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W przygotowaniu raportu udziat wti pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:
- I - D:iat Raportow i Oceny Raportow,
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

- I (omoc w uzyskaniu dagiu do petnych tekstéw publikacji) — Dziat Informacji Naukowej
i Szkoler, Wydziat Oceny Technologii Medycznych

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:

N  (stanowisko z dnia

08.03.2010 r. otrzymano dnia 25.03.2010 r.)

(stanowisko z dnia 12.03.2010 r. otrzyroaimia 18.03.2010r.)

(stanowisko z dnia 10.05.2010otrzymano dnia 13.05.2010r)

(stanowisko z dnia 14.01.2010r. otrzymano dnia 21.01.2010r.)
Ponadto z préba 0 opinie zwrécono sido nastpujacych ekspertow:

(odmowy
przygotowania stanowiska otrzymano dnia 5.01.201

(do dnia 24.01.210 r. nie otrzymano odpowiedzi)

Zastosowane skroty:

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

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

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone atimeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowte podsumowanie uznawanych przez spote€zmigdzynarodow wymaga dotyczcych
przeprowadzania oceryiadcze opieki zdrowotnej
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Lenograstim (Granocyte 34®) skroceniu czasu trwania i zmniejszeniu nasilenia

neutropenii po leczeniu cytostatykami
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analiza ekonomiczna

analiza efektywngci klinicznej
ostra biataczka limfoblastyczna (acute lymphoblastic leukemia)
ostra biataczka szpikowa (acute myelogenous leukemia)
catkowita liczba neutrofiléw (absolute neutrophil count)

zespot ostrej niewydolkeoi oddechowej (acute respiratory distress syndrome)
typ pecherzykowy mgsaka pgzkowanokomorkowego (alveolar rhabdomyosarcoma)
aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

nowotwor sutka (breast cancer)

analiza wpltywu na system opieki zdrowotnej

komorki prekursorowe uktadu granulocytarnegmdny forming unit-granulocyte, monocyte
komorki tworzce koloniesledzionowe ¢olony forming unit- splegn
przewlekta biataczka szpikowa (chronic myelogenous leukemia)
badanie kliniczne

(recurrent embryonal rhabdomyosarcoma)

migsak Ewinga (Ewing’s sarcoma)

filgrastym

gomczka neutropeniczna (febrile neutropenia)

czynnik wzrostu kolonii granulocytow

guz zarodkowy

chtoniak ziarniczy Hodgkina (Hodgkin's disease, Hodgkin's lymphoma)
dozylne podanie leku

lenograstym

masa ciata

zespo6t mielodysplastyczny (myelodysplastic syndrome)
szpiczak mnogi (multiple myeloma)

minimalna choroba resztkowa

wartas¢ zgodna z norm

neuroblastoma

chioniak nieziarniczy (non-Hodgkin's lymphoma)

nieistotne statystycznie

pedfilgrastym

chromosom Philadelphia

stopier sprawndci (performance status)

liczba dnizycia skorygowanych jakoia

liczba latzycia skorygowanych jakégia

randomizowane badanie kliniczne

rekombinowany ludzki G-CSF

podskérne podanie leku

drobnokomorkowy rak ptuca (small cell lung cancer)

wykaz lekéw refundowanych
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Lenograstim (Granocyte 34®) skroceniu czasu trwania i zmniejszeniu nasilenia AOTM-0OT-0259
neutropenii po leczeniu cytostatykami
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Lenograstim (Granocyte 34®) skroceniu czasu trwania i zmniejszeniu nasilenia AOTM-0OT-0259
neutropenii po leczeniu cytostatykami

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  10-02-04 MZ-PLE-460-8365-201/GB/10
zlecajgcego (pismo z dnia 3 lutego 2010 r.)

Termin wydania rekomendaciji na zlecenie Ministra Zdrowia 11.01.31 MZ-PLE-460-8365-346/GB/10
(RR-MM-DD) T

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

.Granocyte 34 (lenograstim) we wskazaniu skrécenie czasu trwania i zmniejszenie nasilenia neutropenii po leczeniu
cytostatykami”

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

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

X Ustawy

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

pkt. 3b Ustawy

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

[~ podstawowej opieki zdrowotnej

[~ ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

x

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

11 1T 1T 1T 11117

programoéw zdrowotnych

[~ w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Zlecenie dotyczywiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2) wymienionego w punkcie 14) czyli leki.
Podstawa zlecenia

[ zlecenie Ministra Zdrowia zloZzone z urzedu

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

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

Nie okrelono na prébe jakich podmiotéw Minister Zdrowia zhgt zlecenie, ani nie wskazand,jest to
zlecenie z urgu.
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Lenograstim (Granocyte 34®) skroceniu czasu trwania i zmniejszeniu nasilenia AOTM-0OT-0259
neutropenii po leczeniu cytostatykami

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

Brak informacji

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

Nie dotyczy.

Data sporzgdzenia wniosku
Nie dotyczy.

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy.

Whioskowana technologia medyczna:

lenograstym (Granocyte 3%

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

skrécenie czasu trwania i zmniejszenie nasilenia neutropenii po leczeniu cytostatykami

Whioskodawca (pierwotny):

Brak informaciji.

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Chugai -Aventis (20, Avenue Raymond Aron, 92-165 Antony Cedex, Francja)
Sanofi - Aventis Sp. z.0.0. (ul. Bonifraterska 17, Warszawa, Polska)

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

Tabela 1. Technologie lekowe dopuszczone do obrotu, meg swoje zastosowanie w przedmiotowym wskazaniu

lenograstym Granocyte Chugai -Aventis Chugai -Aventis
Neupogen Amgen Europe B.V. Amgen Europe B.V.
Ratiograstim Ratiopharm GmbH Merckle Biotec GmbH
w Filgrastim ratiopharm Ratiopharm GmbH Merckle Biotec GmbH
8 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
pegfilgrastym Neulasta Amgen Europe B.V. Amgen Europe B.V.
Zrédio:

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

2.1.

Lenograstim (Granocyte 34®) skroceniu czasu trwania i zmniejszeniu nasilenia AOTM-0OT-0259
neutropenii po leczeniu cytostatykami

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawieecisuni
przedmiotowegaswiadczenia opieki zdrowotnej z wykazwiadczé gwarantowanych albo zmiany jego
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji w odniesierwiddczenia gwarantowanego
— lenograstym (Granocyte 34) — we wskazaniu: skrocenie czasu trwania neutropenii po leczeniu
cytostatykami na podstawie arBle ust. 1, 31f ust. 5 oraz art. 31bstawy oswiadczeniach zdrowotnych

finansowanych zerédkéw publicznych.

Pismem z dnia 12.01.2011 r. Ministerstwo Zdrowia poprosito o odniesieni@ stanowiskach RK i
rekomendacjach Prezesa AOTMdo kwestii zasadno§i tworzenia wspélnego limitu refundacii
wymienionych lekéw oraz zasad tworzenia tego limityw oparciu o koszty DDD lub o koszt terapii w
jednym cyklu leczenia, z uwzglnieniem ¢edniego czasu leczenia poszczegdlnymi produktami).

Problem zdrowotny

Neutropenia oznacza zmniejszenie liczby granulocytéwetimghtonnych (neutrofili) we krwi do wartog

< 1,5 x 10/L. Neutropenia u chorych na nowotwory powstaje ngjtiej wskutek mielotoksycznego
oddziatywania chemioterapii (60-80%) i radioterapii, jak réwnie wyniku naciekania szpiku kostnego
(nowotwory uktadu krwiotworczego i chtonnego oraz niektore guzy lite), w przebiegaesgkérusowych,
bakteryjnych, grzybiczych). Wygiuje u25-40% chorychpo raz pierwszy poddawanych chemioterapii, w
zaleznosci od charakterystyki leczonej grupy i indywidualnych czynnikéw ryzyka. U chorych snieje
leczonych mielotoksycznymi schematami chemioterapii ryzyko apiestia neutropenii szacujeg¢sna
niemal 100%.

Czynniki zwiekszonego ryzyka wysipienia neutropeniii jej powiktan sa zwiazane z:
e nowotworem — zaawansowanie, gig¢ szpiku kostnego, podwszone sizenie LDH (szczegllnie
istothe w nowotworach limfatycznych oraz w raku ptuca i biataczkach);

» pacjentem — wiek > 65 rokuaycia (zwlaszcza u kobiet), udeélzony stan sprawnoii odzywienia,
niewygojone rany lub obecne czynne ogniska zeki, wspotistniejce choroby (przewlekia obturacyjna
choroba ptuc, choroby uktadu sercowo-naczyniowego oporne na leczenie, zaburzeniaccayatrulsy,
cukrzyca, gtboka niedokrwistex);

* leczeniem przeciwnowotworowym — wareejszy epizod neutropenii w przebiegu chemioterapii,
planowana wzgdna intensywnos¢dawki powyej 80%, liczba leukocytow <1,0 x %0 lub
limfocytopenia przed rozpogziem leczenia, wcZaiej stosowana intensywna chemioterapia,
wczesniejsza lub planowana jednoémée radioterapia z obgiem okolic istotnych w hemopoezie, schemat
planowanej chemioterapii.

Powiktaniem neutropenii jest gmzka neutropeniczna - FNfeprile neutropenia), definiowana wg

Infectious Diseases Society of America jako temperatura w jamie a88&°C w pojedynczym pomiarze

lub >38°C utrzymujca st co najmniej godzingraz liczba neutrofili <0,5 x £0. (neutropenia stopnia 4;

agranulocytoza) lub <1,0 x 1@ (neutropenia stopnia 3),7eli przewiduije si jej dalszy spadek do watw

<0,5 x 1G/L.

Zr6dio:

1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Obnizenie liczby neutrofili prowadzi do upledzenia odpowiedzi gospodarza na czynniki chorobotworcze.
Objawia st to zmniejszeniem nasilenia lub brakiem reakcji zapalnej na czynnik infekcyjastyce
nawracaniem zakan oraz infekcjami o ostrym i ¢ikim przebiegu. Podatnosda infekcje zwgksza s¢
drastycznie przy ANC<1xf0., w przypadku agranulocytozy dochodzi zakdo upokedzenia kontroli
endogennej flory bakteryjnej.

Neutropenia spowodowana chemiotesiapa ostry przebieg, niesie ze sahio wyzsze ryzyko infekcji ri
neutropenia przewlekta, jest przyczyeoagstych i trudnych do wyleczenia zalké bakteryjnych i/lub
grzybiczych, mae prowadz tez do dysfunkcji wielonargdowej, posocznicy z hipotanilub wstrzsu
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Lenograstim (Granocyte 34®) skroceniu czasu trwania i zmniejszeniu nasilenia AOTM-OT-0259
neutropenii po leczeniu cytostatykami

septycznego. Zakania w przebiegu neutropenii wymagagtosowania intensywnego leczenia — gtownie
przeciwbakteryjnego, przeciwgrzybicznego oraz wielokrotai@rayczynahospitalizacji, asmiertelnos¢z
nimi zwiazana wynosi 5-30%. Gazka neutropeniczna stanowi stan zagniazycia u chorych podczas
leczenia cytostatycznego. Ponadto neutropeniaenppawadzt do odraczania kolejnych patldekow lub
redukciji dawek, a w efekcie do zmniejszenia skuteddraiiemioterapii.

Wg stanowisk eksperckich:
,Ciezkie infekcje u 0séb z gboka neutropeni stanowé mog bezpogfedni przyczyne zgonu”{ilij
). ,Powiktania infekcyjne, poza wznaemchoroby nowotworowej,aswiodaca przyczynasmierci
zaréwno chorych na nowotwory, poddanych leczeniu cytostatykami, jak i dzieci z neutnogeziebiegu
choréb wrodzonych wymienionych powsj. Czste pobyty w szpitalu z powodu powiktaakteryjnych lub
grzybiczych, bolesne owrzodzenia w jamie ustnej, przewlekle zapalenielgezyoto problemy chorych z
neutropeni” (D
Skutkiem neutropenii u 0s6b z choratmawotworowa poddawanych chemioterapii cytotoksycznej mbx
przedwczesny zgo ), niezdolnos¢do pracy [}

) oraz przewlekte cierpienie i okxinie jakog£i zycia ).

Zrédto:

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

»,Czynnik stymulujacy wzrost linii granulocytow (G-CSF) jest cytoking ktéra poprzez wizanie z
receptorami btonowymi komarek linii granulocytow otojochtonnych (i w mniejszym stopniu monocytow
i komorek prekursorowych) pobudza prolifekagjéznicowanie oraz dojrzewanie komérek macierzystych
krwi.” Powoduje uwolnienie komoérek CFU-GM oraz CFU-S ze szpiku kostnego do krwi obwodowej, a
nastpnie ,wpltywa na proliferagj i r6znicowanie komorek macierzystych i progenitorowych w kierunku
neutrofilow oraz wzrost aktywnogneutrofiléw (cytotoksycznosdagocytoza).”

Na rynku dosipne g 3 formy rekombinowanego ludzkiego G-CSKrhG-CSF)filgrastym, lenograstym
(forma glikozylowana) i pegfilgrastyn{forma pegylowana, diugotrwgga).

Zastosowanie rhG-CSF u pacjentow poddawanych chemioterapii cytotoksyczeephbepmowa:
» profilaktyk ¢ pierwotna - stosowanie G-CSF bezpeénio po pierwszym podaniu chemioterapii,
przed wysipieniem gogczki neutropenicznej (FN);
» profilaktyk ¢ wtérng - zastosowanie G-CSF u chorych, u ktérych po pierwszym cyklu
chemioterapii wysipita FN (przy braku profilaktyki pierwotnej);
* leczenie interwencyjne — w przypadku wygtienia neutropenii z gaczka.
Czynniki pobudzajce rozwdj kolonii granulocytowych podaje §io uptywie 24—72 godzin od zastosowania
chemioterapii, a leczenie powinnodikontynuowane do przekroczenia nadiru neutropenii lub uzyskania
liczby neutrofiléw > 1,0 G/I utrzymagej sk przez >3 dni.

Zrodio: zahcznik AW-13, AW-14, AW-15

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Powiktania neutropenii magoy¢ ograniczone poprzez stosowanie czynnikéw pobydyeh granulopoegz
w tym G-CSF (czynniki pobudzapce rozwdj kolonii granulocytowych: lenograstym, pedfilgrastym i
lenograstym).

Whioskowana technologia medyczna (lenograstymyempapobiega przedwczesnemu zgonowjjjiij
), ratuje zycie i nie prowadzi do pelnego wyzdrowienia
).

,Czynnik wzrostu kolonii granulocytarnych przyspiesza normalizaematologiczng skraca okres leuko- i
neutropenii, zwgksza rownie liczb¢ monocytdéw, co uwaane jest za zjawisko korzystne w obliczu
zwiekszonego ryzyka powikia infekcyjnych, jakie stwierdzono u pacjentéw po chemioterapii. Jego
stosowanie pozwala zmniejszliczbe zgonéw spowodowanych leczeniem choroby nowotworo
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neutropenii po leczeniu cytostatykami

B . Omawiana technologia nie ma dziatamiezeciwnotworowego, a jedynie mezapobiec
przedwczesnemu zgonowi z powodu powikteczenia przeciwnowotworoweg ).

Jednake ,nie jest to odpowiedpetna. Neutropenia po intensywnej chemioterapizy st najczsciej (a po
transplantacji zawsze) zefploka matoptytkowogia, ktdra take mae by bezpofedni przyczynazgonu”

).

Zrédto: zakhcznik AW-8, AW-9, AW-10, AW-11

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Substancje czynne stanawgé komparatory dla lenograstymu wedtug analiz producenta, tj. filgrastym i
pedfilgrastym g finansowane zdérodkéw publicznych w Polsce, zaréwno w lecznictwie otwartym, jak i
zamkngtym.

Tabela 2. Charakterystyka interwencji: G-CSF (wg Tabeli 1 z AE podmiotu odpowiedzialnego)

Skrécenie czasu trwania
Skrécenie czasu trwania neutropenii i cgstosci
Zapobieganie wyspieniu i neutropenii i zmniejszenie cASCi wystgpowania neytropenu z
. - . . wystgpowania neutropenii goraczka u pacjentow
Neutropenia po zmniejszenie nasilenia polekowyc¢h S ) .
h . Z gomczka u pacjentow leczonych chemioterapi
leczeniu neutropenii po cytostatykach, w tym . . .
. . . otrzymupcych chemioterapiz cytotoksyczn z
cytostatykami| takze chorych na ostrbiataczk ;
; powodu stwierdzonego nowotworu powodu choroby
szpikows de no vo o o - ) 2
ztosliwego (z wyptkiem przewlektej | nowotworowej (z wyitkiem
biataczki szpikowej i MDS) przewlekiej biataczki
szpikowej i MDS).
Mobilizacia Mobilizacja komorek Mobilizacja komérek i
! krwiotworczych do krwi obwodowej  progenitorowych krwi obwodowej
o Zmniejszenie nasilenia oraz
£ skrécenie czasu trwania neutropenii
§ u pacjentéw (z rozrostem
] nowotworowym nie wywodzym skrocenie czasu trwania neutropenii
% sie ze szpiku) poddawanych terapii  u pacjentéw poddanych leczeniu
< | Przeszczep mieloablacyjnej, u ktérych mieloablacyjnemu przed i
'g szpiku wykonano nasgpnie przeszczep przeszczepem szpiku, u ktorych
N szpiku kostnego oraz ktérzy zostali wystepuje zwikszone ryzyko
5 zakwalifikowani jako pacjenci ze| przedhizonej ckzkiej neutropenii
= zwigkszonym ryzykiem
przedhzajacej sk cigzkiej
neutropenii
Ciegzka wrodzona, cykliczna lub
Cigzka idiopatyczna neutropenia
wrodzona, z ANC 0,5 x 109/l oraz ekimi lub
cykliczna lub - nawracaicymi zakaeniami w wywiadzie -
idiopatyczna - w celu zwekszenia liczby neutrofilow
neutropenia oraz zmniejszenia €gtasci i czasu trwani
objawow zwizanych z zakaeniem.
Przewlekta neutropenia (AN€1,0
x 109/1) u pacjentéw z
Przewlekta ;
. zaawansowanym zakeniem
neutropenia u . S .
acientow z - wirusem HIV, w celu zmniejszenia -
P :-HV ryzyka zakaen bakteryjnych, gdy nie
mozna zastosowainnych metod leczenia
neutropenii
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Lenograstim (Granocyte 34®) skroceniu czasu trwania i zmniejszeniu nasilenia AOTM-OT-0259
neutropenii po leczeniu cytostatykami

Tabela 3. Dawkowanie G-CSF w wybranych wskazaniach (wg Tabeli 8 z BIA podmiotu odpowiedzialnego)

21 fiolka LEN zawiera 33,6 j.m. (MIU), co odpowiada 263 [ig;fiolka / amputko-strzykawka FIL zawiera 30 min j m. (300 pg) lub
48 min jm. (480 pg)°1 amputko-strzykawka PEGF zawiera 6 mg pegfilgrastyfrendziennie do powrotu ANC do pozioméw
prawidtowych; ¢ dawka pocatkowa 10 pg /kg/daf gdy ANC >1x18/L nastpuje redukcja dawki do 5 pg/kg/dgb ‘dawka
jednorazowa podawana na pgikm leczenia niezal&a od masy ciata pacjenta

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Liczebnosé populaciji wg Podmiotu Odpowiedzialnego:

Tabela 4. Prognozowana liczba epizodéw neutropenii oraz liczha PBSCT i BMT w latach 2010-2015 (wg Tabeli
32 z BIA podmiotu odpowiedzialnego).

metody oszacowania populacji docelow

Liczebnosépopulaciji wnioskowanej wg stanowisk eksperckich:

~Vspomaganie

odnowy krwiotworzenia po chemioterapii dotyczy ok&®000 o0s6b rocznie

)”.
Wedhug Jliczba chorych, ktérzy mog by¢ poddani tej procedurze jestemodiwa do
oszacowania. Nie jest to jednak liczba duz np. w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w pierwszym
kwartale br. na ok. 1000 chorych leczonych cytostatykami, G-CSF otrzymato zpatia (. 2.3.1.4 oraz
7.2 niniejszego raportu) wskaza@wdch pacjentow.”

Zgodnie z opini | .\ szystkie choroby nowotworowe - nie dyspapuizeczywistymi
danymi liczbowymi i bylyby one trudne do pozyskania. W przypadku nowotworow limfoidalnych, w
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Lenograstim (Granocyte 34®) skroceniu czasu trwania i zmniejszeniu nasilenia AOTM-OT-0259
neutropenii po leczeniu cytostatykami

ktorych leczenie systemowe jest zasadnimetodaleczenia, ktéra esto prowadzi do wyleczenia, spod
ok. 6 000 nowych chorych rocznie, chorych spefisiggh ww. kryteria bytoby, szacunkowo, 1 500 — 2 000.”

Zrédto: zatacznikAW-3, AW-8, AW-9, AW-11

Liczebnosépopulacji wnioskowanej wg DGL NFZ:

Tabela 5. Liczebndé populacji wg danych DGL NFZ

& w zwiazku z zaobserwowanymi rozhigosciami pomidzy danymi uzyskanymi z NFZ a analipodmiotu odpowiedzialnego
(raport dla substancji czynnej Neupogen) wystano pismo do NFZ ghapro ponown weryfikacg danych (pismo nr
AOTM/165/0T/0760/1/11/MD z dnia 11.01.2011r.). Do dnia 24.01.2011 nie uzyskano pisemnej odpowiedzi. P arfiewa

rpzbieinoéci dotyczytly stosowania filgrastymu w niniejszym raporcie nie ugdrgbno tych danych.
Zrodio:zakcznik AW-7

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory
2.3.1.Interwencje

Granocyte 34

» substancja chemiczna: lenograstym

» post& farmaceutyczna: proszek i rozpuszczalnik do sgtzania roztworu do wstrzykivigpodskornych
i infuzji dozylnych

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

* kod ATC: LO3AA10 (grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymab)j

» opakowanie: fiolka szklana zamkta korkiem zawieraga proszek (33,6 MIU; 263g) + 1ml
rozpuszczalnika w szklanej amputkostrzykawce + 2 igty
lub fiolka szklana zamkgia korkiem zawieragca proszek (33,6 MIU; 268g) + 1ml rozpuszczalnika
w ampulce szklanej przeznaczonego do rozpuszczenia i podania

Wiasciwosci farmakologiczne:

,Granocyte 3% zawiera lenograstym — rekombinowany ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytowych
(rHUuG-CSF). Ma on wkziwosci identyczne z endogennym ludzkim G-CSF. W poréwnaniu z
nieglikolyzowanym rHuG-CSF wykazuje gkisz stabilnos¢i aktywnosé¢ in vitro. Kliniczne znaczenie
glikozylacji nie zostato dotychczas ustalone.”

.Lenograstym nalgy do cytokin, bialek o matej masie asteczkowej i dugj aktywnogi biologicznej
wptywajacych na wzrost, réicowanie i czynnoséckomorek. Lenograstym pobudza w szpiku kostnym
namnaanie i dojrzewanie komorek prekursorowych linii granulocytow ehogchtonnych (neutrofiléw)
oraz przejcie dojrzatych neutrofiléw do krwi. Ich liczba we krwi obwodowej wyrig sk zwicksza w cagu

24 godzin od podania leku.”

Przeciwwskazania:

Preparatu Granocyte 34nie naley stosowa przy stwierdzonej nadwibwosci na sktadniki produktu.
Lenograstymunie nalezy stosowaéw celu zwikszenia dawek cytostatykw ponad ustalone dawki oraz
w celu zmiany schematu ich dawkowania, poniewanoze spowodowé zmniejszenie mielotoksycznas
ale nie ogdlnej toksycznok cytostatykéw. Po zastosowaniu produktu Granocyt&, 3dne dziatania
niepozgane, niezwjzane z uszkodzeniem szpiku, starpeaynniki ograniczajce mosiwosé¢ intensyfikacii
chemioterapii.

Lenograstymu nie natg stosowa jednoczénie z chemioterapiprzeciwnowotworow.
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Lenograstymu nie nalg osowacu pacjentow:

- Z rozrostem nowotworowym wywodacym sk ze szpiku, innym ng ostra biataczka szpikowa de novo

- Z osty biataczly szpikowy de novo u pacjentow w wieku panj 55 lat i (lub)

- U pacjentéw z osirbiataczlq de novo, z dobrym wynikiem badania cytogenetycznego, tzn. t(8;21), t(15;17)
iinv (16).”

Zrédto: zakhcznik AW-4
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne
Dnia 12.12.1997 r. preparat Granocyt€ 2dstat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskie]

— pozwvolenie nr 7420. Pozwolenie przedimo 14.03.2003 r.
Zrédto: zakhcznik AW-4

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

* Zmniejszenie nasilenia oraskrocenie czasu trwania neutropenii u pacjentow (z rozrostem
nowotworowym niewywodzym sk ze szpiku)poddawanych terapii mieloablacyjnej, a nasgpnie
przeszczepieniu szpiku kostnego, ktérych zakwalifikowano do grupy chorych ekamonym ryzyku
przediuajacej sk, cigzkiej neutropenii.

» SkrOcenie czasu trwania/ zmniejszenie nasileniaggkich neutropenii i towarzysacych im powikia
u chorych, u ktérych w przebiegu leczenia cytostatycznegceepgsata neutropenia z gaizka, w tym
takze u chorych na ostibiataczk szpikows de novo.

Lenograstym zmniejsza €totliwos¢ zakaen, czas leczenia antybiotykami depgarenteralf i skraca
okres hospitalizacji u chorych, u ktérych w przebiegu leczenia cytostatycznegepovyata
neutropenia z gaczka.

U pacjentéw tych zaleca esiw trakcie kolejnych kurséw leczenia stosowanie lenograstymu.
Profilaktyczne zastosowanieod pierwszego kursu leczenia jest uzasadnione, gdy u choreggpugyst
czynniki ryzyka neutropenii i infekcje.

* Mobilizacja komérek krwiotwérczych do krwi obwodowej.
Zrédto: zakcznik AW-4

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Wskazanie zgodne z jednym ze wskargjestracyjnych: ,skrocenie czasu trwania i zmniejszenie nasilenia
neutropenii po leczeniu cytostatykami”.

Zrédio: zakcznik AW-6

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

» - Mobilizacja komérek krwiotwdrczych do krwi obwodowej,
- Wspomaganie odnowy krwiotworzenia po chemioterapii,
- Leczenie granulocytopenii wrodzonej (Kossmanna).”

»<Odpowied: miesci sie czesciowo w moim stanowisku zamieszczonym w p. patz p. 7.2.
niniejszego raport): || I za akceptowalne uznaje zastosowanie preparatow G-CSF
w sytuacjach klinicznych takich jak zatemia (zwlaszcza posocznica bakteryjna lub grzybicza u
chorego z giboka neutropery) u chorych leczonych konwencjonalnie cytostatykami i chorych
po przeszczepieniu komoérek krwiotworczych. Podanie G-CSFedciczhorych z istniejca
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[ ] neutropeniazwiazam z chemioterapijest konieczneNatomiast profilaktyka neutropenii z
zastosowaniem G-CSF by uzasadniona jedynie w wybranych, bardzo dobrze
udokumentowanych przypadkach”

-~ Skrécenie okresu neutropenii po przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwérczych
- mobilizacja komoérek CD34+ przed allogenicznym lub autologicznym przeszczepieniem
macierzystych komoérek krwiotwdrczych

- leczenie niedokrwistei plastycznej

- leczenie zespotu mielodysplastycznego (MDS) przehieggp z cieka neutopeni

- leczenie przewlektej neutropenii w przebiegu choréb uwarunkowanych genetycznie:
SCN(ckzkiej wrodzonej neutropenii), CyN(cyklicznej neutropenii), zespotu Shwachmana-
Diamonda, GSDIb (glikogenozy typu IB), zespotu Bartha, zespotu WHIM, ALPS
(autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego), 3 kwasic organicznych przefoiggaj
z cigzka neutropeni (MMA, IVA, PA);

- leczenie neutropenii u chorych na AIDS

- profilaktyka powikta infekcyjnych u noworodkéw z NAIN (alloimmunizacyjna neutropenja
noworodkow) i neutropesispowodowasn stanem przedrzucawkowym u matki.

Wg oszacowania wtasnego chorobéwar przypadku choréb wrodzonych przebiegggch z
przewlektaneutropeni wynosi okoto 40 w skali kraju, natomiast zapadé&tnukoto 5-7 na rok.|

~W szystkie choroby nowotworowe, w ktdrych istaigjskazania do stosowania
chemioterapii dgredniej lub duej intensywnéci, tj. takiej chemioterapii, ktora wie sk z
ryzykiem wystgpienia powikta goraczkowych neutropenii 20% lub wdej lub jezeli chory
jest obcazony czynnikami zwikszonego ryzyka gaczki w neutropenii (profilaktyka
pierwotna), a take w przypadku wysapienia takich powikta po rozpoczciu chemioterapii
(profilaktyka wtérna).”

Zrodto: zatacznik AW-8, AW-9, AW-10, AW-11

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Pierwotnie zlecenie Ministerstwa Zdrowia (oraz jego modyfikacje) adeoproduktu leczniczego
Granocyte 34 (lenograstym) dotyczylo wskazania: mobilizacja komorek krwiotwérczych do krwi
obwodowej (pismo znak MZ-PLE-4650-6132-1/CK/08 z dnia 3.01.2008r., pismo znak MZ-PLE-460-8365-
61/GB/09 z dnia 1.09.2009r., pismo znak MZ-PLE-460-8365-931/GB/09 z dnia 21.10.2009r.). Pismem z
dnia 3.02.2010 r. znak MZ-PLE-460-8365-201/GB/10 Ministerstwo Zdrowia zmodyfikowato pierwotne
Zlecenie, rozdzielag ocer dla wskaza: mobilizacja komérek krwiotworczych do krwi obwodowej (art.
31n)oraz skrdcenie czasu trwania neutropenii po leczeniu cytostatykami (art. 31 e-h).

Produkt leczniczy Granocyte 34 we wskazaniu: mobilizacja komérek krwiotwdérczych do krwi obwodowej
stanowit przedmiot obrad Rady Konsultacyjnej w dniu 12.04.2010r.

W pismie znak MZ-PLE-460-8365-346/GB/10 z dnia 9.11.2010r. Ministerstwo Zdrowia zwrégita si
prosa o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM m.in. odim®§roduktu Granocyte 34 (we wskazaniu:
skrocenie czasu trwania neutropenii po leczeniu cytostatykami) w terminie do 31 stycznia 2011r.,
podkr&lajac koniecznoséwskazania wisciwego zdaniem Rady Konsultacyjnej i Prezesa AOTM modelu
finansowania stymulatoréw wzrostu kolonii granulocytowych §&edkdéw publicznych w przypadku
rekomendowania jego kontynuacji.

We wskazaniu: skrocenie czasu trwania neutropenii u osob poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z
powodu nowotworéw Ministerstwo Zdrowia zlecito réwhiavydanie rekomendacji Prezesa AOTM
(podstawa prawnaart. 31 e-h ustawy o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych gedkow
publicznych) dla naspujacych technologii lekowych: pegdfilgrastym (Neuld9ta- pismo zlecajce z dnia
24.11.2009 r. znak MZ-PLE-460-8365-129/GB/09, filgrastym (Neuptgenpismo zlecajce z dnia
24.11.2009 r. znak MZ-PLE-460-8365-129/GB/09 oraz z dnia 3.02.2010 r. znak MZ-PLE-460-8365-
201/GB/10.
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2.3.2.Komparatory

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

Tabela 6. Interwenc'ie stosowane obecnie w Polsce w irzedmiotowim wskazaniu Wi stanowisk eksierckich

» Granocyte, Neupogen, Neulasta przy czym pmjyypodane
liczby chorych dotycz wszystkich trzech lekévaéznie.
Najczsciej w tych wskazaniach jest stosowany Neupogen,
nastpnie Granocyte, a najrzadziej Neulasta.”

,G-CSF (jeden lub drugi preparat).”

.Neuopgen, Neulasta.”

JFilgrastim, Lenograstim, Peg-filgrastim, lek biopodobny|do
filgrastimu (Zarzio).”

il

Zrodto: zatacznik AW-8, AW-9, AW-10, AW-11

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogag zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Tabela 7. Interwencje, ktére mog zastpi¢ wnioskowam interwencje wg stanowisk eksperckich

»Dwa leki tj. Granocyte i Neupogen od dawna wspotisinigj
na rynku, a Neulasta jest preparatem stosunkowo nowym. W
niedalekiej przysziti zostam wprowadzone rownieleki
biopodobne z tej grupy.”

~Stosowanie filgrastimu.”

.Zastosowanie pegylowanej postaci czynnika wzrostu
kolonii granulocytarnych (NEULASTA), gdyutatwia
leczenie i wykonywanie zaletgcompliance) przez choryc
a take znacznie redukuje #6 injekcji.”

=

.Filgrastim, Peg-filgrastim, lek biopodobny do filgrastimu
(zarzio)”

Zrodto: zatacznik AW-8, AW-9, AW-10, AW-11

2.3.2.3. Najtanisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce
Tabela 8. Najtaiisza interwencja stosowana w przedmiotowym wskazaniu w Polsce wg stanowisk eksperckich.

~Obecnie najbardziej zliHomn cerg ma Neupogen, a
przyszigci zapewne t@sze lgda leki biopodobne.”

.Brak.”

.FILGRASTIM (Neupogen).”

.Prawdopodobnie lek biopodobny"

Zrodto: zatacznik AW-8, AW-9, AW-10, AW-11
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2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Tabela 9. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce wg
stanowisk eksperckich.

» Granocyte i Neupogen w poréwnywalnych dawkagh s
podobnie skuteczne. Neulasty niezma do nich
bezpdrednio przyrowné, gdyz jest to preparat o
przedhzonym dziataniu, ktéry zwykle podajezsiylko raz.”

~Stosowanie filgrastymu.”

~Skuteczn@¢ wszystkich lekéw alternatywnych jest
zblizona. Nie g dostgne badania poréwnawcze o
dostatecznej mocy dowodowej, aby dokboprawnionego
poréwnania.”

Zrodto: zatacznik AW-8, AW-9, AW-10, AW-11

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

Tabela 10. Interwencja rekomendowana w wytycznych pogbowania klinicznego w przedmiotowym wskazaniu
w Polsce wg stanowisk eksperckich.

» Wytyczne nie rekomendujadnego konkretnego preparatu
tylko G-CSF, czyli macierzystw stosunku do tych preparatow
cytokine krwiotwoércz”

.Brakscistych wytycznych okrédajacych rodzaj preparatu
granulocytowego czynnika wzrostu. Zalecevisatowe
postuguj sie okresleniem G-CSF.”

.,FILGRASTIM (Neupogen}

.,Rekomendacje mazynarodowe nie podapreferencji
poszczegoélnych preparatow ze vexfiw j.w. (patrz punkt 2.3.2/4
niniejszego raporty W zwiazku z wprowadzeniem do
stosowania preparatow biopodobnych, ktére nie zostaty
systematycznie przebadane w warunkach b#&datrolowanych
w sytuacjach klinicznych analogicznych do preparatéw
oryginalnych, zalecane jest monitorowanie bezpigstren z
zachowaniem identyfikacji rodzaju preparatu, a nie tylko jegd
nazwy migzynarodowej, poniewdiczba chorych i czas
obserwacji w odniesieniu do lekéw biopodobnyglzsacaco
mniejsze niav przypadku lekéw oryginalnych.”

aBibliograﬁa: 1) Heil G, Hoelzer D, Sanz MA, et al. A randomized, double-blind placebo-controlled, phase Il study of Filgrastim in remission
induction and consolidation therapy for adults with de novo Acute Myeloid LeukBlo@d. 1997;90:4710-4718; 2) American Society of Clinical
Oncology (1994) American Society of Clinical Oncology recommendations for the use of hematopoietic colony-stimulating factors: evidence-based
clinical practice guidelines. Journal of Clinical Oncology, 12, 2471+2508; 3) American Society of Clinical Oncology (1996) Update of
recommendations for the use of hematopoietic colony-stimulating factors: evidence-based clinical practice guidelines. Journal of Clinical Oncology,
14, 1957+1960; 4) Crawford, J., Ozer, H., Stoller, R., Johnson, D., Lyman, G., Tabbara, I., Kris, M., Grous, J., Picozzi, V., Rausch, G., Smith, R.,
Gradishar, W., Yahanda, A., Vincent, M., Stewart, M. & Glaspy, J.(1991) Reduction by granulocyte colony-stimulating factor of fever and
neutropenia induced by chemotherapy in patients with small-cell lung cancer. New England Journal of Medicine, 325, 164+170; 5) Deb, G.,
Donfrancesco, A., Sio, L.D., Cozza, R., Castellano, A., Paole, F. & Helson, L. (1998) Shortened time to recovery from chemotherapy induced
neutropenia in pediatric patients with high dose combined cytokines. Anticancer Research, 18, 489+492; 6) Gabrilove JL, Jakubowski A, Scher H, et
al. Effect of granulocyte colony-stimulating factor on neutropenia and associated morbidity due to chemotherapy for transitional cell carcinoma of the
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urothelium.N Engl J Med 1988;318:1414-1422; 7) 7. Neidhart J, Mangalik A, Kohler W, et al. Granulocyte colony-stimulating factor stimulates
recovery of granulocytes in patients receiving dose-intensive chemotherapy without bone-marrow transpla@titiGmcol.1989;7:1685-1691; 8)
Bronchud MH, Howell A, Crowther D, et al. The use of granulocyte colony-stimulating factor to increase the intensity of treatment with doxorubicin
in patients with advanced breast and ovarian calred. Cancer 1989;60:121-128; 9) 9. Maher, D., Lieschke, G., Green, M., Bishop, J., Stuart-
Harris, R.,Wolf, M., Sheridan, W.P., Kefford, R.F., Cebon, J., Olver, I, McKendrick, J., Toner, G., Bradstock, K., Lieschke, M., Cruickshank, S.,
Tomita, D.K., Hoffman, E.W., Fox, R.M. & Morstyn, G.(1994) Filgastrim in patients with chemotherapy-induced febrile neutropenia. A double-
blind, placebo controlled trial. Annals of Internal Medicine, 121, 492+501.”

Zrédto: zatacznik AW-8, AW-9, AW-10, AW-11

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

Rada Konsultacyjna AOTM wydata dotychczas 1 rekomerda@z 1 oping dotycaca finansowania
technologii lekowych w neutropenii u pacjentow z chorobwotworov.

Tabela 11. Rekomendacje Rady Konsultacyjnej AOTM dotycgce preparatéw G-CSF.

W 2010 r. rekomendacja
zostata
WYKRE SLONA
z powodéw formalnych

Opinia Rady Konsultacyjnej z dnia
14.09.2010rw sprawie skuteczndci i
bezpieczéstwa produktuZarzio®,

Na podstawie analiz AOTM, dokumentacji
przedstawionej przez producenta leku Zdtiid Temat zostat oméwiony

bedacedo lekiem bionodobnvm do opinii ekspertéw klinicznychie mazna na posiedzeniu Rady
reQ a{a}atheu oger SE)OSOW&I’):G ow jednoznacznie uznd, ze skuteczn& kliniczna | Konsultacyjnej w dniu
prep pogeri, 9 i bezpieczéstwo jego stosowania niezdia Sie 30.08.2010 .

leczeniuneutropenii w chorobach

nowotworowych w sposob istotny od preparatu Neupdgen

Zrédto: http://www.aotm.gov.pbpinia RK
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3. Opinie ekspertow

Tabela 12. Argumenty za finansowaniem lenograstymu z&odkéw publicznych wskazane przez ekspertow
klinicznych.

»Neutropenia po leczeniu cytostatykami zale od swojego natenia i czas
utrzymywania sj jest albo stanem zagmniazycia albo bezp@edniego zagrzenig
zycia. W tej sytuacji metoda lecznicza, ktéra skracasczavania i zmniejsz
natezenie neutropenii ma znaczenie jako metoda gatujycie. Takie metod
powinny moim zdaniem lgyfinansowane zé&rodkéw publicznych.”

» Wg swiatowych opinii (NCCN, EORTC, ASCO 2006, 2007 r.) czynnik wzros
granulocytow skraca czas trwania i zmniejsza nasilenie neutropenizangj 2

CSF przynajmniej w oké&onych gupach pacjentdéw jako profilaktyki powildaw
przypadku spodziewanej przedhinej i gkbokiej neutropenii.”

.Badania, obejmage due grupy pacjentdw onkoficznych, wykazat
efektywna¢ stosowania czynnika wzrostu kolonii granulocytarnych w lecze
zapobieganiu neutropenii po zastosowaniu cytostatykéw. Leczenie to po
zmniejsz¢ ryzyko rozwoju cizkich zakaen bakteryjnych oraz grzybiczyg
przyspieszato gojenie owrzodaepowstajcych w jamie ustnej, a tak& skracat
okres pobytu chorych w szpitalu, co przyczynite 8o redukcji kosztéw leczer
pacjentéw po chemioterapii. Przyspieszenie powrotu chorych do domu pop
takze ich samopoczucie i przyspieszato powr6t do zdrowia.”

»~ wieloletnie d@dwiadczenie kliniczne ebejmujce zaréwno praktykbiezaca, jak i
badania kontrolowane, w bardzo licznyckramlkach hematankologicznych n
calymswiecie, ktére potwierdza bezpiedmstwo i skuteczné& preparatu,

- dostpnas¢ preparatu przyczynia siedo bezpiecznego i skuteczne
przeprowadzenia leczenia przeciwnowotworowego w zdefiniowanych jedno
chorobowych i sytuacjach klinicznych

- lenograstim jest jednym z kilku zdych preparatow o podobnym dziatani
powinien by dostpny na réwni z nimi jako alternatywa, ze wadjh na maliwe
réznice tolerancji poszczegoélnych preparatéw przez pacjenta.”

Zrodto: zalacznik AW-8, AW-9, AW-10, AW-11

Tabela 13. Argumenty przeciwko finansowaniu lenograstymu zesrodkéw publicznych wskazane przez
ekspertow klinicznych.

.Nie znam powodow.”

+~Wystarczy finansow@jeden preparat G-CSF; i ale nie musi kiyto
lenograstim.”

.Leczenie chorych po chemioterapii oyinno by prowadzone w warunka
szpitalnych, aby monitorowawystapienie potencjalnych powikia’

»nie znajdug argumentow przeciwnych, z vagkiem ewentualnych konsekwenc;ji
ekonomicznych, o ile miatyby one glisze znaczenie spoteczne.”

Zrodto: zatacznik AW-8, AW-9, AW-10, AW-11
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Tabela 14. Stanowiska wiasne ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania lenograstymu seodkow
publicznych.

~Wspomniana technologia powinna dyfinansowana zesrodkéw publicznych
Natomiast jej nadiywanie polegajce na stosowaniu w krétkotrwatej i tagod
neutropenii powinno byograniczone za pomgzalecé przygotowywanych prze
uznane gremia spgdistbw powolywane przez towarzystwa naukowe lub p
instrukcje konsultanta krajowego.”

W moim przekonaniu istnigjprzypadki, w ktérych podanie G-CSF ma charakter
ratunkowy. Sato przede wszystkim zakania, a zwlaszcza posocznica bakter
lub grzybicza u chorego z gfoka neutropeni. Dotyczy to zarown
konwencjonalnego leczenia cytostatykami jak i chorych po przeszczepieniu k¢
krwiotwdrczych. Nasilenie izas trwania neutropenii po chemioterapii zatemog
od wielu czynnikbw —wydolncsci hemopoezy, stopnia nacieczenia szpiku f
nieprawidtowe komorki, wieku, liczby kursow i intensywobd chemioterapi
Zakazeniom, o raénej etiologii, sprzyjaj takze dodatkowe czynniki —m.in.
hipogammaglobulinemia i leczenie immunosupresyjne. Generalfilgarsowanis
ze srodkéw publicznych podawania G-CSF w& chorych z istnigjca neutropeni,
Zwiazam z chemioterapiajest konieczne Natomiast profilaktyka neutropénk
zastosowaniem @SF mae by uzasadniona jedynie w wybranych, bardzo dg
udokumentowanych przypadkach. Nie uam ponadto, aby udowodniono w spg
bezsporny przewagi jednego z obecnych na rynku preparatow nad drugin
niemniej maliwos¢ dysponowania dwoma preparatami G-CSF (ldnfilgrastim)
jest korzystna, umdiwia m.in. lepsz gospodark lekami (r&nice w dawkowaniu
konfekcjonowaniu obu preparatow pozwalap wyboér jednego z nich zalde od
masy i powierzchni ciata chorego).”

ambulatoryjnego podawania chorym preparatow rHLEF jest take oplacalne
ekonomicznego punktu widzenia.”

.Dostepnd¢ lenograstimu powinna lByzapewniona”

~Stosowanie preparatéw czynnika wzrostu kolonii granulocytarnych, w taawan
wskazaniu, jest uznanw Europie i naswiecie metod leczenia. Umgliwienie

Zrodto: zatacznik AW-8, AW-9, AW-10, AW-11
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Tabela 15. Wykaz odnalezionych rekomendacji.

Rekomendacje kliniczne
Europa EORTC 2006, 2003 X
USA NCCN 2010 X dordi pacjenci
ASCO 2006
PUO 2009
Polska Zespot 2009 « G-CSF jako profilaktyka wtérnali
ekspertéw u chorych z neutropeqi
. . 2006, 1995 umiarkowane efekty G-CSF;
Francja Prescrire X LEN -,nothing new”
Hiszpania ICO 2004 X
N DGHO 2008 X
iemc -
Y AkdA 2009 x
Portugalia SPH 2008 X onkologia hematologiczna
GMCCN 2009
Wielka Brytania| NWCN 2007
LMSG bd stosowanie w lecznictwie
szpitalnym
Wiochy AIOM 2009 X
Rekomendacje finansowe
. chemioterapia ze zekszon
Francja HAS 2004,2006, 2009 X czestascia FN
_ . LIF 2010 X LEN u dzieci i dorostych
Wielka Brytania
LNDG 2007 X
DHAM 2010 X rownowanos¢ z FIL
Australia i
PBAC 1994, 2002 x sprecyzowane NOwWotwory i
chemioterapia

Whytyczne British Society for Haematology 2003 (BSH), European Society for Medical Oncology (ESMO)
odnosz sie do stosowania G-CSF bez zalecania konkretnego produktu, podobnie wytyczne East Midlands
Cancer Network 2009 (EMCNYWg EMCN wyboru G-CSF naley dokon& w oparciu o czynniki takie jak

koszt zamOwienia, wskazania zarejestrowane, konfiguracja ustug oraz czynniki indywidualne pacjenta. We
wszystkich wskazaniach poza mobiliza&pmorek krwiotworczych do krwi obwodowej, krétko dziatag

formy G-CSF mana uzna za zamienne.

Amerykaiskie rekomendacj@SCO 2006orazNCCN 2010 nie zalecajlenograstymu ze wzgllu na fakt,

iz nie jest on dogpny w USA.

4.1. Rekomendacije kliniczne

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

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

USA: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — 2010

Preparaty G-CSFfilgrastym, pedfilgrastym) zmniejszay ryzyko i czas trwania FN, hospitalizacji,
antybiotykoterapii i.v. orazmierteln@¢ zwiazana z infekcjami. Ich zastosowanie u tawie dobranych
pacjentow moe zwkksza efektywnos¢ kosztow. Jeli ryzyko FN, oszacowane z uwzghieniem typu
nowotworu, rodzaju chemioterapii (standardowa, wysokiej dawki, intensywnej dawki), czynnikéw
zwiagzanych z pacjentem (wiek 65 lat, wczéniejsza chemo- lub radioterapia, zmiana nowotworowa w
szpiku kostnym, zlty stan ogolny, obecna infekcja lub neutropenia, krétki czas od zabiegu chirurgicznego,
zaburzone funkcje nerek igtvoby) oraz celu terapii (lecznicza vs. paliatywna) przekracza 20%, u dorostych
pacjentdw z guzami litymi i nowotworami pochodzenia pozaszpikowego w pierwszym cyklu
chemioterapii rekomenduje ¢siprofilaktyczne zastosowanie CSF. Przy ryzyku 10-20%, wysikay
gtéwnie z rodzaju chemoterapii najezastosowainny schemat lub zmniejseyawle. Profilaktyke wtdrna
stosuje si w przypadku odnotowania we waémeejszym cyklu epizodu FN lub neutropenii wymagaj
zmniejszenia dawki. Stosowanie filgrastymu w terapii FN jest kontrowersyjne (pedfilgrastym niezalecany),
uzasadnione jedynie w obecobg&zynnikow ryzyka komplikacji zwizanych z infekcjami (sepsa, wiek65

lat, ANC <100puL, przewidywana neutropenia >10 dni, zapalenie ptuc lub inne udokumentowane infekcje,
inwazyjna infekcja grzybicza, hospitalizacja, wazejszy epizod FN).

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

ASCO podkréla koniecznoséwyboru schematéw chemioterapii 0 wysokiej skuteczniodoZiwie niskim
ryzyku FN, jgli sa takie dostpne. G-CSF (m.infilgrastym, pegdfilgrastym) w pierwotnej profilaktyce 6
zalecane u pacjentow z ryzykiem FN >20%, w chemioteraptiegdawki (jéli efektywnosétego schematu
poparta jest dowodami, np. w NHL, raku sutka) oraz u pacjentow w wieku > 65 lat,acyobuj
chemioterapi lecznica. Profilaktyke wtérna zaleca s, gdy zmniejszenie dawki chemioterapii oz
wplyna¢ na wynik leczenia. Pagiowaniem standardowym jest zmniejszenie dawki lub wipdie podania
kolejnego cyklu chemioterapii. G-CSF nie stosugeveileczeniu neutropenii bez goeki, zastosowanie w
FN jest uzasadnione wadznie u pacjentow z wysokim ryzykiem komplikacji zmanych z infekcjami, np.
spodziewanym czasem trwania neutropenii >10 dni oraz jeynduiasileniem (<0.1 x £0.), seps,
zapaleniem ptuc niekontrolowaxioroly podstawow.

Polska - Polska Unia Onkologii (PUO) - 2009

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

Polska: Stanowisko Zespotu Ekspertow 2009

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

Francja — Prescrire 1995, 2006

Rekomendacja wskazuigniarkowane efekty kliniczne G-CSF(filgrastym, pegfilgrastym, lenograstym)
W neutropenii u pacjentow onkologicznych. G-CSF wykazgdobny stosunek korgsi do ryzyka. W
pierwotnej profilaktyce neutropenii ich wykorzystanie uznagezsi uzasadnioneytacznie w przypadku
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pacjentdw, u ktérych zmniejszyestzestas¢ wystepowania FN i ryzyko hospitalizacji (pacjenci poddawani
chemioterapii z >40% prawdopodohséwem FN, pacjentdéw z ostbiataczly, oséb starszych, z neutropgni
zwiagzanaz nowotworem, w ztym stanie ogolnym lub w stadium zaawansowanym choroby nowotworowej).
Podczas kontynuacji chemoterapii, w celu urgkid kolejnych epizodéw neutropenii rekomenduje si
zmniejszenie dawki lub estotliwosi (G-CSF jedynie w chemioterapii, ktéra zkéza przeycie). G-CSF

w leczeniu neutropenii zalecag¢sjedynie w przypadku FN i wysokiego ryzykaediich infekcji,
wymagajcych diugiej hospitalizacji.

W rekomendacji z 1995 r. lenograstym otrzymat kategqriothing new”, jako lek pod wzgidem
efektywnog<i podobny do filgrastymu i molgramostymu (dobry profil bezpiéstea w krotkim horyzoncie
czasowym; nieznany potencjalny wptyw lenograstymu na inne linie komorek krwi — szczegdlnie krwinki
ptytkowe; nie zaobserwowano zmniejszesmiertelnoci w krotkim horyzoncie czasowym, w dtugim
horyzoncie brak korzgi w odniesieniu do nawrotéw choroby lub prgeia).

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

Zalecenia dotycce profilaktycznego zastosowania G-CSF padH)% prog ryzyka FN jako kryterium
decyzyjne. Po epizodzieegkiej neutropenii, w kolejnym cyklu natg zmniejszy¢ dawke chemioterapii. G-
CSF rozwaa st w chorobach uleczalnych i / lub u pacjentow ze zmniejsdemga poczatkowa, u ktorych
dalsze ograniczenie mezinie€ wptyw na skutecznosteczenia. G-CSF moa stosowau pacjentéw z FN,
wysokim ryzykiem powikta infekcyjnych i ztym rokowanienlenograstym i filgrastym rekomenduje si
u pacjentéw z nowotworem pochodzenia zarodkowego, ALL, AML, NHL i HL, z objawami jm@jya
infekcji lub z neutropeniprzed rozpocgiem chemioterapii, natomiagegfilgrastym u pacjentéw w wieku
> 70 lat z NHL, pacjentéw z chioniakiemAIDS oraz poddawanych chemioterapii CHOP-14.

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

Decyzi 0 whczeniu profilaktyki FN z zastosowaniem G-CSF podejmujeasbdniesieniu do wskazania,
dziatah niepozganych i kosztéw. G-CSF Ailgrastym (Neupoger?, Biograstim®, Ratiograstim®,
Filgrastim Hexal®), lenograstym (Granocyt&), pegdfilgrastym (Neulastf) zaleca s¢ w profilaktyce
pierwotnej neutropenii>( 20% ryzyko wystpienia FN), w profilaktyce wtornej (gdy zmniejszenie dawki
moze wplyna¢ na odpowiedmna cytostatyki oraz catkowite peaeie) oraz jako leczenie FN u pacjentow z
wysokim ryzykiem powikta infekcyjnych, w tym z dlugotrwat neutroperi (> 10 dni) oraz eizka
neutropenia (<0,5 x P0/L), pacjentéw w wieku > 65 lat, z zapaleniem piuc, inwazyjnym zakiam
grzybiczym, hipotori, niewydolnogia wielonaradowa. Korzysci kliniczne ze stosowania preparatéw G-
CSF g podobne, radice dotycz tylko schematu dawkowania (pegfilgrastym wymaga pojedynczej iniekcji
na cykl chemioterapii) oraz kosztu (zalg od czasu trwania terapii).

Niemcy: Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO) - 2008

W rekomendacji podkéta sk wptyw G-CSF filgrastym, lenograstym, pedfilgrastyn) na skrécenie czasu
trwania neutropenii, hospitalizacji oraz antybiotykoterapii oraz brak wptywu na catkowite/giezeDGHO
odwotuje s¢ do wytycznych EORTC, ASCO i NCCN. Zastosowanie G-CSF w ALL i AML limazjedynie
w ramach badaklinicznych.

Portugalia: Sociedade Portuguesa de Hematologia (SPH) - 2008
Rekomendacja SPH dla produktéw G-CSHgi@astym, lenograstym, pedfilgrastym) odwotuje s¢ do
wytycznych klinicznych EORTC, ASCO i NCCN.

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

Rekomendacja odwotuje¢sido wytycznych ASCQO BSH, podaje 40% prog ryzyka FN jako kryterium
decyzyjne profilaktycznego zastosowania G-CSF. Pgtikr&oniecznos¢é zachowania ostrowsci u
pacjentow z biataczk lub stanem przedbiataczkowym oraz monitorowania wieikékedziony. Przy
pierwszym wystpieniu wskazando zastosowania G-CSF, rekomenduje scodzienne podanie przez 5
dni. Przy braku skutecznogi w kolejnych cyklach podaje s¢ pedfilgrastym. Zastosowanie
pedfilgrastymu rozwza sk jedynie u pacjentéw, u ktérych wdrdejsza chemioterapia wymagata
przedtuonego podawania G-CSF (>7 dni) lub u pacjentow siogah schematy typowe dla nowotworu
ptuca / chioniaka, ktore wywolyjprzedtuone epizody neutropenii. Ponadto pedfilgrastym raans, gdy
G-CSF podawany codziennie ma znaczne dziatania uboczne (przykladowo nietolerowalngibol kos
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Wielka Brytania: North Wales Cancer Network (NWCN) - 2007
Rekomendacja odwotujegsilo wytycznych ASCQ BSH, podaje 20% prog ryzyka FN jako kryterium
decyzyjne profilaktycznego zastosowania G-Cfagrastym, lenograstym, pedfilgrastym.

Wielka Brytania: Leicestershire Medicines Strategy Group (LMSG)
Granocyte (lenograstym) nale do lekdw przepisywanych wadznie przez specjalistow w lecznictwie
szpitalnym.

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

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

Zrédto: zatacznik AW-13- AW-26

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Francja: Haute autorité de santé (HAS) — 2009, 2006, 2004

Rekomenduje s¢ finansowanie lenograstymu (Granocytena poziomie 100% w ramach wykazu lekow
refundowanych we wskazaniackskrocenie czasu trwania neutropeniiu pacjentdbw z rozrostem
nowotworowym nie wywodgym skg ze szpiku, poddawanych terapii mieloablacyjnej, a cpast
przeszczepu szpiku kostnego, ktérych zakwalifikowano do grupy chorych ekszenym ryzyku
przediuajacej sk, ciezkiej neutropenii, stanowtej zagrognie zycia pacjenta oraz skrécenie czasu trwania
cigzkiej neutropenii i zwizanych z i powiklan u pacjentéw poddawanych jednej z chemioterapii, ktére
Wiaza Sig ze zwikszom czgstoscig wystepowania neutropenii z gonczka.

Lenograstym stosujeesprofilaktycznie. Spodziewane ohgéenie dla budetu ptatnika z tytutu nowotworow
Z neutropeni wywotana przez chemioterapijest niewielkie ze wzgtu na niewiell liczbe pacjentéw,
pomimo udosipnienia leku w powszechnej praktyce lekarskiej. G-CSF (Granocyte, Neupogen)az@mu;j
samo miejsce w terapii.

Szkocja: Lothian Joint Formulary (LJF) 2010

W oparciu o kryteria efektywnok kosztowej, jako leki pierwszego wyboru w neutropenii u dorostych
pacjentow rekomenduje esizastosowanielenograstymu oraz filgrastymu, natomiast w populacji
pediatrycznej zalecaesienograstym

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

Wiekszos¢hematologdéw uznajilgrastym i lenograstim za leki o poréwnywalnej efektywnaoisklinicznej i
stosujepegfilgrastym wytacznie w przypadkach, gdzie geby¢ opcja efektywnakosztowo (przewidywany
czas trwania terapii G-CSF > 7-10 dni). Skuteczr®$CSF w zmniejszaniu ryzyka neutropenii zagaka
nie zawsze przyczyniaesdo oszczdnogLi, szczegolnie, gdy koszt leku nie moby zrekompensowany
przez zmniejszonazstas¢ wystpowania FN i krotszy pobyt w szpitalu.

Australia: Pharmaceutical Benefits Scheme, Department of Health and Ageing and Medicare (DHAM)
- 2010
Rekomenduje gifinansowanidenograstymu na zasadzie rownow®<i z filgrastymem.

Australia: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — 1994, 2002
Lenograstym finansowany jest w ramach programu 100 Lekéw wysokospecjalistycznych. Na przestrzeni lat
PBAC okrélit nastpujace wskazania kliniczne i ograniczenia dla finansowania lenograstymu:
* pacjenci z rakiem sutka otrzymualy chemoteragi adjuwantowy w standardowej dawce oraz pacjenci z
HD leczeni | ling chemoterapii, u ktérych we wczeejszym cyklu wystpit epizod FN lub przedhena
ciezka neutropeniapfofilaktyka wtérna), gdy istnieja przestanki do kontynuacji schematu oraz gdy
spodziewana jest odpowieda chemoterapiprzy zachowaniu terminowog
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» pacjenci leczeni agresyvanchemoterapi w celu osigniecia wyleczenia lub znageej remisji: chorzy z
ALL, nowotworem pochodzenia zarodkowego, neuroblagtdiriL (stadium agresywne i umiarkowane),
HD po nawrocie, ngisakiem Ewinga, kostniakogsakiem, mgsakiem proagkowanokomorkowym, dzieci
z nowotworem centralnego uktadu nerwowego.

Zrodto: zataczniki AW-27- AW-31
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. Finansowanie ze srodkéw publicznych

Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

Lenograstym Granocyte®) jest finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych (rozpoizenie
Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2010 r. w sprawie wykazu choréb oraz wykazu lekoéw i wyrobow
medycznych, ktére ze wzglu na te chorobyasprzepisywane bezpfatnie, za opfatczattows lub za
czesciowg odptatnogia - Dz. U. z 2010 Nr 253 poz. 1699e wskazaniu: neutropenia w chorobach
nowotworowych. Lek ten dogpny jest na recept po wniesieniu optaty ryczattowej (wspotptacenie
pacjenta i NFZ).

Substancja czynna lenograstym znajduje réwniez w Katalogu substancji czynnych stosowanych w
terapii wspomagajpcej (zahcznik do Zarzdzenia Nr 16/2010/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 22 marca 2010 r. zmiea@go zarzdzenie w sprawie okfkenia warunkOw zawierania

i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia).

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Tabela 16. Refundacja lenograstymu (Granocy® w innych krajach - informacje odnalezione przez analityka
(stan na styczé 2011 r.)

Austria - http://www.euromedstat.cnr.it/database/inn_trade.asp

Belgia TAK http://lwww.inami fgov.be/inami_prd/ssp/cns2/pages/SpecialityCns.asp

Czechy http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

http://www.mzcr.cz/leky.aspx

Finlandia TAK http://asiointi kela fi/llaakekys_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
Niemcy NIE _ https://www.gkv-_
spitzenverband.de/upload/Zuzahlungsbefreit_sort Name_ 110115 15503.pgf
Stowacja http://www.sukl._sk/sk/databazy-a—servis/databazy/\_/yhIadavanig—v-databaze-
registrovanych-liekov http://www.euromedstat.cnr.it/database/inn_trade.asy

Szwajcaria TAK http://www.kompendium.ch/PricePackages.aspx?lang=fr

Wielkg TAK http://www.euromedstat.cnr.it/database_/in.n_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.pha_rmac.govt nz/
Zelandia New Zealand Pharmaceutical Schedule, January 2011
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6. Wskazanie dowoddéw naukowych

Podmiot odpowiedzialny przekazat ngmjjace analizy farmakoekonomiczne:

. Analiza kliniczna lenograstymu w porownaniu z filgrastymem i pedfilgrastymem w
profilaktyce i leczeniu neutropenii u pacjentow po chemioterapii. Pideyyistematyczny. Krakéw, maj
2009 (aktualizacja sierpie2010),

Analiza ekonomiczna terapii lenograstymem w porownaniu z filgrastymem i
pedfilgrastymem w profilaktyce i leczeniu neutropenii. Krakdw, wrzeg@L0,

Analiza wpltywu na budkt ptatnika preparatéw zawiegaych G-CSF. Krakdw, lipiec 2010.
Zrodio: zataczniki AW-1 - AW-3

6.1. Analiza kliniczna

Celem analizy klinicznej byto poréwnanie skutecariodezpieczastwa stosowania lenograstymu z innymi
rekombinowanymi ludzkimi czynnikami wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) w profilaktyce i leczeniu
neutropenii po leczeniu cytostatykami.

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Tabela 17. Poréwnanie metodyki AEK przedi@onej przez podmiot odpowiedzialny z metodyk odnalezionych

przeglidéw.

Populacja: dordli pacjenci z guzem litym lub

chtoniakiem poddawani chemioterapii; Profilaktyka

Kuderer Interwencje: LEN, FIL, PEG 17 RCT - 3 493 ngﬁt?ggg]rﬁi-
20072 do 12.2006 r| Komparator: PLC/NT, pacjentow wysoka ’
Punkty koncowe:smiertelng¢ zwiazana z infekej, heterogeniczni
smiertelné¢ wezesna, FN, wzgtina intensywng bada
dawki, dziatania niepadane
Profilaktyka
Populacja: dordli pacjenci z guzem litym lub porrc]')(\e/\tjr:raonpignl\l/lly'rc
Cooper do 06.2009r chtoniakiem poddawani chemioterapii; 24RCTIiCT- 5294 soka
20092 ’ ‘| Interwencje: LEN, FIL, PEG, NT pacjentow wy

heterogenicznd

bada; sponsor:
Amgen

& Odnaleziono réwnieinne przegidy i opracowania wtérne, m.in: Lyman 2002, Shippinger 2006, Bohlius 2008, Sasse 2009, Grossi

2006, Clark 2009, Sung 2007 - jednaelkanalizowano w nich efektywibG-CSF ogotem lubatznie FIL i LEN (aily G-CSH vs.

PEGF, sid nie odpowiadajone przedmiotowemu problemowi decyzyjnemu.

Punkty koncowe:FN

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych Pubmed, EmBase, oraz Cochrane Lit@r@dchrane
Controlled Trials Registér przeprowadzonego na potrzeby niniejszego raportu nie odnalezioné bada
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pierwotnych spetniagcych kryteria whczenia do przegtlu, innych nt wiaczone do analizy podmiotu
odpowiedzialnego, w tym innych mitypu cross-overbada porownujcych lenograstym z aktywnym
komparatorem.
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Tabela 19. Charakterystyka dowodéw naukowych vaczonych do analizy efektywnéci klinicznej przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny (poréwnanie LEN vs. PLC).

-pacjenci z grupy G-CSF: gorszy RS
wg WHO, nizszy pocatkowy poziom
Hb
- dane dla 1 cyklu
(od 2 cyklu G-CSF w grupie
kontrolnej)
- mazliwe op&nienie chemioterapi
przy zachowaniu dawki

- terapianeoadiuwantowa,
- wylacznie kobiety
- mazliwe op&nienie o tydzié
kolejnych cykli chemioterapii
-mozliwe wiaczenie pacjentéw z
kontrolowarn, infekcja

- 3/ 17 powanych infekcji przed
randomizacj przyczym wczesnej
$miertelndci
- U czsci pacjentdw leczenie ratige
(salvage therapyi LEN/PLC po
indukgiji
- odnowa hematologiczna oceniana
tylko u pacjentéow z CR
-starsi pacjenci

HH Rk HH
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Tabela 19 — cd.

- chemioterapia
intensywnej dawki
(2 tyg. cykl)
-mozliwe
op&nienie
chemioterapii

- w grupie PLC
pacjenci z dlaszym
czasem od
rozpoznania
-w grupie 5ug/kg/d
wigcej 0s6b z
wczesniejsz
radioterapi

- pacjenci nowo
zdiagnozowani;
- populacja
azjatycka
- w grupie LEN
wiecej 0s6b z PS 0

-
X
k- o
=

:

- mozliwe
przyspieszenie
kolejnego cyklu

chemioterapii
- 1% pacjentéw ,ng
AML”
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Tabela 20. Charakterystyka dowoddéw naukowych vaczonych do analizy efektywnéci klinicznej przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny (poréwnanie LEN vs. NT).

- U pacjentéw z PS 0-1mlbwvy autoPBSC
zamiast drugiej konsolidacji,

- w raporcie uwzgidnionowyniki dla
: grupy, w ktérej G-CSF i chemioterapii

nie podawano jednoczénie

- chemoterapia intensywnej dawki
- LEN w kontroli po chem. konsolidacyjngj,
- takze pacjenci z neutropenprzed
chemioterapi
- mazliwe przyspieszenie kolejnego cykl
chemioterapii

[

- podwdjna randomizacja ze wzdu na
G-CSF i chemoteragi
-w raporcie uwzgldnionowyniki dla
grupy, w ktérej G-CSF i chemioterapii
nie podawano jednoczénie (CHOP)

- LEN podany 17 pacjentom z grupy
kontrolnej (profilaktyka wtérna /
utrzymanie intensywrigi dawki)

- mazliwa redukcja dawki chemioterapii
po 1 cyklu;
- stosowana profilaktyka p/infekcyjna
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Tabela 20 — c.d.

- Pacjenci wcz@iej nieleczeni
-mozliwe op&nienie chemioterapii i
zmniejszenie dawki

- skomplikowany schemat chemioterapii
-pacjenci wczéniej nieleczeni
-mozliwe op&nienie chemioterapii i
zmniejszenie dawki- leczenie
podtrzymujice/ BMT po konsolidacji
- w grupie G-CSF nize WBC: 4,8
vs 9,3

- populacja dzieci(w tym kolkoro
<1rz.
- pacjenci wczéniej poddani
chemioterapii
- wigcej pacjentow z t(4;11) w grupie
GCSF
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Tabela 20 - c.d.

- badanie japiskie
- indukcja: 3 dawki LEN, brak grupy
kontrolnej;konsolidacja: 3 dawki LEN
i brak leczenia (uwzgédniona w
raporcie)

- wyniki wspélne dla 3 dawek LEN i 4

cykli chem.
- randomizacja przed kdym cyklem
chemioterapii konsolidacyjnej

- 4 pacjentow z grupy NT otrzymato (

CSF

-chemioterapia wysokiego ryzyka FN
- populacja dzieci

- stosowana profilaktyka p/infekcyjna

- wyniki 2 bada (chem. indukcyjna),
nr 2: G-CSF podawany réwnoczénie
z chemoterapi
-pacjenci wczéniej nieleczeni

- mazliwe podanie CSF w grupie
kontrolnej w cigzkiej infekcji
- w grupie G-CSF mniej giczyzn
- objawy infekcji w czasie randomiza
u 11 pacjentow
-u czs$ci pacjentéw SCT po konsolidal
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Cji

cji

-

+
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- pacjenci wczéniej nieleczeni
-mozliwo ¢ intensyfikaciji dawki
-radioterapia czaszki w 1 i po 3 cyklu
- G-CSF podawany réwnoczgnie z
cytostatykiem
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Tabela 21. Skrocona charakterystyka dowodow naukowych wézonych do poréwnania MTC —FIL/PLC, FIL/NT, FIL/IPEGF (na podstawie aneksu do AEK przediaonej przez podmiot odpowiedzialny)
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6.1.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

1) W analizie przediainej przez producenta nie uwgghiono bada Gebbia 1993 oraz Gebbia 1994 —
jako powdd podano brak informacji odmig rodzaju zastosowanego czynnika G-CSF. Natomiast
wedtug przegidéw Kuderer 2007 oraz Cooper 2007 badania te dotyczyly porbwnania lenograstymu z
placebo. Nie odnaleziono petnego tekstu w/w bhadlaystpiono do autora badania z pbaso
przekazanie publikacji jednak nie uzyskano odpowiedzi).

2) Spogdd 17 bada uwzgkdnionych w poréwnaniu bezp@dnim (LEN vs PLC/NT) jedynie 3 badania
charakteryzowaly giwysola jakogia, 4 - umiarkowanaa 10 - nisk jakoscia. Nalezy zwrécic uwag:,
ze metaanaliza badaniskiej jakogi moz prowadzt do uzyskania wynikéw obarczonychgtéém [21].

Nie przedstawiono osobno metaanaliz wynikow lhamlaajwyzszej wiarygodnasi.
Sposdd RCT whczonych do poréwnania pedniego metodaMTC, 35 prob klinicznych
charakteryzowato siniska jakoscia, 9 bada klinicznych ¢ednh, a 14 - wysok jako<cia.

3) Badania wdczone do analizy charakteryzujsic wysoka heterogenicznogia pod wzgkédem
metodologii, wtaczonej populacji (wiek, rozpoznanie, schematy chemioterapii onyda potencjale
mielosupresyjnym) orazinterwencji (dawka, max. czas podawania G-CSF). Wg podmiotu
odpowiedzialnego ,rdaiice w zakresie populacji, interwencji, komparatora, metodyki czy dtiigos
okresu obserwacji wydajsie odzwierciedla roznorodnd¢ jednostki chorobowej i nie stanawi
przeszkody przy kumulacji isaiowej”.

4) Skutecznos$¢lenograstymu oceniano w oparciu o badania datgzpacjentdw z guzami litymi,
chtoniakami i biataczkami. Do przeglu systematycznego ydzono m.in. RCT dotyeze pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim (Takagi 2001), wtorogti biataczlk szpikows - AML (Wheatley 2009, Amadori
2005) i osty biataczlg limfoblastyczna- ALL (Hotowiecki 2002, Michel 2000, Thomas 2004, Ohno
1993). Tymczasem wedlug ChPL: ,Lenograstymie nalezy stosowa& u pacjentdw z rozrostem
nowotworowymwywodzacym sie ze szpiku, innym ng ostra biataczka szpikowade novo, z ostg
biataczlky szpikowa de novo u pacjentow w wieku panj 55 lat i /lub pacjentéw z ogtbiataczly de
novo i dobrym wynikiem badania cytogenetycznego, tzn. t(8;21), t(15;17) i inv (16). Nie ustalono
bezpieczastwa i skutecznad stosowania Granocyte 34 u pacjentobw z zespotami
mielodysplastycznymi, wtérnpste biataczk szpikows i przewlekh biataczlk szpikows. Dlatego
produktu Granocyte nie powinng stosowa w tych wskazaniach.”

5) Metaanaliza obejmuje m.in. badania typlose-densew ktérych podanie G-CSF umlowviato
zwigkszenie intensywnas chemioterapii (Gisselbrecht 1997; Woll 1995). Wg praeéglKuderer 2007
rozna intensywnos¢ dawki chemioterapii mee mi€ mylacy wplyw na cestos¢ goraczki
neutropenicznej (FN).

6) Brak jest konsekwentnego poftga przy whczaniu wynikbw bada do metaanalizy: Thomas 2004
(LEN réwnoczénie z / po chemioterapii), Woll 1995 (LEN podawany rownégieez chemioterap),
Burton 2006 oraz Amadori 2005 (uwzgdhione wyniki grupy, gdzie LEN podawano po chemioterapii).
Wg ChPL ,lenograstymu nie nalg stosowd rownoczénie z chemioterapi przeciwnowotworow’.
Zgodnie z wytycznymi klinicznymi podanie G-CSF rozpoczyra2gih-72h po chemioterapii. Wyniki
bada [Kuderer 2007] wskazuj iz efektywnos¢ G-CSF jest mniejsza, §i podanie nasjpuje tego
samego dnia, co chemioterapia, > 4 dni po chemioterapii lub papissiu neutropenii. Ponadto w
wigkszogi bada z 3-tygodniowym cyklem chemioterapii FIL oraz LEN podawanoda uzyskania
odnowy hematologicznej, zgodnie z charakterystgkoduktu, podczas gdy w praktyce klinicznej G-
CSF podaje giczsto przez krotszy czas, co meowptywa na efektywnosdLeonard 2003]. Zgodnie z
opinia [ NGz .optymainy czas podawania lenograstimu powinien wynd$-12 dni (od
24-72 godz. po ostatnim podaniu cytostatyku do stabilnej i zadawsalapdnowy neutrofili. W
praktyce, mediana liczby dni podawania leku wynosi 5-6 w przypadku profilaktyki pierwotnej i 6-7 w
przypadku profilaktyki wtdrnej, co jest usene za pogpowanie suboptymalne.”

7) W zadnym z badawtaczonych do AEK nie oceniano jal@&ycia pacjentéw. Ponadto w raporcie
analizowano punktéw kaicowych istotnych dla praktyki klinicznej, takich jakczas hospitalizaciji,
czas terapii antybiotykami podawanymi parenteralnie, trombocytopenia, jakkolwiek wyniki te byly
przedstawione we wtzonych RCT.

8) Zastrzeéenia budzi sposob przeprowadzenia metaanalizy dla niektorych punktéw koncowych,
przyktadowo kumulowano dane dotyce FN dla 4 cykli chemioterapii (Gisselbrecht 1997) z danymi
dla 1 cyklu (Patte 2002), gdzie z kolejnym cyklem chemioterapienmzrasté stopier mielosupresiji.
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9) Zaobserwowano rdeistosci oraz bedy w ekstrakcji danych i kumulacji wynikéw, przyktadowo:

e W raporcie oceniano wygtowanie infekcji udokumentowanych mikrobiologicznie lub silne
kliniczne podejrzenie infekcji. Nie uwzglniono wynikbw badania Dombret 1995, gdzie
przedstawiono dane dla pomgch i zagraajacychzyciu infekcji, badania Hotowiecki 2002 — gdzie
przedstawiono udokumentowane infekgjal{ure confirmedli badania Gatzemeier 2000;

« punkt koncowy - terapia przeciwgrzybiczna: w badaniu Patte 2002phastiane dla cykli 1 i 2, w
raporcie uwzgidniono tylko cykl 1, w ktérym zaobserwowano istotneniée (podczas gdy w cyklu
2 nie odnotowano rduc istotnych statystycznie)

* btad w ekstrakcji danych z bafta Hotowiecki 2002 §miertelnos¢ wczesna), Chevallier 1995
(infekcje udokumentowane: w publikag¢jiodtowej brak istotnych ravic, w raporcie rdaice istotne
statystycznie);

« nie przedstawiano wszystkich wynikéw np. w Wheatley 2009 - czas do uzyskania ANC 3,5x10
oraz osobno do ANC >1x2@ w 1 cyklu indukcji. W raporcie uwzgtiniono wynik tylko dla 2
cyklu.

10) W analizie w podgrupach nie uwzdhiono parametru ryzyka wygtienia FN zwizanego z
zastosowamchemioterapi. Badania na réywch schematach dapdmienne wyniki, poza tym kryterium
to wymienione jest w rekomendacjach klinicznych (ryzyko>20%) [AW-14, AW-15].

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

W niniejszym raporcie przedstawiono rezultaty poréwnania lenograstymu z placebo / brakiem leczenia (w
postaci wynikow metaanalizy lub wynikow badgierwotnych, gdy nie przeprowadzono kumulacji), wyniki
badania typwross-overla poréwnania lenograstymu z filgrastymem oraz wyniki poréwnasi&gaiego.
Dodatkowo uwzgidniono rezultaty przedtanej przez podmiot odpowiedzialny analizy w warstwachsl- je
uzyskaly one moc statystyczna

6.1.3.1. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu
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6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje
METAANALIZY | POROWNANIA PO SREDNIE

Odnalezione meta analizy charakteryzowaly wysoky heterogenicznaia pod wzgédem metodologii
wiaczonych bad@aoraz populacii, gtd ich wyniki naley interpretowd z ostrohoscia.

Tabela 29. Wysgpowanie gogczki neutropenicznej - wyniki poréwnania pdredniego metody MTC (Mixed
Treatment Comparison) dla lenograstymu, filgrastymu, pegfilgrastymu i braku leczenia wg Cooper 2009

RCT: 0.31

RCT: 1819 0.29 0.36 0.34

PEGF vs. NT CT4, s | cTi2386 (0.12-0.76) (0.15 - 0.55) (0.22 - 0.61) (0.23 - 0.54)
. 0.61 056 055

FILvs.NT | 9 1835 (0.53 - 0.72) (0.44 — 0.68) (0.43 - 0.67)
. 0.62 0.49 0.49

LENvs.NT | 5 467 (0.44 — 0.88) (0.28 - 0.72) (0.28 — 0.71)
0.64 0.65 0.62

PEGFvs.FIL| 5 606 (0.43 — 0.97) (0.39 — 1.11) (0.41 — 0.99)
PEGvs.LEN| 0 0 nd 0.75 0.71
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(0.38_1.60) (039-1.42)
0.88 0.88
LENvs. FIL | 0 0 nd (0.49 — 1.40) (0.49 — 1.41)

2 zgodnie z przeghem Kuderer 2007oraz Pinto 2007Podejcie Bayesowskie pozwala réwdigma oszacowanie %
prawdopodobigstwa wikszej efektywnéci jednej z analizowanych interwencji; RCT — poréwnanie z uydzrgéniem
wytacznie bada randomizowanych; CT — poréwnanie z uveziylieniem bad@nierandomizowanych.

W poréwnaniu pagednim metodaMTC (wnioskowanie w oparciu 0 95% przedziat uftipshie wykazano
istotnych statystycznie réic pomkdzy stosowanymi profilaktycznie: lenograstymem a pedgfilgrastymem
oraz pom¢dzy lenograstymem a filgrastymem pod verigim ryzyka wysipienia goaczki neutropenicznej.
Przy braku badan porowrngych bezpagednio analizowane interwencje, wyniki MTC wskazop 80-86%
prawdopodobigstwo, & pegdfilgrastym jest skuteczniejszyzrienograstym w profilaktyce FN oraz 71-72%
prawdopodobigstwo, % lenograstym jest skuteczniejszy fiigrastym.

Tabela 30. Wyniki metaanalizy Kuderer 2007

Smiertelnosé 0,529 0,829 0,201

. h .| Crawford, Pettengell, . . ns .
zwigzana z infekcjami Trillet-Lenoir, Zinzani [0,304;0,921] [0,257; 2,68] [0,01; 4,172]

Fossa, Dooruijn, Timmer 0,603 is 0,837 0,599

0,024 ns

Smiertelnosé wezesng gonte, Osby, Gebbia, Bul, [0,41:0,887] | 0,01 | [0,383;1,833] | "° | [0,433;0,83]| s ©:003
Gisselbrecht, Vogel, -
Goraczka Gatzemeier, Chevallier 0,614 is 0,623 s 0,538 is

neutropeniczna [0,525;0,718] [0,442;0,879] 0,007( [0,43;0,673]

Metaanaliza Kuderer 2007 wykazata istotnie statystycznie mniejsze ryzykoapieysad gosczki
neutropenicznej w grupie stogogj lenograstym wzgtlem grupy przyjmujcej placebo lub nieleczonej. W
grupie chorych otrzymagych preparaty G-CSF (filgrastym, lenograstim lub pedfilgrastym) stwierdzono
zmniejszenie $miertelnosci z powodu wysapienia infekcji zwiazanych z neutropemi o 45% w
poréwnaniu z grupakontrolng w ktérej podawano placebo lub nie stosowarsminej profilaktyki
(odpowiednio: 1,5% vs 2,8%; RR=0,55; 95% CI: 0,33; 0,90; p=0,018). Wykazano zowamipodawanie
peparatbw G-CSF obra ryzyko wysgpienia gogczki neutropenicznej oraz zgondw z jakichkolwiek
przyczyn. Zaobserwowano wzrost odsetka pacjentdéw, u ktérych zostat zachowany pierwotny schemat
chemioterapii mielosupresyjne;j.

BADANIA OBSERWACYJNE

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Almenar 2009, w ktérym analizowano zastosowanie G-CSF w
10 ogodkach klinicznych przez okres 1 roku wykazawe, podawaniepegfilgrastymu pacjentom z
nowotworami niewywodzymi sk ze szpiku kostnego i poddanych chemioterapii mielosupresyjaég
sig ze znamien redukcja ryzyka rozwoju goraczki neutropenicznej w porownaniu z pochodn nie-
pegylowam (RR = 0,44; 95% CI: 0,21; 0,88; p < 0,05), az@mkedukcja ryzyka zmniejszenia dawek
stosowanych lekow cytotoksycznyclze wzgkdu na wysipienie neutropenii (RR = 0,32; 95% CI: 0,13;
0,77; p < 0,05).Nie stwierdzono natomiastroznicy migdzy grupami w odniesieniu dhospitalizaciji
pacjentow z powodu gogczki neutropenicznej (RR = 0,47; 95% CI: 0,21; 1,01; p > 0,05) oraz
zastosowania doylnej antybiotykoterapii (RR = 0,47; 95% CI: 0,20; 1,07; p > 0,05). Stwierdzar®,
pedfilgrastym podawany w pojedynczej dawce na jeden cykkerbgt bardzie] skuteczny niwielokrotne
podawanie filgrastymu lub lenograstymu.

6.1.3.2. Bezpieczenstwo
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Tabela 31. Dzialania niep@adane wg Charakterystyki Produktu Leczniczego.

zmniejszenie liczby
ptytek (bez powikla)

mozliwe podwyzszenie

toksyczndci lekéw
przeciwnowotworowych wobec
plytek

leukocytoza > 50x10 (24%
dawcow), trombocytopenia
< 100x10/l zwigzana z afereg
(42% dawcow),

czeste, przewznie przebiegajce bezobjawowo, przypad

rzadkie przypadki gknigcia sled

ki pakiszeniasledziony i bardzo

ziony

zakaenia o r@nym
nasileniu a do
posocznicy

wymioty

zapalenie jamy ustnej,
biegunka, béle brzuchz

nudngci, wymioty

béle brzucha (6% dawcow)

zmiany skérne, tysienig

tysienie

bardzo rzadko zapal

lenie naazkérnych, sporadycznie

zgorzelinowe zapalenie skory, bardzo rzadko zespot Lyella

zespot Sweeta, rdamgigzowaty i

boéle kostne (ok. 10 % eg&ciej niz
w grupie kontrolnej)

béle kostne (23% dawcow), bol
kregostupa (17,5% dawcow)

zapalenie gardfa (7% dawcéw

niezyt nosa (6% dawcéw)

rzadkosrédmiazszowe zapalenie ptuc, olkzptuc, nacieki w ptucach oraz zwitdknienie ptuc (
niektdrych przypadkach prowagz do niewydolnéci oddechowej lub ARDS, a w efekcie dg

Zgonu pacjenta)

Y

goraczka

goraczka i bole glowy oraz
podranienia w miejscu iniekcji
(ok. 5 % czsciej niz w grupie
kontrolnej)

béle glowy (30% dawcéw),
ostabienie (11% dawcoéw), inne
bél (6% dawcow)

przemijapcy wzrost stzenia
AspAti ALT (12% dawcow)

i (lub) fosfatazy alkalicznej (16% zdrowych dawcéw); bardzgsttzobserwowano zwekszenie

stezenia dehydrogenazy mleczan

owej LDZ.

bardzo rzadko reakcje alergiczne, w tym pojedyncze przypadkiasstanafilaktycznego

#opisywane gtdéwnie u pacjentéw z rozrostami nowotworowymi uktadu krwiotworczego, ktérym towarzyszy dermatoza

obojetnochtonna, jak réwniew przypadku neutropenii niezvaianej z procesem nowotworowym

6.1.3.2.1. Informacje z raportu
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6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

Lenograstym (podobnie jak filgrastym) zostat zakwalifikowany przez australijski TGA do grupy B3 wykazu
lekbw stosowanychwv ciazy: leki, ktére byty przyjmowane tylko przez ograniczditzbe kobiet w chzy i

kobiet w wieku rozrodczym, bez zaobserwowania wzrostu ryzykatazi znieksztaicé lub innych
bezpofednich bglz posrednich szkodliwych skutkow dla ptodu ludzkiego. Badania na zetesh wykazaty
zwiekszonaczestos¢ wystepowania uszkodzeptodu.

Wg WHO preparaty G-CSF maegvywolywat lub zaostrzé& przebiegsrddmigzszowego zapalenia ptuc
(obserwowane w Japonii u niektérych pacjentéw poddawanych chemioterapii asgohdijlgrastym lub
lenograstym). Nalezy monitorow& pacjentow, a w przypadku wygienia gogczki, dusznosgi, kaszlu lub
zmienionych wynikéw badania RTG przeyaodawanie leku.
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U pacjentow po chemioterapii z catkowvitremisp chioniaka nieziarniczego zaobserwowanie
lenograstymw przeciwigstwie do filgrastymuie wplywa na polimeryzacg aktyny w neutrofilach ani na
zdolnos¢komérek do odpowiedzi na infekcje.

W Holenderskim Centrum Nadzoru nad Bezpiéstwem FarmakoterapiiNgderlands Bijwerkingen
Centrum) w zwiazku ze stosowaniem lenograstymu odnotowano doniesiesmi@rci 2 pacjentow (u
ktorych wysgpita takze niewydolnogéi watroby) oraz gogczce, bdlach stawow, wysypcecberzykowej
wystepujacej u 1 pacjenta. Dane te dotydat 1998 — 2000.

zrodto: http://www.lareb nl

Do cytokin, ktére mog wywotywac reakcje ze strony uktadu gniowo- szkieletowego nate G-CSF (w
tym lenograstym, pedfilgrastym, filgrastym). Przejsciowe bdle w uktadzie mgsniowo-szkieletowymsa
najczstszymi dziataniami niepodanymi G-CSF, wyspuja z czstotliwoscia 25-50%. Objawy bdlowe
maja na ogot tagodny lub umiarkowany charakter, nie wymagaprzestania leczenia i mpgyc¢ leczone
acetaminofenem. W diugoterminowej terapii zespotu Kossmaawvare congenital neutropenia) obserwuje
sie rowniez utrat masy kostnej z cechami osteopenii / osteoporozy.

Zrodio: [51, 34, 9, 40]

6.2. Analiza ekonomiczna

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej
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6.2.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

Dowody whczone do analizy producentalsompletne
Analiza ekonomiczna jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych przy ocekszoi
wymaga krytycznych. Jednade naley zwrocik uwag na pornisze ograniczenia:

1) Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia wskazane w punkcie 6.1.2 dgtycaceny efektywnai
klinicznej analizowanych interwenciji.

2) Przyjeto krotki horyzont czasowy — odpowiadagy 1 izolowanemu cyklowi chemioterapii (po
wystapieniu epizodu neutropenii pacjent nie rozpoczyna kolejnego cyklu ani nieadieza kolejnego
epizodu neutropenii, przy czym nie oo, ktory jest to cykl).

3) Zalozono, iz efekty zdrowotne porownywanych interwencji wpltyw@dynie na przebieg neutropenii,
przez co nie analizowano wplywu leczenia na przebieg kolejnych cykli chemioterapiiich
opOmienie oraz na redukcg dawek chemioterapeutykow (przy istotnej statystycznie ndicy
wykazanej w AEK dla poréwnania LEN vs. FIL pod wadgm ryzyka redukcji dawki). Pagtowanie to
uzasadniono faktemz i,r6znice w tym punkcie koncowym niea gednoznaczne z réica w diugogi
zycia pacjentow ani z jakok zycia". Wydaje si jednak, # zatoznie to nie odzwierciedla dobrze
praktyki klinicznej, gdzie zmniejszenie intensywoioghemioterapii paednio mae mi&€ wptyw na
czas przeycia pacjenta.

4) W analizie przedtainej przez podmiot odpowiedzialnyie analizowano wplywu interwencji na
smiertelnos¢ i przezycie, co uzasadniono brakiem istotnych statystyczniaicowykazanych w AEK.
Tymczasem w porownaniu pednim LEN vs. PEGF nie oceniano ryzyka zgonu azemego
infekcjami, a jedynierhiertelnos¢wczesnaoraz catkowi.

5) W przedtoonym przegidzie systematycznym nie oceniano punktu koncowego: czas trwania
hospitalizacji oraz nie przeprowadzono kumulacji wynikow i poréwnanieegoiego dla czasu trwania
goraczki neutropenicznej i neutropenii. Nie uwadhiono bezpaedniego wplywu poréwnywanych
interwencji na czas trwania neutropenii. Zaha identyczny czas trwania FN i neutropenii dla
wszystkich G-CSF. W celu ich wyznaczenia w AEzbno ze sobwartoci median i fednich.

6) Pod wzgédem okresu podawania filgrastymu i lenograstymu w profilaktycecghki neutropenicznej
warunki bada klinicznych odbiegaj od praktyki kliniczne; || | | | } JEEEEEEE . ~cdiana liczby dni
podawania leku wynosi 5-6 w przypadku profilaktyki pierwotnej i 6-7 w przypadku profilaktyki
wtérnej”, w AE przygto sredni czas podawania rowny 11 dni dla populacji ogdlnej, w analizie w
podgrupach 5,6 oraz 9,9 dnia odpowiednio u dorostych i dzieci z guzem litym/chtoniakiem, 16,8 i 12,3
odpowiednio u dorostych i dzieci z biatagzkDla okreséw podawania ww. produktow < 10 dni (w
analizie probabilistycznej) nie uwzginiono mokwosci zmniejszenia efektywnos klinicznej G-CSF
zwiazanej z krétszym czasem dawkowania.

7) W grudniu 2010 r. weszly wycie rozporadzenia Ministra Zdrowia wprowadzae nowe wykazy
lekéw refundowanych W poréwnaniu do parametréw kosztowych uwdgionych w analizie
podmiotu odpowiedzialnego (stan na wrzasg010) zmienity s m.in. ceny detaliczne produktow
leczniczych (filgrastym, lenograstym), limity refundacyjne oraz koszty, ktére ponosi NFZ na
finansowanie tych preparatow. Obaiie cen detalicznych lenograstymu i filgrastymu enaptyna¢ na
Zmiane wyceny punktowej tych substancji stosowanych w terapii wspom@aafzczegoty w pukcie
6.3.2 niniejszego raportu). Ponadto wprowadzono refundalgku biopodobnego ZarZip
nieuwzgkdnionego w AE w zwizku z przygta perspektyw (NFZ).

8) Zalozono, ze pedfilgrastym podawany jest wgknie w ramacHecznictwa zamkngtego, tymczasem
dane NFZ oraz dane IMS uwedhione w BIA (informacja z modelu — arkug2arametry”: ,,odsetek
mikrograméw pedfilgrastymu zyty w lecznictwie otwartym na leczenie epizodéw neutropenii:
96,13%") wskazuyj réwniez na zastosowanie wlecznictwie otwartym. Zgodnie z opini [JJi

dotyczca produktu Neulasta (patrz raport nr AOTM-OT-26)) podanie pegfilgrastymu
ma miejsce podczas hospitalizacji pacjenta oraz w ramach lecznictwa otwartego, ,ze wskazaniem na
lecznictwo otwarte” (zaréwno w ramach profilaktyki pierwotnejtropenii i gagczki neutropenicznej,
jak i profilaktyki wtornej).

9) Nie uwzgkdniono kosztu podania w warunkach ambulatoryjnych, co mr@aczenie w przypadku
poréwnania LEN (codziennie do ugpienia neutropeniiys. PEGF (1x/cykl). Preparaty G-CSF mag
by¢ podawane zaréwno dghnie, jak i podskérnie. W modelu uwzghhiono jedynie podanie s.c.
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Zatoono, iz nie generuje onozadnych dodatkowych kosztéw, niezalee czy nasfpuje podczas
hospitalizaciji, czy po niej”.

10) Oszacowanie dtugas hospitalizacji (parametr oceniany w analizie #iv@osci) oparto o wyniki dla
hospitalizacji catkowitej. Nie uwzegtiniono hospitalizacji z powodu toksyczeoschemioterapii lub
infekciji.

6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu
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6.2.3.2. Inne odnalezione informacje

Analiza minimalizacji kosztow dla porownari@Enograstymu z brakiem leczenia [Rubino 1998] wykazata,

iz catkowity koszt chemioterapii indukcyjnej u dzieci z chtoniakiem nieziarniczym (NHL) wyniost $29 765
w grupie stosujcej lenograstym oraz $30 778trategia uwzgkdniajaca G-CSF jest nieznacznie tesza:
srednia rémica wyniosta $1009. Anakz oparto o randomizowane badanie kliniczne, ktérego wyniki
opublikowano w 2002r. [Patte 2002].
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6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.1.Metodologia oceny
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6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Przedlonna przez producenta analiza wptywu nazetidie spetnia wymogow okrélonych w wytycznych
AOTM, ponadto budzi pewne zastieeia.

1) Przedtobna analiza nie odpowiada problemowi decyzyjnemuktory stanowi przedmiot zlecenia
Ministra Zdrowia oraz niniejszego raportu (podmiot odpowiedzialny zostat poinformowany o podstawie
prawnej dla przeprowadzanej oceny w $nge AOTM z dnia 8.02.2010r. znak
AOTM/447/0T/0764/25/10/ACh_AKP). Przedstawiono wg#nie prognog wydatkéw zwazanych z
preparatami G-CSF (lenograstym, filgrastym, pedfilgrastym) w kolejnych latach przematdiontynuaciji

ich finansowania zesrodkéw publicznych (wg podmiotu odpowiedzialnego jest to ,prognoza stanu
aktualnego bez wprowadzania nowych technologii”). Nie oceniono wptywu zmiany sposobu finansowania
(obecnie w ramach WLR i Katalogu terapii wspomaggj w chemioterapii nowotworow), jak rowaie
zaprzestania finansowania lenograstymu. W ograniczeniach analizy podano jedynierzypadku zmiany
zasad finansowania, pojawienia siowych casteczek lub zmiany zasad kontroli ordynacji lekéwzeno
nastpi¢ zmiana wielkoéi zuzycia poszczegolnych lekéw. Mogtoby to spowodéwamiane wydatkow
catkowitych.”

2) Nalezy zaznaczy, iz od momentu zakonczenia prac nad analizami wnioskodawcy (lipiec 2010) zaszlty
zmiany, ktore sprawiaj ze zatoenia analizy wplywu na system ochrony zdrowia nie odpowiadaj
obecnym warunkom. W grudniu 2010r. wesztyzycie rozporzdzenia wprowadzage nowe wykazy
lekow refundowanych. Zmienity szatem:

e koszty: ceny detaliczne produktow leczniczych (filgrastym, lenograstym), limity refundacyjne,
koszty ponoszone przez NFZ na finansowanie tych preparatéw, odptapaagenta (zwikszona
odplatné¢ pacjenta szczegdlnie w odniesieniu do filgrastymu)

* nowe rozporzdzenia wprowadzajdo refundacji biopodobny preparat czynnika wzrostu kolonii
granulocytowych — Zarzfo (filgrastym), znacznie fszy od Neupogeriy ktéry stat si podstawy
wyznaczenia limitu dla preparatow filgrastymu.

» obnizenie cen detalicznych lenograstymu i filgrastymu enagptynaé na zmianewyceny punktowej
tych substancji czynnych stosowanych w terapii wspomaegja to z kolei powinno miewptyw
na budzt NFZ.

Zestawienie zmian zawarto w paesize] tabeli:

Tabela 41. Zmiany w kosztach opakowa G-CSF

Filgrastym

30 minj.m. /] 5 fiolek/ 1

mi mi 1276,24 1135,89|11272,3¢q 816,86 1 256,36 800,86 19,97 335[03

Neupogen

30minjm./| lamp-

263,61| 234,61 254,47 163,37 251,27 160,17 12,34 74,44
0,5 ml strz/0,5 ml

Neupogen

48 minjm./| 2lamp-

415,501 369,80 407,19 261,40 403,95 258,20 11,55 111|160
0,5ml strz/0,5 ml

Neupogen

48 min jm. /|5 fiolek/ 1,6

16mi mi 2035,771 1811,842 035,79 1 306,98 2 019,77 1 290,98 16,00 520,86

Neupogen

0,6 mg/ml =
60 min
jm./ml (0,3 lamp-
mg/0,5 ml =| strz/0,5 ml
30 min
jm./0,5 ml)

Zarzio* 233,89 163,37 | 233,89 163,37 371,01 160,17 3,2 3,2
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0,96 mg/ml 5
96 min
. jm./ml (0,48 2lamp- ]
Zarzio* mg/0,5 ml = | strz/0,5 mi 374,21 261,40 | 374,21| 261,40 230,69 258,20 3,2 3,4
48 min
jm./0,5 ml)
Pedfilgrastym
6mg/0,6| lamp-
Neulasta mi str2/0,6 ml 3812,03| 3 812,03 - - 3 808,83 3 808,83 3,2 3,2
Lenograstim
Cranooytel 33emiu| 1fioka | 26354| '2%° | 25519| 14322 | 25199 | 14002 | 1155 | 1281
Granocyte 33.6 MIU 5 fiolek 127595/ 716,13/ [1275,95] 716,12/ 1259,95/ 700,12/ 16,00/ | 16,01/
34 ’ 255,19% | 143,23 | 255,19 | 143,22 251,99 140,02 3,22 3,28

3podano warté dla 5 fiolek / 1 fiolki;® zmiany ceny lekéw (w tym obrenia kosztéw w zwizku z wprowadzeniem refundac;ji leku
biopodobnego Zarzf§) nie oceniano w ramach analizy whisosci; Zrodio: Zaradzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 i 23 grudnia
2010r._http://wvww mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=b4&ms=0&ml=pl&mi=0&mx=0&ma=2151

3) Oszacowania wykonano przy zagémiu statej liczby epizodow neutropenii (populacja) w kolejnych
latach: przygto wartg¢ sredni z lat 2008-2010. Nie uwzgdiniono wzrostu liczebna$ populaciji zwizanej

ze wzrostem zachorowalém na nowotwory.

4) Przyjeto 6-letni horyzont czasowy. Nade pametaé, iz wraz z jego wydluaniem maleje precyzja
wyniku, a rofie ryzyko bédnego oszacowania wydatkdw.

5) Wyodrebnienie zuycia G-CSF przypadagego na procedury przeszczepu komérek macierzystych krwi
obwodowej i szpiku w przypadku wykorzystania danych spraegigch IMS Health byto metodologicznie
poprawne. Jednak ich uwzgédnienie w prognozowanych catkowitych wydatkach ptatnika publicznego w
latach 2010 — 2015 wydajessiiewskazane. Przy przeszczepieniu komérek macierzystych krwi obwodowej
(PBSCT) i przeszczepieniu szpiku kostnego (BMT) preparaty G-CSF (stosowane zaréwno w mobilizacji, jak
i w odnowie hematologicznej) finansowang w ramach grup JGP (S21, S22, S23)d stie stanova
dodatkowego kosztu dla ptatnika publicznego. Z tego gdzglw niniejszym raporcie przedstawiono
wytacznie wydatki zwazane z leczeniem neutropenii po chemioterapii.

Tabela 42. Grupy JGP, w ramach ktérych preparaty G-CSF finansowanegsprzez NFZ w przeszczepieniu
komarek macierzystych krwi obwodowej i szpiku.

5.51.01. Przeszczepienie autogenicznych - warunki okrélone w

S21 | 0016021 komérek krwiotwdrczych 1000 30 zat. nr3 )
- Przeszczepienie allogenicznych ~-nie m‘?r‘g‘ hezye z.

S22 | 1016022 komorek krwiotworczych od 2353 30 Innymi swiadczeniami 2 obejmuje

rodzeistwa identycznego w HLA _Wwytaczeniem hosDi
— - swiadcze z katalogu ospl

55101 Prgeszczeplenlg allogenicznych swiadczer do sumowanil t@lizack

S23 0016023 komorek krwiotworczych od dawcy 4706 30 po upltywie liczby dni dawcy

alternatywnego finansowanych grup

Zrodio: zakeznik nr 1a do zamgizenia nr 69/2009/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r
http://www nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=3916
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6) Obliczenia oparto na stednionej dawce G-CSF, ktéra neozodbiegd od dawki stosowanej w
rzeczywistej praktyce. Wplywu tego parametru na uzyskane wyniki nie testowano w analizieosch,
tymczasem ustalenie dawkowania ocenianych produktéw na poziomie catych jednostek (amputek lub fiolek)
uwzgkdnitoby utylizacg resztek niewykorzystanego produktu, co pozwolifoby na oszacowanie
rzeczywistego kosztu (filgrastym: 30 lub 48 min j.m./dzienograstym: 33,6 MIU lub 67,2 MIU/dZig

7) Uwzgledniono jedynie koszty preparatdbw G-CSF. Pontmiinne koszty zwizane z leczeniem
neutropenii, takie jak monitorowanie terapii, podanie leku czy koszty hospitalizacji. Nie¢dwningio
leczenia gagczki neutropenicznej. Zatenia te § zgodne z przytymi w AE, shd naley mie¢ na uwadze
ograniczenia wskazane w punkcie 6.2.2 niniejszego raportu.

8) Zwracah uwag; rozbiencsci w sposobie oszacowania niektorych parametréw gauygi AE a BIA,
przyktadowo liczby dni podawania filgrastymu i lenograstymu u pacjentéw po chemioterapii (5,97 w BIA
vs. 11,7 w AE). W BIA wart& ta oszacowano z uwzgldnieniemsredniej z bada wtaczonych do AE
wazona odsetkami pacjentow (guzy lite i biataczki w podziale na dzieci i dorostych). Maksymalne — zgodne
z ChPL wartoéi czasu podania w zateosci od wskazania testowano w analziie #irgosci.

6.3.3.Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu
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.

6.3.4.Wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Preparaty czynnika wzrostu kolonii granulocytarnych (G-CSF):

Stosowanie G-CSF w przedmiotowym wskazaniu jest uzmariguropie i naswiecie metodaleczenia.
Preparaty G-CSFasskuteczne w skréceniu czasu trwania i zmniejszenigz@ain neutropenii. Leczenie to
pozwala m.in. zmniejs#yryzyko rozwoju atzkich zakaen bakteryjnych i grzybiczych oraz skraca okres
pobytu chorych w szpitalu, co przyczynia do redukcji kosztéw leczenia. Zastosowanie G-CSFimia
bezpieczne i skuteczne przeprowadzenie terapii przeciwnowotworowej w zdefiniowanych jednostkach
chorobowych i sytuacjach klinicznych. Podanie G-CSFedatzhorych z istnigjca neutropery zwiazanaz
chemioterapi jest konieczne i ma charakter ratunkowy w przypadku zzaka (zwlaszcza posocznicy) u
chorego z giboka neutroperd. Profilaktyka neutropenii z zastosowaniem G-CSF jest uzasadniona jedynie w
wybranych i udokumentowanych przypadkach (gtéwnie przypadku spodziewanej ponejitugkbokiej
neutropenii). Naduavanie polegajce na stosowaniu w krotkotrwatej i tagodnej neutropenii powinro by
ograniczone za pomecalec@ przygotowywanych przez uznane gremia specjalistow powotywane przez
towarzystwa naukowe lub przez instrukcje konsultanta krajowego.

Lenograstym:

Bezpieczastwo i skutecznosélenograstymu potwierdza wieloletnie ssdadczenie. Lenograstym jest
jednym z kilku obecnych na rynku preparatow G-CSF, przy czym nie udowodniono w sposob bezsporny
przewagi jednego z nich. Mlbos¢ dysponowania dwoma preparatami G-CSF (lenogratym i filgrastim) jest
korzystna, umdiwia m.in. lepsz gospodark lekami (rénice w dawkowaniu i konfekcjonowaniu
pozwalaj na wybdr jednego z nich, zatée od masy i powierzchni ciata chorego). Eksperci pGthjee

fakt, iz wystarczy finansowa jeden z preparatow G-CSF (s ale nie musi Wy to lenograstym),
jakkolwiek wskazuje si rowniez na korzy¢ wynikajaca z dosgpncici alternatywnego produktu - o
podobnym dziataniu, lecz midwie innej toleranciji.

Argumentem przeciwko finansowaniu lenograstyma loonsekwencje ekonomiczne. Ambulatoryjne
podawanie preparatbw G-CSF uriaia ograniczenie wydatkow, jednakz leczenie chorych po
chemioterapii w warunkach szpitalnych pozwala na monitorowanie potencjalnych giowikta

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawiegcissuni
przedmiotowegaswiadczenia opieki zdrowotnej z wykazwiadczé gwarantowanych albo zmiany jego
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji w odniesieniriddczenia gwarantowanego

— lenograstym (Granocyte 34) — we wskazaniu: skrocenie czasu trwania neutropenii po leczeniu
cytostatykami na podstawie arBle ust. 1, 31f ust. 5 oraz art. 31lbstawy oswiadczeniach zdrowotnych
finansowanych zesrodkéw publicznych. W przypadku rekomendowania kontynuacji finansowania,
konieczne jest wskazanigtasciwego modelu finansowania preparatow G-CSF oraz odniesienie db
kwestii zasadno€i tworzenia wspolnego limitu refundacji wymienionych lekow orazasad tworzenia
tego limitu.

Odnalezionerekomendacje kliniczne pochodz z 13 insytucji z 8 krajow oraz 1 organizacji europejskiej.
Okreslaja populacg docelow pacjentéw, u ktérych zastosowanie preparatdw G-CSF (lenograstym, filgrastym,
pedfilgrastym) jest zasadne, w odniesieniu do profilaktyki pierwotnej i wtdrnej neutropeniiatzkjor
neutropenicznej oraz leczenia gerki neutropenicznej (FN). Podkieno wplyw w/w preparatéw na skrocenie
czasu trwania neutropenii, hospitalizacji oraz antybiotykoterapii, przy braku wptywu ngqezeatkowite.
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Odnalezionerekomenendacje finansowepochodzaz 5 instytucji z 3 krajow. $to rekomendacje pozytywne,
badZz pozytywne z ograniczeniami. Poditeesk porownywalna efektywnos¢ filgrastymu i lenograstymu oraz
fakt, iz skutecznos¢ w zmniejszeniu ryzyka gezki neutropenicznej nie zawsze przyczyniadieoszczgnogi.
Pedfilgrastym zalecagigdy jest on opegjefektywna kosztowo — przy diuzszym przewidywanym czasie trwania
neutropenii.
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