Health Technology Assessment; Ocena Technologii Medycznych

ICUR-ang. Incremental Cost-Utility Ratio; Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 2/78



Filgrastym (Neupogen®) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenie AOTM-OT-0258
czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u os6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworéw

INMB-ang. Incremental Net Monetary Benefit; Inkrementalny wspotczynnik korzysci monetarnej netto
ITT-ang. Intention—to—Treat;

LEN - lenograstym Granocyte®

NCCN-ang. National Comprehensive Cancer Network; Ogdélnonarodowa Sie¢ Informacji o Nowotworach
NHL-ang. Non-Hodgkin’s Lymphoma; Chioniak nieziarniczy

NICE-ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH-ang. Number Needed to Harm;

NNT-ang. Number Needed to Treat;

PBAC-ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; Komitet Doradczy ds. Korzysci Farmaceutycznych
PBPC-ang. Peripheral Blood Progenitor Cells; Komérki progenitorowe krwi obwodowej

PEGF-pegfilgrastym Neulasta®

RCT-ang. Randomized Clinical Trial; Randomizowane badanie kliniczne

RDIl-ang. Relative dose intensity; Wzgledna intensywnos$¢ dawki

RR, RRR-ang. Relative Risk, Ryzyko wzgledne;

SD-ang. Standard Deviation; Odchylenie standardowe

SE-ang. Standard Error; Btgd standardowy

s.c.-ang. Subcutaneous; Podskérnie

QALY -ang. Quality-Adjusted Life Years; Lata zycia skorygowane jakoscia, lata zycia w petnym zdrowiu
QALYG-ang. Quality-Adjusted Life Years Gained; Zyskane lata zycia skorygowane jakoscia, zyskane lata zycia w petnym zdrowiu
WMD-ang. Weighted Mean Difference; Srednia wazona réznica
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Filgrastym (Neupogen®) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenie AOTM-OT-0258

czestosci

wystepowania goraczki neutropenicznej u oséb poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu

nowotworéw

. Podstawowe informacje o wniosku
Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 09-12-08; MZ-PLE-460-8365-129/GB/09

Zlecajgcego:

(pismo z dnia 24.11.2009)

11.01.31 termin wskazany pismFa
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia Z z dnia

(RR-MM-DD) 9.11.2010  znak: MZ-PLE-460-8365-

346/GB/10

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego): filgrastim (Neupogen®) we wskazaniu
skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie wystepowania gorgczki neutropenicznej u 0so6b
poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworow.

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

X

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

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

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

-
-

x

11 1T 1T 1T 11117

podstawowej opieki zdrowotnej
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dlugoterminowe;j

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

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

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

[~ w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2) wymienionego w punkcie 14) czyli

leki.

Podstawa zlecenia

r
-

zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone 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
S$wiadczenia 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
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W pismie z dnia 24.11.2009 MZ-PLE-460-8365-129/GB/09 nie d&r® na prébe jakich podmiotéw Minister
Zdrowia zlaryt zlecenie, ani nie wskazana,jest to zlecenie z ugdu.

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Brak informaciji.

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego swiadczenia 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.

Whioskowana technologia medyczna:

filgrastym (Neupoge®)

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

skrécenie czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenie czestosci wystgpowania goraczki neutropenicznej u 0s6b
poddawanych chemioterapii cytotoksycznej (wskazanie zawarte w pismie z dnia 24 listopada 2009r. znak: MZ-PLE-460-

8365-129/GB/09)

Whioskodawca (pierwotny):

Brak informaciji.

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Amgen Europe B.V.

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

Komparatory dogpne na terenie Rzeczpospolitej Polskiej goaj zastosowanie w przedmiotowym

wskazaniu przedstawia Tabela 1.
Tabela 1. Technologie lekowe, mage swoje zastosowanie w przedmiotowym wskazaniu

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 Merckleotec GmbH
GCs filgrastym Tevagrastim Teva Generics GmbH Teva Pharma B.V.
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

Zrédio: http://bil.aptek.pl/serviet/leki/search
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2.1.

Filgrastym (Neupogen®) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenie AOTM-OT-0258
czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u os6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworéw

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia
przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji w odniesieniu do $wiadczenia gwarantowanego
— filgrastym (Neupogen) — we wskazaniu skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie
czestosci wyst epowania gor gczki neutropenicznej u 0s6b poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej na podstawie art. 31e ust. 1, 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych
finansowanych ze srodkéw publicznych.

Pismem z dnia 12 sticznia 2011 r. znak: Mz-PLE-460-8365-368/GB/11 | EGNGNGNNEEEEEEEE

zwrécit sie z uprzejma prosba o ,odniesienie sie w stanowiskach Rady
Konsultacyjnej oraz rekomendacjach Prezesa do kwestii zasadno $ci tworzenia wspdlnego limitu
refundacji dla wymienionych lekéw oraz zasad tworzenia tego limitu (w oparciu o koszt DDD lub o
koszt terapii w jednym cyklu leczenia, z uwzgl ednieniem $redniego czasu leczenia poszczegdlnymi
produktami ”

Zrodlo: Zatacznik AW — 1

Problem zdrowotny

Neutropenia oznacza zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych (neutrofili) we krwi do wartosci <
1,6 x 10°/L. Neutropenia u chorych na nowotwory powstaje najczesciej wskutek mielotoksycznego
oddziatywania chemioterapii (60—80%) i radioterapii., jak réowniez w wyniku naciekania szpiku kostnego
(nowotwory ukfadu krwiotworczego i chtonnego oraz niektére guzy lite), w przebiegu zakazen (wirusowych,
bakteryjnych, grzybiczych). Wystepuje u 25-40% chorych po raz pierwszy poddawanych chemioterapii, w
zaleznosci od charakterystyki leczonej grupy i indywidualnych czynnikéw ryzyka. U chorych wczesniej
leczonych mielotoksycznymi schematami chemioterapii ryzyko wystgpienia neutropenii szacuje sie na niemal
100%.

Czynniki zwie kszonego ryzyka wyst apienia neutropenii i jej powikfan sg zwigzane z:

e nowotworem — zaawansowanie, zajecie szpiku kostnego, podwyzszone stezenie LDH (szczegOlnie
istotne w nowotworach limfatycznych oraz w raku ptuca i biataczkach);

» pacjentem — wiek > 65 roku zycia (zwlaszcza u kobiet), uposledzony stan sprawno$ci i odzywienia,
niewygojone rany lub obecne czynne ogniska zakazenia, wspétistniejace choroby (przewlekia obturacyjna
choroba ptuc, choroby ukfadu sercowo-naczyniowego oporne na leczenie, zaburzenia czynnosci watroby,
cukrzyca, gteboka niedokrwistos¢;

e leczeniem przeciwnowotworowym — wczesniejszy epizod neutropenii w przebiegu chemioterapii,
planowana wzgledna intensywno$¢ dawki powyzej 80%, liczba leukocytébw < 1,0 x 109/L lub
limfocytopenia przed rozpoczeciem leczenia, wczesniej stosowana intensywna chemioterapia,
wczedniejsza lub planowana jednoczesnie radioterapia z objeciem okolic istotnych w hemopoezie,
schemat planowanej chemioterapii.

Neutropenia moze prowadzi¢ do odraczania kolejnych podan lekéw lub redukcji dawek, a w efekcie do
zmniejszenia skutecznosci chemioterapii. Ponadto jest przyczyng czestych i trudnych do wyleczenia
zakazen bakteryjnych i/lub grzybiczych, moze prowadzi¢ tez do dysfunkcji wielonarzagdowej, posocznicy z
hipotonig lub wstrzasu septycznego. Neutropenia stopnia 3 (0,5 - 0,9 x 10° /L) lub 4 (agranulocytoza; < 0,5 x
10° /L) wg WHO z infekcja i goraczka > 38,2 °C (FN - febrile neutropenia — goraczka neutropeniczna)
stanowi stan zagrozenia zycia u chorych podczas leczenia cytostatycznego. Czestos¢ wystepowania
gorgczki neutropenicznej wzrasta wraz z nasileniem i czasem trwania neutropenii. Zakazenia w przebiegu
neutropenii  wymagajg stosowania intensywnego leczenia - glownie przeciwbakteryjnego,
przeciwgrzybicznego oraz wielokrotnie sg przyczyng hospitalizacji, a $miertelnos¢ z nimi zwigzana wynosi 5—
30%.

Powikiania te moga byé ograniczone poprzez stosowanie czynnikow pobudzajgcych granulopoeze, w tym
G-CSF (czynniki pobudzaj gce rozwdj kolonii granulocytowych: lenograstym, pedfilgrastym i

lenograstym) lub GM-CSF. Zastosowanie G-CSF moze obejmowac: profilaktyk e pierwotn g (stosowanie
G-CSF bezposrednio po pierwszym podaniu chemioterapii, przed wystgpieniem FN), profilaktyk e wtorn a (
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zastosowanie G—-CSF u chorych, u ktérych po pierwszym cyklu chemioterapii wystgpita FN) lub leczenie
interwencyjne neutropenii i FN.

Zastosowanie G -CSF Wytyczne kliniczne

*nie stosowana rutynowo, uzasadniona, gdy w wyniku stosowanej chemioterapii
prawdopodobienstwo wystgpienia FN = 20% Ilub gdy wynosi 10-20% i
dodatkowo istniejg czynniki ryzyka

Profilaktyka pierwotna «decyzja podejmowana z uwzglednieniem choroby, schematu chemioterapii

(wysokiej dawki, intensywnej dawki, standardowa), indywidualnych czynnikéw

ryzyka pacjenta oraz celu terapii (lecznicza lub paliatywna)b

Zalecana u pacjentéw z neutropenig / FN we wczesniejszym cyklu chemioterapii
Profilaktyka wtérna (przy braku profilaktyki pierwotnej), u ktérych zmniejszenie dawki chemioterapii
moze wplynaé na przezycie, wynik leczenia i jako$é zycia pacjenta.”

ograniczone do pacjentéw z goraczka neutropeniczng (FN) i objawami powaznej

Leczenie infekcji

interwencyjne

® NCCN 2010; © ASCO 2006; EORTEC 20086;

Czynniki pobudzajace 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 > 1,0 G/l utrzymujacej sie przez = 3 dni.

Zrodto: Zatacznik AW 2 - 4

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Gléwne konsekwencje wystepowania neutropenii i gorgczki neutropenicznej u pacjentéw onkologicznych
obejmuja;

- opoOznienie/redukcja dawki chemioterapii, co wigze sie ze zmniejszeniem skutecznosci leczenia
przeciwnowotworowego,
- powikfania infekcyjne (bakteryjne i grzybicze) wigzace sie z;
» koniecznoscig dozylnego podawania antybiotykéw,
» koniecznoscig hospitalizaciji,
* ryzykiem zgonu.

Wydluzenie czasu trwania neutropenii i prawdopodobienstwo rozwoju zakazenia przedstawia sie
nastepujaco: 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 zakazen w przebiegu
neutropenii miesci sie w granicach 5-30%. Wytyczne ESMO z 2009 r. podaja, ze $miertelnos¢ z powodu
gorgczki neutropenicznej ksztaltuje sie na poziomie 5% u chorych z rozpoznaniem guzéw litych (1% w
podgrupie pacjentdbw z grupy niskiego ryzyka) oraz 11% w przypadku niektérych nowotworéw
hematologicznych. Wystgpienie neutropenii przektada sie na wysokie koszty leczenia, natomiast nasilona
lub diugotrwajaca neutropenia prowadzi do pogorszenia jakosci zycia chorych.

Zrodto: Zatacznik AW 5-6

nastepstwami przedmiotowej choroby sg: przedwczesny zgon, niezdolnos¢
do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita albo cze$ciowa),
przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejsciowe) w
mechanizmie innym niz podany powyzej. ,Wszystkie wymienione okolicznosci moga wystapi¢ w przypadku
powiktan gorgczkowych neutropenii po zastosowanej chemioterapii”.

Zrédio: Zatacznik AW - 7

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

,Czynnik stymuluj acy wzrost linii granulocytéw (G-CSF) jest cytoking , ktéra poprzez wigzanie z
receptorami btonowymi komorek linii granulocytow obojetnochtonnych (i w mniejszym stopniu monocytow i
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komorek prekursorowych) pobudza proliferacje, réznicowanie oraz dojrzewanie komérek macierzystych
krwi.” Powoduje uwolnienie komérek CFU-GM oraz CFU-S ze szpiku kostnego do krwi obwodowej, a
nastepnie ,wptywa na proliferacje i réznicowanie komérek macierzystych i progenitorowych w kierunku
neutrofiléw oraz wzrost aktywnosci neutrofiléw (cytotoksycznosé, fagocytoza).”

Na rynku dostepne sg 3 formy rekombinowanego ludzkiego G-CSF  (rhG-CSF): filgrastym, lenograstym
(forma glikozylowana) i pedfilgrastym (forma pegylowana, dtugotrwaj aca).

Zastosowanie rhG-CSF u pacjentéw poddawanych chemioterapii cytotoksycznej moze obejmowac:

» profilaktyk e pierwotn g - stosowanie G-CSF bezposrednio po pierwszym podaniu chemioterapii,
przed wystgpieniem gorgczki neutropenicznej (FN);

» profilaktyk e wtorn g - zastosowanie G—-CSF u chorych, u ktérych po pierwszym cyklu chemioterapii
wystapita FN (przy braku profilaktyki pierwotnej);

» leczenie interwencyjne — w przypadku wystgpienia neutropenii z goraczka.

Czynniki pobudzajace 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 > 1,0 G/l utrzymujacej sie przez = 3 dni.

Zrodio: Zatacznik 2-4

2.2.1.Wplyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Zgodnie ze stanowiskiem
zastosowanie wnioskowanej technologii w przedmiotowym

wskazaniu jest zwigzane z priorytetem zdrowotnym, tj. choroby nowotworowe. Niniejsza technologia ratuje
zycie i prowadzi do petnego wyzdrowienia, ratuje zycie i prowadzi do poprawy stanu zdrowia, zapobiega
przedwczesnemu zgonowi i poprawia jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na jego diugosc. Wszystkie
wymienione korzysci mozna wzigé pod uwage z powodu zmniejszenia ryzyka powikiah gorgczki
wystepujacej w neutropenii po chemioterapii.

Zrodto: Zatacznik AW - 7

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych
Neulasta ®:

» substancja chemiczna: pedfilgrastym,

e przezroczysty, bezbarwny roztwor do wstrzykiwan (w amputko-strzykawce przeznaczonej do
jednorazowego uzytku z lub bez opakowania typu blister, w amputko-strzykawce przeznaczonej do
jednorazowego uzytku z automatycznym zabezpieczeniem iglty, w pétautomatycznym wstrzykiwaczu —
SureClick).

« zarejestrowana dawka: 6 mg,

 droga podania: podskornie,

« kod ATC: LO3AA13 (grupa farmakoterapeutyczna: cytokiny; czynniki stymulujgce tworzenie kolonii).

Wiasciwo $ci farmakodynamiczne:

G-CSF jest glikoproteing regulujaca procesy wytwarzania i uwalniania granulocytéw obojetnochtonnych ze
szpiku kostnego. Pegfilgrastym jest koniugatem kowalencyjnym rekombinowanego ludzkiego G-CSF z jedng,
czasteczkg glikolu polietylenowego (masa czasteczkowa 20 kDa). Ma dluzszy niz filgrastym okres
péttrwania, na skutek mniejszego klirensu nerkowego. Wykazano, ze pedfilgrastym i filgrastym
charakteryzujg sie identycznym sposobem dziatania — powodujg znaczace zwiekszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych w krwi obwodowej w ciggu 24 godzin od podania, ktore wykazujg prawidtowg lub
wzmozong aktywnosc¢ oraz niewielkie zwiekszenie liczby monocytéw i (lub) limfocytow. W warunkach in vitro
wykazano, ze G-CSF stymuluje ludzkie komérki srédbtonkowe (podobnie jak inne hematopoetyczne czynniki
wzrostu) oraz moze stymulowa¢ wzrost komérek szpikowych, w tym komdrek nowotworowych, a takze
komorek niepochodzacych ze szpiku kostnego.

Wiasciwo $ci farmakokinetyczne:

Po podskérnym podaniu jednej dawki pegfilgrastymu, maksymalne stezenie produktu w osoczu wystepuje
po 16-120 godzinach i utrzymuje sie przez caly czas trwania neutropenii zwigzanej z chemioterapig
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mielosupresyjna. Eliminacja pedfilgrastymu, w odniesieniu do dawki, ma przebieg nieliniowy; Kklirens
osoczowy pedfilgrastymu maleje w miare zwiekszania dawki produktu. Uwaza sie, ze gtébwng drogag
eliminacji pedfilgrastymu jest klirens granulocytow obojetnochtonnych; proces ten ulega wysyceniu w
przypadku stosowania wyzszych dawek produktu. Zgodnie z mechanizmem autoregulacji klirensu, stezenie
pegfilgrastymu w surowicy szybko obniza sie z poczatkiem odnowy liczby granulocytéw obojetnochtonnych

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Zrodto: Zatacznik AW - 8

Granocyte 34 ©

e substancja chemiczna: lenograstym

e posta¢ farmaceutyczna: proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
podskoérnych i infuzji dozylnych

» zarejestrowane dawki: 33,6 MIU (co odpowiada 263 ug)

» kod ATC: LO3AA10 (grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace)

« opakowanie: fiolka szklana zamknieta korkiem zawierajgca proszek (33,6 MIU (263 pg)) + 1ml
rozpuszczalnika w szklanej amputkostrzykawce + 2 igly
lub fiolka szklana zamknieta korkiem zawierajgca proszek (33,6 MIU (263 ug)) + 1ml rozpuszczalnika
w ampuice szklanej przeznaczonego do rozpuszczenia i podania

Wiasciwo $ci farmakologiczne:

.Granocyte 34® zawiera lenograstym — rekombinowany ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytowych
(rHuG-CSF). Ma on wlasciwosci identyczne z endogennym ludzkim G-CSF. W poréwnaniu z
nieglikolyzowanym rHuG-CSF wykazuje wiekszg stabilnosé i aktywno$¢ in vitro. Kliniczne znaczenie
glikozylaciji nie zostato dotychczas ustalone.”

.Lenograstym nalezy do cytokin, bialek o matej masie czasteczkowej i duzej aktywnosci biologicznej
wptywajacych na wzrost, réznicowanie i czynno$¢ komoérek. Lenograstym pobudza w szpiku kostnym
namnazanie i dojrzewanie komérek prekursorowych linii granulocytéw obojetnochtonnych (neutrofiléw) oraz
przejscie dojrzatych neutrofiléw do krwi. Ich liczba we krwi obwodowej wyraznie sie zwieksza w ciggu 24
godzin od podania leku.”

Przeciwwskazania:

Preparatu Granocyte 34° nie nalezy stosowa¢ przy stwierdzonej nadwrazliwosci na sktadniki produktu.
Lenograstymu nie nale zy stosowa ¢ w celu zwi ekszenia dawek cytostatykéw ponad ustalone dawki
oraz wcelu zmiany schematu ich dawkowania , poniewaz moze spowodowa¢ zmniejszenie
mielotoksycznosci, ale nie ogélnej toksycznosci cytostatykéw. Po zastosowaniu produktu Granocyte 34°,
inne dziatania niepozadane, niezwigzane z uszkodzeniem szpiku, stanowig czynniki ograniczajgce
mozliwos¢ intensyfikacji chemioterapii.

Lenograstymu nie nalezy stosowac¢ jednoczesnie z chemioterapig przeciwnowotworowa.
Lenograstymu nie nale zy stosowa € u pacjentow:

- Z rozrostem nowotworowym wywodz  gcym si e ze szpiku, innym ni z ostra biataczka szpikowa
de novo

- z ostrg bialaczka szpikowa de novo u pacjentéw w wieku ponizej 55 lat i (lub)

- u pacjentdw z ostrg biataczka de novo, z dobrym wynikiem badania cytogenetycznego, tzn. (8;21),
t(15;17) i inv (16).”

Zrédio: Zatacznik AW - 9

Zarzio®
e substancja chemiczna: filgrastym
e posta¢ farmaceutyczna: roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce
e zarejestrowane dawki: 30 min j. (60 min j./ml), 48 min j. (96 min j./ml)
« kod ATC: LO3AAO02 (grupa farmakoterapeutyczna: czynniki wzrostu kolonii komorkowych)
« opakowanie: Amputko-strzykawka (ze szkia typu 1) z iglg iniekcyjng (ze stali nierdzewnej), z ostong
zabezpieczajacy igte lub bez ostony, zawierajaca 0,5 ml roztworu.
Wiasciwo $ci farmakologiczne:
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Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) jest glikoproteing regulujacg wytwarzanie i uwalnianie
neutrofilbw ze szpiku kostnego. Zarzio® zawierajacy r-metHuG-CSF (filgrastym) powoduje znaczne
zwiekszenie liczby neutrofilbw we krwi obwodowej w ciggu 24 godzin, przy niewielkim zwiekszeniu liczby
Monocytow.

W zalecanym zakresie dawek zwiekszenie liczby neutrofildw jest zalezne od dawki. Neutrofile wytwarzane w
odpowiedzi na leczenie filgrastymem wykazujg prawidtowg lub zwiekszong aktywnos¢, co wykazaty badania
chemotaksji i fagocytozy. Po zakonczeniu leczenia filgrastymem liczba kragzacych neutrofiléw zmniejsza sie o
50% w ciggu 1-2 dni, a powraca do wartosci prawidtowych w ciggu 1-7 dni.

Zalecane dawkowanie:

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 min j./kg m.c./dobe (5 pg/kg m.c./dob e). Pierwszej dawki
filgrastymu nie nalezy podawa¢ przed uptywem 24 godzin od zakonczenia chemioterapii cytotoksycznej.
Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofildbw oraz powrotu
ich liczby do wartosci prawidlowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzéw litych, chioniakéw
i biataczek limfatycznych przewiduje sie, ze czas trwania leczenia spetniajgcy wymienione wyzej kryteria
wyniesie do 14 dni. Po indukgcji i konsolidacji leczenia ostrej biataczki szpikowej czas trwania leczenia moze
by¢ znacznie dtuzszy (do 38 dni) w zaleznosci od rodzaju, dawki i schematu chemioterapii cytotoksyczne;.

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapie cytotoksyczna, zazwyczaj 1-2 dni po rozpoczeciu leczenia
filgrastymem wystepuje przejsciowe zwiekszenie liczby neutrofilow. Jednak aby uzyska¢ trwatg reakcje
kliniczng nie nalezy przerywac podawania filgrastymu przed ustgpieniem przewidywanego nadiru i powrotem
liczby neutrofilow do wartosci prawidtowych. Przedwczesne przerwanie leczenia filgrastymem przed
osiggnieciem spodziewanego nadiru neutrofilow nie jest zalecane.

Pacjenci otrzymujgcy leczenie mieloablacyjne poprzedzajgce przeszczepienie szpiku

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 1,0 min j./kg m.c./dobe (10 ug/kg m.c./dobe). Pierwszej
dawki filgrastymu nie nalezy podawac¢ przed uptywem 24 godzin od chemioterapii cytotoksycznej oraz
w ciggu 24 godzin od infuzji szpiku kostnego.

Dostosowanie dawki: Po ustgpieniu nadiru neutrofilbw dobowa dawke filgrastymu nalezy dostosowaé
w zaleznosci od9 zmian liczby neutrofilow wedtug nastepujgcego schematu:

ANC > 1,0 x 10 /I przez 3 kolejne dni - zmgﬂejszyé do 0,5 min j./kg m.c./dobe (5 pg/kg m.c./dobe);
Nastepnie, jesli ANC pozostaje > 1,0 xglO /I przez nastepne 3 dni z rzedu - przerwa¢ podawanie filgrastymu;

Jesli ANC zmniejszy sie do < 1,0 x 10 /I w okresie leczenia, dawke filgrastymu nalezy ponownie zwiekszyg¢,
zgodnie z podanymi wyzej wskazéwkami.

Przeciwwskazania:
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Zrédio: Zatacznik AW - 10

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Liczebno $¢ populacji wg danych DGL NFZ

W zwigzku z zaobserwowanymi rozbieznosciami pomiedzy danymi uzyskanymi z NFZ a analizg podmiotu
odpowiedzialnego (raport dla substancji czynnej Neupogen) wystano pismo do NFZ z prosbg o ponowng
weryfikacje danych (pismo nr AOTM/165/0T/0760/1/11/MD z dnia 11.01.2011r.). Do dnia 24.01.2011 nie
uzyskano pisemnej odpowiedzi. Poniewaz w/w rozbieznosci dotyczyty stosowania filgrastymu w ponizszym
raporcie nie uwzgledniono tych danych.

Zrodto: Zatacznik AW - 11
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Wszystkie choroby nowotworowe, w ktérych istniejg wskazania do stosowania chemioterapii o $redniej lub
duzej intensywnosci, tj. takiej chemioterapii, ktéra wigze sie z ryzykiem wystgpienia powiktan gorgczkowych
neutropenii 20% lub wiecej lub jezeli chory jest obcigzony czynnikami zwiekszonego ryzyka gorgczki w
neutropenii (profilaktyka pierwotna), a takze w przypadku wystapienia takich powiktan po rozpoczeciu
chemioterapii (profilaktyka wtdrna). Nie dysponuje rzeczywistymi danymi liczbowymi i bytyby one trudne do
pozyskania. W przypadku nowotworow limfoidalnych, w ktérych leczenie systemowe jest zasadnicz g
metoda leczenia, ktéra czesto prowadzi do wyleczenia, sposréd ok. 6 000 nowych chorych rocznie, chorych
spetniajgcych ww. kryteria bytoby, szacunkowo, 1 500 — 2 000.

Zrodto: Zatacznik AW - 7

Populacja pacjentéw zgodnie z analiz a wnioskodawcy (Tabela 6. Liczebno$sé populacji pacjentéw
stosuj acych G-CSF w warunkach polskich w latach 2008-2009; analiza BIA):

Zrodto: Zatacznik AW - 12

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Neupogen ®
. substancja chemiczna: filgrastym,
. postac farmaceutyczna: roztwér do wstrzykiwan w fiolce/amputkostrzykawce,
. zarejestrowane dawki: 300pg/ml, 600pg/ml, 960ug/ml,
. kod ATC: LO3AAO02 (grupa farmakoterapeutyczna: czynniki wzrostu kolonii komaorkowych).

Wiasciwo $ci farmakologiczne:

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) jest glikoproteing regulujacg wytwarzanie i
uwalnianie neutrofilbw ze szpiku kostnego. Neupogen~ zawierajacy r-metHuG-CSF (filgrastym;
rekombinowany metionylowany G-CSF) powoduje znaczne zwiekszenie liczby neutrofilbw we krwi
obwodowej w ciggu 24 godzin, z niewielkim zwiekszeniem liczby monocytéw. U niektérych pacjentéw z
ciezka przewlekla neutropenig filgrastym moze rdéwniez wywotywac¢ niewielkie zwigkszenie liczby
granulocytow eozynochtonnych i bazofilow w stosunku warto$ci poczatkowych. Neutrofile wytwarzane w
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odpowiedzi na leczenie filgrastymem wykazujg prawidtowg lub zwiekszong aktywnos¢, co wykazaty badania
chemotaksji i fagocytozy.

Zalecane dawkowanie:

Pacjentom po chemioterapii cytotoksycznej neupogen w postaci wstrzyknie¢ podskérnych lub infuzji dozylnej
stosuje sie codziennie w dawce 5 pg na kilogram masy ciata na dob e. Leczenie kontynuuje sie az do
przeminiecia nadiru granulocytéw obojetnochtonnych i powrotu ich liczby do wartosci prawidtowych. W
przypadku guzow litych, chtoniakéw oraz biataczki limfatycznej spodziewany czas leczenia moze wynosi¢ do
14 dni, natomiast po leczeniu indukcyjnym i konsolidacyjnym w przebiegu ostrej biataczki szpikowej czas
leczenia moze by¢ znacznie diuzszy (do 38dni), w zaleznosciom rodzaju, dawki i schematu zastosowanej
chemioterapii cytotoksycznej.

U pacjentow poddawanych leczeniu mieloablacyjnemu i przeszczepieniu szpiku kostnego zalecana dawka to
10 pg na kilogram masy ciata na dob e w infuzji dozylnej lub podskorne;.

Pierwszej dawki preparatu Neupogen® nie nalezy podawaé przed uplywem 24 godz. od zakonczenia
chemioterapii cytotoksycznej oraz w ciggu 24 godz. od przeszczepienia szpiku kostnego. W zalecanym
zakresie dawek zwiekszenie liczby neutrofilow zalezy od dawki.

Przeciwwskazania:

Przeciwwskazaniem do stosowania preparatu Neupogen® jest stwierdzona nadwrazliwo$é na lek lub
ktorykolwiek ze skladnikéw preparatu. Nie nalezy podawac preparatu Neupogen® w celu podwyzszania
dawek cytostatykow powyzej ustalonego schematu dawkowania.

Nie nalezy stosowac preparatu Neupogen u chorych na ciezkg wrodzong neutropenie (zespot Kostmana) z
wystepujacymi zmianami cytogenetycznymi.

Specjalne ostrze zenia i $rodki ostro znos$ci dotycz gce stosowania:

Leukocytoza - ze wzgledu na mozliwe zagrozenia zwigzane z ciezka leukocytoza, podczas leczenia
preparatem Neupogen™ nalezy regularnie kontrolowa¢ liczbe biatych krwinek.

Zagrozenia zwigzane z chemioterapig w zwiekszonych dawkach - W przypadki stosowania chemioterapii w
wysokich dawkach nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé, gdyz efekt terapeutyczny takiego teczenia jest
niepewny, natomiast zwiekszenie dawek cytostatykOW moze prowadzi¢ do nasilenia ich toksycznego
wplywu na serce, ptuca, uklad nerwowy i skére (nalezy przeczyta¢ informacje dotyczace stosowania
poszczegodlnych lekéw cytostatycznych). Stosowanie samego preparatu Neupogen nie zapobiega
wystgpieniu matoptytkowosci i niedokrwistosci zwigzanych z leczeniem mielosupresyjnym.

Zrodto: Zatacznik AW - 13
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Dnia 26.10.2005 preparat Neupogen® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolite] Polski%
(pozwolenia nr: 11878 — Neupogen® 300pg/ml, 11977 — Neupogen® 600pg/ml, 11876 — Neupogen
960ug/ml).

Zrédio: Zatacznik AW - 13

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Neupogen © wskazany jest w celu :

 skrocenia czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenia czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej
u pacjentdw poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw (z wyjatkiem przewleklej
biataczki szpikowej i zespotdéw mielodysplastycznych),

» skrocenia czasu trwania neutropenii pacjentéw poddawanych chemioterapii mieloablacyjnej, po ktorej
wykonuje sie przeszczepienie szpiku kostnego, narazonych na wystgpienie przediuzonej ciezkiej
neutropenii,

* mobilizacji komorek progenitorowych do krwi obwodowej,

» zwiekszenia liczby granulocytow obojetnochtonnych oraz zmniejszenia czestosci wystepowania i czasu
trwania powikfan infekcyjnych u pacjentéw z ciezkg wrodzona, cykliczng lub idiopatyczng neutropenig
(ANC<0,5*10%/1), u ktérych w wywiadzie stwierdza sie ciezkie lub nawracajace zakazenia,
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« leczenia uporczywej neutropenii (ANC<1*10%/1) i zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych u pacjentéw w
zaawansowanym stadium zakazenia wirusem HIV, jesli inne metody leczenia neutropenii nie mogg byé
zastosowane.

Zrodto: Zatacznik AW - 13
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Skrécenie czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenia czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej u
pacjentéw poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw.

Zrédio: Zakacznik AW - 1

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

- Wszystkie choroby nowotworowe, w ktérych istniejg wskazania do stosowania chemioterapii o
Sredniej lub duzej intensywnosci, tj. takiej chemioterapii, ktéra wigze sie z ryzykiem wystgpienia
powiktan gorgczkowych neutropenii 20% lub wiecej lub jezeli chory jest obcigzony czynnikami
zwiekszonego ryzyka goraczki w neutropenii (profilaktyka pierwotna), a takze w przypadku
wystgpienia takich powiktan po rozpoczeciu chemioterapii (profilaktyka wtérna). Nie dysponuje
rzeczywistymi danymi liczbowymi i bytyby one trudne do pozyskania.

- W przypadku nowotwordéw limfoidalnych, w ktérych leczenie systemowe jest zasadnicza metodg
leczenia, ktéra czesto prowadzi do wyleczenia, sposrdd ok. 6 000 nowych chorych rocznie, chorych
spetniajgcych ww. kryteria bytoby, szacunkowo, 1 500 — 2 000.

Zrodto: Zatacznik AW - 7

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Poczatkowo zlecenie Ministerstwa Zdrowia (pismo z dnia 24.11.2009 r. znak MZ-PLE-460-8365-129/GB/09)
dotyczyto finansowania preparatu Neupogen® we wskazaniu: skrocenie czasu trwania neutropenii oraz
zmniejszenie czestosci wystepowania goraczki neutropenicznej u pacjentéw poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu nowotworéw oraz we wskazaniu mobilizacja komérek progenitorowych do krwi
obwodowej. W zwigzku z prosbg o doprecyzowanie zlecenia (pismo AOTM z dnia 12.10.2010 r. znak
162/0T/073/3/10/ACh) otrzymano informacje, iz ,wskazania w jakich nale zy dokona ¢ oceny
wymienionych technologii lekowych pokrywaj a sie z zapisami odpowiednich charakterystyk
produktéw leczniczych " (pismo z 19.01.2010 znak MZ-PLE-460_8365-188/GB/10), a ponadto pismem z
3.02.2010 r. znak MZ-PLE-460-8365-201/GB/10 Ministerstwo Zdrowia zmodyfikowato pierwotne zlecenie,
wylaczajac z niego wskazanie mobilizacja komorek progenitorowych do krwi ocbwodowe;j.

We wskazaniu skrécenie czasu trwania neutropenii zmniejszenie czestosci wystepowania gorgczki
neutropenicznej uosob poddawanych chemioterapii cytotoksycznej powodu nowotworéw Ministerstwo
Zdrowia zlecito réwniez wydanie rekomendacji Prezesa AOTM (podstawa prawna: art. 31 e-h ustawy o
Swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych) dla nastepujacych technologii
lekowych:
» pedfilgrastym (Neulasta ®) — pismo zlecajace z dnia 24.11.2009 r. znak MZ-PLE-460-8365-
129/GB/09,
* lenograstym (Granocyte ®) — pismo zlecajgce z dnia 15.01.2010 r. znak MZ-PLE-460-8365-
186/GB/09 oraz z dnia 3.02.2010r. znak MZ-PLE-460-8365-201/GB/10,
* molgramostim (Leucomax ®) — pismo zlecajgce z dnia 24.11.2009 r. znak MZ-PLE-460-8365-
129/GB/09;0cena technologii wstrzymana do czasu wyjasnienia statusu refundacyjnego ze wzgledu
na niewazne pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski (pismo z dnia 19.01.2010 r.
znak MZ-PLE-460-8365-188/GB/10.

Zrédio: Zakacznik AW - 1
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2.3.2.Komparatory

W kolejnych punktach przedstawiono informacje z otrzymanych od ekspertow Kklinicznych stanowisk
dotyczacych zasadno$ci finansowania preparatu Neupogen ® (filgrastym) w skréceniu czasu trwania
neutropenii oraz zmniejszenia czestosci wystepowania goraczki neutropenicznej u pacjentow poddawanych
chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotwordw (z wyjatkiem przewlekiej biataczki szpikowej i zespotow
mielodysplastycznych).

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

Filgrastim

Lenograstym

Peg-filgrastim

Lek biopodobny do filgrastimu (Zarzio)

Zrodto: Zatacznik AW - 7

2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Lenograstym
Peg-filgrastim
Lek biopodobny do filgrastimu (Zarzio)

Zrodto: Zatacznik AW - 7

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

Prawdopodobnie lek biopodobny
Zrodto: Zatacznik AW - 7

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

Skutecznos¢ wszystkich lekéw alternatywnych jest zblizona, Nie sg dostepne badania poréwnawcze o
dostatecznej mocy dowodowej, aby dokona¢ uprawnionego poréwnania.

Zrodto: Zatacznik AW - 7

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

Rekomendacje miedzynarodowe nie podajg preferencji poszczegdlnych preparatow ze wzgleddw j.w.
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W zwigzku z wprowadzeniem do stosowania preparatéw biopodobnych, ktére nie zostaty systematycznie
przebadane w warunkach badan kontrolowanych w sytuacjach klinicznych analogicznych do preparatow
oryginalnych, zalecane jest monitorowanie bezpieczehstwa z zachowaniem identyfikacji rodzaju preparatu, a
nie tylko jego nazwy miedzynarodowej, poniewaz liczba chorych i czas obserwacji w odniesieniu do lekéw
biopodobnych sg znaczaco mniejsze niz w przypadku lekéw oryginalnych.

Zrédio: Zatacznik AW - 7

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

Rada Konsultacyjna AOTM wydata dotychczas 1 uchwale dotyczaca finansowania technologii lekowych
stosowanych w celu skrécenia czasu trwania neutropenii i czestosci wystepowania neutropenii z goraczka u
pacjentéw z chorobg nowotworowa.

Tabela Uchwata/Opinia Rady Konsultacyjnej AOTM.

Uchwata/Opinia Rady

Tresé rekomendacji

Konsultacyjnej
Rekomendacja
wykreslona z powodéw
formalnych.

Opinia Rady Konsultacyjnej | Rada Konsultacyjna wyraza opinie, ze na Temat zostat omoéwiony
ismo podstawie oceny skutecznosci klinicznej i na posiedzeniu Rady
bezpieczenstwa przygotowanych przez AOTM, Konsultacyjnej w dniu
dokumentacji przedstawionej przez producenta | 30.08.2010 .
z dnia biopodobnego preparatu czynnika wzrostu
14.09.2010 r. znak: kolonii granulocytowych — Zarzio® (filgrastim)
AOTM/RK/MF746/3259/2010) | oraz opinii ekspertow klinicznych, nie mo zna
odnosnie skutecznosci i jednoznacznie uzna ¢, ze efektywno $¢

bezpieczenstwa stosowania | kliniczna i bezpiecze nstwo jego stosowania
preparatu Zarzio®, bedacego | w leczeniu neutropenii w chorobach
lekiem podobnym do nowotworowych nie r6z nia sie w sposob
preparatu Neupogen®, istotny od preparatu Neupogen
stosowanego w leczeniu
neutropenii w chorobach
nowotworowych.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl, AW - 14
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Filgrastym (Neupogen®) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenie AOTM-OT-0258
czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u os6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworéw

Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowane]

Tabela 2. Wykaz odnalezionych rekomendacji.

Rekomendacja

Kraj / region  Organizacja LS Wydamz_a_ pozytywna
rekomendacji  pozytywna z ograni negatywna
czeniami
Rekomendacje kliniczne
Europa EORTC 2006, 2003 X
USA NCCN 2010 X dorali pacjenci
ASCO 2006
PUO 2009
Polska Zespot 2009 « G-CSF jako profilaktyka wtérna i
ekspertéw chorych z neutropesi
Francja Prescrire 2006, 1995 X "
Hiszpania ICO 2004 X
N DGHO 2008 X
iemc -
Y AkdA 2009 x
Portugalia SPH 2008 X onkologia hematologiczna
Szwecja SFH AGDA 2010 X dotyczy leczenia AML
GMCCN 2009
Wielka Brytania| NWCN 2007
LMSG bd stosowanie w lecznictwie
szpitalnym
Witochy AIOM 2009 X
Rekomendacje finansowe
. 4 chemioterapia ze zekszorn
Francja HAS 2004,2006, 2009 X Czestoicia FN
) ) LIF 2010 X LEN u dzieci i dorostych
Wielka Brytania
LNDG 2007 X
DHAM 2010 X réwnowanos¢ z LEN
Australia i
PBAC 1994, 2002 . sprecyzowane nowotwory i
chemioterapia

Whytyczne British Society for Haematology 2003 (BSH), European Society for Medical Oncology (ESMO)
odnoszg sie do stosowania G-CSF bez zalecania konkretnego produktu, podobnie wytyczne East Midlands
Cancer Network 2009 (EMCN). Wg EMCN wyboru G-CSF nalezy dokona¢ w oparciu o czynniki takie jak
koszt zamowienia, wskazania zarejestrowane, konfiguracja ustug oraz czynniki indywidualne pacjenta. We
wszystkich wskazaniach poza mobilizacjg komdrek krwiotwérczych do krwi obwodowej, krotko dziatajace
formy G-CSF mozna uznaé¢ za zamienne.

Rekomendacje kliniczne
Europa: European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) — 2003, 2006

G-CSF (filgrastym, lenograstym lub pegfilgrastym) sga rekomendowane jako preparaty o udowodnionej
skutecznosci w profilaktyce FN i jej powiktan. Profilaktyka pierwotna zalecana jest w schematach
chemioterapii zwigzanych z >20% ryzykiem wystgpienia FN, przy nizszym ryzyku (10-20%) nalezy
uwzgledni¢ indywidualne czynniki zwigkszajace ogolne ryzyko FN. 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 rozwazyc¢ terapie lub schemat/dawke o
mniejszej mielosupresyjnosci. Leczenie interwencyjne rekomenduje sie wylacznie u pacjentdw z infekcjami
stanowigcymi zagrozenie dla zycia, ktérzy nie odpowiadajg na prawidtowe leczenie antybiotykami.
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Rekomendacja z 2003 r. dotyczy os6b starszych. Podkresla brak dowoddéw na skutecznosé profilaktyki G-
CSF po chemioterapii mielosupresyjnej w nowotworach innych niz NHL, SCLC oraz pecherza. Zaleca
stosowanie G-CSF u wszystkich starszych pacjentéw otrzymujacych chemioterapie leczniczg (np. CHOP).

Zrédio: Zakacznik AW - 15
USA: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — 2010

Preparaty G-CSF (filgrastym, pedfilgrastym) zmniejszajg ryzyko i czas trwania FN, hospitalizacji,
antybiotykoterapii i.v. oraz $miertelno$¢ zwigzang z infekcjami. Ich zastosowanie u wiasciwie dobranych
pacjentdbw moze zwieksza¢ efektywnosé kosztowa. Jesli ryzyko FN, oszacowane z uwzglednieniem typu
nowotworu, rodzaju chemioterapii (standardowa, wysokiej dawki, intensywnej dawki), czynnikéw zwigzanych
z pacjentem (wiek = 65 lat, wczesniejsza chemo- lub radioterapia, zmiana nowotworowa w szpiku kostnym,
zly stan ogdlny, obecna infekcja lub neutropenia, krotki czas od zabiegu chirurgicznego, zaburzone funkcje
nerek i watroby) oraz celu terapii (lecznicza vs. paliatywna) przekracza 20%, u dorostych pacjentow z
guzami litymi i nowotworami pochodzenia pozaszpikowego w pierwszym cyklu chemioterapii rekomenduje
sie profilaktyczne zastosowanie CSF. Przy ryzyku 10-20%, wynikajacym gtéwnie z rodzaju chemoterapii
nalezy zastosowac inny schemat lub zmniejszy¢ dawke. Profilaktyke wtdrng stosuje sie w przypadku
odnotowania we wczesniejszym cyklu epizodu FN lub neutropenii wymagajacej zmniejszenia dawki.
Stosowanie filgrastymu w terapii FN jest kontrowersyjne (pedfilgrastym niezalecany), uzasadnione jedynie w
obecnosci czynnikéw ryzyka komplikacji zwigzanych z infekcjami (sepsa, wiek = 65 lat, ANC <100pL,
przewidywana neutropenia >10 dni, zapalenie ptuc lub inne udokumentowane infekcje, inwazyjna infekcja
grzybicza, hospitalizacja, wczes$niejszy epizod FN).

Zrodto: Zatacznik AW - 16
USA: American Society of Clinical Oncology (ASCO) - 2006

ASCO podkresla koniecznos¢ wyboru schematéw chemioterapii o wysokiej skutecznosci i mozliwie niskim
ryzyku FN, jesli takie sg dostepne. G-CSF (m.in. filgrastym, pedfilgrastym) w pierwotnej profilaktyce sg
zalecane u pacjentéw z ryzykiem FN >20%, w chemioterapii gestej dawki (jesli efektywnos¢ tego schematu
poparta jest dowodami, np. w NHL, raku sutka) oraz u pacjentdbw w wieku > 65 lat, stosujacych
chemioterapie lecznicza. Profilaktyke wtorng zaleca sie, gdy zmniejszenie dawki chemioterapii moze
wptynaé na wynik leczenia. Postepowaniem standardowym jest zmniejszenie dawki lub op6znienie podania
kolejnego cyklu chemioterapii. G-CSF nie stosuje sie w leczeniu neutropenii bez gorgczki, zastosowanie w
FN jest uzasadnione wylacznie u pacjentéw z wysokim ryzykiem komplikacji zwigzanych z infekcjami, np.
spodziewanym czasem trwania neutropenii >10 dni oraz jej duzym nasileniem (<0.1 x 109/L), sepsa,
zapaleniem ptuc niekontrolowang chorobg podstawowsa.

Zrodlo: Zatacznik AW - 17
Polska - Polska Unia Onkologii (PUO) - 2009

Czynniki G-CSF: filgrastym, pedfilgrastym, lenograstym przyspieszajg regeneracje w neutropenii
spowodowanej chemioterapig i radioterapia, co skraca czas jej trwania i zmniejsza liczbe dni z goraczkg oraz
zapotrzebowanie na antybiotyki stosowane dozylnie. Zastosowanie G-CSF umozliwia prowadzenie
optymalnego leczenia bez koniecznosci zmniejszania dawki. Uzasadnia to podawanie G-CSF zwtaszcza
podczas leczenia o zatozeniu radykalnym oraz u os6b w starszym wieku. Zastosowanie G-CSF mozna
rozwazy¢ w ramach profilaktyki pierwotnej, profilaktyki wtérnej oraz w sytuacji przedtuzonej neutropenii, ktéra
uniemozliwia radioterapie wielkopolowa, natomiast nie jest ono wskazane u chorych z neutropenig w
przebiegu jednoczesnej radiochemioterapii (szczegoélnie Srédpiersia) ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
matoptytkowosci. Ograniczeniem wykorzystywania G-CSF sg dzialania niepozadane (objawy
pseudogrypowe, bole kostne i miesniowe, stany hipotonii i zaburzenia w oddawaniu moczu).

Zrodto: Zatacznik AW - 18
Polska: Stanowisko Zespotu Ekspertow 2009

Powiklania neutropenii ,moga by¢ w znacznym stopniu ograniczone dzieki stosowaniu czynnikOw
pobudzajacych granulopoeze, takich jak filgrastym, pegfilgrastym i lenograstym, szczegélnie u chorych z
wyjsciowg neutropenig i chorych, u ktérych wystapita ona po wczesniejszych cyklach chemioterapii. Zostato
to udowodnione w oparciu o badania przed- i porejestracyjne oraz doswiadczenie kliniczne obejmujace
ponad 7 min chorych”.

Zrodlo: Zatacznik AW - 19
Francja — Prescrire 1995, 2006
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Filgrastym (Neupogen®) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenie AOTM-OT-0258
czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u os6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworéw

Rekomendacja wskazuje umiarkowane efekty kliniczne G-CSF (filgrastym, pegfilgrastym, lenograstym) w
neutropenii u pacjentéw onkologicznych. G-CSF wykazujg podobny stosunek korzysci do ryzyka. W
pierwotnej profilaktyce neutropenii ich wykorzystanie uznaje sie za uzasadnione wylacznie w przypadku
pacjentéw, u ktérych zmniejszy sie czestosé wystepowania FN i ryzyko hospitalizacji (pacjenci poddawani
chemioterapii z >40% prawdopodobienstwem FN, pacjentéw z ostrg biataczkg, oséb starszych, z
neutropeniag zwigzang z nowotworem, w ztym stanie ogélnym lub w stadium zaawansowanym choroby
nowotworowej). Podczas kontynuacji chemoterapii, w celu unikniecia kolejnych epizodéw neutropenii
rekomenduje sie zmniejszenie dawki lub czestotliwosci (G-CSF jedynie w chemioterapii, ktéra zwigksza
przezycie). G-CSF w leczeniu neutropenii zaleca sie jedynie w przypadku FN i wysokiego ryzyka ciezkich
infekcji, wymagajacych dlugiej hospitalizaciji.

Dotyczgca filgrastymu rekomendacja z 1995r. podkresla brak wykazanych korzy$ci dotyczgcych
podstawowych kwestii klinicznych: czasu hospitalizacji zwigzanej z powaznymi infekcjami, zwiekszenia
jakosci zycia i jego diugosci, wysoki koszt leku, watpliwosci odnosnie bezpieczenstwa oraz mozliwosé
stosowania off-label.

Zrédio: Zakacznik AW - 20
Francja: Haute autorité de santé (HAS) — 2004

HAS rekomenduje filgrastym jako lek stosowany m.in. w celu ograniczenia czasu trwania neutropenii i
czestosci wystepowania neutropenii z goraczka u pacjentéw leczonych chemioterapig (z wyjatkiem CML i
MDS). Skuteczno$¢ i bezpieczehAstwo sg podobne u dorostych i dzieci. We wskazaniu tym filgrastym
otrzymat kategorie ,duzy postep terapeutyczny”. Filgrastym podawany jest podskérnie, po przeszkoleniu
mozliwe samodzielne podanie przez pacjenta.

Zrodio: Zatacznik AW - 21
Hiszpania: Comissié Farmacoterapéutica del Institut Catala d’Oncologia (ICO) — 2004

Zalecenia dotyczace profilaktycznego zastosowania G-CSF podajg 40% prég ryzyka FN jako kryterium
decyzyjne. Po epizodzie ciezkiej neutropenii, w kolejnym cyklu nalezy zmniejszyé dawke chemioterapii. G-
CSF rozwaza sie w chorobach uleczalnych i/ lub u pacjentéw ze zmniejszong dawkg poczatkowa, u ktérych
dalsze ograniczenie moze mie¢ wpltyw na skutecznosé leczenia. G-CSF mozna stosowac u pacjentow z FN,
wysokim ryzykiem powikfan infekcyjnych i ztym rokowaniem. Lenograstym i filgrastym rekomenduje sie u
pacjentéw z nowotworem pochodzenia zarodkowego, ALL, AML, NHL i HL, z objawami powaznej infekciji lub
z neutropenig przed rozpoczeciem chemioterapii, natomiast pegfilgrastym u pacjentéw w wieku > 70 lat z
NHL, pacjentow z chloniakiem i AIDS oraz poddawanych chemioterapii CHOP-14.

Zrodio: Zatacznik AW - 22
Kanada: Cancer Care Ontario (CCO) — 2009

Rekomendacja odwotuje sie do wytycznych ASCO i EORTC. Filgrastym jest rekomendowany w profilaktyce
wtdrnej po epizodzie FN lub neutropenii powodujacej opdznienie kolejnego cyklu u pacjentéw z nowotworem
hematologicznym niewywodzacym sie ze szpiku otrzymujacych agresywng chemoterapie w celu leczniczym.
Podobne zalecenia dotycza raka sutka. Jakkolwiek udowodniono efektywnos¢ filgrastymu (zarbwno w
profilaktyce pierwotnej, jak i wtdrnej), potrzebna jest optymalna metoda doboru pacjentéw do terapii. Do
czasu stworzenia modelu predykcyjnego powiklan neutropenii, strategia oparta na oszacowaniu
indywidualnego ryzyka zwigzanego z pacjentem i zastosowang chemoterapig jest najlepsza metodg
pozwalajacg na podjecie decyzji w sprawie zastosowania profilaktyki pierwotnej G-CSF w codziennej
praktyce.

Zrodto: Zatacznik AW - 23

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

Decyzje o wigczeniu profilaktyki FN z zastosowaniem G-CSF podejmuje sie w odniesieniu do wskazania,
dziatan niepozadanych i kosztéw. G-CSF — filgrastym (Neupogen®, Biograstim®, Ratiograstim®, Filgrastim
Hexal®), lenograstym (Granocyte®), pedfilgrastym (Neulasta®) zaleca sie w profilaktyce pierwotne;
neutropenii (= 20% ryzyko wystgpienia FN), w profilaktyce wtérnej (gdy zmniejszenie dawki moze wptyna¢
na odpowiedz na cytostatyki oraz calkowite przezycie) oraz jako leczenie FN u pacjentéw z wysokim
ryzgykiem powiktan infekcyjnych, w tym z diugotrwatg neutropenig (> 10 dni) oraz ciezkg neutropenia (<0,5 x
10° /L), pacjentéw w wieku > 65 lat, z zapaleniem ptuc, inwazyjnym zakazeniem grzybiczym, hipotonia,
niewydolnoscig wielonarzadowa. Korzysci kliniczne ze stosowania preparatow G-CSF sg podobne, roznice
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3.2.

Filgrastym (Neupogen®) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenie AOTM-OT-0258
czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u os6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworéw

dotyczg tylko schematu dawkowania (pegfilgrastym wymaga pojedynczej iniekcji na cykl chemioterapii) oraz
kosztu (zalezny od czasu trwania terapii).

Zrédio: Zatacznik AW - 24
Niemcy: Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO) - 2008

W rekomendacji podkresla sie wptyw G-CSF (filgrastym, lenograstym, pedfilgrastym) na skrécenie czasu
trwania neutropenii, hospitalizacji oraz antybiotykoterapii oraz brak wptywu na catkowite przezycie. DGHO
odwotuje sie do wytycznych EORTC, ASCO i NCCN. Zastosowanie G-CSF w ALL i AML mozliwe jedynie w
ramach badan klinicznych.

Zrodto: Zatacznik AW - 25
Portugalia: Sociedade Portuguesa de Hematologia (SPH) - 2008

Rekomendacja SPH dla produktow G-CSF (filgrastym, lenograstym, pedfilgrastym) odwotuje sie do
wytycznych klinicznych EORTC, ASCO i NCCN.

Zrédio: Zakacznik AW - 26
Wielka Brytania: Great Manchester and Cheshire Cancer Network (GMCCN) — 2009;

Rekomendacja odwotuje sie do wytycznych ASCO i BSH, podaje 40% prog ryzyka FN jako kryterium
decyzyjne profilaktycznego zastosowania G-CSF. Podkresla koniecznosé zachowania ostroznosci u
pacjentdw z biataczkg lub stanem przedbiataczkowym oraz monitorowania wielkosci $ledziony. Przy
pierwszym wystgpieniu wskazan do zastosowania G-CSF, rekomenduje sie codzienne podanie przez 5 dni.
Przy braku skutecznosci w kolejnych cyklach podaje sie pedfilgrastym. Zastosowanie pedfilgrastymu
rozwaza sie jedynie u pacjentow, u ktérych wczesniejsza chemioterapia wymagata przediuzonego
podawania G-CSF (>7 dni) lub u pacjentéw stosujacych schematy typowe dla nowotwoéru ptuca / chioniaka,
ktore wywotluja przediuzone epizody neutropenii. Ponadto pegfilgrastym rozwaza sie, gdy G-CSF podawany
codziennie ma znaczne dziatania uboczne (przyktadowo nietolerowalny boél kosci)

Zrédio: Zatacznik AW - 27
Wielka Brytania: North Wales Cancer Network (NWCN) - 2007

Rekomendacja odwotuje sie do wytycznych ASCO i BSH, podaje 20% prog ryzyka FN jako kryterium
decyzyjne profilaktycznego zastosowania G-CSF (filgrastym, lenograstym, pegfilgrastym).

Zrédio: Zakacznik AW - 28
Wiochy: Associazione ltaliana di Oncologia Medica (AIOM) — 2009

Rekomendacja odwoluje sie m.in. do zalecen ASCO, NCCN, EORTC i dotyczy G-CSF (filgrastym,
lenograstym, pedfilgrastym). AIOM podkre$la konieczno$é ujednolicenia zasad stosowania leczenia
wspomagajacego w celu ograniczenia mozliwych naduzy¢ oraz kosztow.

Zrodto: Zatacznik AW - 29

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Szkocja: Lothian Joint Formulary (LJF) 2010

W oparciu o kryteria efektywnosci kosztowej, jako leki pierwszego wyboru w neutropenii u dorostych
pacjentdw rekomenduje sie zastosowanie lenograstymu oraz filgrastymu , natomiast w populacji
pediatrycznej zaleca sie lenograstym .

Zrodto: Zatacznik AW - 30

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

Wiekszo$¢ hematologéw uznaje filgrastym i lenograstym  za leki o poréwnywalnej efektywnosci klinicznej i
stosuje pedfilgrastym wytacznie w przypadkach, gdzie moze by¢ opcjg efektywng kosztowo (przewidywany
czas trwania terapii G-CSF > 7-10 dni). Skuteczno$¢ G-CSF w zmniejszaniu ryzyka neutropenii z goraczka
nie zawsze przyczynia sie do oszczednosci, szczegélnie, gdy koszt leku nie moze by¢ zrekompensowany
przez zmniejszong czestos¢ wystepowania FN i krétszy pobyt w szpitalu.

Zrédio: Zakgcznik AW - 31
Kanada: Committee to Evaluate Drugs (CED) - 2010
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Filgrastym (Neupogen®) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenie AOTM-OT-0258
czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u os6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworéw

CED nie rekomenduje finansowania pedfilgrastymu w ramach Ontario Drug Benefit Program.
Pedfilgrastym jest terapeutycznie rownowazny filgrastymowi (Neupogen). W oparciu o dane dotyczace
zuzycia zasobdw, pedfilgrastim nie przynosi dodatkowych korzysci przy dodatkowych kosztach w
poréwnaniu z filgrastymem.

Zrédio: Zakacznik AW - 32
Kanada: Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA) - 1997

G-CSF (filgrastym) zmniejszajg prawdopodobienstwo wystapienia FN. Brak jest dowodoéw potwierdzajacych
korzystny wplyw na odpowiedz na chemioterapie i przezycie catkowite. Zastosowanie G-CSF jest neutralne
kosztowo przy ryzyku wystgpienia FN wynoszgcym okoto 50% i moze przynosi¢ oszczednosci w grupie
wysokiego ryzyka (FN >50,9%).

Zrodto: Zatacznik AW - 33
Australia: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — 1993, 2002, 2008, 2009

Filgrastym finansowany jest w ramach programu 100 Lekdw wysokospecjalistycznych. Na przestrzeni lat
PBAC okreslit nastepujace wskazania kliniczne i ograniczenia dla finansowania filgrastymu:

 pacjenci z FN lub przedluzong neutropenig we wczesniejszym cyklu — profilaktyka wtérna  (gdy istniejg
przestanki do kontynuacji schematu oraz gdy spodziewana jest odpowiedZz na chemoterapie przy
zachowaniu terminowo$ci) z:
— rakiem sutka otrzymujacy chemoterapie adjuwantowg w standardowej dawce,
— B-komérkowg CLL otrzymujgcy fludarabine i cyklofosfamid,
— chioniakiem 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 AML poddawani chemoterapii indukcyjnej i konsolidacyjnej,

» pacjenci leczeni agresywng chemoterapig w celu osiggniecia wyleczenia lub znaczacej remisji : chorzy z
ALL, rakiem sutka (chemoterapia adjuwantowa docetakselem, antracyklingi cyklofosfamidem),
nowotworem pochodzenia zarodkowego, neuroblastomg, NHL (stadium agresywne lub wymagajace
leczenia antracyklinami), HD po nawrocie, mies$niakiem, dzieci z nowotworem centralnego uktadu
nerwowego.

Zrédio: Zatacznik AW - 34
Francja: Haute autorité de santé (HAS) — 2005

HAS rekomenduje finansowanie filgrastymu (Neupogen®) ze $rodkéw publicznych na poziomie 100% we
wskazaniach zgodnych z zarejestrowanymi. Lek ten pozwala zapobiega¢ zagrazajacym zyciu powiktaniom.
Filgrastym jest lekiem pierwszego wyboru. Od czasu wprowadzenia na rynek, czynniki G-CSF majg takg
samga strategie terapeutyczna.

Zrodto: Zatacznik AW - 35
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4.1.

4.2.

Filgrastym (Neupogen®) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenie AOTM-OT-0258
czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u oséb poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworéw

. Finansowanie ze srodkéw publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Preparat Neupogen ® (filgrastym) jest finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych
(rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2010 r. w sprawie wykazu chorob oraz wykazu lekow i
wyrobow medycznych, ktére ze wzgledu na te choroby sag przepisywane bezptatnie, za optata ryczattowa lub
za czesciowa odptatnoscig (Dz. U. z 2010 Nr 253 poz. 1699) we wskazaniu: neutropenia w chorobach
nowotworowych. Lek ten dostepny jest na recepte, po wniesieniu opfaty ryczattowej (wspétptacenie
pacjenta i NFZ).

Zrédto:
http://www.mz.gov.pl/iwwwmz/index?mr=g491&ms=383&mI=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=16556
Substancja czynna filgrastym znajduje sie rowniez w Katalogu substancji czynnych stosowanych w
terapii wspomagaj acej (zalgcznik do Zarzadzenia Nr 16/2010/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 22 marca 2010 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania

i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia). W tym przypadku catkowity koszt
terapii ponosi ptatnik publiczny.

Kod substancji czynnej: 5.08.03.0000375
Wycena punktowa w 2010 r. : 0,7997 pkt. /j.m.

Zrédto: http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=4041

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Refundacja preparatu filgrastym (Neupogef?) w innych krajach.

Austria - http://www.euromedstat.cnr.it/database/inn_trade.asp
Belgia TAK http://www.inami fgov.be/inami_prd/ssp/cns2/pages/SpecialityCns.asp
Czechy TAK o wwmzorazlekyasp
Estonia http://www.euromedstat.cnr.it/database/inn_trade.asp
Finlandia TAK http://asiointi kela.fi/laakekys_app/LaakekysApplication
Francja TAK www.codage.ext.cnamts.fr
Grecja http://www.eof.gr/web/guest/search
Hiszpania NIE http://www.msc.es/profesionales/farmacia/financiacion/home.htm
Holandia TAK http://www.euromedstat.cnr.it/database/inn_trade.asp
Luksemburg TAK http://cns.luffiles/listepos/11.01_Liste_pos_assures.pdf
https://www.gkv-
Niemcy NIE spitzenverband.de/upload/Zuzahlungsbefreit_sort_Name_110115 15503.p
df
Portugalia - http://lwww.infarmed.pt/infomed/pesquisa.php
http://www.sukl.sk/sk/databazy-a-servis/databazy/vyhladavanie-\-
Slowacja TAK databaze-registrovanych-liekov
http://www.euromedstat.cnr.it/database/inn_trade.asp
Szwajcaria TAK http://www.kompendium.ch/PricePackages.aspx?lang=fr
Wegry - http://www.euromedstat.cnr.it/database/inn_trade.asp
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Filgrastym (Neupogen®) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenie
czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u os6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu

AOTM-0OT-0258

nowotworéw
Wielka TAK http://www.euromedstat.cnr.it/database/inn_trade.asp
Brytania http://www.nhsbsa nhs.uk/prescriptions
Wiochy TAK http://www.euromedstat.cnr.it/database/inn_trade.asp
Australia TAK http://www.pbs.gov.au/
Nowa NIE http://www.pharmac.govt nz/
Zelandia New Zealand Pharmaceutical Schedule, January 2011
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5.1.

Filgrastym (Neupogen®) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenie AOTM-OT-0258
czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u os6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworéw

. Wskazanie dowodéw naukowych

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia
przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji w odniesieniu do $wiadczenia gwarantowanego
— filgrastym (Neupogen ®) — we wskazaniu skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie
czestosci wyst epowania gor gczki neutropenicznej u 0s6b poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej na podstawie art. 31e ust. 1, 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych
finansowanych ze srodkéw publicznych.

Podmiot odpowiedzialny przekazat nastepujace analizy farmakoekonomiczne:

. _ Zastosowanie produktéw Neupogen® (filgrastym) w ramach skrdcenia czasu
neutropenii oraz zmniejszenia czestosci wystgpienia goraczki neutropenicznej wsrod pacjentow
poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu choroby nowotworowej. Analiza problemu
decyzyjnego. Krakdw, sierpien 2010;

Analiza kliniczna preparatu Neupogen® (filgrastym) w leczeniu neutropenii oraz
profilaktyce goraczki neutropenicznej w czasie chemioterapii choréb nowotworowych. Przeglad

systematyczny. Krakéw, wrzesien 2010;
H Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne

dla stosowania produktu Neupogen® (filgrastym) w celu skrécenia czasu trwania neutropenii i
zmniejszenia czestosci wstapienia gorgczki neutropenicznej u oséb poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu nowotworédw w warunkach polskich. Analiza farmakoekonomiczna.
Krakoéw, wrzesien 2010;

Ocena konsekwencji dla ptatnika publicznego decyzji o braku finansowania ze
srodkow publicznych stosowania produktu Neupogen® (filgrastym) w celu skrécenia czasu trwania
neutropenii i zmniejszenia czestosci wstapienia goraczki neutropenicznej u os6b poddawanych
chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw w warunkach polskich. Analiza wplywu na
system ochrony zdrowia. Krakéw, wrzesien 2010;

Zrodito: Zataczniki AW — 5, 12,36-37

Analiza kliniczna

Celem analizy klinicznej ztozonej przez podmiot odpowiedzialny byta ocena skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa preparatu Neupogen © (filgrastym) u pacjentéw poddawanych chemioterapii onkologicznej
z powodu chorob nowotworowych (z wyjatkiem przewleklej biataczki szpikowej 1 zespotu
mielodysplastycznego) w celu skrécenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci wystepowania
neutropenii przebiegajacej z goraczka.

Populacj e docelowa stanowig pacjenci poddani chemioterapii mielosupresyjnej w przebiegu choréb
nowotworowych (zgodnie z wskazaniami rejestracyjnymi nie uwzgledniono pacjentéw onkologicznych,
poddanych chemioterapii, z rozpoznaniem przewleklej biataczki szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych.

Komparatorami do poréwnania z filgrastymem (Neupogen®) beda: placebo, preparat biopodobny do
Neupogenu® - Zarzio®, pegfilgrastym (Neulasta®) oraz lenograstym (Granocyte®).

W zwigzku z tym, iz w odnalezionych referencyjnych badaniach klinicznych przedstawiono wptyw filgrastymu
na drugorzedowe punkty koncowe, a nie na przezycie catkowite w analizie podmiotu odpowiedzialnego
rozpatrywano wptyw ocenianej interwencji na:

. wystapienie ciezkiej neutropenii,
. Sredni czas trwania neutropenii i gorgczki neutropenicznej,
. czas trwania ciezkiej neutropenii,
. zmiany catkowitej ilosci neutrofili,

. ryzyko wystagpienia goraczki neutropenicznej,
. $redni czas do uzyskania ANC = 2,0x10%/1 w przebiegu neutropenii i goraczki neutropenicznej
(recovery).

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono 11 randomizowanych badan klinicznych, w
ramach ktérych oceniano efekty kliniczne filgrastymu w analizowanym wskazaniu, z ktorych: 3 badania
dotyczyly poréwnania fil(grastymu z placebo, 1 badanie dotyczylo poréwnania Neupogenu® z filgrastymem
biopodobnym - Zarzio®, 5 badan klinicznych poréwnujacych filgrastym z pegfilgrastymem dotyczyto
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pacjentdw dorostych z chorobg nowotworowg (rak piersi lub chtoniaki), natomiast 2 badania zostaty
przeprowadzone w populacji pediatrycznej z rozpoznaniem miesaka. We wszystkich odnalezionych
badaniach klinicznych o wysokiej wiarygodnosci oprocz publikacji Hartman LC et al. 1997 poréwnywane
preparaty G-CSF podawano w ramach profilaktyki pierwotnej wystgpienia goraczki neutropenicznej; w
przypadku tej publikacji oceniano wyniki terapii ciezkiej neutropenii. W ramach przeszukiwania medycznych
baz danych nie odnaleziono zadnych badan Kklinicznych bezposrednio poréwnujgcych efekty kliniczne
(skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo) filgrastymu z lenograstymem w analizowanym wskazaniu.

Ze wzgledu na duze réznice metodologiczne oraz réznice mielosupresyjnego zastosowanych schematow
chemioterapii, ktére maja wplyw na znaczng heterogenicznos¢ tych badan, nie przeprowadzono poréwnania
posredniego. Przeprowadzono natomiast analize opisowa wynikéw referencyjnych badan klinicznych,
dotyczacych poréwnania filgrastymu z placebo oraz lenograstymu z placebo w analizowanym wskazaniu.

Do analizy klinicznej wigczono réwniez wyniki 5 retrospektywnych badan obserwacyjnych oraz 13
opracowan wtérnych. Dodatkowo w czasie przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono 6
randomizowanych badan, w ktérych oceniano efekty kliniczne filgrastymu stosowanego w czasie
chemioterapii mielosupresyjnej w poréwnaniu do braku profilaktyki neutropenii lub/i gorgczki neutropenicznej
w grupie kontrolnej.

Zrédio: Zatacznik AW — 5, 36

5.1.1.Metodologia analizy klinicznej
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Tabela: Poréwnanie metodyki w analizie producenta z metodyk a odnalezionych przegl adow.

. . . . . taczna liczba Liczba i
A;tlj)tr)ﬁl)(/ ell er?k Cel opracowania Czas obj ety Kryteria wt gczenia dowodéw

wyszukiwaniem

pacjentow w charakterystyka
MENLBE badaniach wtaczonych bada n
Badania poréwnujace
pegfilgrastym z
Populacja docelowa to pacjenci poddani filgrastymem dotyczyty
chemioterapii mielosupresyjnej w populacji dorostych — 5
przebiegu choréb nowotworowych, RCT oraz populacji
Interwencja: Neupogen® pediatrycznej — 2 RCT.
Komparatory : placebo oraz preparat W odnalezionych
biopodobny do Neupogenu® (Zarzio®), FIL vs PEGE badaniach
s g . lenograstym (Granocyte®), Neulasta® | poréwnanie zastosowanie
Ocena skutecznosci Kiinicznej i Efekty zdrowotne: skutecznosé bezposrednie: (7 RCT) oraz preparatow G-CSF
profilu bezpieczenstwa preparatu - P - bezposrednie: (4 badania -
Neupogen® (filgrastym) u kliniczna (skrdécenie czasu trwania PEGE vs FIL obserwacyjne — 0 miato charakter
pacjentéw poddawanych neutro_penu i gorapfkl’ n_eutrq[penlczn_ej, (725) nizszej wiarygodnosci) profilaktyki pierwotnej.
chemioterapii onkologicznej z Z&?giiﬁg:eeufé%seﬁfgn\g}lssifggi?éa FIL vs PLC Nie odnaleziono badan
. z f VS . .
Angllza powqdu .chorob nowotvyor.owych. Ostatnie wyszukiwanie| $redniego czasu do uzyskania ANC = (466) FIL vs PLC bezposrgdmo
kliniczna (z wyjatkiem przewlektej biataczki 9 liniec 2010 2 0x109/1 bi g 3RCT poréwnujacych
producenta szpikowej i zespotu Ipiec r X Ki W przebiegu ne.utr%peknl.ll . ( ) pegfilgrastym z
2010 mielodysplastycznego) w celu goraczki neutropeniczne), redukcja | FIL vs Zarzio . lenograstymem. Nie
skrécenia czasu trwania ryzyka hospitalizacji z powodu (292) FIL vs Zarzio mozliwe byto takze
neutropenii i zmniejszenia neutropenii i goraczki neutropenicznej (IRCT) rze rowZ\dzenie
cz sth))éci St ojvv ania oraz czestosci zakazen). bezpieczenstwo| pLC vs LEN P cF))rc')wnania
¢ -l wystepowania (ryzyko wystgpienia jakichkolwiek dziatan (1258) PLC vs LEN .o
neutropenii przebiegajacej z 4 5 ad h i dziatan ni sad h 4 RCT posredniego, dlatego w
goraczka, niepozadanych i dziatan niepozgdanyc ( )

bezposrednio zwigzanych z
zastosowanym leczeniem),
Rodzaj bada n klinicznych:
randomizowane oraz nierandomizowane
badania kliniczne - ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa; badania o nizszej
wiarygodno$ci - ocena bezpieczenstwa.

zwigzku z wykazang
heterogenicznoscig
metod odnalezionych
badan przeprowadzono
zestawienie ich
wynikéw poréwnujac
pedfilgrastym z placebo
oraz lenograstym z
placebo.
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Tabela Charakterystyka bada n wtaczonych do oceny skuteczno $ci klinicznej filgrastymu (Neupogen ®) w poréwnaniu z placebo

Liczba i charakterystyka populacji

Badanie

Metodyka

Interwencja

Liczba pacjentow

Kryteria wt gczenia

Kryteria wyt aczenia

Ocenione punkty ko ncowe

Crawford Badanie Ill fazy, 1. filgrastym podawany s.c. 24 godz. po | Liczebnos¢ grup: * nowo zdiagnozowany Brak danych * incydenty goraczki
Jetal., wieloosrodkowe, chemioterapii do czasu uzyskania | 1 grypa badana — drct’\?v'_‘o‘éomork‘;:/:yl rak ph_jcell . Q(e)gl’l/}r(:pemcingsjg (?NC(): <1,0x
1991 ; ANC=10,0 x 10%I lub max.14 dni od 4- | & — potwierdzony cytologicznie lu ; temp. 2 506,200),
rarédo[r_uzowane, z 17 dnia; filgrastym N=101 histologicznie, « $redni czas trwania
pocdwolnym 2. grupa kontrolna | « ogélny stopien sprawnosci wg neutropenii IV stopnia
zamaskowaniem 2. placebo podawane s.c. - placebo N=110 ECOG: 0- 2, (ANC<0,5 x 10°1L),
14 osrodkow klinicznych w | Dawka dobowa filgrastymu:230 pg/m?; Populacija: « brak wczesniejszej radioterapii, « czas trwania leczenia
USA Pacjenci mogli otrzymac do 6 cykli 211 pacjentéw z « brak powaznych schorzen dozylnymi antybiotykami,
Ocena w skali Jadad: 5/5 chemioterapii CDE (cyklofosfamid, drobnokomérkowy wspdtistniejacych.  czas trwania hospitalizacji,
Sponsor: Amgen doksorubicyna, etopozyd); cykl — 21 dni m rakiem ptuc  incydenty infekcji.
Trillet- Badanie wieloosrodkowe, 1. filgrastym podawany s.c. 24 godz. po | N=149 (PEGF)
Lenoir V randomizowane Il fazy Ill, | chemioterapii do czasu uzyskania ANC | N=147 (FIL) . ) o « incydenty gorgczki
etal., z podwojnym > 10,0 x 10% lub max.14 dni od 7 do 14 » nieleczeni wezesniej pacjenciz | oo neutropenicznej (ANC < 1,0 x
1993 zamaskowaniem dnia po zakonczeniu , chemioterapii dj{robnokomorowym rakiem otrzymywanie 10%/1; temp. = 38,2°C),
13 osrodk6w w Europie Dawka dzienna: 230 ug/im*; puca, N antybiotykéw, sterydéw i + dozylna antybiotykoterapia,
Ocena w skali Jadad: 4/5 | 2- placebo * stan sprawnosci wg ECOG = 2, innych lekow _ + redukcja dawek
Sponsor: bd Pacjenci mogli otrzymac¢ do 6 cykli + morfologia w normie, wplywajacych na poziom chemioterapii, _
' chemioterapii CDE (cyklofosfamid, « brak aktywnych infekcji. biatych krwinek. + hospitalizacja w nastepstwie
doksorubicyna, etopozyd); cykl — 21 dni infekcji
Hartman Badanie wieloosrodkowe, | 1. filgrastym podawany s.c. po Liczebnos¢ grup: | « rozpoznanie guzéw litych lub * rozpoznanie ostrej lub
LC, etal. randomizowane, z chemioterapii do czasu uzyskania ANC | 1 gruna badana — chtoniaka, przewlekiej biataczki lub
1997 podwéjnym = 2000/m?® lub max.14 dni od 7 do 14 zespotow

zamaskowaniem

dnia po zakonczeniu chemioterapii

filgrastym N=71
2. grupa kontrolna

« otrzymywanie standardowei
terapii mielotoksycznej,

mielodysplastycznych,
« przebyty auto- lub

Osrodk kdiniczne w USA ) Dawka dzienna: 5 pglkg m.c.; - placebo N=67 * rozpoznanie neutropenii w allogeniczny przeszczep

Ocena w skali Jadad: 4/5 2. placebo Populacja: nastgpstwie chemioterapii; komorek pnia szpiku, * czas trwania ciezkiej

Sponsor: Public Health 138 pacjentow z catkowita liczba biatych krwinek | profile}ktycz'ne stosowanie neu_topenii, _

Service neutropenia, w <500/m3, antybiotykow, * koniecznos¢ dozylnej
tym 77,5% . wiek > 18 1.2. + stosowanie antybiotykoterapii,

chorych z guzami
litymi.

granulocytarnych
czynnikdéw wzrostu w
okresie 10 dni przed
wigczeniem do badania,
cigza lub okres karmienia
piersia,

¢ jednoczesne stosowanie
chemioterapii,
hospitalizacja z
jakichkolwiek przyczyn.

czestos¢ hospitalizacji w
nastepstwie goraczki
neutropenicznej

dtugos¢ hospitalizacii.

Zrédio: Zatacznik AW — 38-40
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Filgrastym (Neupogen®) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenie AOTM-OT-0258
czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u 0s6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw

Tabela Charakterystyka bada n wtaczonych do oceny skuteczno $ci klinicznej filgrastymu (Neupogen ®) w poréwnaniu z biopodobnym preparatem Zarzio ®

Liczba i charakterystyka populacji

EGEILE Metodyka Interwencja Ocenione punkty ko ncowe
Liczba pacjentow Kryteria wt gczenia Kryteria wyt aczenia

Gascon P. Rando_mizowane Schemat leczenia w badaniach | | |iczepnosé grup: Dotyczy bade_mia _III_fazy: Dotyczy badanig 11l fazy: wystep(_)wanie neutropenii
etal., 2010 badania fazy | z fazy: 1. badania | fazv: * rozpoznanie miejscowo * rozpoznanie innego typu 4 stopnia w cyklach |-V,
podwojnym 1. Zarzio® podawany s.c. lub iv. w | 1- badanialiazy: zaawansowanego lub nowotworu niz rak piersi, « $redni czas trwania
zamaskowaniem dawce 1; 2,5; 5 lub 10 ug/kg grupa badana — Zarzio® przerzutowego raka piersi, « rozpoznanie ciezkiej neutropenii, neutropenii (ANC < 0,5
oraz 2. Neupogen® podawany s.c. w | lub Neupogen® N=146 | « prak wczesniejszej - radioterapia w okresie ostatnich 4 x109/1) w cyklach I-1V
wieloosrodkowe dawce 5 ug/kg m.c. 2. badanie Il fazy: chemioterapii, tygodni przed wigczeniem do « incydenty gorgczki
otwarte badanie Il Schemat leczenia w badaniu Il fazy: | Zarzio® N=170 « zaplanowana chemioterapia badania, neutropenicznej,
fazy bez grupy Sarzi y: docetakselem wraz z +  wczesniejsze stosowanie koniecznos¢
kontrolnei i arzio® podawany s.c. w 2 dniu : 5 A
(L kazdego 21-dniowego cyklu do . doksorubicyna, preparatéw G-CSF, hospitalizaciji,
(ZDamaskowEnlla czasu uzyskania ANC = 10,0 x 109/ Populacja: * przewidywana diugos$¢ zycia > | «  catkowita liczba krwinek bialych > | + dziatania niepozadane,
cena w skali =4 i i iesi .
Jadad dla badan | lub max.14 dni; dawka dobowa: 300 ZdrOWI, ochotmcy w 6 miesiecy, L. , . 50X109ﬂ! . . o . « analiza
tazy 3/5 lub 480 ug. badaniach | fazy. * stan sprawnosci ogélnej <2 « stezenie bilirubiny powyzej gornej farmakodynamiczna oraz
Sa 2y 515 Sand o ) Badanie Il fazy: wg ECOG, granicy normy, poziom kreatyniny > farmakokinetyczna.
ponsor: sandoz Pacjenci otrzymywali 4 cykle 170 entek 7 raki * liczba neutrofili (ANC) 2 1,5 x 1,5 x gérnej granicy normy,

chemioterapii : doksorubicyna (60 | . rsipagldednaﬁ czhra lem 109/, «  wczesniejszy przeszczep szpiku

mg/m2), docetaksel (75 mg/m2) Erfemiro)terapiiy « liczba plytek krwi = 150 x kostnego lub komérek

1 cykl — 21 dni docetakselem i 109/1, progenitorowych,

doksorubicyn  prawidtowa praca nerek * stosowanie antybiotykdw
yna (poziom AspAT, AIAT <3 x systemowych w okresie 72 godzin
gornej granicy normy). od zakonczenia cyklu chemioterapii

Zrédio: Zatacznik AW - 41

Tabela charakterystyka bada 1 wtaczonych do oceny skuteczno  $ci klinicznej filgrastymu (Neupogen  ®) w poréwnaniu z pegfilgrastymem Neulasta ~ ®

Liczba i charakterystyka populaciji
Badanie Metodyka Interwencja Ocenione punkty ko ncowe

Liczba pacjentow Kryteri a wtaczenia Kryteria wyt aczenia

Holmes F. Badanie Il fazy, PEGF w dawkach: 30, 60 i 100 N=125 (PEGF) » wiek = 18 lat, » wczesniejsze leczenie czestos¢ wystepowania
etal, wieloosrodkowe pg/kg m.c. podawany s.c. w 2 dniu | w tym: * pacjenci z grupy wysokiego taksanami, neutropenii 4 stopnia w
2002a (USA), kazdego 21-dniowego cyklu. N=19 (30 pg/kg), ryzyka w 11 lub 111/1V stadium « radioterapia w ciggu 4 tygodni cyklu |,
randomizowane, FIL w dziennei dawce 5 ua/kd m.c N=60 (60 ug/kg), zaawansowania raka piersi , od randomizacji, « $redni czas trwania
zamaskowane 0dawano s CJ w 2 dniu EEZd% o | N=46 (100 pgikg) « stan sprawnosci wg ECOG <2, | » rozpoznanie innego rodzaju neutropenii 4 stopnia w
(non-inferiority). 21 dni - 9 _ « liczba biatych krwinek (WBC) = pierwotnego nowotworu za cyklu |,
Podtyp badania: -dniowego cyklu (~24 h po N=25 (FIL) S WD OLW( .. ! ]
yp zakoficzeniu chemioterapii) do 4x10°/1, wyjatkiem raka piersi, $redni czas trwania
A x . czasu spodziewanego wzrostu ITT=154 (safety « liczba ptytek krwi = 150x10°%!, * przeszczep szp ku kostnego lub neutropenii 4 stopnia
Jakos¢ badania 9 : opulation=150). « prawidtowa praca nerek komorek macierzystych, w cyklach 1I-1V,
Jadad: 4/5 ANC = 10x10°/! lub max.14 dni. pop p p ' ; . . ,
wg Ja a. ‘N watroby i serca, « catkowita ekspozycja na » zmiany profilu ANC,
Sponsor: Amgen Pacjenci mogli otrzymac¢ do 4 cyKli « brak chemioterapii lub terapia doksorubicyne > 240 mg/m®. * czestos¢ wystepowania
Inc., Thousand chemioterapii mielosupresyijnei: adjuwantowa lub tylko jeden goraczki neutropenicznej (W
Oaks, CA, USA. doksorubicyna (60 mg/mz), schemat chemioterapii dla dniu goraczki lub 1 dzien
docetaksel (75 mg/m?). przerzutowej postaci NOWotworu. pozniej),
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czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u os6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw
* dziatania niepozadane,
» analiza farmakokinetyczna.
Holmes Badanie Il fazy, PEGF w dawce 100 pg/kg m.c. N=149 (PEGF) » wiek > 18 lat, « udziat w innych badaniach lub « $redni czas trwania
F.A. wieloosrodkowe podawany s.c. w 2 dniu kazdego _ + pacjenci z grupy wysokiego otrzymywanie CSF w okresie 30 neutropenii 4 stopnia w |
etal, (62 osrodki w 21-dniowego cyklu; codziennie s.c. N=147 (FIL) ryzyka w Il stadium dni przed randomizacja, cyklu,
2002b USA), podawane placebo do czasu ITT=310 (safety zaawansowania raka piersi lub | + stosowanie PEGF w wywiadzie, | « $redni czas trwania
randomizowane z | spodziewanego wzrostu ANC 2 population=301). I/IV stadium zaawansowania « cigza lub karmienie piersia, neutropenii 4 stopnia
podwéjnym 10x10%/1 lub max.14 dni. raka piersi , « otrzymywanie w cyklach [1-1V,
zamaskowaniem . : * stan sprawnosci wg ECOG < 2, ogolnoustrojowego leczenia * $redni czas do osiggniecia
(non-inferiority). F(I)Ia?\;vwc;znler;nsj \?Va;v gﬁit? Egzllég n;.c. . |iczbaFr)1eutrofi|i > 1?5x109/|, agtybiotykarlni Wgciagu 72h ANC = 2,0x10% walgaigym
Podtyp badania: gl-dniowggc.) eyklu do czasu 9 plytek krwi = 100x10%1, poprzedzajacych chemioterapie, cyklu,
nA. , Uzvskania ANC > 10x10%/ 1ub « prawidtowa praca watroby i « radioterapia w ciagu 4 tygodni * czesto$¢ wystepowania
Jakosc badania mgx 1admi serca, od randomizacii (za wyjatkiem goraczki neutropenicznej (w
wg Jadad: 5/5. . ' - brak wczesniejszej chemioterapii miejscowej radioterapii — rak dniu goraczki lub 1 dzien
Sponsor: Amgen | pagjenci mogli otrzymag do 4 cykli lub terapia adjuwantowa lub kosci), pozniej),
Inc, Thousand chemioterapii mielosupresyjnej: tylko jeden schemat « catkowita ekspozycja na » nadir ANC w kolejnych
Oaks, CA. doksorubicyna (60 mg;/mz), chemioterapii dla przerzutowej doksorubicyne > cyklach,
docetaksel (75 mg/m?) . postaci nowotworu, 240 mg/m?lub epirubicyne >600 | ¢ dziatania niepozadane.
» zakonczenie chemioterapii co mg/m?,
najmniej 4 tygodnie przed
wigczeniem do badania.
Green M.D. | Badanie Ill fazy, PEGF w statej dawce 6 mg N=77 (PEGF) o wiek > 18 lat, « bilirubina > gdrnej granicy « $redni czas trwania
etal., 2003 | miedzynarodowe podawany s.c. w 2 dniu kazdego _ * pacjenci z grupy wysokiego normy lub asparaginian neutropenii 4 stopnia w |
(37 o$rodki w 21-dniowego cyklu (24 h po N=75 (FIL) ryzyka w Il stadium aminotransferazy i/lub cyklu,
Europie, USA, chemioterapii); codzienne s.c. ITT=157 (safety zaawansowania raka piersi lub aminotransferaza alaninowa * $redni czas trwania
Australii), podawano placebo do czasu population=155). III/IV stadium zaawansowania >1,5xgornej granicy normy, z neutropenii 4 stopnia
randomizowane z spodziewanego wzrostu ANC 2 raka piersi , jednoczesnym poziomem w cyklach II-1V,
podwéjknym _ 10x10%I lub max.14 dni. + stan sprawnosci wg ECOG < 2, fosfatazy alkalicznej * czestosé wystepowania
zamaskowaniem ) . « brak wczesniejszei >2,5xgornej granicy normy, oraczki neutropenicznej,
(non-inferiority). | FIL w dziennej dawce 5 ug/kg m.c. chemioterapii b tJerapia + systemowa antybiotykoterapia | Sredn cz88 do c'::siagniecjia
Podtyp badania: podav_vany s.C. 24 h po . adjuwantowa lub tylko jeden w ciggu 72 h od chemioterapii, ANC = 2,0x10%/1,
IIA. Jakos¢ chem|>oterap||9do czasu uzyskania schemat chemioterapii dla « radioterapia w ciggu 4 tygodni « czas trwania leczenia
badania wg ANC 2 10x10°/I lub max.14 dni. przerzutowej postaci od randomizacji, dozylnymi antybiotykami,
Jadad: 5/5. Pacjenci mogli otrzymag do 4 cykli nowotworu, * przeszczep szpiku kostnego lub | « czas trwania hospitalizacji.
Sponsor: Amgen | chemioterapii mielosupresyinei: * ANC = 1,5x10%/, komorek macierzystych,
Inc, Thousand doksorubicyna (60 mglmz), « liczba ptytek krwi = 100x107/I, - catkowita ekspozycja na
Oaks, CA, USA. docetaksel (75 mg/m?) . « stezenie kreatyniny w surowicy doksorubicyne > 240 mg/mzlub
< 1,5xgérna granica normy. epirubicyne >600 mg/m~.
Vose J.M.et | Badanie Il fazy, PEGF w dawce 100 pg/kg/m.c. w N=29 (PEGF) » wiek > 18 lat, « aktywne infekcje, * $redni czas trwania ciezkiej
al., 2003 wieloosrodkowe kazdym cyklu podawany s.c. N=31 (FIL) « pacjenci z nawrotowym lub « stosowanie systemowych neutropenii w | cyklu,

(17 osrodkow w
USA i Kanadzie),
randomizowane,
bez

FIL w dziennej dawce 5 pg/kg m.c.
podawany s.c. do czasu uzyskania
ANC = 10x10%/I lub max. przez 12

ITT-66 (safety
population=60).

opornym na leczenie
chitoniakiem lub chorobg
Hodgkina (ziarnica ztosliwg), po
niepowodzeniu terapii

antybiotykéw lub
chemioterapeutykdw w okresie
72 h przed chemioterapia,
wczesniejszy przeczep szp ku

sredni czas trwania
neutropenii 4 stopnia

w kolejnych cyklach,
czestos¢ wystepowania
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AOTM-OT-0258

czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u os6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw
zamaskowania1 dni. pierwszego rzutu (CHOP), kostnego lub transplantacja goraczki neutropenicznej,
(non-inferiority”). o . + stan sprawnosci wg ECOG < 2, komérek progenitorowych do * $redni czas do osiagnigcia
Podtyp badania: Obie interwencje podawano 24 h . ca}kovata liczba ne%trofili > krwi obwodowych, ANC = 2,0x10%I. agnie
e e + adotrapa v i
Jakos$¢ badania : o i P> ¥ i i
g Jadad: 215, Obejmowa}_a ona et_opozy d, liczba plytek krwi = 100x107/1. tbygé):r?i:ae, przed wiaczeniem do
Sponsor: bd. Cmetyléa_redmzolon, cisplatyna, « stosowanie wiecej niz dwoch
ytarbina - ESHAP. schematéw chemioterapii przed
wigczeniem do badania.
Grigg A. et Badanie Il fazy, PEGF w dawce: N-27 (PEGF) » wiek 2 60 lat,  rozpoznanie limfoblastomy lub * czas trwania cigzkiej
al., 2003 wieloosrodkowe 60 i 100 pg/kg m.c. podawany s.c. | w tym: « rozpoznanie chtoniaka chioniaka Burkitta, neutropenii w | cyklu
(13 osrodkow wI | w 2 dniu kazdego cyklu. N=13 EGO ug/k/g)) nieziarniczego i otrzymywanie « stosowanie analizowanych chemioterapii,
Europie i Australii), . . N=14 (100 ug/kg chemioterapii CHOP, lekéw w okresie ostatnich 30 « czestosé wystepowania
randomizowane, FIL w dziennej dawce 5 llg/kg m.C. ~ » 0goiny stanpsprawnoéci wg dni, gO?chki r\‘ll\éyutr?)zenicznej,
bez podawany s.c. od 2 dnia kazdego N=13 (FIL) ECOG < 2, » stosowanie lekéw e czas do wzrostu ANC do
zamaskowania eyklu. ITT=50 (49 analizowana » calkowita liczba neutrofili = przeciwdrobnoustrojowych w wartosci prawidtowych,
(non-inferiority). Interwencje podawano do czasu populacja, obejmujaca 2,0x10°/, czasie 72 h od zakonczenia * bezpieczenstwo.
Podtyp badania: uzyskania ANC 2 10x10% po dodatkowo 9 pacjentow « catkowita liczba ptytek krwi = cyklu chemioterapii,
A _ maks. zmniejszeniu ich liczby bez leczenia cytokinami). 100x10%/I, « wczesniejsza radioterapia
Jakosc badania (nadir) lub przez 14 dni. « poziom bilirubiny < 2 gérnej obejmujaca >25% czerwonego
wg Jadad: 2/5. o ) granicy normy, szpiku kostnego,
Sponsor: Amgen Pacjenci otrz_ymywah. - prawidtowa funkcja nerek. » catkowita ekspozycja na
Inc, Thousand chemloterap_le CHOP: doksorubicyne > 240 mg/mzlub
Oaks, CA, USA. C)_/klofosfamld, dok;orublcyna, epirubicyne >600 mg/m?,
winkrystyna, prednizolon. « wczesniejsze stosowanie PEGF.
Fox E. et Badanie PEGF w dawce 100 pg/kg m.c. N=17 (PEGF) » wiek <26r.2., » wczesniejsza chemioterapia lub | « $redni czas trwania ciezkiej
al., 2009 wieloo$rodkowe podawany s.c. w czasie 24-36 _ * rozpoznanie migsaka Ewinga radioterapia, neutropenii,
(34 osrodki w godzin po kazdym cyklu N=17 (FIL) lub migsaka * naciekanie szpiku kostnego * czestos¢ wystepowania
USQ) z chemioterapii. ITT-34 prazkowanokomorkowego o przez nowotwor potwierdzone goraczki neutropenicznej
randomizacjg, . . typie zarodkowym lub badaniem biopsyjnym, wymagajacej hospitalizacji,
(non-inferiority). F”aw dziennej dawce 5 jig/kg m.c. pecherzykowym lub « ciaza lub okres karmienia « dziatania niepozadane.
Podtyp badania: podawany s.c. po 24 h” kazdego maziéwczaka, piersia.
IIA. cyklu chemioterapii do czasu « prawidtowa funkcja serca
Jakos$é badania uzyskania ANC = 10x10°/I . (lewokomorowa frakcja
wg Jadad: 3/5. Pacjenci poddani wyrzutowa w normie) oraz
Badanie grantowe: | \\ysokodawkowej chemioterapii: nerek,
Intramural VDC (winkrystyna, doksorubicyna, « catkowita liczba neutrofili
Research Program | ¢y kofosfamid; po Il cyklu) oraz |E >1,5x10%1, hemoglobiny 29 g/dl
iin. (etopozyd, ifosfamid; po Il cyklu). oraz trombocytéw =100x10°%/!.
Wendelin G. | Badanie PEG w dawce 100 pg/kg N=5 e wiek £18r.z., bd « $redni czas trwania ciezkiej
et al., 2005 jednoosrodkowe podawany s.c. w 4 dniu po (PEGF i FIL) « rozpoznanie miesaka Ewinga. neutropenii,
(Australia), » czesto$¢ wystepowania

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

2 Informacja z badania Fox 2009.
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czestosci

AOTM-OT-0258

wystepowania gorgczki neutropenicznej u 0s6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw

randomizowane, z

kazdym cyklu chemioterapii.

ITT-6

goraczki neutropenicznej,

rupami . : - .
gkrfyzowanymi FIL w dawce 10 pg/kg podawany ;(Z)?;:Qﬁar?éit?g;)zeorﬁgxej
(cross-over) (non- | S:C- 0d 4 dniapo chemioterapii do « dziatania niepozadane ’
inferiority). czasu uzyskania ANC = 1x107/I. ’

Podtyp badania:
A,

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

Mediana iniekcji FIL na 1 cykl-6 (3-
10).

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

Zrodho: Zatacznik AW 42-48

Tabela charakterystyka bada n witgczonych do poréwnania skuteczno  $ci klinicznej filgrastymu (Neupogen®) z lenograstymem Granocyte

Liczba i charakterystyka populacji

Badanie

Metodyka

Interwencja

Liczba pacjentow

Kryteria wt aczenia

Kryteria wyt aczenia

Ocenione punkty ko ncowe

Gisselbrech | Badanie Il fazy LEN w dziennej dawce 5 pg/kg N =82 (LEN) pacjenci w wieku 16-55 z bd * czestosc wystapienia

tC.etal, randomizowane, podawanej s.c. _ nowo zdiagnozowanym neutropenii,

1997 bez pLC N =80 (PLC) chtoniakiem nieziarniczym e czesto$¢  wystepowania
zamaskowania (14 ITT=162 (safety w $rednim |ub wysokim gorgczki neutropeniczne;j,
osrodkow Obie interwencje podawano od 6 | population= stopniu wg Working * wplyw na wzrost
klinicznych we do 13 dnia I cyklu, w kolejnych 161). Eormula}lon i Ilczlgq intensywnosci
FranCJl_ i I_3e|g||) cyklach LEN podawano w spos6b limfocytow >2_xlO 1, dawkowania
SU&erloglt)é)- _ niezamaskowany. e 21z nkastQpUJa]cych cytostatykow.

odtyp badania: o _ warunkow: ogoélny stan
1A. Pacjenci poddam_ _ _ sprawnosci wg ECOG 2-4, 22
Jakos¢ badania wysokodawkowej (dose-intensive) pozaweztowe miejsca,
wg Jadad: 3/5. terapii opartej na antracyklinach (2 nowotwdr =10 cm w swoim
Sponsor: Chugai- | cykle 2-tygodniowe). najwigkszym wymiarze i
Rhone Poulec. zajecie szpiku.
« liczba pytek krwi>100x10%/1
(>50x10°/ u pacjentéw z
zajetym szp kiem).

Bui B.N. et Badanie Il fazy LEN w dziennej dawce 5 pg/kg N=22 (LEN) ¢ wiek 18-70 lat, « mozliwos¢ leczenia chirurgicznego « czestos¢ wystgpienia

al., 1995 randomizowane, z | podawanej s.c. N=26 (PLC « potwierdzony histologicznie i/lub radioterapii, neutropenii,
podwojnym _ PLC =26 ( ) migsak ¢ wczesna neoplazja, przerzuty do * czas trwania neutropenii,
zamaskowaniem ITT-48 (safety population). (tkanki migkkie) w stadium moézgu lub niemierzalne zmiany jak | ¢ czesto$¢ wystepowania
(Francja) Obie interwencje podawano od 4 miejscowo- zaawansowanym przerzuty do kosci czy wysigki jako gorgczki neutropeniczne;.
(superiority). do 13 dnia | cyklu. W kolejnych lub przerzutowym, jedyna lokalizacja nowotworu,
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Podtyp badania:
IIA Jakosc¢
badania wg
Jadad: 4/5.
Sponsor: Chugai-
Rhone Poulec.

cyklach LEN podawano w sposéb
niezamaskowany.

Pacjenci poddani terapii
skojarzonej (MAID): mesna,
doksorubicyna, ifosfamid,
doksorubicyna (6 cykli).

21 mierzalne miejsce
nowotworowe,

wewnetrzny, pierwotny
nowotwor,

ogélny stan sprawnosci wg
WHO <2,

brak wczesniejszej
chemioterapii i infekciji,
catkowita liczba neutrofilii
>1,5x10%1 i liczba ptytek krwi
>100x10%/,

kreatynina <1,5x gérnej
granicy normy,

poziom bilirubiny i enzymoéw
watrobowych <2x gérnej
granicy normy (4x gornej
granicy normy w przypadku
objecia przerzutami watroby),
dobre wyniki dla funkcji serca,
ECG i ultrasonografii.

¢ uszkodzenie wewnetrzne
uniemozliwiajace zaplanowanie
chemioterapii,

« trwajace infekcje,

« potrzeba leczenia kortykosteroidami

lub pochodnymi pyrazolu.

Chevallier Badanie LEN w dziennej dawce 5 pg/kg N=61 (LEN) * <65 lat, « jakikolwiek inny nowotwor * czestos¢ wystepowania
B. etal, randomizowane, z | podawanej s.c. N=50 (PLC « 0g6Iny stan sprawnosci wg inwazyjny, gorgczki neutropeniczne;j,
1995 podwojnym PLC =59¢( ) WHO =2, » obecnos¢ innej powaznej choroby « ryzyko hospitalizacji,
zamaskowanem (9 ITT=120 « histologicznie potwierdzony wspotistniejacej, « ryzyko antybiotykoterapii,
osrodkéw we Obie interwencje podawano od 6 inwazyjny jednostronny rak « niekontrolowane trwajace infekcje. « przezycie chorych.
Francji) do 15 dnia po chemioterapii piersi,
(superiority). indukcyjne;. « objawy zapalne, ktore
Podtyp badania: o _ . obejmuija 21/3 piersi,
A, Pacjenci poddani terapii « pacjenci nie musieli mie¢
Jakos$¢ badania neoadjuwantowej, wczesniejszej historii choroby,
wg Jadad: 4/5. wysokodawkowej (FEC-HD): « brak wczesniejszego
Sponsor: bd. fluorouracyl, epirubicyna, specyficznego leczenia
cyclophosphamid (4 cykle 3- * liczba wielojadrzastych’
tygodniowe). neutrofilii >2x10°1,
« liczba plytek krwi >150x10%1,
* poziom bilirubiny <35pmol/ i
kreatyniny <130umol/,
* brak przerzutéw,
« funkcja serca w normie .
Gebbia V. Badanie LEN w dziennej dawce 5 pg/kg bd * guzy lite w stadium * czesto$¢ wystapienia
Et al. 1993 superiority. podawanej s.c. zaawansowanym. neutropenii,
Podtyp badania: PLC ¢ Cczas trwania neutropenii,
A . * czestos¢ wystepowania
Jakos¢ badania Pacjenci poddani réznych goraczki neutropeniczne;.
wg Jadad: bd. schematom terapii.
Sponsor: bd.

Zrédio: Zatacznik AW 49-51

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

33/78




5.1.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

Analiza efektywnosci klinicznej dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest zgodna z Wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych przy ocenie wiekszosci wymagan krytycznych. Zwrdcono natomiast uwage na
nastepujace ograniczenia:

Podstawowym ograniczeniem analizy skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa filgrastymu w
przedmiotowym wskazaniu byt brak mo zliwo $ci przeprowadzenia poréwnania bezpo sredniego
ocenianego preparatu z lenograstymem (ograniczenie wskazane przez autoréw analiz podmiotu
odpowiedzialnego). Ponadto nie przeprowadzono poréwnania posredniego. W przedtozonym
opracowaniu przeprowadzono analize opisowg zestawiajgc wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej
filgrastymu w poréwnaniu z placebo z wynikami badan klinicznych, w ktérych oceniano efekty
kliniczne lenograstymu w odniesieniu do placebo. Zdaniem autoréw przediozonych analiz,
weryfikacja odnalezionych badan klinicznych na podstawie publikacji w postaci petnych tekstow nie
przyniosta rezultatéw w postaci wyodrebnienia badan spetniajacych okreslone kryteria wigczenia do
poréwnania posredniego.

Referencyjne badania kliniczne charakteryzowaly sie duzg heterogenicznoscia, ktéra dotyczyta m.in.
analizowanych populacji z rozpoznaniem réznych typéw nowotworow, zastosowania schematow
chemioterapii, ktére odznaczajg sie roznym potencjatem mielosupresyjnym.

Metaanaliza wartosci szans wystgpienia gorgczki neutropenicznej w badaniach w badaniach
lengrastymu (Gisselbrecht C. el. 1997, Bui B.N. et al. 1995, Chevalier B. et al. 1995, Gebbia V. et al.
1993) wykazala heterogennosé wynikbw (Q Cochrane = 0,0001). Z tego wzgledu nie
przeprowadzono poréwnania posredniego lenograstymu i filgrastymu. Autorzy analiz nie rozwazyli
natomiast mozliwosci wykonania poréwnania posredniego za pomocg innych metod np. MTC.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz wykonanie takiego poréwnania posredniego bedzie réwniez
obarczone ryzykiem bardzo duzej niepewnosci. Réwniez przedstawione opisowe poréwnanie
obarczone jest ograniczeniami metodycznymi oraz ryzykiem btedu systematycznego wynikajagcym z
réznic w roztozeniu czynnikdw prognostycznych w grupach. Brak poréwnania bezposredniego w
ramach pojedynczego badania klinicznego wigze sie z ryzykiem wystgpienia btedu
metodologicznego, ktéry moze nastepnie przelozy¢ sie na ograniczenie wiarygodnosci otrzymanych
wynikow.

Proces wyszukiwania w anglojezycznych medycznych bazach danych opisano nie podajac
informacji o uzyciu desktyptoréw, postugiwano sie polskimi nazwami substancji (,filgrastym”,
.pedfilgrastym”), nie uwzgledniono ich angielskich odpowiednikéw, wyjatkiem jest ,le nograstym”,
ktory uzyto w jezyku angielskim.

Nie podano informacji o kryteriach wykluczenia badan z AEK. Kryteria te powinny by¢ opisane w
szczegotowym protokole w oparciu, o ktéry prowadzi sie selekcje danych i ktory jest opracowany
przed przystapieniem do zestawiania danych. Jednak zestawiono tabelarycznie przyczyny
wykluczenia poszczegoélnych badan z analizy.

Przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM proces prowadzacy do
ostatecznej selekcji doniesien, jednak nie podano przyczyn wykluczenia doniesieA naukowych w
kolejnych fazach selekciji.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Neupogen® jest wskazany m.in. w celu skrécenia
czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci wystepowania goraczki neutropenicznej u
pacjentdw poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw (z wyjgtkiem
przewlektej biataczki szpikowej i zespotdw mielodysplastycznych). Autorzy opracowania
przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny wykluczyli natomiast badania kliniczne w ktérych
badano skuteczno$é Neupogenu® u pacjentéw z ostra biataczka szpikowa np. badania Heil G et al.,
Godwin JE et al., Larson RA et al., Sierra J et al.. Zaproponowane kryteria wigczenia badan do
przegladu systematycznego nie obejmowaty takze badan gdzie komparatorem byt brak leczenia. Nie
wigczono ich zatem do analizy np. jako informacji dodatkowych.

Tylko w 2 RCT — Green 2003 oraz Vogel 2005 stosowano zarejestrowang dawke leku, czyli 6 mg, w
pozostatych badaniach zastosowano dawke 100 pg/mg.

W przedstawionej analizie klinicznej nie umieszczono wynikbw badania poréwnujgcego
bezposrednio filgrastym i lenograstym (Bonig et al. 2001). Wyniki tego badania zostang
przedstawione w pkt. 5.1.3.1.2 niniejszego raportu Inne odnalezione informacje. Nalezy jednak
zaznaczyg, iz jest to badanie typu cross-over o niskiej wiarygodnosci (w skali Jadad otrzymato tylko
1pkt) jednak jest jedyng odnaleziong pracg poréwnujaca bezposrednio obie interwencje.
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czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u 0s6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworéw

— W odniesieniu do poréwnania referencyjnego preparatu filgrastymu tj. Neupogenu® Z preparatem
biopodobnym - Zarzio® wyniki przedstawione w publikacji (Gascon et al. 2010) charakteryzujg sie
niskg wiarygodnoscig poniewaz dotyczg badan | fazy przeprowadzonych w grupach zdrowych
ochotnikéw, na podstawie ktérych mozna wnioskowac jedynie o relacji analizowanych preparatow w
zakresie wtasciwosci farmakokinetycznych oraz farmakodynamicznych. Z kolei, wyniki uzyskane w
badaniu Il fazy bez grupy kontrolnej autorzy publikacji Gascon et al 2010 odniesli do wynikow badan
Holmes et al. 2002b i Green et al. 2003, natomiast wiarygodnos¢ takiego zestawienia jest mocno
ograniczona.

— W badaniach Holmes et al. 2002b i Green et al. 2003 zastosowano zmodyfikowang analize ITT- co
mogto wptyna¢ na sumaryczny wynik meta-analiz zaréwno tych wykonanych w ramach opracowania,
jak i tych przedstawionych w opracowaniach wtérnych.

— Nalezy réwniez podkresli¢, ze 2 badania (Grigg et al. 2003, Vose et al. 2003) dotyczace chorych z
chioniakami byty prébami klinicznymi Il fazy, ktére charakteryzowaly sie matg liczebnoscig, co mogto
wptyngé na uzyskane wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej, zaréwno wyniki pierwotne
przedstawione w badaniach, jak i wyniki przeprowadzonych metaanaliz. Réznice pomiedzy
analizowanymi preparatami G-CSF raportowane w tych badaniach byly stabiej zaznaczone niz w
przypadku wynikéw uzyskanych dla analogicznych punktéw koncowych w badaniach 1l fazy, ktére
obejmowaty duze populacje pacjentow.

- W badaniu Crawford J. et al., 1991 zastosowano technike préb skrzyzowanych tj. do czasu
wystapienia goraczki neutropenicznej kontynuowano podawanie filgrastymu lub placebo w sposéb
podwojnie zamaskowany, natomiast w przypadku rozpoznania gorgcz nie juz konczeki
neutropenicznej, chorzy z grupy kontrolnej, w ktérej stosowano placebo w kolejnym cyklu
chemioterapii mogli otrzymywa¢ filgrastym w sposéb niezamaskowany.

Zrédio: Zatacznik AW — 5, 52
5.1.3.Wyniki analizy klinicznej
5.1.3.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna

5.1.3.1.1. Informacje z raportu
FILGRASTYM VS PLACEBO

Profilaktyczne zastosowanie filgrastymu (Neupogen ®)

Tab. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej filgrastymu w poréwnaniu z placebo (profilaktyka neutropenii)

n/N (%) Istotno $
¢

Punkt ko ncowy Publikacja RR (95% CI) statysty
czna

réznicy
V‘Aﬁ‘ﬁggé‘ﬁm IcgzleLeJ Crawford J. et al., 78/93 100/102 0,86 o=0.001 | B8(95%
0, 0, . -\ B~
chemioterapii (<0,5%10%/) 1991 (84%) (98%) (0,77; 0,94) Cl: 5-17)
Crawford J. et al., 26/92 58/102 0,50
o . 1991 (28%) (57%) (0,34:0,71) | P<0.001 bd
Wystapienie goraczki 5 (95%
neutropenicznej* w | cyklu Trillet-Lenoir V. et 13/65 26/64 0,49 <0.012 Cl: 3_0
al., 1993 (20%) (41%) (0,28:0,85) | P<% 21)
g%‘r’qgi{:mfd t‘reo‘;eeziigﬁ;d_ Trillet-Lenoir V. et |  17/65 34/64 0,49 5<0,002 b
lacznie w czasie al., 1993 (26%) (53%) (0,30; 0,77)
Hospitalizacja z powodu Crawford J. et al., 24/92 56/102 0,47 <0.001 bd
wystapienia goraczki 1991 (26%) (55%) (0,32:0,69) | P<%
neutropenicznej w | cyklu; I . 6
Koniecznos¢ h_ospita!!zacji z TrlIIe;LelrggrSV. et (2354(6)25) (3574% © 4%‘_65 96) p<0,04 (95% ClI:
powodu infekcji N e 3-49)
Mikrobiologiczne Trillet-Lenoir V. et 13/65 1/64 ,61 p=0,101
ikrobiologi ill i 3/6 21/6 0,6 0,10 bd
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rozpoznanie infekcji al., 1993 (20%) (33%) (0,33; 1,09)
Redukcja stosowanych -_— . o
cawekioion | TUEELTV et | 1o ony | a0 | o B4 | peooon | GE%%
cytotoksycznych N It :
Koniecznos¢ dozylnego Trillet-Lenoir V. et 24 (37%) 37 (58%) 0,64 <0.02 5CI(9§°f
podawania antybiotyku al., 1993 0 > (0,43;0,92) P=> 28

réznica
(UELIEGEY)
[95% CI dla

Liczba dni [mediana]

Istotno $¢

Punkt ko ncowy statystyczna r6 znicy

Publikacja

FIL PL

sredniej]

Mediana czasu trwania Crawford J. et al., _ _
neutropenii w cyklu | (dni) 1991 3.0 (n=86) | 6.0 (n=94) bd** P <0,001
Czas trwania goraczki Crawford J. et al., _ _ -
neutropenicznej w | cyklu 1991 4,0 (n=25) | 5,0 (n=57) bd p>0,05
Czas trwania ciezkiej -_— .
neutropenii we wszystkich TrllleélLeln;;)rsV. et 6 (n=65) 15 (n=64) bd** p<0,001
cyklach (ANC<1,0x10%/1) N

*gorgczka neutropeniczna — redukcja ANC wraz z podwyzszeniem temperatury ciata 238,2C

** Srednia réznica miedzy grupami niemozliwa do oszacowania ze wzgledu na brak podanych wartosci
odchylenia/btedu standardowego lub zakresu.

Wyniki badan poréwnujacych zastosowanie filgrastymu w poréwnaniu do placebo w profilaktyce wystgpienia
neutropenii wykazato, iz zastosowanie filgrastymu wigzato sie ze znamienng redukcjg ryzyka wystgpienia
goraczki neutropenicznej oraz skréceniem czasu trwania ciezkiej neutropenii w czasie | cyklu chemioterapii.
Ponadto w badaniu klinicznym Crawford J. et al., 1991 wykazano statystycznie istotng roznice na korzysé
filgrastymu w odniesieniu do placebo odnosnie ryzyka rozwoju ciezkiej neutropenii w czasie | cyklu
chemioterapii. Stosowanie filgrastymu w dobowej dawce wynoszacej 230 ug/m2 znamiennie wplyneto na
redukcje czestosci hospitalizacji oraz koniecznosci dozylnego stosowania antybiotykéw z powodu
wystgpienia ciezkiej neutropenii z gorgczka (Trillet-Lenoir V. et al., 1993). W referencyjnym badaniu klinicznym
wykazano rowniez, ze podawanie filgrastymu zmniejsza ryzyko koniecznosci redukcji dawek lekow
cytostatycznych stosowanych w ramach chemioterapii (Trillet-Lenoir V. et al., 1993).

Czas przezycia catkowitego (Crawford J. et al., 1991) w grupie chorych otrzymujacych preparat G-CSF
wynosit 12,2 miesigca, natomiast w grupie pacjentéw, ktéorym podawano placebo parametr ten wyniést 11,4
miesigca. W czasie trwania badania klinicznego zmarto tgcznie 17 pacjentow (z jakichkolwiek przyczyn), z
ktérych 8 otrzymywato filgrastym, natomiast 9 — placebo. Raportowane réznice miedzy grupami nie byty
statystycznie istotne

Mediana prze zycia catkowitego (Trillet-Lenoir V. et al., 1993) w grupie pacjentéw z drobnokomdrkowym
rakiem ptuca o charakterze rozsianym wyniosta 8,9 oraz 9,5 miesigca, odpowiednio w grupie kontrolnej oraz
grupie badanej otrzymujacej filgrastym. W przypadku pacjentéw z chorobg ograniczong, mediana czasu
przezycia catkowitego wyniosta 13,9 miesiaca w grupie badanej otrzymujacej filgrastym oraz 12,8 miesigca
w grupie chorych, ktérym podawano placebo. Raportowane rdznice nie osi agnety jednak poziomu
istotno $ci statystycznej .

Wyniki metaanalizy bada n Crawford J. et al., 1991; Trillet-Lenoir V. et al., 1993

n/N (%) Istotno $¢

Punkt ko ncowy

Publikacja

RR (95% Cl)

statystyczna

réznicy

Crawford J. et al., 58/102 _
Wystapienie goraczki 1991 2692 (28%) (57%) 9;5 (_:Ioc?ge <0.0001
neutropenicznej* w | cyklu Trillet-Lenoir V. et 13/65 (20%) | 26/64 (41%) ( (6 6%) T p=5
al., 1993 '
Hospitalizacja z powodu Crawford J. et al., 56/102
wystapienia goraczki 1991 24/92 (26%) (55%) RR =0,55
neutropenicznej w | cyklu; Trillet-Lenoir V. et (95% CI: 0,42; p < 0,0001
Koniecznos¢ hospitalizacji z al. 1993 ) 25/65 (39%) | 37/64 (58%) 0,72)
powodu infekciji ”

*zmniejszenie catkowitej liczby neutrofili <1,0x109/l oraz wzrost temperatury ciata 238,2 °C

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wykazaly znamienn g statystycznie r6 znice miedzy grupami na

korzy §¢ podawania filgrastymu

w odniesieniu do placebo w przypadku takich punktéw koncowych jak

wystgpienie goraczki neutropenicznej w | cyklu oraz hospitalizacja z powodu goraczki neutropenicznej.
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Terapeutyczne zastosowanie filgrastymu (Neupogen ~ ©)

Tab. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej filgrastymu w poréwnaniu z placebo (terapia neutropenii)

n/N (%) Istotno $
[
Punkt ko ncowy Publikacja = PL RR (95% CI) statysty NNT
czna
réznicy
Konieczno$¢ hospitalizacjiz | Hartman L.C. et 0 -
Liczba dni [mediana] réznica
. T (mediana) Istotno $¢
AU 1 ST AU FIL PL [95% CI dla statystyczna r6 znicy
Sredniegj]
. o 6 5
Mediana czasu hospitalizacji Hartman L.C. et
; s (2-21) (4-23) bd* p>0,05
z powodu infekcji (dni) al., 1997 (n=71) (n=67)
. . 5 5
Mediana czasu podawania Hartman L.C. et
. . P ] (1-8) (0-12) bd* p>0,05
dozylnych antybiotykéw (dni) al., 1997 (n=71) (n=67)

*$rednia roznica miedzy grupami niemozliwa do oszacowania ze wzgledu na brak podanych wartosci
odchylenia/btedu standardowego lub zakresu.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem filgrastymu a placebo w takich
punktach koncowych jak: konieczno$é hospitalizacji z powodu infekcji oraz mediany czasu hospitalizacji z
powodu infekcji. W przypadku mediany czasu podawania dozylnych antybiotykéw réznica miedzy grupami
byta niemozliwa do oszacowania ze wzgledu na zbyt matg moc statystyczna.

Zrédio: Zatacznik AW - 5
NEUPOGEN® VS ZARZIO®
Poréwnanie wia sciwo $ci farmakodynamicznych oraz farmakokinetycznych

W badaniach | fazy bralo udziat tacznie 146 zdrowych ochotnikéw, ktérzy otrzymywali preparat Zarzio® lub
Neupogen® metoda naprzemienna.

Analiza farmakodynamiczna wskazata na brak znamiennych r6é znic pomiedzy poréwnywanymi
biopodobnymi preparatami filgrastymu, w zakresie wszystkich ocenianych parametréw tj. wplywu na
szybkos$¢ mobilizacji szpikowych komoérek CD34+ oraz kinetyke wzrostu catkowitej ilosci neutrofili we krwi
obwodowej (ANC). Nie stwierdzono réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zaleznosci od
zastosowanej dawki preparatu Zarzio® ani drogi jego podania (podskadrnie lub dozylnie).

Wyst gpienie ci ezkiej neutropenii i gor gczki neutropenicznej
Do badania Il fazy wigczono 170 pacjentek z rakiem piersi.

Projekt badania nie zaktadat grupy kontrolnej w zwigzku z powyzszym autorzy publikacji Gascon et al. 2010
zestawili uzyskane wyniki z wynikami badan Holmes et al. 2002b oraz Green et al. 2003.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania Zarzio® wzgledem Neupogenu® byla juz
przedmiotem obrad Rady Konsultacyjnej. W nieniejszym raporcie w sprawie oceny swiadczenia doktadna
ocena skutecznosci klinicznej zostanie omoéwiona w pkt. 5.1.3.1.2. Pelen raport w tej sprawie stanowi
zalgcznik AW 53 do niniejszego dokumentu.

Zrédio: Zatacznik AW - 5, 53
FILGRASTYM VS PEGFILGRASTYM

Tab. Poréwnanie skutecznosci klinicznej filgrastymu z pegfilgrastymem
n/N (%)

Dawka

PEGF/

cykl FIL PGF
leczenia

Istotno $¢
statystycz
na ro znicy

NNT/NN

Punkt ko ncowy H

Publikacja RR (95% ClI)

o 30pg/kg 19/25 18/19 0,80
Wyﬁﬁ'r%”'gn‘i:i'%ik'e‘ Holmes F.A. | (1cykl) (76%) 95%) | (0,59;1,05) | P>0.05 ns
0 SXEOQID etal. 2002a | 60ug/kg 19/25 54/60 0,84 005 s
: (I cykl) (76%) (90%) | (0,62;1,02) p=5,
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100 pg/kg 1,03
(| ey 19 (76%) | 34.(74%) | (741 35) p>0,05 ns
I cykl 116/147 | 114/149 1,02 005 s
(100 pg/kg) | (79%) (77%) | (0,90;1,16) p=5,
Il cykl 81/147 63/149 . _
na p=0,058 ns
Holmes F.A. (1?:') él)?kllkg) (56%) (45%)
etal., 2002b 86/147 51/149
’ (200 na* p<0,001 bd
Lo/ka) (60%) (37%)
IV cyk 78/147 62/149 -
(100 ugikg) | (55%) (45%) na* p=0,094 ns
I cykl 62175 67/77 0,95
(6mg) (83%) 84%) | (0,82:1,09) | P>0.05 ns
I cykl 40174 43176 0,95 005 s
Green M.D. (6mg) (54%) (57%) | (0,71;1,27) p=5,
etal., 2003 I cykl 39/73 42175 0,95 005 s
(6mg) (53%) (56%) | (0,71;1,28) p=0,
IV cyk 34/70 38/74 0,94
(6mg) (49%) (51%) | (0,68;1,31) p>0,05 ns
I cykl 21/31 20/29 0,98 050,05 s
0 0 B 1
Vose J.M. et (1o|(|) ély?(/lkg) (68%) (69%) | (0,68;1,41)
al., 2003 10/28 5/22 1,57
(100 ngka) | (3604 23%) | (0.66;3,95) | P>0.05 ns
30pg/kg . 4/19 0,19
Goyk) | Y25G%) | o100 | (003115 | P7005 ns
60ug/kg
Holmes F.A. 5/60 0,48
etal. 2002a | (Toyk) | V25(4%) | o0y | (007:2,84) | P>0.05 ns
100 pg/kg . 3/19 0,57
(| eyl 1/25 (4%) %) (0,08, 4.00) p>0,05 ns
I cykl 18/147 11/149 1,66 _
(100pgkg) | (122%) | (7.4%) | (0.82:335 | PTO174 ns
Holmes F.A. =7y vk NNH 12
Wystepowanie et al. 2002b 271147 14/149 1,95 — 0 .
goraczk QOHOMA) | (1840 | (0a%) | (wosizse) | PO | G
neutropeniczne I cyk 11/75 7177 1,61 50.05 ns
Green M.D. (6mg) (14,7%) | (9,09%) | (0,68;3,85) p=L,
etal., 2003 [ IV cyki 15/75 10/77 1,54 005 s
(6mg) (20%) (13%) | (0,75;3,18) p=5,
Vose J.M. et 1 -1V cykl 6/29 0,93
al. 2003 | (100 ugkg) | 3L A9%) | o105 | (035.249) | P>0.05 ns
60 pg/kg . 4/13 0,25 -
Grigg A. et 113(8%) | (3100) | (0,03:1,95) | P19 ns
al., 2003 100 pg/kg . 0/14 3,00 _
1/13 (8%) (0%) (0,13; 67,51) p=0,49 ns
Hospitalizacja z 6mg
powodu gorgczki Str:\?nzl\gb% (2331/Z/S (11‘:3/07/07) © 915'-63? 02) | P>0.05 ns
neutropenicznej " e
A”g’vt\’,féﬁkogerrig'; Z | Green M.D. 6mg 16/75 13/77 1,26 20,05 .
P gorgczx etal., 2003 (21%) (17%) | (0,66;2,42) p=5,
neutropeniczne
Dawka Liczba dni [mediana] roznica o
Punkt ko Acowy Publikacja PEGF/ (mediana) Istotno $¢
cykl FIL PEGF [95% CI dla statystyczna ré6 znicy
leczenia Sredniej]
30uglkg | 16+1,3 | 27+13 -1,10 _
(I cykl) n=25 n=19 | (-1,88:-0,32) p=0,005
] Holmes F.A. 60ug/kg 16+1,.3 20+1,2 -0,40 -0.19
Czas trwania etal. 2002a (I cykl) n=25 n=60 (-0,99; 0,19) p=0,
neutropenii o0 4 100ug/kg | 1,6+13 | 1,3+11 0,30 ~0.33
stopniu nasilenia (I cykl) n=25 n=46 (-0,30; 0,90) p=0,
I cykl 1,8 +1,4 0,1
Hoimes o |(100ugke) | n=1a7 | YT | (0.36:0,30) p>005
otal 20025 I cykl 1,1+1,1 | 0,709 0,4 ~0.001
: (100ug/kg) | n=147 n=149 | (-0,64;-0,17) p=5,
11 cykl 1214 | 0609 0,6 p<0,001
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(100pg/kg) n=147 n=149 (-0,91; -0,36)
IV cykl 1,315 0,9+1,2 -0,4 -0.019
(100ug/kg) | n=147 n=149 | (-0,71;-0,07) p=5,
I cykl 0,2
(6mg) 16+£11 1,8+£14 (=0,15: 0,63) p>0,05
Il cykl 0,20
Green M.D. 6mg) | 09*1O | L1212 1 455.047) p>0,05
et al., 2003 Il cykl 0,20
(6ma) 09+1,1 1,1+12 (-0,20: 0,51) p>0,05
IV cykl 0,00
(6ma) 1,0+1,3 | 1,0+1,1 (-0,39: 0,39) p>0,05
I cykl 0,40
2,4+27 28+2,6 i p>0,05
Vose J.M. et (10|(|Jé1y(.il(/|kg) (:0.95:1.81)
al., 2003 06+£1,1 0,4+£09 -0,20 _
(100 uglkg) |, og) h= 22 (-0,73; 0,44) p=0,058
I cykl 08+1,2 1,5+1,0 -0,70 =010
Grigg A. et | (100 pg/kg) (n=13) (n=14) (-1,54; 0,14) p=0.
al., 2003 I cykl -1,40 _
60 ngkg) | O8*12 | 2212 | 53570 g p=0,003
30ug/kg 11,0 bd**
(n=19) | (0,20:3.34) p<0,05
Holmes F.A. 60pg/kg 9,4 10,3 bd** <005
et al. 2002a (n=25) (n=60) (0,06; 1,66) p=t.
Czas do wzrostu 100 na/k b
ANC = 2,0 x 1071 HO/kg 9,5 (n=46) _ p>0,05
(dni) (-0,81; 0,93)
Holmes F.A. | 100 pg/kg 9,7 9,3 -0,40 >0.05
et al. 2002b (n=147) (n=149) | (-0,88;0,08) p=0,
Vose J.M. et | 100 pg/kg 15 16 bd >0 05
al., 2003 (n=31) (n=29) (-0,84; 3,07) p>0.

*na — niemozliwe do oszacowania ze wzgledu na brak danych dotyczacych catkowitej liczby pacjentéw poddanych kolejnym cyklom
chemioterapii

**w publikacji brak danych dotyczacych wartosci $redniej roznicy miedzy grupami oraz brak danych SD/SE umozliwiajacych
oszacowanie wartosci MD

W wiekszosci punktéw koncowych raportowano brak statystycznie istotnej roznicy pomiedzy grupami, ktérym
podawano filgrastym i pegfilgrastym. R6znice odnotowano natomiast w:

- Wystapieniu neutropenii — badanie Holmes 2002b (wykazano istotng statystycznie réznice na
korzys¢ pedfilgrastymu w dawce 100 pg/kg ale tylko w Il cyklu chemioterapii )

- Wystapieniu gor aczki neutropenicznej - badanie Holmes 2002b (wykazano istotng statystycznie
réznice na korzysé pedfilgrastymu w dawce 100 ug/kg, I-1V cykl)

— Czas trwania neutropenii - znamienng réznice na korzy$¢ podawania pegfilgrastymu (100ug/kg) w
badaniu Holmes et al. 2002b obserwowano w odniesieniu do czasu trwania ciezkiej neutropenii w
czasie kolejnych 3 cykli chemioterapii (11-1V). Wiekszg skuteczno$¢ pedfilgrastymu ale tylko w | cyklu
wykazano w badaniu Grigg et al. 1997. W badaniu Holmes 2002a wykazano istotng statystycznie
korzys¢ po stronie filgrastymu ale tylko w | cyklu leczenia.

Metaanaliza wynikéw pierwotnych bada A klinicznych poréwnuj acych skutecznosé filgrastymu z

pedfilgrastymem
Istotno s$¢

statystyczna
réznicy

nIN (%)
RR (95% Cl)

Publikacja

Punkt ko ncowy

Holmes F.A. et al.
Wystgpienie goraczki 2002a, 1/25 3/46 RR = 1.53
neutropenicznej w | cyklu Holmes F.A. et al., o 1. —
chemioterapii - populacja 2002b 18/147 11/149 (95_/02(::5'2())’90 p=0.12
chorych z rakiem piersi Green M.D. et al., '
11/75 7777
2003
Holmes F.A. et al.
Wystgpienie ciezkiej 2002a, 19/25 34/a6 RR = 1.00
neutropenii w | cyklu Holmes F.A. et al., o - -
chemioterapii - populacja 2002b 116/147 114/149 (95_/0101.0()),92 p=0,92
chorych z rakiem piersi Greenzl\gb[; etal., 62/75 67/77
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nowotworéw
Wyst gpienie gor aczki Holmes F.A. et
neutropenicznej w czasie al., 2002b 147149 214t RR = 0,56
chemioterapii (wszystkie (95% CI: 0,35; p=0,015
cykle + acznie) - populacja %gg” M.D.etal, 10077 15/75 0,89)
chorych z rakiem piersi
Wystapienia goraczki \2/832 JM.etal., 6/31 6/29° RR=1,10
neutropenicznej - populacji Griog A etal (95% CI: 0,42 p=0,83
chorych z chioniakiem 2(;'(?39 - etal, 1/13 0/13° —2,85)
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Holmes F.A. et al.
Czas trwania ciezkiej 20023, 1.6 (1.3) 13l WMD = 0.03
neutropenii w | cyklu Holmes F.A. et al., T _
chemioterapii - populacja 2002b 1.8 (14) L7195 0(35_1%0%-6_)' p=082
chorych z rakiem piersi Green M.D. et al., 1,6 (1,1) 1,8 (1,4)
2003
Czas trqula CIQZkIej” Vose J.M. et al., 2.4 (2.7) 2.8 (2,6) WMD = -0,62
neutropenii w populacji 2003 (95% Cl: p=0,10
chorych z chtoniakiem w | Grigg A. etal., 01 o
cyklu chemioterapii 2003 08(1.2) 15@1.0) 1,33;0,10)

¥ czestos¢ wystepowania goraczki neutropenicznej w I i Il cyklu chemioterapii
czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej w czasie wszystkich cykli chemioterapii tacznie

Przeprowadzona metaanaliza wynikow badan Holmes F.A. et al. 2002a, Holmes F.A. et al., 2002b, Green
M.D. et al., 2003 potwierdzita brak znamiennej ré6 znicy miedzy stosowaniem filgrastymu a pegfilgrastymu w
populacji pacjentek z rakiem piersi w odniesieniu do: ryzyka wyst gpienia ci ezkiej neutropenii w trakcie |
cyklu chemioterapii (RR = 1,00; 95% CI: 0,92; 1,10; p=0,92) oraz czasu trwania ciezkiej neutropenii w
czasie | cyklu chemioterapii (WMD = 0,03; 95% CI: -0,21; 0,26; p=0,82).

Brak znamiennych rdé znic pomiedzy poréwnywanymi preparatami G-CSF wykazano ponadto w
metaanalizie wynikow badan obejmujacych pacjentéw z chioniakiem nieziarniczym lub ziarnicg ztosliwg
poddanych chemioterapii CHOP lub ESHAP Vose J.M. et al., 2003, Grigg A. et al., 2003 w odniesieniu do
czasu trwania ci ezkiej neutropenii w czasie | cyklu chemioterapii (WMD = -0,62; 95% CI: -1,33; 0,10;
p=0,10).

Metaanaliza wynikéw badan Holmes F.A. et al. 2002a, Holmes F.A. et al., 2002b, Green M.D. et al., 2003 w
odniesieniu do ryzyka wyst gpienia gor aczki neutropenicznej w czasie | cyklu chemioterapii  wykazata
brak znamiennej r6 znicy pomiedzy podawaniem pedfilgrastymu, a stosowaniem wielokrotnych iniekciji
filgrastymu w populacji chorych z rakiem piersi i otrzymujacych docetaksel w skojarzeniu z doksorubicyng
(RR =1,53; 95% CI: 0,90; 2,62; p=0,12).

Przeprowadzona metaanaliza wynikow badan Vose J.M. et al., 2003, Grigg A. et al.,, 2003 obejmujacych
populacje pacjentéw z chtoniakami réwniez wykazata brak statystycznie istotnej r6 znicy miedzy grupami
w przypadku oceny ryzyka rozwoju gor aczki neutropenicznej (RR =1,10; 95% CI: 0,42; 2,85; p=0,83).

Wynik przeprowadzonej metaanalizy wskazal na statystycznie istotn g réznice pomiedzy grupami na
korzys¢ pedfilgrastymu tylko w odniesieniu do ryzyka wyst apienia gor aczki neutropenicznej w czasie
wszystkich cykli chemioterapii tagcznie (RR = 0,56; 95% CI: 0,35; 0,89; p=0,015) w badaniach Holmes F.A. et
al., 2002b Green M.D. et al.,, 2003 (populacja chorych z rakiem piersi poddanych chemioterapii
docetakselem w skojarzeniu z doksorubicyna).

FILGRASTYM VS PEGFILGRASTYM (populacja pediatryczna)

W 2 badaniach (Fox E. et al., 2009, Wendelin G. et al., 2005) bezposrednio poréwnujacych filgarstym z
pedfilgrastym populacje pediatryczng z miesakami poddang chemioterapii mielosupresyjnej nie wykazano
znamiennych r6 znic w odniesieniu do czasu trwania ciezkiej neutropenii oraz ryzyka wystapienia gorgczki
neutropenicznej (Fox E. et al., 2009) oraz odnosnie czasu trwania neutropenii 4 stopnia, a takze czestosci
wystgpienia gorgczki neutropenicznej w trakcie pierwszych 6 cykli chemioterapii wielolekowej (Wendelin G.
et al., 2005).
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FILGRASTYM VS LENOGRASTYM

W ramach przeszukiwania medycznych baz danych autorzy analizy podmiotu odpowiedzialnego nie
odnalezli badan klinicznych z randomizacja bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
filgrastymu z le nograstymem w analizowanym wskazaniu.

Zdecydowano sie na wykonanie porOéwnania posredniego poprzez wspolny komparator w odniesieniu do
analizowanych preparatéw G-CSF (filgrastym vs le nograstym). W trakcie przegladu systematycznego baz
danych poszukiwano badan klinicznych, ktére umozliwiatyby przeprowadzenie poréwnania posredniego za
pomoca tzw. wspolnego komparatora tj. placebo (poniewaz odnaleziono 2 badania o wysokiej wiarygodnosci
dla poréwnania filgrastymu wtasnie z placebo w grupie kontrolne;j.

Zidentyfikowano 4 proby kliniczne Gisselbrecht C. el. 1997, Bui B.N. et al. 1995, Chevalier B. et al. 1995,
Gebbia V. et al. 1993, w ramach ktérych poréwnywano efekty kliniczne le nograstymu z placebo w populacji
pacjentéw z guzami litymi lub chtoniakami, ktérzy otrzymywali chemioterapie mielosupresyjna.

Tabela Charakterystyka badan klinicznych odnalezionych dla potrzeb poréwnania posredniego.

Crawford [1], Gisselbrecht C.

Chevalier B. et al. Gebbia V. et al.

Bui B.N. et al. 1995 1995 1993

EREEN Trillet-Lenoir [2] el. 1997

le nograstym le nograstym lub
[1] filgrastym (n=82) lub placebo lacebo (n=48); od 4
(n=93) lub placebo (n=80); od 6 do 13 zo 13 dnia_l c I’<Iu w le nograstym lub
) (n=102); dnia | cyklu, w } Y, placebo od 6do 15
Interwencja ) . kolejnych cyklach . le nograstym lub
[2] filgrastym kolejnych cyklach dnia po
kontrola _ podawano le . " placebo
(n=65) lub placebo podawano le noarastym w chemioterapii
(n=64); od 2. do 14. nograstym w Sg 0s (%/sb indukcyjnej
dnia kazdego cyklu spos6b _sp K
niezamaskowany niezamaskowany
. . Miesak _
oot | oo | tenkmeerw | Benes | cuy e
Nowotwor stadium miejscowo- ' stadium
rozlegtym lub agresywnym zapalny,
’ - zaawansowanym lub ) zaawansowanym
ograniczonym przebiegu (NHL) nieprzerzutowy
przerzutowym
Terapia
Terapia Terapia skoiarzona neoadjuwantowa,
Cyklofosfamid, wysokodawkowa (MXID)' mJ esna wysokodawkowa
doksorubicyna, (dose-intensive); doksorﬁbic na’ (FEC-HD):
Terapia etopozyd, do 6 cykli oparta na ifosfami()j/ ’ fluorouracyl, R6zne schematy
3- tygodniowych antracyklinach; doksorubic ’na epirubicyna,
2 cykle 2- (MAID): 6 cykle cyclophosphamid;
tygodniowe ooy 4 cykle 3-
tygodniowe
:l;l:sgasigz(\j/\ll(;r\geé Randomizowane, Randomizowane z Badanie Badanie
Rodzaj badania podwdjnym bez . podwo;nym randomlzgwane, z randomizowane
. zamaskowania, Il zamaskowaniem, Ill podwdéjnym
zamaskowaniem, llI p
fazy azy fazy zamaskowanem
wystgpienie ciezkiej wystgpienie o . wystgpienie
neutropenii neutropenii, wystgpienie czestosc gprqcz_kl neutropenii,
o ) iy . - neutropenicznej, )
czestos¢ goraczki czestos¢ goraczki neutropenii, ko czas trwania
Punkty neutropenicznej, neutropenicznej, czas trwania hosryite)tllizac'i neutropenii,
koncowe ryzyko hospitalizacji, wplyw na wzrost neutropenii, czestos¢ P 2vko I czestos¢ goraczki
ryzyko intensywnosci goraczki ant biLyt ykotera i neutropenicznej
antybiotykoterapii, dawkowania neutropenicznej yoIoty P,
przezycie chorych
cytostatykow

Referencyjne badania kliniczne charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscig, ktéra dotyczyta m.in.
analizowanych populacji z rozpoznaniem réznych typéw nowotworéw, co moze mieé istotny wplyw na
nasilenie i rozwdéj neutropenii oraz jej powiktan. Najbardziej istotne réznice, stanowigce przeciwwskazanie do
przeprowadzenia poréwnania posredniego, dotyczyly zastosowanych schematéw chemioterapii, ktére
odznaczajg sie ré6znym potencjatem mielosupresyjnym, ktéry w znacznym stopniu wplywa na uzyskane
wyniki w odniesieniu do profilaktycznego zastosowania preparatdw G-CSF. Metaanaliza wartosci szans
wystgpienia goraczki neutropenicznej w badaniach Gisselbrecht C. el. 1997, Bui B.N. et al. 1995, Chevalier
B. et al. 1995, Gebbia V. et al. 1993 wykazata heterogennos¢ wynikdéw (Q Cochrane = 0,0001). Z tego
wzgledu autorzy analiz wnioskodawcy odstapili od wykonania poréwnania posredniego.
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Przedstawiono natomiast analize opisowa wynikéw referencyjnych badan klinicznych, dotyczacych
poréwnania filgrastymu z placebo (Crawford J. et al., 1991, Trillet-Lenoir V. et al., 1993) oraz le nograstymu
z placebo (Gisselbrecht C. el. 1997, Bui B.N. et al. 1995, Chevalier B. et al. 1995, Gebbia V. et al. 1993) w
analizowanym wskazaniu.

Tabela wynikéw badan oceniajacych zastosowanie filgrastymu i pegfilgrastymu wzgledem placebo

Crawford [1], Gisselbrecht Bui B.N. et al. . .
Trillet-Lenoir [2] C. el. 1997 Chevalier B. et al. 1995 Gebbia V. et al. 1993
FIL PLC
Wystgpienie
goraczki 28% [1] 57% [1] o 82,5 23% 58% (I o o o o
neutropenicz | 20%[2) | 41%2] | 8% | o | aeyky | vk 59% 71.2% 18% 24%
nej
Wystapienie
cigzkie] 84% 1] | 98%[1] | 52% | 75% - - - -
neutropenii w
| cyklu
Czas trwania
ciezkiej 3,0 [1] 6,0 [1] 2.dni 6 dni 0 dni 5 dni 2 dni 5 dni 4,8 dnia 8,2 dnia
neutropenii w 6* [2] 15* [2] (MD) (MD) (MD) (MD) (MD) (MD) ($rednia) ($rednia)
| cyklu
Czegstose 26% [1] 55% [1] ) o o ) )
hospitalizacji | 39%[2] | 58%[2] 18% 35%
Czas trwania ) ) ) ) 5 dni 8 dni 3,7 dnia 8,3 dnia
hospitalizacji (MD) (MD) ($rednia) ($rednia)
Antyk_motykote 37% [2] 58% [2] ) ) ) ) ) )
rapia (i.v.)
Czas'trwanla 3,4 dnia 6,7 dnia
antybiotykoter - - - - - - . ) . ;
apii ($rednia) ($rednia)

* w czasie calego okresu leczenia cytostatycznego
MD - mediana

W zestawieniu wynikéw z referencyjnych badan klinicznych autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnego
zwrécili uwage na niski odsetek (28%; 20%) pacjentéw z drobnokomdrkowym rakiem piluca otrzymujacych
filgrastym oraz chemioterapie CDE, u ktorych wystapita gor aczka neutropeniczna (Crawford J. et al., 1991,
Trillet-Lenoir V. et al., 1993) w odniesieniu do pozostatych badan dotyczacych poréwnania lenograstymu z
placebo, a w szczegélnosci badania Gisselbrecht C. el. 1997, gdzie odsetek chorych ze ziosliwym
chloniakiem nieziarniczym, u ktérych raportowano gorgczke neutropeniczng siegnat 80%. Przy czym nalezy
zaznaczy¢ iz populacje obu badan réznity sie znaczaco. W badaniach filgrastymu byli to pacjenci z
drobnokomadrkowym rakiem ptuca a w badaniach lenograstymu byli to pacjenci z chtoniakiem nieziarniczym
0 agresywnym przebiegu (NHL).

Wysoki wskaznik wystepowania goraczki neutropenicznej na poziomie blisko 60% obserwowano réwniez w
przypadku podawania lenograstymu w czasie neoadjuwantowej chemioterapii zapalnego raka piersi
Chevalier B. et al. 1995. Zblizong czestos¢ wystepowania goraczki neutropenicznej obserwowano w
badaniach filgrastymu (Crawford J. et al., 1991, Trillet-Lenoir V. et al., 1993) oraz badaniu Bui B.N. et al.
1995 obejmujacym chorych z miesakiem i poddanych chemioterapii MAID, a takze w badaniu Gebbia V. et
al. 1993, gdzie czestos¢ wystepowania goraczki neutropenicznej byta najnizsza i wynosita 18%.

W zwigzku z obserwowanymi znacznymi réznicami pomiedzy skutecznoscig filgrastymu oraz lenograstymu
w poréwnaniu z placebo w referencyjnych badaniach klinicznych, autorzy analiz wnioskodawcy uznali iz nie
mozna wnioskowac o wyzszosci ktéregokolwiek z analizowanych preparatéw G-CSF.

Badania o ni zszej wiarygodno $ci

W niniejszym raporcie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej nie zostang omoéwione badania o
nizszej jakosci takie jak np.: Almenar D et al.2009, Schippinger W et al 2006 , Clark OAC et al. 2009 w
ktorych przy oméwieniu wynikbw nie sprecyzowano o ktérego z preparatow GSF podawanych codziennie
dotyczyto badanie.
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W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Morrison VA et al. 2007[24] , w ktdrym oceniano skuteczno$c¢
filgrastymu i pedfilgrastymu u pacjentdw otrzymujgcych chemioterapie mielosupresyjng w cyklach 3-4
tygodniowych, wyst gpienie goraczki neutropenicznej raportowano u 6,5% pacjentow, ktérzy otrzymywali
filgrastym w poréwnaniu do 4,7% chorych w kohorcie otrzymujacej pegfilgrastym. Obserwowana réznica
byta statystycznie istotna na korzy  $¢€ podawania pedfilgrastymu.

W dlugoterminowym badaniu obserwacyjnym Weycker D et al. 2008 [34] stwierdzono, Zze ryzyko
hospitalizacji z powodu goraczki neutropenicznej jest az o 27-36% nizsze w przypadku podawania
pedfilgrastymu w postaci pojedynczej iniekcji w kazdym cyklu chemioterapii w poréwnaniu z wielokrotnym
podawaniem filgrastymu.

W badaniu Crawford J. et al., 2005[10] analizowano podstawowe czynniki predysponujgce do wystgpienia
gorgczki neutropenicznej w populacji pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca, ktérzy otrzymywali
chemioterapie mielosupresyjna (cyklofosfamid, doksorubicyna oraz etopozyd) oraz filgrastym w ramach
profilaktyki pierwotnej lub/i wtérnej w czasie 463 podanych cykli chemioterapii.

Wsréd pacjentdéw otrzymujacych filgrastym, u ktérych doszio do wystgpienia goraczki neutropenicznej w |
cyklu chemioterapii, u wiekszego odsetka raportowano wystgpienie co najmniej jednego epizodu gorgczki
neutropenicznej w cyklach 11-VI, w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych nie obserwowano tego zdarzenia
klinicznego w cyklu | (p = 0,04).

Opracowania wtérne

W opracowaniu wtérnym Pinto L et al. 2007[26] (metaanaliza Holmes F.A. et al. 2002a, Holmes F.A. et al.
2002b, Vose J.M. et al., 2003, Green M.D. et al., 2003, Grigg A. et al., 2003) obejmujacej populacje chorych
z rakiem piersi, jak i chtoniakami, wykazano, ze w poréwnaniu do filgrastymu, pedfilgrastym w znamienny
spos6b wptywa na redukcj e ryzyka rozwoju gor aczki neutropenicznej ocenianej w czasie wszystkich
cykli chemioterapii tgcznie. Nie wykazano statystycznie istotnej réznicy w przypadku oceny czestosci
wystepowania gorgczki neutropenicznej w czasie | cyklu chemioterapii (RR = 0,63; 95% CI: 0,36; 1,09; p =
0,10), oraz w przypadku analizy ryzyka wystapienia ciezkiej neutropenii we wszystkich cyklach chemioterapii
(I-1V) i czasu potrzebnego do wzrostu catkowitej ilosci neutrofili = 2,0x109/l po osiggnieciu nadiru.

W metaanalizie przeprowadzonej przez Lyman GH et al. 2004 [23] obejmujacej dwa badania kliniczne |l
fazy Holmes FA et al. 2002b oraz Green MD et al. 2003 i dwa badania kliniczne Il fazy Holems FA et al.
2002a i Vose JM et al. 2003 réwniez stwierdzono znamienne zmniejszenie ryzyka wyst gpienia gor aczki
neutropenicznej u pacjentéw otrzymujacych pedfilgrastym w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych
filgrastym przez okres 11 dni (RR=0,664; 95% CI: 0,44-1,0; p=0,05).

Siena S et al. 2003 [29] to metaanaliza wynikéw 2 badan klinicznych Holmes FA et al. 2002b oraz Green
MD et al. 2003, do ktoérych wilaczono pacjentki z rozpoznaniem raka piersi otrzymujace docetaksel w
skojarzeniu z doksorubicyna, ktéra wskazata na statystycznie istotn a réznic e miedzy grupami na korzysc
stosowania pedfilgrastymu wzgledem filgarstymu w odniesieniu do ryzyka wyst gpienia gor aczki
neutropenicznej w czasie calego okresu leczenia cytotoksycznego (RR = 0,56; 95% CI: 0,35; 0,89; p <
0,05).

W opracowaniu wtérnym Kuderer NM et al. 2007 [22] w grupie chorych otrzymujacych preparaty G-CSF
(filgrastym, le nograstym Ilub pedfilgrastym) stwierdzono zmniejszenie $miertelno $ci z powodu
wyst gpienia infekcji zwigzanych z neutropenig 0 45% w poréwnaniu z grupg kontrolng, w ktérej podawano
placebo lub nie stosowano zadnej profilaktyki (odpowiednio: 1,5% vs 2,8%; RR=0,55; 95% CI: 0,33; 0,90;
p=0,018). Wykazano rowniez, ze podawanie peparatdow G-CSF obniza ryzyko wystgpienia goraczki
neutropenicznej oraz zgonow z jakichkolwiek przyczyn. Zaobserwowano wzrost odsetka pacjentéw, u
ktérych zostat zachowany pierwotny schemat chemioterapii mielosupresyjnej.

W pracy Bhana N et al. 2007 [2] oceniano skutecznos$é granulocytarnych czynnikow wzrostu w populacji
pacjentéw otrzymujacych chemioterapie mielosupresyjng i narazonych na ryzyko wystapienia neutropenii.

Nie odnotowano znamiennych korzy $ci podczas podawania filgrastymu u pacjentéw w podesziym
wieku z rozpoznaniem chioniakéw ztosliwych (poza ziarnicg ztosliwa), za wyjatkiem zmniejszenia czestosci

antybiotykoterapii. Zastosowanie filgrastymu u dzieci powodowato zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z
powodu goraczki neutropenicznej, ale nie zmniejszyto czasu trwania hospitalizacji oraz kosztéw z ni a
zwigzanych .

W badaniach poréwnujacych skutecznosé filgrastymu i pedfilgrastymu stwierdzono, ze podawanie
filgrastymu poczgwszy od 2. dnia po zakonczeniu kazdego cyklu chemioterapii przez 10-12 kolejnych dni
zmniejsza czas trwania neutropenii 4 stopnia (0o 1-2 dni), obniza ryzyko wystgpienia goraczki
neutropenicznej oraz utatwia regeneracje neutrofili u 50% pacjentéw w 11 dniu podawania preparatu oraz u
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90% pacjentow w dniu 13. Zmniejsza ponadto czestos¢ wystepowania komplikacji zwigzanych z goraczka
neutropeniczng oraz koszty zwigzane z leczeniem infekcji.Wykazano, ze podawanie pegfilgrastymu u
pacjentdw z rakiem piersi powoduje zmniejszenie ryzyka wyst apienia gor aczki neutropenicznej w
poréwnaniu z grupg w ktérej podawano filgrastym (11% vs 19%; RR=0,56; 95% CI: 0,35-0,89; p<0,05).
Stwierdzono takze mniejsza liczbe hospitalizacji oraz antybiotykoterapii w grupie otrzymujacej pegdfilgrastym.

Na podstawie wynikdw odnalezionych metaanaliz potwierdzono skutecznosé rekombinowanych cytokin z
grupy G-CSF w odniesieniu do redukcji ryzyka wystapienia neutropenii oraz infekcji u pacjentéw z roznymi
rodzajami nowotworéw ztosliwych. Autorzy publikacji podkreslaja, ze stosowanie preparatow G-CSF jest
skuteczne w zapobieganiu neutropenii, skraca czas jej trwania oraz zmniejsza $miertelno$¢ pacjentow
zwigzang z komplikacjami neutropenii w postaci r6znego rodzaju infekcji.

W opracowaniu wtérnym Grossi T et al. 2006 [17] na podstawie wynikow odnalezionych randomizowanych
badan Kklinicznych stwierdzono, ze podawanie preparatdow G-CSF tj. filgrastymu, le nograstymu lub

pegfilgrastymu istotnie zmniejsza cz esto$¢€ i nasilenie neutropenii oraz komplikacji Z nig zwigzanych.
Nie wykazano natomiast istotnych korzy $ci klinicznych w odniesieniu do wska 2znika odpowiedzi na
zastosowan @ chemioterapi € i wskaznika prze zycia chorych w przypadku zastosowania

granulocytarnych czynnikbw wzrostu u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub rozsianym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc poddawanych leczeniu cytotoksycznemu. Niemniej jednak wykazano, ze
zastosowanie filgrastymu oraz pegfilgrastymu moze zmniejszy ¢ koszty leczenia pacjentéw onkologicznych
oraz poprawi¢ jakosc¢ ich zycia, ktore to czynniki sg istotne z medycznego i ekonomicznego punktu widzenia.

W opiece paliatywnej, gdzie ryzyko wystgpienia gorgczki neutropenicznej jest wysokie, zastosowanie
granulocytarnych czynnikow wzrostu jest uzasadnione, jednak bardziej wskazane jest zmniejszenie dawek
lekéw cytostatycznych u pacjentow w terminalnej fazie choroby.

W pracy Mucenski J.W. et al., 2003 [25] oceniano wptyw preparatéw G-CSF na zwiekszenie efektywnosci
chemioterapii u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi. Odszukano badania kliniczne, w ktérych stosowano
filgrastym lub/i pegfilgrastym w czasie chemioterapii mielosupresyjnej oraz przeprowadzono retrospektywng
analize klinicznych i ekonomicznych konsekwencji wystgpienia neutropenii.

Autorzy publikacji powotujg sie na wyniki 2 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych analizowano
efekty kliniczne filgrastymu w odniesieniu do placebo (Crawford J. et al., 1991, Trillet-Lenoir V. et al., 1993).
Stwierdzono, ze filgrastym znamiennie zmniejszat nasilenie i czas trwania ci  ezkiej neutropenii , a takze
istotnie obni zyt ryzyko rozwoju gor aczki neutropenicznej w poréwnaniu z placebo oraz powodowat
szybszy wzrost ilo $ci neutrofili  we krwi po kazdym cyklu chemioterapii.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania filgrastymu w poréwnaniu z pegdfilgrastymem oceniano w 2
duzych badaniach lll fazy przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych (Holmes F.A. et al. 2002b) oraz w
Europie (Green MD et al. 2003). Wykazano, ze pegfilgrastym byt tak samo skuteczny jak filgrastym
Czas trwania ostrej neutropenii w cyklu I wynosit 1,8 dnia w grupie otrzymujacej filgrastym i 1,7 dnia w grupie
otrzymujacej pedfilgrastym. Czestos¢ wystepowania goraczki neutropenicznej wynosita odpowiednio 13% vs
20% w grupie otrzymujacej pedfilgrastym i filgrastym (Green MD et al. 2003) oraz 9% vs 18% (p<0,05) w
badaniu (Holmes F.A. et al. 2002b).

Celem artykutu przegladowego Cappozzo C. et al., 2004 [5] byta ocena efektow klinicznych zastosowania
granulocytarnych czynnikéw wzrostu u pacjentéw z nowotworami, u ktérych stwierdzono wysokie ryzyko
wystgpienia neutropenii w czasie chemioterapii mielosupresyjnej.

Stwierdzono, ze zaréwno filgrastym, jak i pegfilgrastym okazaty sie rownie skuteczne w stymulacji produkcji
neutrofili, a takze zmniejszaty czesto$¢ wystepowania goraczki neutropenicznej. Autorzy zwracajg uwage na
potrzebe wyselekcjonowania pacjentéw, u ktérych istnieje najwyzsze ryzyko wystapienia goraczki
neutropenicznej i konieczno$¢ zastosowania w tej grupie preparatdw G-CSF w czasie chemioterapii
mielosupresyjnej. Pozwala to na bardziej skuteczne leczenie cytotoksyczne oraz jest korzystne ze wzgledéw
ekonomicznych. Stwierdzono, ze 95% pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka wystgpienia neutropenii
otrzymywato wiekszg lub 85% planowang intensywnosé leczenia cytostatykami.

Autorzy artykutu podkreslaja, ze w trakcie leczenia cytotoksycznego nalezy wzigé¢ pod uwage takze skutki
wystgpienia neutropenii, ktére znaczaco wptywajg na jakosé zycia pacjentéw onkologicznych, a podawanie
preparatéw G-CSF poprzez zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii wptywa korzystnie na jakosé
zycia pacjentow. Wykazano takze, ze podawanie preparatéw zawierajacych G-CSF jest korzystne pod
wzgledem ekonomicznym u pacjentow, u ktérych ryzyko wystgpienia goraczki neutropenicznej wynosi od 20-
40%. Stwierdzono ponadto, ze u pacjentdw w wieku powyzej 60 roku, u ktérych wykryto ostrg biataczke
szpikowg zalecane jest podawanie preparatéw zawierajacych G-CSF od pierwszego cyklu chemioterapii.
Takze u pacjentéw powyzej 70 roku z chioniakiem nieziarniczym, leczonych cyklofosfamidem,
doksorubicyna, winkrastyng i prednizonem lub innymi rodzajami wysokodawkowej chemioterapii, zalecane
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jest profilaktyczne podawanie preparatow zawierajgcych G-CSF. Kolejnymi argumentami przemawiajgcymi
za zasadnoscig podawania granulocytarnych czynnikédw wzrostu u starszych pacjentéw z nowotworami
ztosliwymi jest wysoki odsetek hospitalizacji oraz wysokie koszty z nimi zwigzane w poréwnaniu z osobami
miodymi.

Kubista E. et al., 2003 [21] przeprowadzili ocene bezpieczehstwa podawania filgrastymu i pegfilgrastymu w
odniesieniu do wystepowania bolu kosci w czasie podawania preparatéw G-CSF, analizujac dane z dwéch
badan klinicznych Ill fazy (n=456) Holmes F.A. et al. 2002b; Green MD et al. 2003.

U wiekszosci pacjentéw raportowano bol kosci o tagodnym lub $rednim nasileniu, cho¢ odnotowano takze
rzadkie przypadki bolow kostnych o duzym nasileniu. Wykazano, ze czestos¢ wystepowania, jak i nasilenie
béléw kostnych bylo znamiennie wieksze w | cyklach chemioterapii w poréwnaniu z kolejnymi cyklami
leczenia (p < 0,001).

W grupie chorych, ktérzy raportowali béle kosci obserwowano tendencje do jego wczesniejszego
wystgpienia w przypadku stosowania pegfilgrastymu, jakkolwiek fakt ten nie miat zwigzku ze wzrostem
nasilenia bélu czy dtugoscig trwania dolegliwosci bolowych. W grupie pacjentdw, ktorzy otrzymywali
pedfilgrastym w statej dawce wynoszacej 6 mg, ogdlna czestos¢ wystepowania boléw kostnych byta
podobna, jak w przypadku oceny ryzyka wystgpienia tego dziatania niepozadanego w grupach chorych
otrzymujacych pedfilgrastym w dawce zaleznej od masy ciala.

Pomiedzy analizowanymi grupami nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie, co do czestosci
wystepowania, stopnia nasilenia oraz czasu trwania bléw kostnych. Z powodu wystgpienia analizowanego
dziatania niepozadanego zaden z pacjentow nie zostat wycofany z dalszego udziatu w badaniach.

Metaanaliza Cooper KL et al. 2009 [7] wykonana w Uniwersytecie Sheffield charakteryzowala sie
powaznymi ograniczeniami — agregacje wynikéw przeprowadzono dla poréwnania pegfilgrastymu vs placebo
/ brak leczenia, mimo bardzo duzej heterogenicznosci pojedynczych badan pierwotnych, wynoszacej 76%,
jak réwniez wigczono do metaanalizy, na takich samych zasadach, jak pelnotekstowe publikacje, wyniki
prezentowane w formie abstraktu konferencyjnego. Z tych powodéw wyniki tej meta-analizy nalezy traktowac
z duzg ostroznoscig. Wyniki dla poréwnania pedfilgrastymu oraz filgrastymu prezentowane w tym
opracowaniu] sg zblizone do tych uzyskanych przez Pinto L et al. 2007, w ktérego metaanalizie
wykorzystano te same referencyjne badania kliniczne.

W artykule przegladowym Renwick W et al. 2009 [27] analizowano efekty kliniczne filgrastymu oraz
pegfilgrastymu podawanych podczas leczenia cytotoksycznego w populacji pacjentdw z réznymi typami
nowotworow ztosliwych na postawie odnalezionych badan klinicznych dotyczacych filgrastymu stosowanego
od 20 lat w praktyce klinicznej. W publikacji podkredlono, Zze wprowadzenie do praktyki Klinicznej
granulocytanych czynnikow wzrostu takich jak filgrastym i pegdfilgrastym zrewolucjonizowato leczenie
onkologiczne. Profilaktyczne zastosowanie tych preparatéw umozliwito zastosowanie bardziej agresywnego
leczenia cytotoksycznego, co przektada sie na wieksze szanse uzyskania remisji nowotworu i moze wptywac
na wydtuzenie czasu przezycia bez progres;ji lub przezycia catkowitego.

Zrédio: Zatacznik AW - 5

5.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje

Efektywnos¢ Kliniczna preparatéw Zarzio® i Neupogerf u pacjentéw z rakiem piersi leczonych
doksorubicyng i docetakselem

Tabela 3. Czesto$¢ i czas trwania neutropenii IV stopnia u pacjentéw u pacjentéw z rakiem piersi (BC) leczonych
doksorubicyn g i docetakselem, przyjmuj acych Neupogen ® (wg Zatacznika AW - 14)

Autor i rok Cykl ch emioterapii
publikacji Il Il
Odsetek pacjentéw z neutropeni g IV stopnia w grupie przyjmuj acej Neupogen © [%)]
Holmes 2002a 76 bd bd bd
Holmes 2002b 79 56 60 55
Green 2003 83 54 53 49
Razem 80 +2,6 55 +3,4 58 +3,4 53 +3,4
[95%CI: 75;85] [95%CI: 49;62] [95%CI: 51;64] [95%CI: 46;60]
Sredni czas trwania neutropenii IV stopnia w grupie przyjmuja cej Neupogen © [dni]
Holmes 2002a 1,6 1,3 bd bd bd
Holmes 2002b 18+14 1,1+11 1,214 1,315
Green 2003 1611 0,9 +1 09+11 1+13
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Filgrastym (Neupogen®) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenie

AOTM-0OT-0258

czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u 0s6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworéw
Razem 1,72 +0,08 1,03 1,10 1,20
[95%CI: 1,56;1,88] [95%CI: 0,89;1,17] [95%CI: 0,92;1,27] [95%CI: 1,01;1,39]

U pacjentéw z rakiem piersi leczonych doksorubicyna idocetakselem, przyjmujacych Neupogen®,

neutropenia IV stopnia

a trwata srednio 1,2-1,7 dnia.

wystapita srednio u 53-80% pacjentow w zaleznosci od cyklu chemioterapii,

Tabela 4. Czesto$€ i czas trwania neutropenii IV stopnia u pacjentéw u pacjentéw z rakiem piersi
(BC) leczonych doksorubicyn g i docetakselem, przyjmuj acych Zarzio © (wg Zatacznika AW - 14 )
Cykl chemioterapii

Autor i rok
publikacji

Odsetek pacjentéw z neutropeni

a IV stopnia w grupie przyjmuj

acej Zarzio *

Gascon 2009
47 15 21 18
EP06-301
Sredni czas trwania neutropenii IV stopnia w grupie przyjmuj acej Zarzio ~ [dni]
Gascon 2009
EP06-301 1,8 0,9 1,3+0,6 1,4+0,9 1,7 40,8

U pacjentéw z rakiem piersi leczonych doksorubicyna i docetakselem, przyjmujacych Zarzio®, neutropenia
IV stopnia wystapita u 15-47%, w zaleznosci od cyklu chemioterapii, a trwata srednio 1,3-1,8 dnia.

Tabela 5. Parametry wzgl edne dla poréwnania wynikow dla preparatu Zarzio
dla preparatu Neupogen © (wg Zatacznika AW - 14)

Autor i rok

publikacji

Parametr

®

Cykl chemioterapii

z danymi historycznymi

Parametry dla czesto $ci neutropenii IV stopnia

RR 0,59 0,27 0,36 0,34
[0,49;0,69] [0,17; 0,38] [0,25; 0,49] [0,22; 0,47]

Analiza ARR 0,33 0,40 0,37 0,35
producenta [0,24; 0,42] [0,32; 0,49] [0,28; 0,46] [0,26; 0,44]

NNT 3,05 2,48 2,71 2,87
[2,39; 4,19] [2,05; 3,16] [2,17; 3,58] [2,28; 3,86]

Réznicaw $rednim czasie trwania neutropenii IV stopnia [dni]

Analiza MD 0,08 0,27 0,30 0,50

producenta (-0,13; 0,29) (0,10; 0,44) (0,07; 0,53) (0,27; 0,73)

Wskazniki RR, ARR i NNT obliczone w analizie producenta w oparciu o zestawienie wynikow badania
dotyczacego preparatu Zarzio® z danymi literaturowymi dla preparatu Neupogen®, wskazaly na mniegszq
czestos¢ wystgpienia neutropenii IV stopnia u pacjentéw z rakiem piersi przyjmujgcych preparat Zarzio.

Roéznica w $rednim czasie trwania neutropenii IV stopnia miedzy wynikami otrzymanymi u 0s6b

przyjmujacych Zarzio® a danymi literaturowymi dla preparatu Neupogen

biopodobnosci tj. (-1 dzien; + 1dzien).
Zrédio: Zatacznik — AW 14

miescita sie w przedziale

W trakcie prac nad niniejszym raportem w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej odnaleziono
publikacje poréwnujacg bezposrednio zastosowanie lenograstymu z filgrastymem. Badanie to zostalo
wigczone do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa, ktérg AOTM otrzymata przy ocenie produktu
leczniczego Granocyte 34 (lenograstym).
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Tabela Charakterystyka badania Bénig 2001 oceniajacego efektywnosé kliniczng lenograstymu wzgledem
filgrastymu

Populacja

. Okres . Liczba Kryteria . o .
Badanie obserwacji Interwencja pacientow  Rozpoznanie Schemat Wiq)::tzenia Punkty ko hcowe Jakosé badan
P chemioterapii
VP16 -
Melafalan; Wystepowanie i
Profilaktvka N=11 Ifo - VP16 - gyzll(g czas trwania
125 dnia Y (3F/8M) VCR * AktoD/ neutl?o enJii > neutropenii/  |Jednoosrodkowe
(inte‘rwenc'a) LEN guzy lite: Adr; CarboPt - 50% |I?Jb G- leukopenii, czas RCT lll fazy,
Bonia licznie 33 chIe (6ug/kg/d: grupa EWS, ARH, | VP16; CisPt - <OZSF trwania terapii G- | Brak zaslepienia
ptv Lo dong I o gmé) badana/ | OS,ERH, | Ifo-VP16— | o CSF, Analiza ITT
2 kole'ng H9 grupa NBL, rERH, HT; Cyc - stozowan m wystepowanie i Podtyp lIA.
c k_le / ac'Je nta) FIL kontrolna: PNET Topo; Cyc - schemac)ile czas trwania Jakos¢ badania
yKie/pac) (61g/kg/d) 22 pary VP16; chemioterapii infekciji, wg Jadad: 1/5
crossover - - ospitalizacja,
Ho/kg DTIC - VCR P hospitalizac
Ifo - Adr; antybiotykoterapia
VP16 - AraC

Doktadne omowienie uzyskanych wynikow znajduje sie w raporcie AOTM-OT-0259. W tym miejscu nalezy
jedynie zaznaczy¢ iz w tym badaniu nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy zastosowaniem
filgrastymu i lenograstymu odnos$nie wystgpienia ciezkiej neutropenii (ANC < 500/pl).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy filgrastymem a lenograstymem w odsetku cykli,
w ktorych wystapity infekcje, hospitalizacja z powodu infekcji oraz w czasie ktorych stosowano
antybiotykoterapie. Rowniez odnotowane réznice w czasie trwania infekcji, hospitalizacji powodu infekcji,
antybiotykoterapii oraz terapii lenograstymem / filgrastymem nie byty istotne statystycznie.

Zrédio: Zatacznik — AW 54
Inne badania

Wyniki badania Sierra 2008 [30] (Il fazy) sugeruja (potencjalny blad wiaczenia) brak ré znic w
skuteczno $ci pedfilgrastymu vs filgrastymem w skrdceniu czasu trwania cigezkiej neutropenii u pacjentow
otrzymujacych chemioterapie (indukcje i konsolidacje) z ostrg biataczkg szpikowg de novo z niskim-
posrednim ryzykiem cytogenetycznym. Badanie wytgczone z AEK z powodu nieodpowiedniej populacji —
chorzy z biataczkg szpikowa, jednak w ChPL nie ma kategorycznego przeciwwskazania do stosowania
produktu Neulasta w AML de novo.

W badaniu Spunt 2010 [31] (Il faza, open-label) przeprowadzonym na populacji pediatrycznej z mi esakami
otrzymane wyniki byly podobne odnosnie 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 zaobserwowano diuzsza mediane czasu
trwania neutropenii 4 stopnia. Podczas cykléw 25 z 37 pacjentéw w grupie pedfilgrastymu i 5 z 6 pacjentéw
w grupie filgrastymu doswiadczyto gorgczki neutropenicznej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze niniejszym
badaniem objeto matg liczbe oso6b (PEGF=38 i FIL=6).

Zrodto: Zatacznik — AW 5
5.1.3.2. Bezpieczenstwo

5.1.3.2.1. Informacje z raportu

W badaniach pordéwnujacych filgrastym z placebo do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem granulocytarnego czynnika wzrostu nalezaly bodle kostne o matym lub
umiarkowanym nasileniu.

W badaniu Crawford J. et al., 1991 wystgpity u okoto 20% chorych otrzymujacych G-CSF. Bole pojawiaty
sie najczesciej w okresie 1-2 dni przed powrotem prawidtowych funkcji szpiku kostnego.

W badaniu Trillet-Lenoir V. et al., 1993 wystgpity u 15% chorych otrzymujacych G-CSF, natomiast w grupie
kontrolnej - w przypadku 9% pacjentow (nie wykazano jednak znamiennej roznicy miedzy grupami (RR =
1,64; 95% CI: 0,66; 4,14; p > 0,05).

Inne dziatania niepozadane, jakie obserwowano u chorych wiaczonych do tych badan Kklinicznych
obejmowaly: tysienie, nudnosci, wymioty, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej oraz biegunke, goraczke,
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niskie cisnienie tetnicze krwi, zatrzymanie ptynbw w organizmie, zapalenie btony surowiczej, béle stawow
i/lub béle miesnie, reakcje skdrne w miejscu iniekcji, zte samopoczucie.

Okreslono jako bezposrednio zwigzane z zastosowang chemioterapig mielosupresyjng lub jako niezwigzane
bezposrednio z dziataniem stosowaniem cytokiny.

Zrédio: Zakacznik AW - 5, 38-39
Ocena bezpieczenstwa Neupogen ®vs Zarzio ®

Tabela Zestawienie cz estos$ci wyst epowania dziatla n niepo iqdangch u pacjentéw z rakiem piersi
leczonych doksorubicyn @ idocetakselem przyjmuj acych Zarzio ~ (badanie EP06-301) z danymi
literaturowymi dotycz acymi Neupogenu ® (na podstawie oceny skuteczno $ci i bezpiecze nstwa w
leczeniu neutropenii w chorobach nowotworowych raport Nr AOTM-OT-0372)

Odsetek pacjentéw z dziataniami niepo  zadanymi [%]

Dziatanie niepo zadane Zarzio® Neupogen
Gascon 2009 Holmes 2002a  Holmes 2002b Green 2003 del Giglio 2008
(EP06-301), N=170 N=25 N=147 N=75 N=136
béle mi esni 13,5 bd 6,3
béle kostne 8,8 36 26 42 10,3
ostre béle kostne bd 8 bd
béle stawow 4,1 bd
wzrost AST 1,2 bd
wzrost LDH 1,2 bd
béle plecow 0,6 bd
Iv° 6,5
neu?ggézina e 1.2 12 18 bd 12,5
n° 0,6
zgon 1,8° bd
biegunka 1,2 bd 5,2
anemia 0,6 bd 4 bd
migotanie przedsionkow 0,6 bd
nadci $nienie 0,6 bd
z6itaczka 0,6 bd
nudno sci bd 49,4
tysienie bd 48,0
ostabienie bd 36,5
T epene . : .

& zgony niezwigzane z przyjmowaniem preparatu Zarzio®: dwoch pacjentow zmarto w wyniku postepowania choroby (IV
stopien zaawansowania nowotworu), jedna zgineta w wypadku samochodowym

bd — brak danych

U pacjentek z rakiem piersi leczonych doksorubicyng i docetakselem, przyjmujacych Zarzio®, najczestszymi
dziataniami niepozadanym byly bole mi esni (13,5%) i bole kostne (8,8%). Wedtug danych literaturowych
u pacjentéw przyjmujacych Neupogen™, najczestszym dziataniem niepozadanym w tej grupie sg bole kostne
— we wigczonych badaniach wystapity u 10,3-42% pacjentow.

W badaniach | fazy analiza bezpieczehAstwa dotyczyta jedynie obecnosci przeciwciat anty-rhG-CSF
u zdrowych ochotnikéw — przeciwciat nie wykryto.

Zrodho: Zatacznik AW - 53

Ocena bezpieczenstwa filgrastymu vs pegfilgrastym

i ie ni 3 n/N (%) pacjentéw
D2|a+an|e£;3e£o zadane .o s (%) pacj
(ADR) FIL PLC
. - Holmes F.A. et al., 0 N 1,02
Bole kosci 20022 9/25 (36%) | 44/125 (35%) (0,55: 1,70) p>0,05
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czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u os6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworéw
Holmes F.A. et al., 39/151 o 1,02
2002b (26%) 38/150 (25%) (0,69; 1,50) p>0,05
Green M.D. et al., 32/76 o 1,15
2003 (42%) 29179 (37%) (0,78; 1,70) p>0,05
Vose J.M. et al., 2003| 9/31 (20%) | 11/29 (38%) | o 3%,73 55) p>0,05
. 11/22 0 1,69
Grigg A. et al., 2003 (50%) 8/27 (30%) (0,84: 3,48) p>0,05
Holmes F.A. et al., 0,66
Dziatania niepozadane - 2002b* 4/151 (3%)| 6/150 (4%) (0,20: 2,14) p>0,05
przyczyna wycofania z : L ’23'
badania Grigg A. et al., 2003** | 4/22 (18%) | 4/27 (15%) © 374 05) p>0,05
Dziatania niepozadane
2wiazane z G-CSF %ggf*f"")' etal, ?548/3/3 4579 67%) | g 717'_012 3 p>0,05
(gtéwnie bole kostne) o

* Przyczyng wycofania chorych z grupy badanej, w ktérej podawano filgrastym, byly: goraczka, granulocytopenia, progresja choroby
nowotworowej oraz omdlenia, natomiast w grupie kontrolnej: wysiek optucnowy, niewydolno$¢ serca, odwodnienie, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, hipowolemia, nudnosci oraz wymioty.

** Jeden przypadek wycofania udzialu w badaniu z powodu boélu pachwiny zostat okreslony przez badaczy jako potencjalnie
zwigzany z podawaniem pegfilgrastymu. Pozostate przypadki wycofania chorych z badania byly zwigzane z progresjg choroby
nowotworowej oraz z wystepowaniem choréb wspétistniejacych.

*** W grupie badanej jeden pacjent zmart w wyniku niewydolnosci oddechowej. W grupie chorych otrzymujacych filgrastym
zaraportowano 2 przypadki powaznych dziatan niepozgdanych (zapalenie ptuc oraz sepsa). W grupie kontrolnej, w ktérej podawano
pegdfilgrastym, powazne dziatania niepozadane wystapity u jednego chorego (hipoksja oraz bol w klatce piersiowej).

Whyniki przeprowadzonych badan wskazuja, iz najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi
wsréd pacjentdéw u ktérych podawany jest filgrastym lub pedfilgrastym byly bole kostne. Nie wykazano
jednak istotnych statystycznie réznic pomiedzy nimi.

Inne dziatania niepozgdane, ktére wystapity w tych dwdch grupach okreslane byly jako wynik zastosowanej
chemioterapii mielosupresyjnej lub choroby nowotworowej.

Autorzy analizy dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny przeprowadzili metaanalize dla wynikéw
dotyczacych oceny bezpieczenstwa stosowania filgrastymu w poréwnaniu z pegdfilgrastymem w przypadku 2
punktéw koncowych tj. czestosci wystepowania bdléw kostnych oraz wycofania pacjentéw z dalszego
udziatu w badaniu z powodu wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych. Nie wykazata ona réwniez
istotnych statystycznie r6znic odnosnie:

. ryzyka wystapienia boléw kostnych (RR=0,93 [95% CI: 0,74; 1,16], p=0,52);
. ryzyka wycofania pacjentéw z dalszego udziatlu w badaniu z powodu wystgpienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych (RR=0,98 [95% CI: 0,48; 2,02], p=0,96).
Zrédio: Zakacznik AW - 5

Ocena bezpieczenstwa filgrastymu (Neupogen®) w poréwnaniu z pegdfilgrastymem w populaciji
pediatrycznej

W badaniu Fox 2009 obejmujgcym populacje pediatryczng zauwazonymi dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi ze stosowaniem G-CSF (I-IV cykl) byly: bél kostny (w stopniu <2 wg NCI-CTC) oraz zapalenie
bton $luzowych (w stopniu =22 wg NCI-CTC). Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy stosowaniem
pegfilgrastymu a filgrastymu odnosnie ryzyk wystepowania niniejszych dziatan niepozadanych (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 pedfilgrastymem stwierdzono rozwoj ostrej biataczki.

W badaniu Wendelin 2005 zanotowano jedynie 1 przypadek bélu kostnego zwigzanego ze stosowaniem
pegfilgrastymu po 1 cyklu chemioterapii.

Zrédio: Zatacznik AW - 5

Bezpieczenstwo stosowania filgrastymu (Neupogen®) na podstawie innych doniesie n naukowych

3 Informacja z badania Wendelin 2005, w AEK podano, ze béle kostne ,wystapity tacznie u 2 pacjentéw, po jednym z
kazdej poréwnywanych grup”.
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czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u os6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworéw

W metaanalizie Pinto L. et al., 2007 [26] (5 badan RCT: Holmes F.A. et al. 2002a, Holmes F.A. et al. 2002b,
Vose J.M. et al., 2003, Green M.D. et al., 2003, Grigg A. et al., 2003) najczesciej raportowanymi dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi bezposrednio z zastosowaniem preparatéw G-CSF (filgrastym i pegfilgrastym)
byty bole kostne. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami (RR = 0,952; 95% ClI: 0,759;
1,193; p = 0,669).

W pracy Kubista E. et al.,, 2003 [21] przeprowadzono ocene bezpieczehstwa podawania filgrastymu i
pegdfilgrastymu w odniesieniu do wystepowania bdlu kosci w czasie podawania preparatdow G-CSF, na
podstawie wynikéw dwoch badan klinicznych 11l fazy (n=456) [Holmes F.A. et al. 2002b, Green M.D. et al.,
2003]. U wiekszosci pacjentéw raportowano bdl kosci o tagodnym lub $rednim nasileniu, cho¢ odnotowano
takze rzadkie przypadki bolow kostnych o duzym nasileniu. Wykazano, ze czesto$¢ wystepowania, jak i
nasilenie bolow kostnych byto znamiennie wieksze w | cyklach chemioterapii w por6éwnaniu z kolejnymi
cyklami leczenia (p < 0,001). Zauwazono takze tendencje do jego wczesniejszego wystapienia w przypadku
stosowania pegfilgrastymu. Pomiedzy analizowanymi grupami nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie,
co do czestosci wystepowania, stopnia nasilenia oraz czasu trwania boléw kostnych. Z powodu wystgpienia
analizowanego dziatania niepozadanego zaden z pacjentéw nie zostat wycofany z dalszego udziatu w
badaniach.

Z innych zrédet przedstawiono takze informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Na stronach internetowych Food and Drug Administration (FDA) nie odnaleziono raportéw (SafetyAlerts)
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania filgrastymu.

Zrodto: Zatacznik AW - 5

5.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

Zgodnie z informacjami z Charakterystyki Produktu Leczniczego zastosowanie preparatu Neupogen
moze wywoltywaé nastepujace dziatania niepozadane:

e bardzo cz esto (>10%): nudnosci, wymioty, zwiekszona aktywnos¢ GGT, LDH oraz fosfatazy
alkalicznej, zwiekszone stezenie kwasu moczowego;

e czesto (1-10%): uogodlnione ostabienie, zmeczenie, bdl glowy, zaparcie, biegunka, brak taknienia,
zapalenie bton Sluzowych, bdl w klatce piersiowej, bdle kostno-miesniowe, kaszel, bol gardta,
lysienie, wysypka skérna;

e niezbyt cz esto (<1%): bol nieswoisty;

e rzadko (<0,1%): choroby naczyniowe;

e bardzo rzadko (<0,01%): reakcje alergiczne, zaostrzenie reumatoidalnego zapalenia stawdw,
nacieki w tkance ptucnej, zesp6t Sweeta, zapalenie naczyn skéry, zaburzenia oddawania moczu.

Zrédio: Zatacznik AW 13

W badaniu Spunt 2010 [31] dzialania niepozadane zwigzane z podawang terapig byly raportowane w 22%
w grupie pedfilgrastymu i 33% w grupie filgrastymu. Najczestszym dziataniem byt b6l kosci (11% PEGF i
17% FIL). Nie wykazano znamiennych réznic w catkowitym bezpieczenstwie zanotowanym pomiedzy
grupami i wg wieku w grupie pegfilgrastymu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze niniejszym badaniem objeto malg
liczbe o0sdb, a poréwnywane grupy miaty rézng liczebnos¢ pacjentéw (PEGF=38 i FIL=6).

Preparaty G-CSF, w tym lenograstym, filgrastym, pegfilgrastym moga indukowac bdle uktadu miesniowo-
szkieletowego o charakterze przejsciowym (wystepujace w okoto 25-50% przypadkéw). Bdl ten zwykle
wykazuje mate lub srednie nasilenie, nie wymaga przerwania terapii i moze by¢ kontrolowany przy pomocy
acetaminofenu [7].

Filgrastym (podobnie jak lenograstym) zostat zakwalifikowany przez australijski TGA do grupy lekow, ktére
byly przyjmowane przez ograniczong liczbe kobiet wcigzy i kobiet w wieku rozrodczym, bez
zaobserwowania wzrostu ryzyka czestosci znieksztatcen lub innych szkodliwych skutkéw dla ptodu
ludzkiego. Badania na zwierzetach wykazaty zwiekszong czestos¢ wystepowania uszkodzen ptodu.

Zrédto: http://www.tga.gov.au/docs/ntml/medpreg.htm

Preparaty G-CSF moga wywotywac lub zaostrzaé przebieg srédmigzszowego zapalenia ptuc (obserwowane
w Japonii u niektérych pacjentow poddawanych chemioterapii i stosujgcych filgrastym, lenograstym lub
nartograstym). Nalezy obserwowa¢ pacjentdw, a w przypadku wystapienia goraczki, dusznosci, kaszlu lub
zmienionych wynikéw badania RTG przerwa¢ podawanie leku.
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Filgrastym (Neupogen®) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenie AOTM-OT-0258
czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u os6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworéw

Prescrire wskazuje, iz u pacjentéw leczonych filgrastymem raportowano zwigzane z leczeniem przypadki
$rédmigzszowego zapalenia ptuc. Wczesnie rozpoznane pozwala na zakohczenie leczenia i zapobiega
rozwojowi zwtdknienia pluc.

Zrodio: http://english.prescrire.org/en/

Dane z bazy eHealthMe (Real World Health Outcomes) na dzien 20 stycznia 2011 r. wykazaly, iz gtdwne
dziatania niepozadane zwigzane z zastosowaniem Neupogenu® to: goraczka (13.60%), neutropenia
(agranulocytoza; 13.22%), biegunka (7,30%), goraczka neutropeniczna (6,77%), trombocytopenia (6.66%),
mdtosci (6,26%), zmniejszenie liczby WBC (5,77%), pancytopenia %5,61%), obnizenie poziomu hemoglobiny
(4,76%). W wyniku dlugoterminowego stosowania Neupogenu  zgtoszono m.in: osteonecrosis, bal,
choroby kosci, neutropenie, Sposréd 9 883 o0so6b, dla ktérych raportowano dziatania niepozadane zwigzane
z zastosowaniem preparatu Neupogen®, u 90.91% os6b dziatania te zaobserwowano przed uptywem <1
miesiaca terapii.

Zrédio: http://www.ehealthme.com/g/neupogen-side-effects-drug-interactions

Dane z bazy Lareb wskazujg, iz obserwowano m.in. pojedyncze przypadki: rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, histocytozy, neutropenii, zakrzepowej plamicy maloptytkowej, zatrzymania akciji
serca, biegunki, bélu konczyny gérnej, bélu klatki piersiowej, bolu w miejscu podania, ztego samopoczucia,

niewydolnosci wielonarzgdowej, goraczki, pekniecia sledziony, niewydolnosci nerek, zapalenia skory,
alopeciji, wysieku w optucnej, rumienia guzowatego.

Zrédto: http://www.lareb.nl

Analiza ekonomiczna

Celem analizy podmiotu odpowiedzialnego byta ocena zasadnosci ekonomiczn%' z perspektywy platnika
za swiadczenia medyczne (NFZ i pacjent) dla stosowania produktu Neupogen™ (filgrastym; Amgen Sp. z
0.0.) w celu skrécenia czasu neutropenii i zmniejszenia czestosci wystapienia gorgczki neutropenicznej u
pacjentdw poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu choroby nowotworowej w warunkach
polskich w odniesieniu do stosowania w analizowanym wskazaniu pedfilgrastymu (Neulasta®) i lenograstymu
(Granocyte 34®).

Rozpatrywano wykorzystanie produktu Neupogen® w ramach:

» profilaktyki pierwotnej tj. zastosowania czynnika wzrostu bezpos$rednio po pierwszym podaniu
chemioterapii przed wystgpieniem neutropenii powikltanej goraczka neutropeniczng m.in. w celu
zwiekszenia tolerancji lekéw cytostatycznych i utrzymania okreslonego rezimu chemioterapii,

« profilaktyki wtérnej tj. zastosowania czynnika wzrostu u chorych z neutropenig (bezwzgledna liczba
granulocytéw < 0,5 x10°/1 trwajaca dluzej niz 14 dni) powiktang goraczkg neutropeniczng po
pierwszym cyklu chemioterapii, ktdérej ponowne wystapienie moze wplywa¢ na zmniejszenie
intensywnosci dawki, pogorszenie wynikow leczenia lub jakosci zycia chorego.

W analizie podmiotu odpowiedzialnego celu identyfikacji zasobéw zuzywanych w trakcie opieki nad
pacjentami z analizowanej populacji wykorzystano informacje uzyskane w ramach badania
kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd trzynastu ekspertow z osrodkéw medycznych znajdujacych
sie w siedmiu miastach Polski.

Badanie kwestionariuszowe podzielono na trzy czesci. Pierwsza miata na celu identyfikacje zasobow
zuzywanych w trakcie opieki nad analizowanymi pacjentami (terapia gorgczki neutropenicznej, terapia
neutropenii itp.); kolejne dwie mialy na celu okreslenie informacji epidemiologicznych dotyczacych
analizowanego problemu zdrowotnego (m.in. odsetek wykorzystania danej substancji czynnej w
poszczegoblnych wskazaniach, $rednia dlugo$¢ podawania substancji czynnej w poszczeg6inych
wskazaniach).

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ.

Koszt farmakoterapii zostat okreslony na podstawie danych zamieszczonych w Informatorze o lekach
refundowanych Ministerstwa Zdrowia oraz portalu Medycyna Praktyczna.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

. finansowanie chemioterapii nowotworéw,
. finansowanie $wiadczen pobytowych celem podania analizowanych preparatow,
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. finansowanie pegfilgrastymu, filgrastymu i lenograstymu podawanych w warunkach szpitalnych,

. finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych,

. finansowanie swiadczen szpitalnych,

. wspoftfinansowanie farmakoterapii dodatkowej oraz

. wspoéifinansowanie pedfilgrastymu, filgrastymu i lenograstymu podawanych w warunkach
ambulatoryjnych.

W analizie podmiotu odpowiedzialnego nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z terapig dziatan
niepozadanych.

Opierajgc sie na wynikach badania kwestionariuszowego w ramach ztozonej przez podmiot odpowiedzialny
analizy zalozono, ze stosowanie produktow filgrastymu w odniesieniu do wskazan profilaktycznych odbywa
sie wytgcznie w warunkach ambulatoryjnych. Tym samym uwzgledniono finansowanie stosowania produktu
Neupogen® w profilaktyce goraczki neutropenicznej w ramach Wykazu produktdéw leczniczych i wyrobow
medycznych stosowanych w chorobach przewlektych.

W ramach badania kwestionariuszowego ustalono, ponadto:

W przypadku leczenia neutropenii i/albo gorgczki neutropenicznej wymagajacych hospitalizacji
wykorzystanie wszystkich uwzglednionych w opracowaniu czynnikow wzrostu kolonii granulocytow
finansowane bedzie w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajace;.

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano wytacznie koszt stosowania produktéw OTC (leki przepisywane bez
recepty) oraz kwoty wspétptacenia za produkty lecznicze zwigzane z leczeniem analizowanych pacjentow.

Ustalono dozywotni horyzont czasowy .

W ramach opracowania przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci. Dane odnosnie uzytecznosci
uzyskano z The Cost Effectiveness Analysis Registry Database (CEAR).

Przeprowadzono modelowanie zdarzen dyskretnych (DES), ktére oparto na obserwacji poszczegélnych
0s6b nalezacych do populacji pacjentéw z nowotworem poddawanych chemioterapii (pojedynczo 200 oséb;
symulacja pierwszego rzedu). Obserwacje 200 pacjentdw powtérzono 1 000 razy, za kazdym razem
zmieniajac wartos¢ wszystkich uwzglednionych w analizie parametrow niepewnych (symulacja drugiego
rzedu). Na poczatku kazdego etapu symulacji (podczas jednej z 1000 symulacji uwzgledniajacych
poszczegoélnych pacjentow z 200 populacji) pacjentowi przypisywane bylo rozpoznanie i schemat
chemioterapii zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego.
Przeprowadzono dwa warianty modelowania uwzgledniajace rézny okres podawania filgrastymu i
lenograstymu w profilaktyce pierwotnej i wtérnej goraczki neutropeniczne;.
Ze wzgledu na fakt, iz nie bylo mozliwe przeprowadzenie bezposredniego poréwnania skutecznosci
stosowania filgrastymu z lenograstymem w ramach niniejszej analizy uwzgledniono wyniki poréwnania
skutecznosci klinicznej:

. filgrastymu z placebo — badania Crawford J. et al., 1991, Trillet-Lenoir V. et al., 1993,

. lenograstymu z placebo — metaanaliza Kuderer N et al. 2007

. pedfilgrastymu z filgrastymem (wariant analizy podstawowej - metaanaliza Pinto L et al. 2007) lub

pedfilgrastymu z placebo (wariant analizy wrazliwosci).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego medycznych
baz danych przygotowanego przez

W opracowaniu uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne:

* wystgpienie gorgczki neutropenicznej w trakcie przeprowadzania chemioterapii nowotworéw,
* wystgpienie i okres trwania ciezkiej neutropenii w trakcie przeprowadzania chemioterapii
nowotworow,

* wystgpienie zgonu z powodu goraczki neutropenicznej i zgonu ze wszystkich przyczyn.

W ramach analizy wrazliwosci:
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e zgodnie z wytycznymi do przeprowadzania analiz farmakoekonomicznych, przeprowadzono ocene
wptywu innych wartosci stop dyskontowych na wyniki niniejszej analizy

« oceniono kosztowa-uzytecznosé zastosowania Neupogen® w przypadku zmiany okresu podawania
filgrastymu i le nograstymu — w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono warunki praktyki klinicznej
w miejsce okresu podawania ustalonego na podstawie warunkéw badan klinicznych.

e oceniono kosztowg-uzytecznosé zastosowania Neupogen® w przypadku zmiany zrédta informaciji
klinicznych dotyczacych skutecznosci pedfiligrastymu,

« oceniono kosztowa-uzytecznosé zastosowania Neupogen® w przypadku zmiany zrédta informagii
klinicznych dotyczacych skutecznosci ocenianej interwencji,

e oceniono kosztowg-uzytecznosé zastosowania Neupogen® w przypadku zmiany zrédta informaciji
klinicznych dotyczacych skutecznoéci stosowania pegfilgrastymu (w opracowaniu przedstawiono
najmniej korzystne dla ocenianej interwencji dane kliniczne — wyniki badania Vogel C. et al. 2005),

« oceniono kosztowa-uzyteczno$é zastosowania Neupogen® w przypadku nieuwzglednienia wptywu
poréwnywanych interwencji na ryzyko wystapienia ciezkiej neutropenii bez gorgczki.

Zrédio: Zataczniki AW - 37

5.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej
Metodyka analizy ekonomicznej producenta

Zrédta danych

Autorzy i
rok
publikacji

Cel opracowania

dot.
efektywno sci

Horyzont
czasowy

Perspektywa

Technika
analityczna

Uwagi

klinicznej

ocena zasadnosci ekonomicznej
z perspektywy ptatnika  za
$wiadczenia medyczne (NFZ i

pacjent) dla stosowania

produktu Neupogen® L

(filgrastym; Amgen Sp. z 0.0.) w|  Przeglad Okres zycia

celu skrécenia czasu|Systematyczny | pacjentaz Perspektywa
Analiza [N€uliopenii i zmniejszenia rEed)(/jcznycr:] anallzlom_/_an?jj ptatnika za | Apaliza typu

producenta czestosci wystapienia gorgczki o populac (0 swiadczenia koszt-  |Kraj: Polska

2010  |neutropenicznej u - pacjentow rozpoczecia medyczne | yntecznoss :

poddawanych chemioterapii PIETWSZEGO 1 \£7 i pacjent)

cytotoksycznej z  powodu cyklu

choroby  nowotworowej  w chemioterapii)

warunkach polskich w

odniesieniu do stosowania w
analizowanym wskazaniu
pedfilgrastymu  (Neulasta®) i
lenograstymu (Granocyte 34®).

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

Analiza efektywnosci klinicznej dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest zgodna z Wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych przy ocenie wiekszosci wymagan krytycznych. Zwrécono uwage na nastepujagce
ograniczenia:

Od momentu zakonczenia prac nad analizami wnioskodawcy (sierpien 2010) zaszly zmiany ktére sprawiaja,
iz zalozenia, na ktorych oparto analize wplywu na system ochrony zdrowia nie odpowiadajg obecnym
warunkom. W grudniu 2010 r. weszly w zycie rozporzadzenia wprowadzajgce nowe wykazy lekéw
refundowanych.
Zmienity sie zatem:

1. Kkoszty:

ceny detaliczne produktéw leczniczych (filgrastym, lenograstym),

limity refundacyjne,

koszty ktére ponosi NFZ na finansowanie tych preparatéw,

odpfatnosci pacjenta (zwiekszona odptatnos¢é pacjenta szczegOllnie w odniesieniu do
filgrastymu)
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2. nowe rozporzadzenia wprowadzajg do refundacji nowy biopodobny preparat czynnika wzrostu
kolonii granulocytowych Zarzio® (filgrastym) - znacznie tanszy od Neupogenu® - ktdry stat sie
podstawg wyznaczenia limitu dla preparatéw filgrastymu. Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, iz w BIA
whnioskodawcy zatozono iz udziat w rynku preparatu Zarzio® bedzie marginalny.

3. obnizenie cen detalicznych lenograstymu i filgrastymu moze wplynaé na zmiane wyceny punktowej
tych substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajacej chemioterapie nowotworéw, a to z
kolei powinno mie¢ wplyw na budzet NFZ.

Zmiana powyzszych zalozeh powoduje, iz analiza wnioskodawcy nie odpowiada obechym warunkom.
Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie uzyskano z modelu wnioskodawcy po wprowadzeniu zmian w
arkuszu ,dane sprzedazowe”.

Inne ograniczenia tej analizy:

W analizie przedstawionej przez podmiot na pdstawie badan poréwnujacych filgrastym z placebo
wyznaczono jako horyzont dozywotni okres 1 roku. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz w przypadku badania
Trillet-Lenoir V. et al., 1993 mediana czasu przezycia catkowitego w grupie otrzymujacej filgrastym
przekroczyta 12 m-cy i wyniosta 13,9 miesigca. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz badania te
dotyczyly tylko jednej grupy pacjentéw, a mianowicie pacjentéw z drobnokomoérkowym rakiem ptuca gdzie
rokowanie jest bardzo niekorzystne, a dane literaturowe wskazujg na to, ze ,rokowanie jest na ogét zte
(wskaznik przezycia 3-letniego wynosi 12—-25% w stadium choroby ograniczonej i nie przekracza 2% w
stadium choroby rozlegtej)”. (Zrodio: Zatgcznik AW - 55)

W analizie jako zrédto informacji o danych kosztowych dotyczacych chemioterapii podano Zarzadzenie
Nr 16/2010/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 marca 2010 r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia. W Zarzadzeniu tym brak jest kodéw dla leczenia powiktan 1l i IV stopnia od
5.08.05.0000468-471.

Ograniczeniem jest brak w petni wiarygodnych danych Klinicznych na temat skutecznosci ocenianej
technologii medycznej w odniesieniu do stosowania lenograstymu w analizowanym wskazaniu. Na
potrzeby analizy ekonomicznej wykorzystano posrednie poréwnanie poprzez grupe placebo i/albo grupe
filgrastymu. Niesie to jednak za sobg duze ograniczenia patrzac na réznice populacji chorych i biorgcych
udziat w badaniu i nalezy traktowac je z duzg ostroznoscig biorgc pod uwage fakt, iz w analizie klinicznej
nie zdecydowano sie na wykonanie poréwnania posredniego.

Do ograniczen zakwalifikowa¢ nalezy réwniez wartosci dwoch parametrow, dla ktérych uzyskanie danych
o maksymalnej wiarygodno$ci w ramach przegladu systematycznego medycznych baz danych nie byto
mozliwe. Sa to:

* ryzyko wzgledne wystgpienia pierwszego epizodu gorgczki neutropenicznej w cyklu 2. lub kolejnych
(RR=0,25, 95% CI: 0,15-0,29)

* ryzyko wzgledne wystgpienia epizodu goraczki neutropenicznej w cyklu 2. lub kolejnych wsréd
pacjentdw z goraczka neutropeniczng w wywiadzie (epizod w cyklu pierwszym) w odniesieniu do
pacjentdw z brakiem gorgczki neutropenicznej w wywiadzie (RR=7,94, zakres: 7,82-8,08).

Analize oparto na danych dotyczacych skuteczno$ci klinicznej stosowania analizowanych G-CSF w
profilaktyce goraczki neutropenicznej u pacjentdw poddawanych chemioterapii nowotworéw w
odniesieniu do stosowania placebo przy zatozeniu, ze ryzyko wystgpienia gorgczki neutropenicznej w
grupie ,placebo” jest takie same we wszystkich poréwnaniach (niezaleznie od rodzaju G-CSF w grupie
badanej).

Uwzgledniono bezposredni wptyw poréwnywanych interwencji na ryzyko wystgpienia ciezkiej neutropenii;
zalozono, ze udziat gorgczki neutropenicznej we wszystkich epizodach ciezkich neutropenii jest wartoscig
stalg i nie zalezy od schematu profilaktyki G-CSF; zalozono rdéwniez, iz skutecznos¢ kliniczna
uwzglednianych interwencji w odniesieniu do redukcji ryzyka wystgpienia goraczki neutropenicznej jest
podobna, jak w przypadku wystgpienia ciezkiej neutropenii.

Zalozono, ze wzgledna skuteczno$¢ analizowanych interwencji (pod postacig RR wystgpienia gorgczki
neutropenicznej) jest taka sama w przypadku profilaktyki pierwotnej, jak i wtdrnej. Zmianie natomiast
ulega ryzyko bezwzgledne wystapienia gorgczki neutropeniczne;j.

Nie uwzgledniono bezposredniego wptywu poréwnywanych interwencji na czas trwania neutropenii z
powodu braku w pelni wiarygodnych danych klinicznych oraz uwzglednienia posredniego wplywu na
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analizowany punkt koncowy (zmniejszona czestotliwos¢ wystapienia goraczki neutropenicznej wynika
réwniez ze skrécenia czasu neutropenii).

— Nie uwzgledniono kategorii kosztdw bezposrednich niemedycznych — uznano je za koszty wspdlne dla
stosowania poréwnywanych technologii oraz kategorii kosztéw posrednich — stwierdzono, ze ani
przedmiotowa technologia, ani analizowane schorzenie nie dotyczy innych cztonkéw spofeczenstwa
(rodziny czy opiekunow). Pominieto takze koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem z nowotworem po
zakonczeniu cykli chemioterapii, w ramach ktérych podawane sg analizowane schematy profilaktyczne,
przede wszystkim z uwagi na wysoka roznorodnos¢ analizowanej populacji i wynikajaca z niej trudnos¢ w
identyfikacji zasobow zuzytych przy dtugoterminowej opiece nad pacjentami.

— Do metaanalizy Pinto et al. 2007 bedacej zrédtem dla poréwnania filgrastymu i pegdfilgrastymu, wigczono
5 pierwotnych badan klinicznych zakwalifikowanych réwniez do niniejszej analizy klinicznej (Holmes F.A.
et al. 2002a, Holmes F.A. et al. 2002b, Vose J.M. et al., 2003, Green M.D. et al., 2003, Grigg A. et al.,
2003), przeprowadzono agregacje wynikdw wszystkich pieciu badan bez wzgledu na zastosowang
chemioterapie mielosupresyjna lub typ nowotworu w analizowanej populacji. Ponadto w tym opracowaniu
wtornym metaanaliza jest obarczona pewnymi ograniczeniami, mogacymi w mniejszym lub wiekszym
stopniu wptywac na stopien wiarygodnosci uzyskanych wynikéw. Badania, ktére spetnity predefiniowane
kryteria wigczenia do metaanalizy, roznity sie nie tylko metodologig (2 badania kliniczne 1l fazy oraz 3
badania Il fazy), ale takze zréznicowang populacjg chorych otrzymujacych rézne schematy leczenia (3
badania obejmowaly populacje chorych z rakiem piersi, natomiast 2 pozostate — pacjentéw z chtoniakami
nieziarniczymi i/lub ziarnicag ztosliwg) oraz zastosowanymi schematami chemioterapii o réznym potencjale
mielosupresyjnym.

— Wartosci ww. parametréw zostala okreslone na podstawie wynikéw badania obserwacyjnego von
Minckwitz G et al. 2008 oceniajacego ryzyko wystgpienia gorgczki neutropenicznej wsrod pacjentek z
nowotworem piersi poddawanych chemioterapii cytotoksycznej (badanie to zostalo wykluczone z
przegladu systematycznego ze wzgledu na ,brak poszukiwanego komparatora”).

- Nalez zwréci¢ uwage na fakt, iz w ramach analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny
uwzgledniono pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym lub nowotworem piersi. Efekty zdrowotne np. z
poréwnania badan filgrastymu z placebo odnoszg sie do populacji pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca leczonych cyklofosfamidem, doksorubicyng i etopozydem.

5.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

5.2.3.1. Informacje z raportu

W tabeli ponizej zestawiono otrzymane z modelu dotaczonego do analizy podmiotu odpowiedzialnego
wyniki, po wprowadzeniu zmian wynikajacych z rozporzadzen refundacyjnych.

Model, ktéry zostat przekazany wraz z analizami podmiotu odpowiedzialnego umozliwiat przeprowadzenie
symulacji rowniez w wariancie odpowiadajagcym warunkom polskiej praktyki klinicznej, ktéry od warunkow
badan klinicznych réznit sie okresem podawania lenograstymu i filgarstymu. W nieniejszym raporcie w
sprawie oceny Swiadczenia przedstawiony zostanie wariant badan klinicznych tak aby uzyska¢ pord
wnywalnosé kosztéw i zuyskanych efektéw..

Tabela wyniki analizy ekonomicznej wariancie wykorzystujacej warunki badan klinicznych
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Zastosowanie produktu Neupogen® w profilaktyce pierwotnej  wystgpienia gorgczki neutropenicznej u

pacjentdw poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu choroby nowotworowej wigze sie z
inkrementalng liczba lat zycia w petnym zdrowiu wynoszaca;

w przypadku poréwnania ze stosowaniem pegfilgrastymu (Neulastg®) oraz
w przypadku poréwnania ze stosowaniem le nograstymu (Granocyte®),

w horyzoncie trwania zycia i w przeliczeniu na jednego pacjenta z analizowanej populaciji.

Zastosowanie produktu Neupogen® w profilaktyce wtornej  wystgpienia gorgczki neutropenicznej
pacjentdw poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu choroby nowotworowej wigze sie
inkrementalng liczba lat zycia w petnym zdrowiu:

. w przypadku poréwnania ze stosowaniem pegfilgrastymu (Neulasta®) oraz
. w przypadku poréwnania ze stosowaniem le nograstymu (Granocyte®),

w horyzoncie trwania zycia i w przeliczeniu na jednego pacjenta z analizowanej populaciji.

N C

Inkrementalny koszt calkowity z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne dla stosowania produktu
Neupogen® w profilaktyce pierwotnej gor Qaczki neutropenicznej w odniesieniu do wskazanych
komparatoréw zostat ustalony na poziomie:

. _ w przypadku poréwnania ze stosowaniem Neulasta® w analizowanym
wskazaniu oraz

. _ w przypadku porownania ze stosowaniem Granocyte® w analizowanym
wskazaniu,

w horyzoncie analizy obejmujacym okres zycia pacjenta z analizowanej populacji.

Inkrementalny koszt catkowity z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne dla stosowania produktu
Neupogen® w profilaktyce wtornej gor aczki neutropenicznej w odniesieniu do wskazanych
komparatoréw zostat ustalony na poziomie:

. _ w przypadku poréwnania ze stosowaniem Neulasta® w analizowanym wskazaniu
oraz

. _ w przypadku porownania ze stosowaniem Granocyte® w analizowanym
wskazaniu,

w horyzoncie analizy obejmujacym okres zycia pacjenta z analizowanej populacji.

Wyniki niniejszej analizy farmakoekonomicznej $wiadcza, ze uzyskaniu roku zycia w peinym zdrowiu
(QALYG) w wyniku zastosowania produktu Neupogen® w profilaktyce goraczki neutropenicznej u pacjentow
poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu choroby nowotworowej:

- towarzyszg oszczedno$ci z perspektywy platnika za $wiadczenia medyczne wynoszace _
w odniesieniu do lenograstymu i przy uwzglednieniu zastosowania poréwnywanych produktéw w
ramach profilaktyki pierwotnej,

- towarzyszg oszczednosci z perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne wynoszace _
w odniesieniu do lenograstymu i przy uwzglednieniu zastosowania poréwnywanych produktow w
ramach profilaktyki wtérnej.
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Zastosowaniu produktu Neulasta® w miejsce filgrastymu towarzyszy wyzsza skuteczno$é kliniczna oraz
mniejsze koszty: oszczednosci towarzyszace uzyskaniu roku zycia w petnym zdrowiu w wyniku zastgpienia
ocenianej interwencji przez schemat profilaktyczny uwzgledniajacy podawanie pegfilgrastymu wynosza;

w przypadku zastosowania poréwnywanych produktow w ramach, odpowiednio:
profilaktyki pierwotnej i profilaktyki wtérnej.

Wyniki niniejszej analizy $wiadcza, iz zastosowanie produktu Neupogen ® w celu skrocenia czasu
trwania neutropenii oraz zmniejszenia cz %sto $ci wyst gpien goraczki neutropenicznej dominuje nad
zastosowaniem lenograstymu (Granocyte ) oraz zostatlo zdominowane przez stosowanie produktu
Neulasta ® z analizowanym wskazaniu.

Wyniki analizy wra zliwo $ci

W ramach przedstawionej ponizej analizy wrazliwosci oceniono wytacznie wplyw zmiany wartosci
parametréw lub grupy parametréw, ktére w ramach analizy podstawowej uznane byly za state (wartosé stép
dyskontowych, zmiana zrodta informacji klinicznych, zmiana zrédta informacji dotyczacych okresu
dawkowania filgrastymu i le nograstymu itp.). Poza wysokoscig stopy dyskontowej dla efektow najwyzszy
wplyw na wyniki niniejszej analizy zaobserwowano przy zmianie okresu podawania filgrastymu i
lenograstymu.

5.2.3.2. Inne odnalezione informacje

Tabela Ocena ekonomiczna stosowania filgrastymu, pegfilgrastymu i lenograstymu w profilaktyce goraczki
neutropenicznej w swietle innych opublikowanych analiz farmakoekonomicznych.

n Technika Analizowane - e
EGENILE analityczna interwencje Wyniki / wnioski
Sehouli J, CEA PEGF
etal CUA FIL 6 dni
’ FIL 11 dni
PEGF
Liu Z, etal. Son FIL 6 dni
FIL 11 dni
Lyman CEA Fﬁ_Eggni
GH, et al. CUA FIL 11 dni
Lyman CEA PEGF
GH, et al. CUA FIL 6 dni
PEGF
FIL 6 dni
AWMSG, CEA LENG dni
Brak czynnika
wzrostu
PEGF
PBAC, CEA Brak czynnika
wzrostu
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Technika

Analizowane

EEGENE analityczna interwencje GEE e
Eldar- CUA; PEGF
Lissai A, et erspektywa FIL 7-12 dni
al ' ps o?eczm Brak czynnika
' P wzrostu
PEGF :
Numnum .
™, et al. CEA Brak czynnika
wzrostu
panovaM 1 Eoa on I
etal. CUA FIL 6 dni
Szucs TD, PEGF
. FIL
CR, et al. CEA Brak czynnika
wzrostu
.
FIL
aoar | cEa Brak czynnika |
JA, et al.
wzrostu
FIL 75
mikrograméw+LEN50
Hashino S, mikrogramow
mikrograméw+LEN75
mikrogramow
FIL
Bennett .
Bennett CMA Brak czynnika *
wzrostu
. Poréwnanie FIL
Pui CH, et korzysci Brak czynnika
al. e
klinicznych wzrostu
. Poréwnanie FIL
Mitchell korzysci Brak czynnika
PL, et al. o
klinicznych wzrostu
. Poréwnanie FIL
Rikonen korzysci Brak czynnika
P, et al. .
klinicznych wzrostu

Zrodio: Zatacznik AW —

37

W analizie ekonomicznej Borget 2009 [3] przedstawiono wyniki dla Francji i Wielkiej Brytanii (perspektywa
ptatnika), w ktérej wykazano, ze profilaktyka gorgczki neutropenicznej z zastosowaniem pegfilgrastymu byta
tansza i bardziej skuteczna niz profilaktyka filgrastymem przez 11 dni, a takze kosztowo-efektywna vs
filgrastym stosowanym przez 6 i 11 dni, biorgc pod uwage raportowane kliniczne korzysci pedfilgrastymu.
Terapia pedfilgrastymem powinna by¢ rozwazona jako kosztowo-efektywna strategia dla pierwotnej
profilaktyki goraczki neutropenicznej u pacjentéw z wczesnym rakiem piersi poddawanych chemioterapii
zwigzanej z 220% ryzykiem gorgczki neutropenicznej.
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5.3. Analiza wpltywu na system ochrony zdrowia

5.3.1.Metodologia oceny

Celem analizy jest ocena, konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia) i pacjenta w przypadku podjecia decyzji o rezygnacji z finansowania ze srodkéw publicznych
stosowania filgrastymu (Neupogen®) w celu skrécenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci
wystgpienia gorgczki neutropenicznej wsrdd pacjentdw poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z
powodu choroby nowotworowej. Analize wykonano w 3-letnim horyzoncie czasowym.

Rozpatrywano wykorzystanie produktu Neupogen® w ramach:

» profilaktyki pierwotnej tj. zastosowania czynnika wzrostu bezposrednio po pierwszym podaniu
chemioterapii przed wystgpieniem neutropenii powiklanej goraczkg neutropeniczng m.in. w celu
zwigkszenia tolerancji lekéw cytostatycznych i utrzymania okreslonego rezimu chemioterapii,

» profilaktyki wtérnej tj. zastosowania czynnika wzrostu u chorych z neutropenig (bezwzgledna liczba
granulocytéw < 0,5 x10% trwajaca diuzej niz 14 dni) powiktana goraczka neutropeniczng po
wczesniejszym cyklu chemioterapii, ktérej ponowne wystgpienie moze wplywa¢ na zmniejszenie
intensywnosci dawki, pogorszenie wynikéw leczenia lub jakosci zycia chorego.

Dodatkowo uwzgledniono wykorzystanie produktu Neupogen® w nastepujacych wskazaniach:

e terapia neutropenii,
» terapia gorgczki neutropenicznej,
* inne (np. przygotowanie pacjenta do przeszczepu autologicznego komérek krwiotwérczych)

W ramach analizy poréwnano nakiady finansowe w przypadku finansowania ze s$rodkéw publicznych
produktu Neupogen® (istniejacy scenariusz) oraz wysokos$é tych naktadéw w sytuacji, gdy zostanie podjeta
decyzja o rezygnacji z finansowania filgrastymu i zaprzestaniem stosowania produktu Neupogen® i Zarzio® w
celu skrécenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci wystapienia goraczki neutropenicznej u
pacjentéw poddawanych chemioterapii nowotworéw (nowy scenariusz).

Zalozono, ze przy braku kontynuacji finansowania filgrastymu ze s$rodkéw publicznych alternatywne dla
ocenianej interwencji farmakoterapie przejma caty rynek sprzedazy produktéw Neupogen™.

‘Scenariusz istniejacy’ ‘Nowy scenariusz’

» filgrastym (Neupogen®, Zarzi0®)
« lenograstym (Granocyte®)
« pegfilgrastym (Neulasta®)

« pedfilgrastym (Neulasta®)
e lenograstym (Granocyte®)

Analiza zostata przeprowadzona dla dwoch wariantow réznigcych sie okresem podawania filgrastymu i
lenograstymu w ramach analizowanego wskazania:

e wariant pierwszy uwzglednia charakterystyczny dla aktualnej praktyki klinicznej krétki okres podawania
filgrastymu i lenograstymu w ramach profilaktyki goraczki neutropenicznej

» wariant drugi uwzglednia charakterystyczny dla badan klinicznych okres podawania filgrastymu i
lenograstymu w ramach profilaktyki goraczki neutropenicznej H
Autorzy analizy wnioskodawcy korzystali z badania kwestionariuszowego.

Obecng praktyke kliniczng a takze liczebnos¢ analizowanej populacji pacjentdéw okreslono na podstawie:

« wynikéw | etapu badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd ekspertéw klinicznych
dotyczacego identyfikacji alternatyw dla ocenianej interwenciji,

e danych uzyskanych z Systeméw Informatycznych NFZ danych dotyczacych wysokosci kosztu
finansowania ze srodkoéw publicznych stosowania ocenianych produktéw w warunkach szpitalnych
i ambulatoryjnych,

e danych uzyskanych od IMS Health Poland danych dotyczacych rynku sprzedazy ocenianych
produktéw w warunkach ambulatoryjnych,

. informacji na temat kosztéw jednostkowych stosowania produktéw zawierajgcych G-CSF, oraz
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e wynikach IIl etapu badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd ekspertéw klinicznych
dotyczacych zuzycia ocenianych produktéw we wszystkich swoich wskazaniach (na podstawie
wynikéw badania kwestionariuszowego okreslono: dzienne dawki produktéw, okres podawania,
stopien zuzycia w danym wskazaniu itp.).

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

» finansowanie pedfilgrastymu, filgrastymu i lenograstymu podawanych w warunkach szpitalnych,

» finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych,

« finansowanie $wiadczen szpitalnych,

+  wspotfinansowanie farmakoterapii dodatkowej oraz

+ wspodifinansowanie pedfilgrastymu, filgrastymu i lenograstymu podawanych w warunkach
ambulatoryjnych.

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano wytgcznie koszt stosowania produktow OTC (leki przepisywane
bez recepty) oraz kwoty wspéiptacenia za produkty lecznicze zwigzane z leczeniem analizowanych
pacjentow.

W przedstawionej przez wnioskodawce analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono
szczego6towej analizy wra zliwo $ci poniewaz w ramach analizy podstawowej rozpatrujgcej scenariusze
najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny uwzgledniono zakres niepewnosci wszystkich
parametréw wykorzystanych w opracowaniu. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia dla
wariantu nieuwzgledniajacego wykorzystanie ocenianych produktow Neupogen® w innych wskazaniach niz
profilaktyka pierwotna i profilaktyka wtérna wystapienia goraczki neutropenicznej wsrdod pacjentow
poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu choroby nowotworowej.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe oszacowania autoréw analiz podmiotu odpowiedzialnego
odnosnie populaciji.
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5.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM
Analiza wptywu na system ochrona zdrowia jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych przy
ocenie wiekszosci wymagan krytycznych.

Nalezy zaznaczy¢, iz od momentu zakonczenia prac nad analizami wnioskodawcy (sierpien 2010) zaszly
zmiany ktére sprawiaja, iz zatlozenia, na ktorych oparto analize wplywu na system ochrony zdrowia nie
odpowiadajg obecnym warunkom. W grudniu 2010 r. weszly w zycie rozporzadzenia wprowadzajgce nowe
wykazy lekéw refundowanych.

Zmienity sie zatem:

1. koszty:

ceny detaliczne produktéw leczniczych (filgrastym, lenograstym),

limity refundacyjne,

koszty ktére ponosi NFZ na finansowanie tych preparatow,

odptatnosci pacjenta (zwiekszona odptatno$¢ pacjenta szczegélnie w odniesieniu do

filgrastymu)

2. nowe rozporzadzenia wprowadzajg do refundacji nowy biopodobny preparat czynnika wzrostu
kolonii granulocytowych — Zarzio® (filgrastym), znacznie tanszy od Neupogenu®, ktéry stat sie
podstawg wyznaczenia limitu dla preparatéw filgrastymu. Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, iz w BIA
whnioskodawcy zatozono iz udziat w rynku preparatu Zarzio® bedzie marginalny.

3. obnizenie cen detalicznych lenograstymu i filgrastymu moze wplynaé na zmiane wyceny punktowej
tych substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajacej, a to z kolei powinno mieé¢ wptyw na
budzet NFZ.

W nieniejszym raporcie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrotnej przedstawiono wyniki uzyskane z
modelu wnioskodawcy dla perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) uzyskane po wprowadzeniu zmian w
arkuszu ,dane sprzedazowe”. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze przedstawione wyniki nie zakiladajg
ewentualnej zmiany pozycji rynkowej poszczegolnych produktéw leczniczych wynikajacych z godjecia
decyzji o finansowaniu Zarzio~. Przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika zaktadajac, iz Zarzio™ bedzie
przejmowat pacjentdw swojego leku referencyjnego czyli Neupogenu® bez wplywu na sprzedaz
pegfilgrastymu (Neulasty®) lub lenograstymu (Granocyte 34). Zatozenie przedstawienia jedynie perspektywy
NFZ wydaje sie dopuszczalne biorgc pod uwage, ze koszt limitu, ktéry ponosi NFZ bedzie taki sam we
wszystkich filgrastymach (Neupogen®, Zarzio®). Natomiast doptaty pacjentéw w przypadku tych dwéch lekéw
w perspektywie pacjenta bedg réznity sie znaczgco — 3,2 PLN Zarzio 30 min j.m. i 74,44 PLN w przypadku
Neupogenu®. Wobec tak duzych réznic i braku mozliwosci wiarygodnego oszacowania zmian pozycii
rynkowych filgarstyméw po wprowadzeniu Zarzio® nie przedstawiono perspektywy pacjenta.

Ponadto przejmowanie rynku przez nowy preparat moze przebiga¢ z jeszcze jednym uwarunkowaniem.
Zgodnie ze stanowiskiem zespotu ekspertow dotyczacym stosowania czynnikbw pobudzajacych
granulopoeze ,w przypadku lekéw generycznych, dla czynnikbw pobudzajacych granulopoeze obecnie
wprowadza sie do lecznictwa leki biopodobne. Chociaz leki te sg wytwarzane, opierajac sie na podobnym
procesie technologicznym, to nie sg identyczne i ich skutecznosé¢, a w szczegdélnosci zaleznos¢ efektu od
dawki, nie jest tak doktadnie okre$lona. Poniewaz to lekarz odpowiada za jakos$¢ leczenia, niewskazane jest
automatyczne zastepowanie jednych preparatéw czynnikow pobudzajgcych granulopoeze przez inne.
Rowniez pod wzgledem nadzoru nad bezpieczenstwem leku istotne jest, aby poszczegoiny chory byt
leczony jednym rodzajem preparatu, tak aby zaréwno korzystne, jak i niekorzystne skutki mozna byto
jednoznacznie powigzaé z rodzajem stosowanego preparatu”.

Zmiana powyzszych zalozen powoduje, iz analiza wnioskodawcy nie odpowiada obecnym warunkom. W
zwigzku z powyzszym w niniejszym raporcie w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej przedstawiona
zostanie dodatkowo analiza wptywu na budzet przekazana przez firme Lek Polska Sp. z 0.0. (Spoétka Grupy
Sandoz) przy okazji oceny produktu leczniczego Zarzio® (ﬁ Zarzio® (filgrastym) w leczeniu
neutropenii wystepujacej w przebiegu chordb nowotworowych. Analiza wpltywu na budzet. Wersja 3.0.
Warszawa, 2009. Ztgcznik AW - 56).

Inne ograniczenia analizy

— Zalgczone do analiz podmiotu odpowiedzialnego wyniki przeprowadzonego badania
kwestionariuszowego, np. w etapie lll (podano dane dotyczace okresu hospitalizacji w podziale na
ciezkg neutropenie i goraczke neutropeniczng) nie sg adekwatne do pytan zadanych w
kwestionariuszu ekspertom (u jakiego odsetka pacjentéw stosujacych filgrastym lub lenograstym w
profilaktyce goraczki neutropenicznej wskazane czynniki wzrostu stosowane sg przez okres
mniejszy niz h a jaki odsetek — ponizej i} stosowania?), w etapie Il (podano wyniki tylko dla
odsetka pacjentéw z rozpoznaniem raka piersi i chloniaka nieziarniczego, a takze dla schematow
chemioterapii stosowanych w tych jednostkach chorobowych, pomimo, ze w kwestionariuszu pytano
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takze o odsetek pacjentéw z rozpoznaniem raka niedrobnokomérkowego ptuc, drobnokomoérkowego
ptuc, innych postaci chtonikéw i innych nowotworéw — poinformowano, ze ze wzgledu na dostepnosé
danych klinicznych w ramach niniejszej analizy uwzgledniono pacjentéw z chitoniakiem nieziarniczym
lub nowotworem piersi), co moze mieé¢ wpltyw na wiarygodnos¢ zaprezentowanych wynikéw badania.
Dodatkowo odnosnie liczebnosci populacji pacjentéw stosujacych analizowane substancje czynne w
poszczegoblnych wskazaniach napisano, ze ,przeprowadzone obliczenia obarczone sa niepewnoscig
wynikajacg przede wszystkim z jako$ci danych uzyskanych w ramach badania
kwestionariuszowego.”.

- W przedstawionej analizie podmiotu odpowiedzialnego zalozono liniowy wzrost pacjentow
stosujgcych Zarzio®. Byt on jednak marginalny w stosunku

Zalozenie to wydaje sie jednak btedne biorac pod uwage art. 38 pkt 5
ustawy: ,Jezeli w wykazach, o ktérych mowa w art. 36 ust. 5 pkt 1 i art. 37 ust. 2 pkt 2,
zamieszczono lek o nazwie miedzynarodowej lub wiasnej, apteka moze wydaé, na zasadach
okreslonych w art. 36 ust. 1, art. 37 ust. 1 i art. 43-46, rowniez inny lek dopuszczony do obrotu,
niezamieszczony w tych wykazach, a o tej samej nazwie miedzynarodowej lub wiasnej, tej samej
dawce, wielkosci opakowania i drodze podania, pod warunkiem ze jego cena nie jest wyzsza od
limitu ceny, a jezeli limit nie zostat ustalony - od ceny leku zamieszczonego w wykazach.”

(Zr6dio: http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=4&artnr=1036&czartnr=4)

— Nie uwzgledniono wzrostu liczebnosci populacji zwigzanej ze wzrostem zachorowalnosci na
nowotwory.

— Zestawienie zmian wynikajacych z nowych rozporzadzen refundacyjnych zawarto w ponizszej tabeli:

cena detaliczna koszt pacjenta

limit [PLN] koszt NFZ [PLN]

Nazwa : [PLN] [PLN]
produktu Dawka Opakowanie
Dawna Obecna | Dawny Obecny Dawny Obecny Dawny  Obecny
Filgrastym
N 30minjm./1|. ..
eupogen il 5 fiolek/ 1 m! || 1 135,39 || 816.86 [ ] 800,86 B | 33503
30 minj.m./ lamp-
Neupogen 0.5 ml st2/0,5 ml B 2461 | R 163,37 I 160,17 Bl | 7444
48 min j.m. / lamp-
Neupogen 0.5 ml st2/0,5 ml | 36930 | R 261,40 I 258,20 Bl | 11160
Neupogen | 48 rlngnrlﬁrln" 5f'°';'f’ L o 181154 (NEEEEE| 13069¢ | DEEEEE | 120009 | N |s2086
0,6 mg/ml = 60
min j.m./ml Lamo-
Zarzio* |(0,3 mg/0,5 ml p B 5337 | 163,37 I 160,17 B 3,2
- 30 min strz/0,5 mi
j-m./0,5 ml)
0,96 mg/ml =
96 min j.m./ml 1amp-
Zarzio* | (0,48 mg/0,5 P B | 26140 | N 261,40 I 258,20 B 3,2
— strz/0,5 ml
ml =48 min
j-m./0,5 ml)
Pegfilgrastym
Neulasta | 6 mg/0,6 ml strlz?(r)ng-ml B | 351203 - - B | 350883 [ ] 3,2
Le nograstym
Gra’&cy‘e 33,6 MIU 1fioka | [ 12?_’,33 Bl 132 [ 140,02 Bl | 128
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cena detaliczna limit [PLN] koszt NFZ [PLN] koszt pacjenta

Nazwa [PLN]

' [PLN]
produktu Dawka Opakowanie

Dawna Obecna | Dawny Obecny Dawny Obecny Dawny Obecny

Granocyte ) 716,13/
34 33,6 MIU 5 fiolek — 143,23°

# podano wartos$¢ dla 5 fiolek / 1 fiolki
Zrédio: http://bil.aptek.pl/serviet/bil/start

716,12/
143,22°

700,12/
140,02°

5.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

5.3.3.1. Informacje z raportu

Wyniki analizy wplywu na budzet uwzgledniajacej scenariusz najbardziej prawdopodobny wplywu
rozwazanej decyzji dotyczacej wykluczenia stosowania produktu Neupogen® w analizowanym wskazaniu z
Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajgcej oraz Wykazu refundowanych
produktéw leczniczych stosowanych w chorobach przewlektych i niektérych chorobach psychicznych na
budzet ptatnika publicznego przedstawiono w tabeli ponizej. Jak wspomniano powyzej sg to dane uzyskane
z modelu wnioskodawcy dla perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) po wprowadzeniu zmian w arkuszu
.,dane sprzedazowe”. Uaktualnienie mialo na celu zmiane cen lekéw zgodng z obecnym statusem
refundacyjnym.
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Tabela Wyniki analizy wplywu na bud  zet
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Wyniki wariantu pierwszego analizy  wptywu na budzet uwzgledniajace charakterystyczny dla warunkow

aktualnej praktyki klinicznej krotki okres podawania filgrastymu i lenograstymu w analizowangch
wskazaniach || NG s oc<uja. ze wykluczenie stosowania filgrastymu (Neupogen®) z
Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajacej oraz Wykazu refundowanych
produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych stosowanych w chorobach przewleklych i niektérych
chorobach psychicznych wigze sie z dodatkowymi nakladami finansowymi ze strony ptatnika publicznego w
wysokosci oki w kazdym roku przeprowadzonej analizy.

W drugim wariancie przyjeto — zgodnie z badaniami Kklinicznymi — okres podawania filgrastymu i
lenograstimu wynoszacy I

W takich warunkach wykluczenie stosowania filgrastymu (Neupogen®) z Katalogu substancji czynnych
stosowanych w terapii wspomagajacej oraz Wykazu refundowanych produktow leczniczych i wyrobow
medycznych stosowanych w chorobach przewlektych i niektérych chorobach psychicznych wigze sie z
inkrementalng zmiang catkowitych naktadéw finansowych ptatnika publicznego wynoszaca ok.

Wyniki analizy wra zliwo $ci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia dla wariantu nieuwzgledniajgcego wykorzystania
ocenianych produktéw Neupogen® w innych wskazaniach niz profilaktyka pierwotna i profilaktyka wtérna
wystapienia goraczki neutropenicznej wsrdd pacjentdw poddawanych chemioterapii  cytotoksycznej z
powodu choroby nowotworowej. W analizie wrazliwosci uwzgledniono wiec jedynie podawania filgrastymu w
profilaktyce gor aczki neutropenicznej

Wyniki analizy wrazliwosci zostaly wykonane w dwodch wariantach: okres podawania filgrastymu i
engrastymu charakterystyczny dla aktualnej praktyki lekarskiej i drugi wariant okres podawania obu
preparatéw jest taki jak w badaniach kinicznych. W niniejszym raporcie w sprawie $wiadczenia opieki
zdrowotnej podane zostang wartosci dla perspektywy ptatnika publicznego (patrz pkt. 5.3.2 raportu).

Tabela wyniki analizy wrazliwosci
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Wyniki niniejszej analizy wrazliwo$ci wskazujg, ze ograniczenie wykorzystania ocenianej interwencji
wytacznie do profilaktyki goraczki neutropenicznej moze wptyna¢ istotnie na wyniki niniejszej analizy wptywu
na budzet.

5.3.3.2. Informacje z innych zrédet

Ponizej tak jak opisano w punkcie 6.3.2 przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet, ktére AOTM
otrzymata przy okazji oceny produktu leczniczego Zarzio®.

Celem przedstawionej AOTM analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie wielkosci
wydatkow ponoszonych przez ptatnika w kolejnych latach po objeciu refundacjg leku biopodobnego Zarzio®.
W analizie przyjeto 5 - letni horyzont czasowy . Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne.

Scenariusze rozpatrywane:

Pierwszy scenariusz (optymistyczny) po wprowadzeniu Zarzio® zaktada dostosowanie wyceny punktowej
filgrastymu w kontraktach ze szpitalami, drugi (pesymistyczny) — pozostawienie wyceny na
dotychczasowym poziomie.

W przedstawionej analizie ustalono pozycje rynkowe dla obu preparatéw filgrastymu (Neupogen® i Zarzio®).
Wykorzystano dane sprzedazowe uzyskane z bazy IMS dotyczace anastrozoli. Uzasadniono to faktem iz
anastrozole, podobnie jak filgrastym nalezg do grupy lekéw wspomagajacych stosowanych w chemioterapii.
Ponadto, opr6cz analogicznego wskazania, takze kategoria dostepnosci anastrozoli jest podobna do
omawianego filgrastymu. Do analizy uzyto danych odnosnie sprzedazy leku oryginalnego produktu
leczniczego Arimidex” oraz jego odpowiednika - leku Atrozol®, ktory pojawit sie na rynku jako pierwszy jego
generyk. Nie wzieto przy tym pod uwage, iz rdznica kosztébw miesiecznej terapii pomiedzy oboma
preparatami anastrozoli jest zdecydowania nizsza w przypadku Neupogenu® i Zarzio®. Ponadto nie
rozpatrywano specyfiki przejmowania rynku lekéw biopodobnych, a mianowicie zgtaszanego przez
ekspertéw klinicznych postulatu leczenia jednym lekiem jednego pacjenta (Zrédio: Zatacznik AW - 14).
Dane dotyczace oszacowan podziatu rynku nalezy traktowa¢ wiec z duzg ostroznoscig. Ponadto btednie
przyjeto zatozenie o wprowadzeniu na rynek polski Neulasty® w 2008 roku. Neulasta® uzyskata
dopuszczenie do obrotu przez EMA w 2002 roku. Dane sprzedazowe uzyskane z NFZ obejmujace rowniez
rok 2007 wskazujg na stabilng pozycje rynkowg Neulasty®.

Cena producenta produktu leczniczego Zarzio® zaproponowana przez firmg Lek Polska Sp. z o0.0. (Spotka
Grupy Sandoz) w podsumowaniu wykonawczym zfozonym wraz z pismem podmiotu odpowiedzialnego
(@rodio: Zalacznik AW - 56) to NS o~ I -~ modelu w
wersji elektronicznej uniemozliwia wprowadzenie zmian wprowadzonych poprzez nowe rozporzgdzenia
refundacyjne. Ponizej podane wyniki nie zawierajg tych zmian.

Na podstawie przeprowadzonej analizy oszacowano, iz w przypadku obnizenia jedynie limitu
refundacyjnego na wykazie lekéw refundowanych, oszczednosci ptatnika w latach 2010-2014 wyniosg (w
min PLN):

Przy zalozenia wprowadzenia Zarzio® do refundacji pociggnie za sobg obnizenie zaréwno limitu
refundacyjnego na wykazach lekéw refundowanych, jak i wyceny punktowej filgrastymu w katalogu

chemioterapii, faczne oszczednosci NFZ bedg znacznie wieksze i wyniosg w latach 2010-2014 (w min PLN)
odpowiednio: I

Zrodto: Zatacznik AW 12, 56

5.3.4.Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne
Cytaty z analizy wnioskodawcy:

,Decyzja o braku kontynuacji finansowania produktu Neupogen® ze s$rodkéw publicznych ograniczy
dostepnos¢ analizowanej interwencji dla pacjentéw i tym samym zmniejszy réznorodnos¢ schematéw
zapobiegania wystgpieniu zagrazajgcej zyciu goraczki neutropenicznej w trakcie chemioterapii
cytotoksycznej. W ten sposOb ograniczy mozliwosci dostosowania rodzaju sposobu profilaktyki do
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indywidualnych potrzeb chorego, co prawdopodobnie spowoduje, ze zostang osiggniete gorsze wyniki
chemioterapii nowotwordéw w leczeniu klinicznym w Polsce.

Stosowanie produktu Neupogen® w analizowanym wskazaniu nie naktada szczegéinych wymogéw na
pacjenta, czy Swiadczeniodawce. (...)

Leczenie produktem leczniczym Neupogen® moze przebiega¢ zaréwno w warunkach stacjonarnych, jak i w
warunkach ambulatoryjnych/domowych; jego stosowanie powinien rozpoczyna¢ i nadzorowaé lekarz
dysponujacy doswiadczeniem w dziedzinie onkologii lub hematologii.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu filgrastymu — uwaza sie, ze decyzja o kontynuacji
finansowania ww. leku nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi nakladami finansowymi ze strony Narodowego
Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych wymagan zwigzanych z tg technologig medyczng (jak
transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanego osrodka medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z
podawaniem ocenianego preparatu, finansowania zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen
pracownikéw stuzby zdrowia itp.). Co wiecej stosowanie produktu Neupogen® nie wigze sie z dodatkowymi
kosztami dotyczgcymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne).

Ze wzgledu na obecnos¢ ocenianej interwencji w aktualnej praktyce klinicznej wszystkie ewentualne
wymagania zwigzane z analizowang technologia medyczng zostaty spetnione przez placowki medyczne, w
ktérych aktualnie stosowany jest produkt Neupogen®.

Podjecie decyzji o braku kontynuacji finansowania ocenianej technologii medycznej ze srodkéw publicznych
nie powinno spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona
zdrowia, skutkiem czego nie przeprowadzono oddzielnej analizy w tym zakresie.

Whyniki niniejszej analizy wplywu na budzet sugerujg, ze realizacji alternatywnego do istniejacej praktyki
klinicznej scenariusza z wysokim prawdopodobienstwem bedg towarzyszyé dodatkowe nakfady finansowe z
perspektywy ptatnika publicznego.

Zakres dodatkowych naktadéw finansowych uwarunkowany jest stopniem wykorzystania ocenianej
interwencji: im wiecej pacjentéw stosuje finansowany ze srodkéw publicznych produkt leczniczy Neupogen
i/falbo im diuzej oceniana interwencja bedzie podawana tym wyzsze beda dodatkowe naklady finansowe
Narodowego Funduszu Zdrowia wynikajagce z jego wykluczenia z Katalogu substancji czynnych
stosowanych w terapii wspomagajacej oraz Wykazu refundowanych produktéw leczniczych stosowanych w
chorobach przewlekiych.

Po szerokim przeanalizowaniu problemu zdecydowano, ze decyzja o kontynuacji finansowania ze srodkéw
publicznych produktu Neupogen® nie stoi w sprzeczno$ci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i
nie stwarza koniecznosci dokonania zmian w prawie/przepisach. Nie znaleziono réwniez aspektow
ingerujacych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Oceniana technologia spetnia kryteria $wiadczenia gwarantowanego przedstawione w Ustawie z dnia 25
czerwca 2009 r. o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz ustawy o cenach:

. wplywa na jakosc¢ zycia pacjenta,

. przediuza zycie pacjentéw nalezacych do populacji najbardziej zagrozonej zgonem,

. cechuje jg oparta na wiarygodnych dowodach naukowych skutecznos¢ kliniczna przy
akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa w odniesieniu do placebo.

Wykluczenie ocenianej interwencji z Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajace;j
oraz Wykazu refundowanych produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych stosowanych w chorobach
przewleklych moze ograniczy¢é dostep do $wiadczenia niezbednego w celu skutecznej chemioterapii
nowotworéw.

Majac na uwadze specyfike analizowanych stanéw chorobowych w przypadku kontynuacji stosowania
ocenianej interwencji, nalezy sie spodziewa¢ duzej korzysci dla malej grupy pacjentéw najbardziej
zagrozonych zgonem.

Rozwazana w niniejszym opracowaniu decyzja moze powodowac problemy spoteczne.
Decyzja o braku kontynuaciji finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medyczne;j:

. pogorszy poziom satysfakcji pacjentow ze wzgledu na nieudostepnienie pacjentowi najbardziej
skutecznego leku w zapobieganiu i leczeniu neutropenii ,
. moze rodzi¢ dylematy moralne wsréd lekarzy prowadzacych terapie analizowanych pacjentow.
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W ramach oceny aspektow etycznych i spotecznych decyzji o braku finansowania ze srodkéw publicznych
stosowania produktu Neupogen® nie zidentyfikowano zwolennikéw podjecia decyzji o wstrzymaniu
finansowania leczenia Neupogenem ze srodkéw publicznych”.

Zrodio: Zatacznik AW - 12
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Filgrastym (Neupogen®) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenie AOTM-OT-0258
czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u os6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworéw

. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Whioski z przeprowadzonej analizy skianiajg do uznania filgrastymu z efektywng klinicznie metode leczenia
neutropenii i prewencji gorgczki neutropenicznej w analizowanej populacji docelowej oraz wskazujg na
istotng  statystycznie i klinicznie wyzszo$¢ pedfilgrastymu nad filgrastymem w odniesieniu do
najwazniejszego punktu koncowego tj. ryzyka wystgpienia gorgczki neutropenicznej w czasie catego okresu
leczenia cytotoksycznego.

Zrodlo: Zatacznik AW — 5

W ramach niniejszej analizy farmakoekonomicznej wykazano zasadno$¢ ekonomiczng z perspektywy
ptatnika za swiadczenia medyczne dla stosowania produktu Neupogen® w celu skrécenia czasu trwania
neutropenii i zmniejszenia czestosci wystgpienia gorgczki neutropenicznej w warunkach polskich w
odniesieniu do stosowania produktow lenograstimu (Granocyte®) w analizowanym wskazaniu.

Zrodio: Zatgcznik AW — 37

Podsumowujac w ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia wykazano, ze realizacja
nowego scenariusza, uwzgledniajgcego rezygnacje z finansowania ze s$rodkéw publicznych ocenianej
interwencji (Neupogen®), z wysokim prawdopodobienstwem bedzie wymagata dodatkowych nakladéw
finansowych z perspektywy ptatnika publicznego oraz bedzie generowa¢ oszczednosci dla pacjenta.

Zrodlo: Zatgcznik AW — 12

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Whnioskowana technologia powinna by ¢ finansowana ze $rodkéw publicznych ze wzgledu na ,wieloletnie
doswiadczenie kliniczne — obejmujgce zaréwno praktyke biezaca, jak i badania kontrolowane, w bardzo
licznych osrodkach hemato-onkologicznych na catym $wiecie, ktére potwierdza bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ preparatu, dostepnos$é preparatu jest warunkiem bezpiecznego i skutecznego przeprowadzenia
leczenia przeciwnowotworowego w zdefiniowanych jednostkach chorobowych i sytuacjach klinicznych
filgrastim jest jednym z kilku r6znych preparatow o podobnym dziataniu i powinien byé dostepny na réwni z
nimi jako alternatywa, ze wzgledu na mozliwe réznice tolerancji poszczegolnych preparatéw przez pacjenta”.

Whioskowana technologia nie powinna by ¢ finansowana ze s$rodkéw publicznych: ,nie znajduje
argumentow przeciwnych, z wyjatkiem ewentualnych konsekwencji ekonomicznych, o ile mialyby one
wieksze znaczenie spoteczne”

Stanowisko wtasne eksperta: ,Filgrastim jest lekiem, ktéry w odnosnym wskazaniu zostat wprowadzony jako
pierwszy i doswiadczenie w jego stosowaniu jest nieporéwnanie wieksze niz w przypadku wszystkich innych
lekéw alternatywnych. Doswiadczenie to potwierdza wazng role tego leku w hemato-onkologii, pod
warunkiem zastosowania zgodnego z powszechnie akceptowanymi wskazaniami i zaleceniami.

Wyrazam przekonanie, ze dostepnosé filgrastimu powinna by¢ zapewniona”.
Zrodio: Zatacznik AW - 7

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia
przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji w odniesieniu do $wiadczenia gwarantowanego
— filgrastym (Neupogen) — we wskazaniu skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie
czestosci wyst epowania gor gczki neutropenicznej u 0s6b poddawanych chemioterapii
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cytotoksycznej na podstawie art. 31e ust. 1, 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o Swiadczeniach zdrowotnych
finansowanych ze srodkéw publicznych.

Odnalezione rekomendacje kliniczne pochodzg z 16 instytucji z 9 krajow oraz 1 organizacji europejskie;.
Okreslajg populacje docelowg pacjentéw, u ktérych zastosowanie preparatow G-CSF (lenograstym,
filgrastym, pedfilgrastym) jest zasadne, w odniesieniu do profilaktyki pierwotnej i wtérnej neutropenii i
goraczki neutropenicznej oraz leczenia FN. Podkreslono wptyw w/w preparatow na skrécenie czasu trwania
neutropenii, hospitalizacji oraz antybiotykoterapii, przy braku wptywu na catkowite przezycie.

Odnalezione rekomenendacje finansowe pochodzg z 6 instytucji z 4 krajdw. Sg to rekomendacje
pozytywne, badz pozytywne z ograniczeniami. Podkreslaja porownywalng efektywnos¢ filgrastymu i
lenograstymu oraz fakt, iz skuteczno$¢ w zmniejszeniu ryzyka goraczki neutropenicznej nie zawsze
przyczynia sie do oszczednosci. Pedfilgrastym zaleca sie, gdy jest on opcjg efektywng kosztowo — przy
dtuzszym przewidywanym czasie trwania neutropenii.

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono 11 randomizowanych badan klinicznych, w
ramach ktérych oceniano efekty kliniczne filgrastymu w analizowanym wskazaniu, z ktorych: 3 badania
dotyczyly poréwnania filgrastymu z placebo, 1 badanie dotyczyto poréwnania Neupogenu® z filgrastymem
biopodobnym — Zarzio”, 5 badan klinicznych poréwnujacych filgrastym z pegfilgrastymem dotyczyto
pacjentdw dorostych z chorobg nowotworowg (rak piersi lub chtoniaki), natomiast 2 badania zostaty
przeprowadzone w populacji pediatrycznej z rozpoznaniem miesaka. We wszystkich odnalezionych
badaniach klinicznych o wysokiej wiarygodnosci oprécz publikacji Hartman LC et al. 1997 poréwnywane
preparaty G-CSF podawano w ramach profilaktyki pierwotnej wystgpienia goraczki neutropenicznej; w
przypadku tej publikacji oceniano wyniki terapii ciezkiej neutropenii. W ramach przeszukiwania medycznych
baz danych nie odnaleziono Zzadnych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych efekty kliniczne
(skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo) filgrastymu z lenograstymem w analizowanym wskazaniu.

Skuteczno $¢ FIL vs PLC

Wyniki badan poréwnujacych zastosowanie filgrastymu w poréwnaniu do placebo w profilaktyce wystgpienia
neutropenii wykazaly, iz zastosowanie filgrastymu wigzato sie ze znamienn g redukcj g ryzyka wyst gpienia
goraczki neutropenicznej oraz skréceniem czasu trwania ci ezkiej neutropenii w czasie | cyklu
chemioterapii. Ponadto w badaniu klinicznym Crawford J. et al., 1991 wykazano statystycznie istotng réznice
na korzysc¢ filgrastymu w odniesieniu do placebo odnosnie ryzyka rozwoju ci ezkiej neutropenii w czasie |
cyklu chemioterapii. Stosowanie filgrastymu w dobowej dawce wynoszacej 230 pg/m2 znamiennie wptyneto
na redukcj e czesto $ci hospitalizacji oraz konieczno sci do zylnego stosowania antybiotykéw  z powodu
wystgpienia ciezkiej neutropenii z gorgczkg (Trillet-Lenoir V. et al.,, 1993). W referencyjnym badaniu
klinicznym wykazano réwniez, ze podawanie filgrastymu zmniejsza ryzyko koniecznosci redukcji dawek
lekéw cytostatycznych stosowanych w ramach chemioterapii (Trillet-Lenoir V. et al., 1993).

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wykazaty znamienn g statystycznie ré znice miedzy grupami na
korzy $¢ podawania filgrastymu w odniesieniu do placebo w przypadku takich punktéw koncowych jak
wystgpienie gorgczki neutropenicznej w | cyklu oraz hospitalizacja z powodu goraczki neutropenicznej.

Poréwnanie FIL vs PEGF

W wiekszosci badanych punktéw koncowych wykazano brak statystycznie istotnej réznicy pomiedzy
grupami, ktérym podawano filgrastym i pegfilgrastym. R6znice odnotowano natomiast w:

— Wystapieniu neutropenii — badanie Holmes 2002b (wykazano istotng statystycznie réznice na
korzys¢ pedfilgrastymu w dawce 100 pg/kg ale tylko w 11l cyklu chemioterapii )

— Wystapieniu gor gczki neutropenicznej - badanie Holmes 2002b (wykazano istotng statystycznie
réznice na korzysé pedfilgrastymu w dawce 100 pg/kg, I-1V cykl)

- Czas trwania neutropenii - znamienng roznice na korzy$¢ podawania pegdfilgrastymu (100pg/kg) w
badaniu Holmes et al. 2002b obserwowano w odniesieniu do czasu trwania ciezkiej neutropenii w
czasie kolejnych 3 cykli chemioterapii (11-1V). Wiekszg skuteczno$¢ pedfilgrastymu ale tylko w | cyklu
wykazano w badaniu Grigg et al. 1997. W badaniu Holmes 2002a wykazano istotng statystycznie
korzys¢ po stronie filgrastymu ale tylko w | cyklu leczenia.

Przeprowadzona metaanaliza wynikéw badan Holmes F.A. et al. 2002a, Holmes F.A. et al., 2002b, Green
M.D. et al., 2003 potwierdzita brak znamiennej ré znicy miedzy stosowaniem filgrastymu a pegfilgrastymu w
populacji pacjentek z rakiem piersi w odniesieniu do: ryzyka wyst gpienia ci ezkiej neutropenii w trakcie |
cyklu chemioterapii (RR = 1,00; 95% CI: 0,92; 1,10; p=0,92) oraz czasu trwania ciezkiej neutropenii w
czasie | cyklu chemioterapii (WMD = 0,03; 95% CI: -0,21; 0,26; p=0,82).
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Brak znamiennych ré znic pomiedzy poréwnywanymi preparatami G-CSF wykazano ponadto w
metaanalizie wynikow badan obejmujacych pacjentéw z chiloniakiem nieziarniczym lub ziarnicg zlosliwg
poddanych chemioterapii CHOP lub ESHAP (Vose J.M. et al., 2003, Grigg A. et al., 2003) w odniesieniu do
czasu trwania ci ezkiej neutropenii w czasie | cyklu chemioterapii (WMD = -0,62; 95% CI: -1,33; 0,10;
p=0,10).

Metaanaliza wynikéw badan Holmes F.A. et al. 2002a, Holmes F.A. et al., 2002b, Green M.D. et al., 2003 w
odniesieniu do ryzyka wyst gpienia gor gczki neutropenicznej w czasie | cyklu chemioterapii  wykazata
brak znamiennej r6 znicy pomiedzy podawaniem pegdfilgrastymu, a stosowaniem wielokrotnych iniekcji
filgrastymu w populacji chorych z rakiem piersi i otrzymujgcych docetaksel w skojarzeniu z doksorubicyng
(RR =1,53; 95% CI: 0,90; 2,62; p=0,12).

Przeprowadzona metaanaliza wynikéw badan Vose J.M. et al., 2003, Grigg A. et al., 2003 obejmujacych
populacje pacjentéw z chloniakami réowniez wykazata brak statystycznie istotnej r6  znicy miedzy grupami
w przypadku oceny ryzyka rozwoju gor aczki neutropenicznej (RR =1,10; 95% CI: 0,42; 2,85; p=0,83).

Wynik przeprowadzonej metaanalizy wskazat na statystycznie istotn g réznice pomiedzy grupami na
korzys¢ pedfilgrastymu tylko w odniesieniu do ryzyka wyst gpienia gor gczki neutropenicznej w czasie
wszystkich cykli chemioterapii tacznie (RR = 0,56; 95% CI: 0,35; 0,89; p=0,015) w badaniach Holmes F.A. et
al., 2002b Green M.D. et al.,, 2003 (populacja chorych z rakiem piersi poddanych chemioterapii
docetakselem w skojarzeniu z doksorubicyng).

FIL VS PEGF (populacja pediatryczna)

W 2 badaniach (Fox E. et al., 2009, Wendelin G. et al., 2005) bezposrednio poréwnujacych filgarstym z
pedfilgrastym populacje pediatryczng z miesakami poddang chemioterapii mielosupresyjnej nie wykazano
znamiennych r6 znic w odniesieniu do czasu trwania ciezkiej neutropenii oraz ryzyka wystapienia gorgczki
neutropenicznej (Fox E. et al., 2009) oraz odnosnie czasu trwania neutropenii 4 stopnia, a takze czestosci
wystgpienia gorgczki neutropenicznej w trakcie pierwszych 6 cykli chemioterapii wielolekowej (Wendelin G.
et al., 2005).

FILG VS LEN

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych filgrastym i lenograstym autorzy analiz podmiotu
odpowiedzialnego rozwazali wykonanie poréwnania posredniego. Ze wzgledu na duze réznice pomiedzy
dostepnymi badaniami klinicznymi odstgpiono od niego. Przedstawiono jedynie ich opisowg analize. W
zwigzku z obserwowanymi znacznymi réznicami pomiedzy skutecznoscig filgrastymu oraz lenograstymu w
poréwnaniu z placebo w referencyjnych badaniach klinicznych, autorzy analiz wnioskodawcy uznali iz nie
mozna wnioskowa € o wy zszosci ktéregokolwiek z analizowanych preparatéw G-CSF

FIL VS Zarzio®

Dostepne wyniki badan wskazaty na mniejszg czestos¢ wystgpienia neutropenii IV stopnia u pacjentéw z
rakiem piersi przyjmujacych preparat Zarzio™ .

Réznica w $rednim czasie trwania neutropenii IV stopnia miedzy wynikami otrzymanymi u o0séb
przyjmujacych Zarzio® a danymi literaturowymi dla preparatu Neupogen® miescita sie w przedziale
biopodobnosci tj. ( 1 dzien; + 1dzien).

Bezpiecze nstwo

W badaniach poréwnujacych filgrastym z placebo do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem granulocytarnego czynnika wzrostu nalezaly bodle kostne o matym lub
umiarkowanym nasileniu.

Ocena bezpiecze nstwa FIL vs PEGF

Whyniki przeprowadzonych badan wskazuja, iz najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi
wsrod pacjentéw u ktérych podawany jest filgrastym lub pegfilgrastym byty béle kostne . Nie wykazano
jednak istotnych statystycznie réznic pomiedzy nimi.

Autorzy analizy dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny przeprowadzili metaanalize dla wynikéw
dotyczacych oceny bezpieczenstwa stosowania filgrastymu w poréwnaniu z pegdfilgrastymem w przypadku 2
punktow koncowych tj. czestosci wystepowania béléw kostnych oraz wycofania pacjentéw z dalszego
udzialu w badaniu z powodu wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych. Nie wykazata ona réwniez
istotnych statystycznie r6znic odnosnie:

. ryzyka wystapienia bolow 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).

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 73/78



Filgrastym (Neupogen®) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenie AOTM-OT-0258
czestosci  wystepowania gorgczki neutropenicznej u os6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworéw

W badaniu Fox 2009 obejmujgcym populacje pediatryczng zauwazonymi dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi ze stosowaniem G-CSF (I-IV cykl) byty: bol kostny (w stopniu <2 wg NCI-CTC) oraz zapalenie
bton sluzowych (w stopniu 22 wg NCI-CTC). Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy stosowaniem
pedfilgrastymu a filgrastymu odnosnie ryzyk wystepowania niniejszych dziatan niepozadanych (odpowiednio
RR=1 [0,26;3,88], p>0,05; RR=0,57 [0,20;1,51], p>0,05).

Celem analizy ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego byla ocena zasadnosci ekonomicznej z
perspektywy platnika za $wiadczenia medyczne (NFZ i pacjent) dla stosowania produktu Neupogen®
(filgrastym; Amgen Sp. z 0.0.) w celu skrocenia czasu neutropenii i zmniejszenia czestosci wystgpienia
goraczki neutropenicznej u pacjentow poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu choroby
nowotworowej w warunkach polskich w odniesieniu do stosowania w analizowanym wskazaniu
pegfilgrastymu (Neulasta®) i lenograstymu (Granocyte 34®).

Wyniki analizy farmakoekonomicznej swiadcza, ze uzyskaniu roku zycia w petnym zdrowiu (QALYG) w
wyniku zastosowania produktu Neupogen® w profilaktyce goraczki neutropenicznej u pacjentéw
poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu choroby nowotworowe;j:

- towarzyszg oszczedno$ci z perspektywy platnika za $wiadczenia medyczne wynoszace _
w odniesieniu do lenograstymu i przy uwzglednieniu zastosowania poréwnywanych produktéw w
ramach profilaktyki pierwotnej,

— towarzyszg oszczednosci z perspektywy ptatnika za swiadczenia medyczne wynoszace _
w odniesieniu do lenograstymu i przy uwzglednieniu zastosowania poréwnywanych produktow w
ramach profilaktyki wtérnej.

Zastosowaniu produktu Neulasta® w miejsce filgrastymu towarzyszy wyzsza skuteczno$é kliniczna oraz
mniejsze koszty: oszczednosci towarzyszace uzyskaniu roku zycia w petnym zdrowiu w wyniku zastgpienia
ocenianej interwencji przez schemat profilaktyczny uwzgledniajacy podawanie pegfilgrastymu wynosza;

w przypadku zastosowania poréwnywanych produktow w ramach, odpowiednio:
profilaktyki pierwotnej i profilaktyki wtorne;.

Wyniki niniejszej analizy $wiadcza, iz zastosowanie produktu Neupogen © w celu skrécenia czasu
trwania neutropenii oraz zmniejszenia cz %sto $ci wyst gpien goraczki neutropenicznej dominuje nad
zastosowaniem lenograstymu (Granocyte ) oraz zostatlo zdominowane przez stosowanie produktu
Neulasta® z analizowanym wskazaniu.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byta ocena, konsekwencji finansowych dla ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjenta w przypadku podjecia decyzji o rezygnacji z
finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania filgrastymu (Neupogen®) w celu skrécenia czasu trwania
neutropenii i zmniejszenia czestosci wystgpienia gorgczki neutropenicznej wsrdd pacjentéw poddawanych
chemioterapii cytotoksycznej z powodu choroby nowotworowej. Analize wykonano w 3-letnim horyzoncie
czasowym.

Whyniki wariantu pierwszego analizy wptywu na budzet uwzgledniajgce charakterystyczny dla warunkéw

aktualnej praktyki klinicznej krotki okres podawania filgrastymu i lenograstymu w analizowanych
wskazaniach sugeruja, ze wykluczenie stosowania filgrastymu (Neupogen®)
z Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajacej oraz Wykazu refundowanych
produktéw leczniczych i wyroboéw medycznych stosowanych w chorobach przewleklych i niektérych
chorobach psychicznych wigze sie z dodatkowymi nakladami finansowymi ze strony ptatnika publicznego w
WySOKOSCi “ w kazdym roku przeprowadzonej analizy.

W drugim wariancie przyjeto — zgodnie z badaniami klinicznymi — okres podawania filgrastymu i
lenograstimu wynoszacy

W takich warunkach wykluczenie stosowania filgrastymu (Neupogen®) z Katalogu substancji czynnych
stosowanych w terapii wspomagajacej oraz Wykazu refundowanych produktéw leczniczych i wyrobéw
medycznych stosowanych w chorobach przewlektych i niektérych chorobach psychicznych wiaze sie z
inkrementalng zmiang catkowitych naktadéw finansowych ptatnika publicznego wynoszaca ok. ﬂ

I <61y przekazat swojq opinie do tematu nie znalazt argumentéw przeciwko

finansowaniu przedmiotowej technologii medyczne;.
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