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

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

Uzasadnienie stanowiska

Rada wuwaza, ze wszystkie preparaty czynnikdw pobudzajacych rozwdj kolonii
granulocytowych powinny byé dostepne chorym ze wzgledu na ich znaczenie w zwalczaniu
dziatan niepozadanych chemioterapii cytotoksycznej. Preparaty te roéinig sie nieco
efektywnoscia w zakresie rdéznych parametrow klinicznych. Réznorodnos¢ dostepnych
produktow leczniczych w tym zakresie daje mozliwos¢ wyboru terapii stosownie do
potrzeb konkretnego pacjenta.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu
»Filgrastym (Neupogen®) we wskazaniu: skrocenie czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenie
czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej u o0séb poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu nowotworédw. Raport ws. oceny s$wiadczenia opieki zdrowotne;j.
Warszawa, styczen 2011”, nr AOTM-0T-0258.

Problem zdrowotny

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

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

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

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

zaawansowania oraz ogélnego stanu biologicznego pacjenta. *

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

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

Obecna standardowa terapia

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

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

Profilaktyka pierwotna obejmuje zastosowanie G-CSF bezposrednio po pierwszym podaniu

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

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

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

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

radioterapie wielkopolowa. *

Na rynku dostepne s3 3 formy rekombinowanego Iludzkiego G-CSF (rhG-CSF): filgrastim
(Neupogen® i lek biopodobny Zarzio®), lenograstim — Granocyte 34® (forma glikozylowana) i

pegfilgrastim — Neulasta® (forma pegylowana, dtugotrwajaca).
Proponowana terapia

Neupogen® zawiera filgrastim, rekombinowany metionylowany G-CSF, ktory powoduje znaczne
zwiekszenie liczby neutrofili we krwi obwodowej w ciggu 24 godzin od podania, z niewielkim
zwiekszeniem liczby monocytéow. U niektdrych pacjentéow z ciezkg przewlekta neutropenia
filgrastim moze réwniez wywotywac niewielkie zwiekszenie liczby granulocytow eozynochtonnych i
bazofili w stosunku do wartosci poczatkowych. Neutrofile wytwarzane w odpowiedzi na leczenie
filgrastimem wykazujg prawidtowg lub zwiekszong aktywnosé¢, co wykazaty badania chemotaks;ji i

fagocytozy. *

Filgrastim zarejestrowany jest do stosowania w celu: skrécenia czasu trwania neutropenii oraz
zmniejszenia czestosSci wystepowania gorgczki neutropenicznej u pacjentow poddawanych
chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotwordw (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i
zespotéw mielodysplastycznych); skrécenia czasu trwania neutropenii u pacjentéw poddawanych
chemioterapii mieloablacyjnej, po ktdorej wykonuje sie przeszczepienie szpiku kostnego,
narazonych na wystgpienie przedtuzonej ciezkiej neutropenii; mobilizacji komodrek
progenitorowych do krwi obwodowej; zwiekszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych oraz

zmniejszenia czestosci wystepowania i czasu trwania powiktan infekcyjnych u pacjentéw z ciezka
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wrodzona, cykliczng lub idiopatyczng neutropenig (ANC<0,5x10°/I), u ktérych w wywiadzie
stwierdza sie ciezkie lub nawracajace zakazenia; leczenia uporczywej neutropenii (ANC<1x10%/1) i
zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych u pacjentéw w zaawansowanym stadium zakazenia HIV,
jesli inne metody leczenia neutropenii nie mogg by¢ zastosowane. Oceniany wniosek dotyczyt
wskazan rejestracyjnych poza stosowaniem w celu mobilizacji komdrek progenitorowych do krwi
obwodowej. **

Pacjentom po chemioterapii cytotoksycznej, filgrastim podaje sie w postaci wstrzykniec
podskdrnych lub infuzji dozlnej codziennie, w dawce 5 pg na kilogram masy ciata na dobe a
leczenie kontynuuje sie az do przeminiecia nadiru granulocytéw obojetnochtonnych i powrotu ich
liczby do wartosci prawidtowych. W przypadku guzdéw litych, chtoniakdéw 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 dtuzszy
(do 38 dni), w zaleznosci od rodzaju, dawki i schematu zastosowanej chemioterapii cytotoksycznej.
U pacjentdw poddawanych leczeniu mieloablacyjnemu i przeszczepieniu szpiku kostnego zalecana

dawka to 10 ug na kilogram masy ciata na dobe w infuzji dozylnej lub podskérnej. *

Neupogen® jest obecnie finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach wykazu lekow

refundowanych oraz Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajacej.

Efektywnos$c¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata przeglad systematyczny badan RCT poréwnujgcych
filgrastim do placebo oraz pegfilgrastimu. Do analizy wtgczono réwniez badania poréwnujace
lenograstim do placebo, ale ze wzgledu na wysokg heterogeniczno$¢ nie przeprowadzono
poréwnania posredniego z filgrastimem. Wtaczone badania RCT charakteryzowaty sie zréznicowana
wiarygodnoscia, liczebnoscig préby oraz schematem dawkowania filgrastimu. Do analizy wtaczono
rowniez doniesienia wtérne oraz badania obserwacyjne.

W pordéwnaniu do placebo, stosowanie profilaktyczne filgrastimu statystycznie istotnie obnizato
ryzyko wystgpienia kazdego obserwowanego punktu kofAcowego, m.in. wystgpienie FN i
koniecznosci hospitalizacji, oraz istotnie skracato czas trwania neutropenii. Ponadto, stosowanie
filgrastimu wigzato sie z mniejszym ryzykiem redukcji stosowanych dawek lekdw cytotoksycznych
oraz koniecznosci stosowania dozylnego antybiotykéw. *

W poréwnaniu do placebo, stosowanie filgrastimu w terapii neutropenii nie wptywato na ryzyko

hospitalizacji ani czasu trwania hospitalizacji. *

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

réznicowanej liczebnosci i wiarygodnosci. *

Doniesienia wtérne sugerujg porownywalng lub nieco lepszg od filgrastimu efektywnos¢ kliniczng
pegfilgrastimu w profilaktyce FN, zwtaszcza w pdzniejszych cyklach chemioterapii. * Doniesienia z
badan obserwacyjnych wskazujg na nieco wyiszg efektywnos$é kliniczng pegfilgrastimu w
poréwnaniu do filgrastimu i lenograstimu w zakresie redukcji ryzyka rozwoju FN oraz ryzyka
zmniejszenia dawek stosowanych lekéw cytotoksycznych ze wzgledu na wystgpienie neutropenii.
Nie obserwowano natomiast istotnej réznicy miedzy preparatmi G-CSF w odniesieniu do
koniecznosci hospitalizacji pacjentéw z powodu FN oraz koniecznosci zastosowania dozylnej
antybiotykoterapii w wyniku FN. *
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Zestawienie badan oceniajgcych efektywnos$¢ kliniczng filgrastimu i lenograstimu miato
ograniczong wiarygodnos$¢ i nie pozwala wnioskowaé o przewadze jednego z analizowanych
preparatéw G-CSF. W jednym, mato wiarygodnycm RCT nie wykazano statystycznie istotnych réznic
pomiedzy filgrastimem i lenograstimem. *

Preparaty G-CSF mogg obniza¢ ryzyko zgonu z jakichkolwiek przyczyn, ryzyko zgonu z powodu
wystapienia infekcji zwigzanych z neutropenia oraz ryzyko wystapienia FN. >

W populacji pediatrycznej nie obserwowano istotnej roinicy w efektywnosci klinicznej

pegfilgrastimu w poréwnaniu do filgrastimu. *

Rada Konsultacyjna wydata 14 wrzesnia 2009 r. opinie, Zze na podstawie oceny skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa przygotowanej przez AOTM, dokumentacji przedstawionej przez
producenta biopodobnego preparatu czynnika wzrostu kolonii granulocytowych — Zarzio®
(filgrastim) oraz opinii ekspertéw  klinicznych nie mozna jednoznacznie uznaé,
ze efektywno$é kliniczna i bezpieczenstwo jego stosowania w leczeniu neutropenii
w chorobach nowotworowych nie rézni sie w sposob istotny od efektéw preparatu Neupogen®.
Niemniej w grudniu 2010 r. ukazata sie publikacja® potwierdzajaca fizykochemiczng i biologiczng

poréwnywalnosé biopodobnego i oryginalnego filgrastimu.
Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL, stosowanie filgrastimu wigze sie z bardzo czestym lub czestym wystepowaniem
nastepujgcych dziatan niepozgdanych: nudnosci, wymioty, zwiekszona aktywnos¢ GGT, LDH oraz
fosfatazy alkalicznej, zwiekszone stezenie kwasu moczowego, uogolnione ostabienie, zmeczenie,
bdl gtowy, zaparcie, biegunka, brak taknienia, zapalenie bton sluzowych, bél w klatce piersiowej,

bdle kostno-miesniowe, kaszel, bdl gardta, tysienie, wysypka skérna. >

Badania RCT, obserwacyjne oraz doniesienia wtdorne wskazujg, ze najczeSciej obserwowanymi
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem filgrastimu sg bdle kostne. Podobne

obserwacje dotyczg réwniez innych preparatéw G-CSF. *

Inne dane, obejmujgce ok. 10 tys. pacjentéw, wskazujg na wystepowanie nastepujacych dziatan
niepozadanych: gorgczka (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%). Natomiast w terapii
dtugoterminowej m.in: osteonecrosis, bdl, choroby kosci, neutropenie. W zdecydowanej wiekszosci
przypadkoéw (ok. 90%) dziatania te obserwowano przed uptywem 1 miesiaca terapii.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna, w postaci analizy uzytecznosci kosztowej stosowania filgrastimu
w poréwnaniu do pegfilgrastimu i lenograstimu, oparta byta na kontrowersyjnych zatozeniach
dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych interwencji w profilaktyce pierwotnej i wtérnej
FN. Analize przeprowadzono z perspektywy ptfatnika publicznego w horyzoncie dozywotnim.
Zaréwno w profilaktyce pierwotnej, jak i wtdrnej, schemat leczenia z zastosowaniem filgrastimu
dominowat (byt tanszy odpowiednio o ok. 88 tys. zt i ok. 34 tys. zt, a takze skuteczniejszy) nad

lenograstimem oraz byt zdominowany przez pegfilgrastim (byt drozszy i mniej skuteczny). Analiza
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wrazliwosci wykazata, ze duzy wptyw na wynik analizy podstawowej miat okres podawania
filgrastimu i lenograstimu. *

Dla kontrastu, dostarczona przez producenta lenograstimu analiza minimalizacji kosztéw wykazata,
iz terapia lenograstimem jest tansza od terapii filgrastimem o . PLN przy zatozeniu dawkowania
lenograstimu 19,2 mln j.m./m?/dobe, natomiast przy dawkowaniu lenograstimu 5 pg/kg m.c./dobe

terapia lenograstimem jest drozsza od terapii filgrastimem o . PLN.

Przedstawiona analiza wptywu na budzet wskazywata, ze zaprzestanie finansowania ze srodkow
publicznych preparatu Neupogen® zwiekszytoby wydatki ptatnika publicznego o ok. 22,2 min
ztotych lub o ok. 6,9 min ztotych rocznie w kolejnych trzech latach, w zaleznosci od przyjetego
Sredniego czasy podawania filgrastimu i lenograstimu (praktyka kliniczna — podawanie $rednio
przez 7 dni vs badania kliniczne — podawanie srednio przez 11 dni). Analiza wrazliwosci wykazata

duzy wptyw dtugosci terapii G-CSF na wynik analizy podstawowej. *

HAS i PBAC rekomenduja finansowanie filgrastimu ze $rodkéw publicznych. ”-2

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

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

uwzgledniajgcym srednig dawke podawang w jednym cyklu chemioterapii.
ledniaj Srednig dawk d jed klu chemi i
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