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w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania
swiadczenia gwarantowanego ,,Granocyte 34 (lenograstim) we
wskazaniu: skrocenie czasu trwania i zmniejszenie nasilenia
neutropenii po leczeniu cytostatykami”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadny dotychczasowy sposdb finansowania $Swiadczenia
,Granocyte 34° (lenograstim)” we wskazaniu: skrdocenie czasu trwania i zmniejszenie
nasilenia neutropenii po leczeniu cytostatykami.

Uzasadnienie stanowiska

Rada wuwaza, ze wszystkie preparaty czynnikbw pobudzajacych rozwdj kolonii
granulocytowych powinny by¢ dostepne chorym ze wzgledu na ich znaczenie w zwalczaniu
dziatan niepozgdanych chemioterapii cytotoksycznej. Preparaty te rdznig sie nieco
efektywnoscia w zakresie rdznych parametréw klinicznych. Réznorodnos$é dostepnych
produktow leczniczych w tym zakresie wyzwala pozytywne mechanizmy rynkowe i daje
mozliwo$é wyboru terapii stosownie do potrzeb konkretnego pacjenta.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu
»,Lenograstym (Granocyte 34®) w skréceniu czasu trwania i zmniejszeniu nasilenia neutropenii
po leczeniu cytostatykami. Raport ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, styczen
2011” nr AOTM-0T-0259.

Problem zdrowotny

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

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

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

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

zaawansowania oraz ogélnego stanu biologicznego pacjenta. *

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

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

Obecna standardowa terapia

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

obejmuje profilaktyke pierwotng, wtdrng oraz inne okreslone sytuacje kliniczne. *

Profilaktyka pierwotna obejmuje zastosowanie G-CSF bezposrednio po pierwszym podaniu
chemioterapii, ale przed wystgpieniem FN i nie jest stosowana rutynowo. *

Profilaktyka wtdrna polega na zastosowaniu G-CSF u chorych, u ktérych po pierwszym cyklu
chemioterapii wystgpita neutropenia z gorgczka, a jej ponowne pojawienie sie moze wymagac
zmniejszenia intensywnosci leczenia, pogorszy¢ jego wynik i jakos¢ zycia chorego. *

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

radioterapie wielkopolowa. *

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

pegfilgrastim — Neulasta® (forma pegylowana, dtugotrwajaca).

Proponowana terapia

Lenograstim jest rekombinowanym, ludzkim czynnikiem wzrostu kolonii granulocytowych (rHuG-
CSF) majgcym identyczne wtasciwosci jak endogenny ludzki G-CSF. Lenograstim nalezy do cytokin
— biatek o matej masie czgsteczkowej i duzej aktywnosci biologicznej wptywajgcych na wzrost,
roznicowanie i czynno$¢ komdrek. Lenograstim pobudza w szpiku kostnym namnazanie i
dojrzewanie komodrek prekursorowych linii granulocytéw obojetnochtonnych (neutrofili) oraz
przejscie dojrzatych neutrofili do krwi. Ich liczba we krwi obwodowe] wyraznie sie zwieksza w ciggu
24 godzin od podania leku. 3

Lenograstim zerejestrowany jest w nastepujgcych wskazaniach: zmniejszenie nasilenia oraz
skrécenie czasu trwania neutropenii u pacjentdw (z rozrostem nowotworowym niewywodzgcym
sie ze szpiku) poddawanych terapii mieloablacyjnej, a nastepnie przeszczepieniu szpiku kostnego,
ktérych zakwalifikowano do grupy chorych o zwiekszonym ryzyku przedtuzajacej sie, ciezkiej
neutropenii; skrocenie czasu trwania lub zmniejszenie nasilenia ciezkich neutropenii i
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towarzyszacych im powiktan u chorych, u ktérych w przebiegu leczenia cytostatycznego
wystepowata neutropenia z gorgczky, w tym takze u chorych na ostrg biataczke szpikowga de novo;
mobilizacja komérek krwiotwérczych do krwi obwodowej. * Oceniany wniosek dotyczyt skrécenia

czasu trwania i zmniejszenie nasilenia neutropenii po leczeniu cytostatykami.

Lenorastim stosuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej, w réznych dawkach w przeliczeniu na kg

masy ciata lub m*powierzchni ciata na dobe. *

Preparat Granocyte 34® jest obecnie finansowany ze $rodkdw publicznych w ramach wykazu lekow

refundowanych oraz Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajacej.

Efektywnosc¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata przeglad systematyczny badan RCT oraz metaanalize
typu ,mixed treatment comparison”. Poréwnywano lenograstim do placebo, filgrastimu oraz
pegfilgrastimu. Witgczone badania RCT charakteryzowaty sie zrdinicowang wiarygodnoscia,
liczebnoscig préby oraz schematem dawkowania lenograstimu oraz komparatoréw. Ze wzgledu na
liczne kontrowersje dotyczace jakosci wtgczanych badan, kryteriéw wtaczenia i wytgczenia oraz
btedow w ekstrakcji i kumulacji wynikéw, wiarygodno$é przedstawionej metaanalizy jest

ograniczona. Do analizy wtgczono réwniez doniesienia wtérne oraz badania obserwacyjne.

W pordéwnaniu do placebo nie wykazano wptywu profilaktycznego stosowania lenograstimu na
Smiertelno$¢ pacjentéw ani odpowiedZz na chemioterapie, natomiast wykazano statystycznie
istotne skrdécenie czasu trwania neutropenii i gorgczki neutropenicznej. Przedstawione dane,
dotyczagce wptywu na ryzyko wystgpienia FN oraz udokumentowanych infekcji, byty na granicy
istotnosci statystycznej. Lenograstim istotnie zmniejszat ryzyko opdznienia kolejnego cyklu

chemioterapii. *

W pordwnaniu do aktywnych komparatoréw, wptyw lenograstimu na smiertelno$¢ pacjentdw i na
wystgpienie infekcji nie byt istotnie rézny. Podczas terapii lenograstimem czesciej zdarzata sie
redukcja dawki chemioterapeutyku niz przy leczeniu filgrastimem oraz czesciej wystepowata FN niz
przy podawaniu pegfilgrastimu. *

Doniesienia wtdérne podajg sprzeczne dane, dotyczgce efektywnosci klinicznej poszczegdlnych
preparatow G-CSF, ale wskazujg na nizsze ryzyko wystgpienia zgonu z jakichkolwiek przyczyn,
zgonu z powodu infekcji, gorgczki neutropenicznej oraz wzrost odsetka pacjentéw, u ktérych zostat
zachowany pierwotny schemat chemioterapii mielosupresyjnej po podaniu G-CSF, w poréwnaniu z
placebo. > ®

Doniesienia z badan obserwacyjnych wskazujg na nieco wyzszg efektywnos¢ kliniczng
pegfilgrastimu w poréwnaniu do filgrastimu i lenograstimu w zakresie redukcji ryzyka: rozwoju FN
oraz zmniejszenia dawek stosowanych lekdw cytotoksycznych ze wzgledu na wystgpienie
neutropenii. Nie obserwowano natomiast istotnej réznicy miedzy preparatmi G-CSF w odniesieniu
do koniecznosci hospitalizacji pacjentéw z powodu FN ani koniecznosci zastosowania dozylnej
antybiotykoterapii w wyniku FN. ’
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Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL, dziatania niepozadane lenograstimu wydajg sie raczej nastepstwem stosowanej
chemioterapii. Wymienia sie gtéwnie bdle kostne oraz zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego.
* Inne dziatania niepozadane obejmuja: tysienie, nudnosci, wymioty, zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej oraz biegunke, gorgczke, niskie cisnienie tetnicze krwi, zatrzymanie ptynéw w organizmie,
zapalenie btony surowiczej, bdle stawdw i/lub bdle miesnie, reakcje skérne w miejscu iniekcji, zte
samopoczucie.

Przedstawiona metaanaliza wskazywata na wyzsze ryzyko wystgpienia bdlow kostnych u pacjentéw
leczonych lenograstimem, w poréwnaniu do placebo. Poréwnywane preparaty G-CSF miaty pod
tym wzgledem podobny profil bezpieczenstwa. *

Badania obserwacyjne oraz doniesienia wtérne wskazujg, Zze najczesciej obserwowanymi
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem lenograstimu sg bdle kostne. Podobne

obserwacje dotyczg réwniez innych preparatéw G-CSF. > %7

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna, w postaci analizy minimalizacji kosztéw poréwnujgcej lenograstim do
filgrastimu oraz analizy uzytecznosci kosztowej pordéwnujacej lenograstim do pegfilgrastimu,
zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 30 dni. Analizy zostaty
przygotowane przed wprowadzeniem aktualnie obowigzujgcych poziomdéw finansowania
analizowanych interwencji ze $rodkdéw publicznych. Ponizsze dane pochodzg z przeliczen
przedstawionych modeli farmakoekonomicznych, z wykorzystaniem obecnie obowigzujgcych
poziomow finansowania analizowanych interwencji. W pordwnaniu do filgrastimu, stosowanie
lenograstimu byto tansze o ok. . ztotych lub drozsze o ok. . ztotych, w zaleznosci od przyjetego
schematu dawkowania lenograstimu (19,2 min/j.m./m?*/dobe lub 5 pg/kg m.c./dobe). W
porédwnaniu do pegfilgrastimu, stosowanie lenograstimu byto o ok. . zt tanisze i wigzato sie z ICUR
ok. 17,4 min ztotych/QALY lub byto zdominowane (byto drozsze i mniej skuteczne), w zaleznosci od
przyjetego schematu dawkowania lenograstimu. (j.w.) Analiza wrazliwos$ci wskazywata na duzy

wptyw schematu terapii oraz rodzaju nowotworu na wynik analizy podstawowej.

Dla kontrastu, wyniki analizy farmakoekonomicznej, dostarczonej przez producenta Neupogenu®
(filgrastim), sugerujg, ze uzyskaniu 1 roku zycia w petnym zdrowiu (QALYG) w wyniku zastosowania
produktu Neupogen® w profilaktyce gorgczki neutropenicznej u pacjentéw poddawanych
chemioterapii cytotoksycznej z powodu choroby nowotworowej towarzyszg oszczednosci z
perspektywy ptatnika wynoszgce ok. 88 tys. zt i ok. 34 tys. zt w odniesieniu do lenograstimu w
ramach, odpowiednio, profilaktyki pierwotnej i profilaktyki wtdrnej.

Przedstawiona analiza wptywu na budzet, gtéwnie ze wzgledu na zmiany dotyczgce finansowania
preparatéow G-CSF — wprowadzenie finansowania biopodobnego produktu leczniczego Zarzio® i
zmiana podstawy limitu refundacyjnego, byta nieaktualna, niewiarygodna, a jej wyniki mato
przydatne do podejmowania decyzji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych.

PBAC rekomenduje finansowanie lenograstimu ze srodkéw publicznych w wybranych przypadkach,

natomiast HAS rekomenduje finansowanie bezwarunkowe. ®°

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

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

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

PisSmiennictwo:

1. Kietbinski i wsp. (red) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Via
Medica, Gdansk, 2009.

2. Aapro M.S., Cameron D.A., Pettengell R. i wsp. EORTC guidelines for the use of granulocyte-colony stimulating
factor to reduce the incidence of chemotherapy-induced febrile neutropenia in adult patients with lymphomas
and solid tumours. Eur. J. Cancer 2006; 42: 2433-2453.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Neulasta®

4. Materiaty dostarczone przez Producenta
Cooper KL et al. Granulocyte colony-stimulating factors for febrile neutropenia prophylaxis: systematic review and
mixed method treatment comparison. Health Economics and Decision Science Discussion Paper Series 2007. 9

6. Kuderer NM, Dale DC, Crawford J, Lyman GH. Impact of primary prophylaxis with granulocyte colonystimulating
factor on febrile neutropenia and mortality in adult cancer patients receiving chemotherapy: a systematic review.
J Clin Oncol 2007; 25 (21):3158-3167.

7. Almenar D, Mayans J, Juan O. Pegfilgrastim and daily granulocyte colony-stimulating factor: patterns of use and
neutropenia-related outcomes in cancer patients in Spain--results of the LEARN Study. Eur J Cancer Care (Engl).
2009 May;18(3):280-6.

PBAC 1994-2002Highly Specialised Drugs Program. lenograstim (Granocyte)

9. HAS Granocyte® 2004, 2006, 2009

5/5



