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Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtagczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

NNT - (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyskaé¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotne;j

ADAs (anti-drug antibodies) — przeciwciata przeciwlekowe

ADR - adverse drug reaction

AEs (adverse events) — dziatania niepozgdane

AKL - Analiza efektywnosci klinicznej

ALL - ostra biataczka limfoblastyczna

AML - ostra biataczka szpikowa

ANC (Absolute Neutrophil Count) — bezwzgledna liczba neutrofili
AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznej

APD - Analiza problemu decyzyjnego

ARDS - zespol ostrej niewydolnosci oddechowej (Acute Respiratory Distress Syndrome)
Bd — brak danych

BMI (body mass index) — wspofczynnik masy ciata

CADTH —-The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CHMP - Committee for Medicinal Products for Human Use
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

ClI (confidence interval) — przedziat ufnosci

CLR — klirens nerkowy

CLL - przewlekta biataczka limfatyczna

CML - przewlekta biataczka szpikowa

CRD - Center for Reviews and Dissemination

CTC NCI — Common Toxicity Criteria of National Cancer Institute




Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013

Skrécenie czasu trwania neutropenii | zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordéw zto$liwych

DARE - Database of Abstracts of Reviews of Effects

DSN - czas trwania ciezkiej neutropenii (duration of severe neutropenia)

DVSN - czas trwania bardzo ciezkiej neutropenii (duration of very severe neutropenia)
EBM (Evidence Based Medicine) — medycyna oparta na dowodach naukowych

ECOG - skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EED - Economic Evaluation Database

EMA — The European Medicines Agency

EMTREE - Elsevier's Life Science Thesaurus

EORTC —Europejska Organizacja Badan i Leczenia Nowotworéw

EORTC QLQ C30 - kwestionariusz jakosci zycia utworzony przez European Organization for Research and
Treatment of Cancer

EORTC QLQ BR23 — kwestionariusz jakosci zycia pacjentek z nowotworem piersi utworzony przez
European Organization for Research and Treatment of Cancer

EPAR - Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (European Public Assessment Report
FIL — filgrastym

G-CSF — ludzki czynnik wzrostu granulocytow

GM-CSF - czynniki stymulujgce kolonie granulocytéw i makrofagéw

GN - gorgczka neutropeniczna

GRADE - Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation Working Group
HR - hazard wzgledny (hazard ratio)

HTA — Health Technology Assessment

INAHTA —International Network of Agencies for Health Technology Assessment
ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia (intention-to-treat)

i.v. — dozylnie

JADAD —skala oceny wiarygodnosci badan klinicznych

LIPEGF - lipedfilgrastym

LSM (least squares metod) — metoda najmniejszych kwadratéw

MD (mean difference) — réznica Srednich

MDS - zespdt mielodysplastyczny

MeSH — Medical Subject Headings

N — liczebnos¢ grupy

N — liczba przypadkéw

NCCHTA - The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

NHS - National Health Service

NNH — number needed to harm

NNT — number needed to treat

Ns — nieistotne statystycznie

NSCLC (non-small-cell lung cancer) — niedrobnokomérkowy rak ptuc

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

OR (odds ratio) — iloraz szans

PEGF — pedfilgrastym

PICOS - populacja, interwencja, komparatory, wyniki efektow zdrowotnych, typ badania
P (p-value) — znamiennos¢ statystyczna

PL — placebo

PSUR (Periodic Safety Update Report) — Okresowy Raport o Bezpieczenstwie
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RB (relative benefit) — korzysci wzgledne

RCT (randomized clinical trials) — randomizowane badania klinicze

RR (risk ratio) — wspofczynnik ryzyka

SBU - Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii (Statens beredning fér medicinsk utvardering)
s.c. — podskdrnie

SCLC - drobnokomdrkowy rak ptuc

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

SE (standard error) — bfgd standardowy

TEAE - dziatania niepozadane zaistniate w okresie leczenia (treatment-emergent adverse events)
TEADR TEAE - zwigzane z zastosowanym leczeniem

t1/2 — czas pottrwania

t1/2,acc — efektywny czas poéitrwania

tmax — czas potrzebny do osiggniecia maksymalnego stezenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 4/66
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Karta niejawnosci

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wylgczeniu ze wzgledu na
prywatnos$¢ osoby fizyczne;j.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia 29
sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1
Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestos$ci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordéw ztosliwych>

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLR-460-19924-1/MP/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 07.11.2013

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agenciji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystgpito)

20.01.2014

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Lonquex (lipedfilgrastimum) 6 mg roztwor do wstrzykiwan, kod EAN 5909991072469

Whnioskowane wskazanie: Skrocenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania
neutropenii z gorgczka u dorostych pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordw
ztosliwych (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych).

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:

x w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

I we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
X lek stosowany w ramach chemioterapii:

X w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

B we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

B lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
Bezptatny — w ramach chemioterapii

Ryczalt — lek dostepny w aptece na recepte

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

[~ analiza racjonalizacyjna
X inne:.analiza problemu decyzyjnego

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. (jako przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Teva Pharma B.V.,
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht, Holandia)

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. brak

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Amgen Europe B.V. Neulasta (pegfilgrastym)
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2.1.

Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013

Skrocenie czasu trwania neutropenii | zmniejszenie czestos$ci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordéw zto$liwych

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 8 listopada 2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto zlecenie Ministra
Zdrowia (MZ) z dnia 7 listopada 2013 r., znak: MZ-PLR-460-19924-1/MP/13, dotyczace przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego: Lonquex (lipegfilgrastimum) 6 mg, roztwér do wstrzykiwan, kod EAN: 5909991072469
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Do zlecenia dotgczono komplet dokumentacji ztozony przez Wnioskodawce.
Whnioskodawca przekazat nastepujgce analizy HTA:

Analiza problemu decyzyjnego dla lipegfilgrastymu (Lonquex) stosowanego w celu skrécenia czasu trwania
neutropenii i zmniejszenia czgstos$ci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych pacjentdow leczonych

chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych (z wyjgtkiem przewlekitej biataczki szpikowej
i zespotéw mielodysplastycznych), *

Krakéw 2013.

Analiza efektywnosci klinicznej dla lipegdfilgrastymu (Lonquex) stosowanego w celu skrocenia czasu trwania

neutropenii i zmniejszenia czgstos$ci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych pacjentow leczonych

chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotworéw ztosliwych (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowe;j

i zespotdw mielodysplastycznych), ,
Krakéw 2013.

Analiza ekonomiczna stosowania produktu leczniczego Lonquex (lipegfilgrastym) w celu skroécenia czasu
trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych pacjentow

leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotworéw ztosliwych (z wyjgtkiem przewlektej biataczki

szpikowej i zespotdw mielodysplastycznych),
h, Krakow 2013.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia stosowania produktu leczniczego Lonquex (lipegdfilgrastym) w
celu skrécenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u
dorostych pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotworéw ztosliwych (z wyjatkiem

przewlekfej biataczki szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych),
_ Krakéw 2013.

Potwierdzono uiszczenie optaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

W dniu 27 listopada 2013 r. poinformowano MZ o niezgodnosciach przedtozonych analiz dla leku Lonquex
wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388).

W dniu 27 listopada 2013 roku r. poinformowano MZ o watpliwosciach dotyczacych liczby koniecznych do
wykonania analiz weryfikacyjnych oraz optat za wykonanie analizy w zwigzku z tym, iz wnioskodawca
wystgpit o refundacje w dwdch kategoriach refundacyjnych, tj.: w ramach chemioterapii oraz jako lek
dostepny w aptece na recepte.

Pismem z dnia 3 stycznia 2014 r., znak: MZ-PLR-460-14491-183/MP/14 (data wptywu do Agencji 3 stycznia
2014 r.) Minister Zdrowia przekazat uzupetnienie wniosku dla preparatu Lonquex, przediozone przez firme
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. Dokumentacja zawierata zaktualizowane analizy HTA:

Analiza problemu decyzyjnego dla lipegdfilgrastymu (Lonquex) stosowanego w celu skrécenia czasu trwania
neutropenii i zmniejszenia czestos$ci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych pacjentow leczonych
chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych (z wyjgtkiem przewleklej biataczki szpikowej
i zespotow mielodysplastycznych)

Krakéw 2013.

Analiza efektywnosci klinicznej dla lipedfilgrastymu (Lonquex) stosowanego w celu skrocenia czasu trwania
neutropenii i zmniejszenia czestos$ci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych pacjentow leczonych
chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotworéw ztosliwych (z wyjgtkiem przewlekiej biataczki szpikowe;j
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i zespoldw mielodysplastycznych) (wersja z 16.12.2013 r.) | NN
|

Krakéw 2013

Analiza ekonomiczna stosowania produktu leczniczego Lonquex (lipegfilgrastym) w celu skrécenia czasu
trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych pacjentéow

leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordéw ztosliwych (z wyjatkiem przewlekiej biataczki
szpikowej i zespotow mielodysplastycznych) (wersja: grudzien 2013 r.), “
R Koo 2013,

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia stosowania produktu leczniczego Lonquex (lipegdfilgrastym) w
celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u
dorostych pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotworéw ztosliwych (z wyjatkiem
przewleklej biataczki szpikowej i zespotdéw mielodysplastycznych) (wersja: grudzien 2013 r.),

, Krakéw 2013.

Pismem z dnia 3 stycznia 2014 r., znak MZ-PLR-460-14491-182/MP/14 MZ wyrazito zgode na wykonanie
jednej (wspodlnej) analizy weryfikacyjnej dla obu kategorii refundacji leku Lonquex oraz podtrzymato
stusznos$¢ wniesienia pojedynczej optaty za wykonanie analizy weryfikacyjnej.

Produkt leczniczy Lonquex nie byt dotychczas finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
W trakcie pracy nad zleceniem zwrécono sie o opinie do 6 ekspertéw klinicznych, z ktérych 2 udzielito
odpowiedzi.

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Przedmiotowa technologia pierwszy raz jest przedmiotem oceny Rady Przejrzystosci.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty; Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP lub Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

pedfilgrastym

Opinia Rady Przejrzystosci nr 14/2012 z Rada rekomenduje wydanie z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych
dnia 22 lutego 2012 klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu

w sprawie objecia refundacjg produktu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL, w zakresie objecia refundacjg produktu
leczniczego zawierajacego substancje leczniczego zawierajacego substancje czynng pegfilgrastim we wskazaniu profilaktyka
czynna pegfilgrastim w zakresie wskazan do | Pierwotna i wtérna neutropenii w czasie chemioterapii o ryzyku wystepowania
stosowania odmiennych niz okreslone w neutropenicznej gorgczki powyzej 20% oraz w uzasadnionych przypadkach u chorych z
Charakterystyce Produktu Leczniczego nizszym ryzykiem, w szczegolnosci u chorych poddawanych chemioterapii o zatozeniu

radykalnym, dla ktérego wydano decyzje o objeciu refundacja, o ktérych mowa w
ustawie z dnia 12.05.2011r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Jednoczesnie Rada uwaza,
ze refundacja powinna dotyczy¢ wszystkich lekéw z grupy G-CSF.

filgrastym

Opinia Rady konsultacyjnej z dnia Rada Konsultacyjna wyraza opinie, ze na podstawie oceny skutecznosci klinicznej i

30.08.2010r. bezpieczenstwa przygotowanych przez AOTM, dokumentacji przedstawionej przez
producenta biopodobnego preparatu czynn ka wzrostu kolonii granulocytowych - Zarzio
(filgrastim) oraz opinii ekspertéw klinicznych, nie mozna jednoznacznie uznaé, ze
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo jego stosowania w leczeniu neutropenii w
chorobach nowotworowych nie réznig sie w sposoéb istotny od preparatu Neupogen

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 5/2011 Rada Konsultacyjna uwaza za zasadny dotychczasowy sposoéb finansowania

z dnia 31 stycznia 2011r. w sprawie $wiadczenia ,Neupogen (filgrastim) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania i

usunigcia z wykazu $wiadczen zmniejszenie czegstosci wystepowania gorgczki neutropenicznej u oséb poddawanych

gwarantowanych albo zmiany poziomu lub chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw.”

sposobu finansowania $wiadczenia Uzasadnienie stanowiska: Rada uwaza, ze wszystkie preparaty czynnikow

gwarantowanego ,Neupogen (filgrastim) we | pobudzajgcych rozwoj kolonii granulocytowych powinny byé dostepne chorym ze

wskazaniu: skrocenie czasu trwania i wzgledu na ich znaczenie w zwalczaniu dziatan niepozadanych chemioterapii

Zmniejszenie CZQStf)éC' wystepowama cytotoksycznej. Preparaty te réznig sie nieco efektywnoscig w zakresie réznych

gorgczki neutropenicznej u 0sob parametrow klinicznych. Réznorodnos¢ dostepnych produktdéw leczniczych w tym

poddawanych chemioterapii cytotoksycznej | zakresie daje mozliwo$é wyboru terapii stosownie do potrzeb konkretnego pacjenta.
z powodu nowotworow”

Rekomendacja nr 3/2011 Prezesa Agenc;ji Prezes Agenciji nie rekomenduje usunigcia z wykazu swiadczen gwarantowanych
Oceny Technologii Medycznych z dnia 31 Swiadczenia opieki zdrowotnej ,filgrastim (Neupogen) we wskazaniu skrécenie czasu
stycznia 2011 r. w sprawie usunigcia z trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej u
wykazu Swiadczen gwarantowanych albo 0s6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw”.

zmiany poziomu lub sposobu finansowania | Uzasadnienie rekomendacii: Prezes Agencii, w $lad za stanowiskiem1 Rady
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Dokumenty; Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP lub Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Swiadczenia opieki zdrowotnej ,filgrastim Konsultacyjnej uwaza, ze ré6znorodno$¢ dostepnych produktéw leczniczych
(Neupogen) we wskazaniu skrécenie czasu stymulujgcych rozwadj kolonii granulocytéw daje mozliwos$¢ wyboru terapii. Wszystkie
trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci | preparaty czynnikéw pobudzajgcych rozwdj kolonii granulocytéw powinny by¢ dostepne

wystepowania gorgczki neutropenicznej u ze wzgledu na ich znaczenie w zwalczaniu dziatan niepozgdanych chemioterapii
0s6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej oraz jednoczesne réznice w zakresie poszczegolnych parametréw
cytotoksycznej z powodu nowotworéw” klinicznych

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Neutropenia to stan zmniejszenia liczby neutrofilbw <1500/ul. Neutropenia moze byé wynikiem
niedokrwistosci  aplastycznej, zakazen  wirusowych, chemioterapii i radioterapii, choréb
autoimmunologicznych oraz dziatarh niepozgdanych lekéw (Szczeklik 2011). Neutropenie dzieli sie na:
tagodng (liczba granulocytéw 1000-1500/ul) umiarkowang (liczba granulocytéw 500-1000/ul) i ciezkg (liczba
granulocytéw <500/pl) (Hematologia 2008).

Najczesciej stosuje sie definicje gorgczki neutropenicznej (GN) wedilug Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ESMO, European Society of Medical Oncology), ktéra obejmuje wspdtistnienie:

— zmniejszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 500/pl lub ponizej 1000/ul z
przewidywanym spadkiem ponizej 500/ul ciggu kolejnych 48 oraz

— gorgczki (cieptota ciata mierzona w okolicy pachowej > 38,5°C utrzymujaca sie = 1 h) lub klinicznych
objawéw posocznicy (PUO 2011).

Epidemiologia

U niemal wszystkich oséb otrzymujgcych leczenie cytotoksyczne dochodzi do wystgpienia réznego stopnia
neutropenii (najczesciej bez towarzyszgcych objawow i koniecznosci leczenia). Istotne znaczenie kliniczne,
zwlaszcza w kontekscie wskazan do profilaktyki czynnikami wzrostu granulocytéw (G-CSFs, granulocyte-
colony stimulating factors), ma natomiast ryzyko wystgpienia GN, ktére przede wszystkim zalezy od rodzaju
stosowanej chemioterapii (CTH). Poza rodzajem i dawkami lekdbw majg znaczenie takze linia stosowanej
CTH, wiek i stan sprawnosci ogoélnej chorego, obecnos$¢ schorzen wspdlistniejgcych i stopien
zaawansowania nowotworu (PUO 2011).

Etiologia i patogeneza
Do gtéwnych przyczyn powstawania neutropenii, oprécz neutropenii uwarunkowanych genetycznie naleza:
— infekcja
— toksyczne dziatanie lekéw i chemikalidw,
— niedobory witamin, pokarmu, mikrolelementéw,
—  zespot Felty
— przyczyny immunologiczne — przeciwciata przeciwko neutrofilom
— aktywacja dopetniacza podczas dializy, szoku anafilaktycznego, przy uzywaniu ptucoserca
— hipersplenizm (Hematologia 2008).

Najczestszg przyczyng neutropenii u chorych na nowotwory sg zaburzenia wytwarzania granulocytow
obojetnochtonnych w szpiku kostnym wskutek mielotoksycznego dziatania lekéw cytotoksycznych, ktdére
zalezy od dawki. Okres wystgpienia najwiekszego zmniejszenia liczby granulocytow jest nazywany nadirem
— zwykle wystepuje on po 7-14 dobach od zastosowania CTH, ale w przypadku niektérych lekéw (pochodne
nitrozomocznika, moze sie pojawi¢ nawet po kilku tygodniach.

Neutropenia moze by¢ wynikiem napromieniania duzych obszarédw szpiku kostnego Iub wyparcia
prawidtowych komodrek hematopoetycznych przez komérki nowotworowe. Znacznie rzadziej wystepuje
neutropenia polekowa niezalezna od dawki (np. po fenylobutazonie), w zwigzku z powstawaniem
autoprzeciwciat lub z niedoboru witaminy B12 bgdz kwasu foliowego (PUO 2011).

Obraz kliniczny

Neutropenia jest jednym 2z najwazniejszych czynnikdw predysponujacych do wystgpienia zakazen.
Prawdopodobienstwo wystgpienia powikian infekcyjnych zalezy przede wszystkim od czasu trwania i
nasilenia neutropenii. Szacunkowo u 10-20% chorych z agranulocytozg rozwija sie bakteriemia. Objawy
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zakazenia u chorych z neutropenig, zwltaszcza na poczatku, mogg by¢ skape lub nietypowe, a
najwazniejszym sposrod nich jest gorgczka. Zakazenia wystepujg u okoto potowy chorych z GN, a u okoto
25% stwierdza sie bakteriemie.

Konsekwencjg bezobjawowej neutropenii moze by¢é zmniejszenie intensywnosci leczenia w wyniku
opdznienia zastosowania kolejnego cyklu CTH i/lub zmniejszenia dawek lekdéw. Wykazano, ze u niektdrych
chorych wspomniana sytuacja moze zmniejsza¢ skutecznos¢ leczenia (PUO 2011).

Diagnostyka

Nalezy podkresli¢, ze kiedy automatyczne liczniki wskazujg na neutropenie, rozmaz krwi powinien by¢
oceniony pod mikroskopem w celu wykluczenia pseudoneutropenii wywotanej zlepianiem neutrofili pod
wptywem paraprotein lub badaniem krwi diugosktadowanej (Hematologia 2008).

Leczenie i cele leczenia

Sposoéb postepowania zalezy od ryzyka towarzyszacego GN. Mozliwe jest leczenie chorych w warunkach
szpitalnych, krotkotrwatej hospitalizacji z kontynuacjg terapii w warunkach ambulatoryjnych lub catkowicie
ambulatoryjnych.

Najwazniejszym elementem leczenia chorych z GN jest empiryczna antybiotykoterapia szerokowidmowa,
obejmujgca potencjalnie najwazniejsze patogeny. W niektérych sytuacjach klinicznych zalecenia ulegajg
modyfikacjom.

W trakcie empirycznego leczenia codziennie nalezy monitorowac¢ kliniczny stan chorego oraz powtarzac
dodatkowe badania (morfologia krwi, stezenie kreatyniny w surowicy oraz inne, w zaleznosci od sytuacji
klinicznej) do ustapienia goraczki i uzyskania przynajmniej 500/pl neutrofili. Oceny odpowiedzi na leczenie
dokonuje sie po 48 h, o ile stan chorego jest stabilny.

Zdecydowanie nie jest zalecane rutynowe stosowanie G-CSF w leczeniu wszystkich chorych z GN. W
metaanalizie 13 badan z randomizacjg, w ktérych poréwnywano stosowanie czynnikdw wzrostu kolonii
granulocytéw lub granulocytow i makrofagéw w zestawieniu z placebo, w grupie okoto 1500 chorych, nie
wykazano zmniejszenia umieralnosci w zwigzku ze stosowaniem granulopoetyn oraz stwierdzono niewielkie
(graniczne statystycznie) zmniejszenie umieralno$ci zwigzanej z zakazeniami (wykazano krétszy czas
trwania hospitalizacji chorych oraz czas do zwiekszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych). Dodanie G-
CSF do antybiotykoterapii nalezy jednak rozwazy¢ w sytuaciji, gdy:

— nie wystepuje odpowiedz na antybiotykoterapie;
— wystepuje ciezkie i zagrazajgce zyciu zakazenie lub powiktania (posocznica, wstrzas septyczny);
— stwierdza sie GN mimo stosowania profilaktyki niepegylowanymi czynnikami wzrostu;

— wspolwystepujg inne czynniki zwiekszajgce ryzyko wystgpienia powiktan (wiek > 65 lat, neutropenia
< 100/pl lub trwajgca > 10 dni, zakazenia grzybicze, wystgpienie GN w trakcie hospitalizaciji,
wczesniejsze epizody GN).

Nie ma danych wskazujgcych, ze chorzy z GN mogg odnosi¢ korzysci z przetaczania granulocytéw (PUO
2011).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego.

VEFAVEIYRCEEGS  Lonquex 6 mg roztwdr do wstrzykiwan, 1 amputko-strzykawka 0,6 ml z urzadzeniem zabezpieczajgcym, kod EAN:
farmaceutyczna, 5909991072469.

droga podania, Kazda amputko-strzykawka zawiera 6 mg lipegfilgrastymu w 0,6 ml roztworu. Kazdy ml roztworu do

(L PEINRV N GET  wstrzykiwan zawiera 10 mg lipegdfilgrastymu. 0,6 ml roztworu w amputko-strzykawce (szkto typu ) z korkiem
opakowania, [guma bromobutylowa pokryta kopolimerem etylenu z politetrafluoroetylenemy] i statg igtg iniekcyjng (stal

EAN13 nierdzewna, 29G [0,34 mm] lub 27G [0,4 mm] x 0.5 cala [12,7 mm])

Substancja . )

czynna Lipegfigrastym

Droga podania Podskornie

Kod ATC LO3AA14

Mechanizm Lipegdfilgrastym jest kowalencyjnym potgczeniem filgrastymu z jedng czgsteczkg metoksypolietylenoglikolu (PEG)
dziatania poprzez weglowodanowy tgcznik sktadajacy sie z glicyny, kwasu N-acetyloneuraminowego i N-
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acetylogalaktozaminy. Srednia masa czgsteczkowa wynosi okoto 39 kDa, z czego czes¢ biatkowa stanowi okoto
48%. Ludzki G-CSF jest glikoproteing regulujaca wytwarzanie i uwalnianie neutrofili czynnosciowych ze szpiku
kostnego. Filgrastym jest niegl kozylowanym, rekombinowanym, metioninowym ludzkim G-CSF. Lipedfilgrastym
jest postacig filgrastymu o dtuzszym okresie péttrwania, z powodu zmniejszonego klirensu nerkowego.
Lipegdfilgrastym wigze sie z ludzkim receptorem G-CSF jak filgrastym i pegfilgrastym.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu 1. 25 lipca 2013 r.

2. Data wydania pozwolenia na 2.25lipca 2013 r
dopuszczenie do obrotu we
wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie Skrocenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z
gorgczka u dorostych pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotworéw
ztosliwych (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych).

Dawka i schemat dawkowania Leczenie produktem Lonquex powinno byé rozpoczete i nadzorowane przez lekarzy z

we wnioskowanym wskazaniu dos$wiadczeniem w dziedzinie onkologii lub hematologii. Zalecane jest stosowanie jednej dawki 6
mg lipedfilgrastymu (jedna amputko-strzykawka produktu Lonquex) w kazdym cyklu chemioterapii,
podawanej okoto 24 godziny po chemioterapii cytotoksycznej. Roztwor jest wstrzykiwany
podskornie (sc.). Wstrzykniecia nalezy wykonywaé w brzuch, ramie lub udo. Samodzielne
podawanie produktu Lonquex moze by¢ wykonywane ty ko przez pacjentéw, ktérzy majg silng
motywacje, zostali odpowiednio przeszkoleni i majg dostep do fachowej porady. Pierwsze
wstrzykniecie produktu Lonquex powinno by¢ wykonane pod bezposrednim nadzorem lekarza.

Wszystkie inne zarejestrowane
wskazania oprécz Brak
wnioskowanego

Przeciwwskazania Stosowanie preparatu Lonquex jest przeciwwskazane przy nadwrazliwos$ci na substancje czynng
lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza, tj. kwas octowy lodowaty, sodu wodorotlenek (do
ustalenia pH), sorbitol (E420), polisorbat 20.

Brak doswiadczenia z przedawkowaniem lipedfilgrastymu. W przypadku przedawkowania nalezy
regularnie wykonywac¢ badanie liczby biatych krwinek i ptytek krwi oraz doktadnie monitorowac¢
rozmiar $ledziony (np. badanie kliniczne, USG).

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Kat. dostepnosci —  lek dostepny w ramach chemioterapii
refundacyjnej - lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom Bezptatny - chemioterapia
odptatnosci Ryczalt — lek dostepny w aptece na recepte

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa

grupa limitowa 133.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - immunostymulujace - czynn ki
stymulujgce wzrost granulocytow; kategoria dostgpnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: Nowotwory ztosliwe, Neutropenia w chorobach nowotworowych,
grupa limitowa 1045.0, czynniki stymulujgce granulopoeze; kategoria dostgpnosci refundacyjnej: lek stosowany
w ramach chemioterapii we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W zwigzku z tym, ze Lonquex (lipegdfilgrastym) zostat dopuszczony na terenie Unii Europejskiej niedawno, f{j.

25 lipca 2013

roku,

nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania

przedmiotowej technologii medycznej. Niemniej jednak, wszystkie odnalezione wytyczne, we wnioskownym
wskazaniu zalecajg stosowanie preparatéw z grupy G-CSF, do ktérej nalezy lipegfilgrastym. Wytyczne
wskazujg na zastosowanie m.in. filgrastymu, pedfilgrastymu, lenofilgrastymu.

Autorzy; Przedmiot i

metodyka rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

National Comprehensive
Cancer Network (NCCN
2013)

Wytyczne stosowania
lekéw z grupy G-CSF u
dorostych pacjentow
Przeglad systematyczny

Preparaty G-CSF zmniejszajg ryzyko i czas trwania GN, ale ich koszt uniemozliwia ich rutynowe
stosowanie u wszystkich pacjentéw otrzymujgcych chemioterapig. Ich zastosowanie u wtasciwie
dobranych pacjentéw moze zwieksza¢ efektywnos¢ kosztowa. Jesli ryzyko GN, oszacowane z
uwzglednieniem typu nowotworu, rodzaju chemioterapii (standardowa, wysokiej dawki, intensywnej
dawki), czynnikdw zwigzanych z pacjentem oraz celu terapii (lecznicza vs. paliatywna) przekracza 20%,
u dorostych pacjentéw z guzami litymi i nowotworami pochodzenia pozaszpikowego w pierwszym cyklu
chemioterapii rekomenduje sie profilaktyczne zastosowanie CSF. Przy ryzyku 10-20%, wynikajacym
gtéwnie z rodzaju chemoterapii nalezy zastosowac inny schemat lub zmniejszy¢ dawke. Przy ryzyku

< 10% nie rekomenduje sig zastosowania G-CSF. Profilaktyke wtérng stosuje sie w przypadku
odnotowania we wczesniejszym cyklu epizodu GN lub neutropenii wymagajacej zmniejszenia dawki.
Jezeli we wczesniejszym cyklu odnotowano wystgpienie GN, a pacjent stosowat profilaktycznie filgrastym
lub sargramostym zaleca sie dalsze stosowania G-CSF. Natomiast, jezeli pacjent otrzymywat profilaktyke
pedfilgrastymem nie zaleca sie dalszego stosowania G-CSF. Panel NCCN zaleca stosowanie w terapii GN
filgrastymu oraz sargramostymu (pegfilgrastym niezalecany) jedynie w obecnosci czynn kéw ryzyka
komplikacji zwigzanych z infekcjami (sepsa, wiek = 65 lat, ANC < 100pL, przewidywana neutropenia >10
dni, zapalenie ptuc lub inne udokumentowane infekcje, inwazyjna infekcja grzybicza, hospitalizacja,
wczesniejszy epizod GN).

American Society of
Clinical Oncology (ASCO
2006, ASCO 2012)
Wytyczne stosowania
lekéw z grupy G-CSF u
dorostych pacjentéw

Przeglad systematyczny

G-CSF (m.in. filgrastym, pedfilgrastym) w pierwotnej profilaktyce sg zalecane u pacjentéw z ryzykiem GN
> 20%, w chemioterapii gestej dawki (jesli efektywnos¢ tego schematu poparta jest dowodami, np. w NHL,
raku sutka) oraz u pacjentow w wieku > 65 lat, stosujacych chemioterapie lecznicza. Profilaktyke wtérng
zaleca sie, gdy zmniejszenie dawki chemioterapii moze wptyng¢ na wyn k leczenia. Postepowaniem
standardowym jest zmniejszenie dawki lub opdznienie podania kolejnego cyklu chemioterapii. G-CSF nie
stosuje sie w leczeniu neutropenii bez gorgczki, zastosowanie w GN jest uzasadnione wytgcznie u
pacjentéw z wysokim ryzykiem komplikacji zwigzanych z infekcjami, np. spodziewanym czasem trwania
neutropenii > 10 dni oraz jej duzym nasileniem (< O,1x109/L), sepsg, zapaleniem ptuc niekontrolowang
choroba podstawowa.

ASCO 2012: profilaktyka przeciwbakteryjna i przeciwgrzybiczna jest tylko zalecana u pacjentéw z liczbg
neutrofili < 100 pL przez > 7 dni, chyba ze obecne sg inne czynniki zwigkszajgce ryzyko wystgpienia
powiktan i zgonu. Hospitalizacja jest standardem w leczeniu epizodéw goraczki neutropenicznej; wybrani
pacjenci moga by¢ leczeni ambulatoryjnie. Pacjenci z GN powinni otrzyma¢ empiryczng terapie
przeciwbakteryjng oraz by¢ monitorowani przez co najmniej 4 godziny celem okreslenia czy leczenie ma
odbywac¢ sie w sposéb ambulatoryjny czy szpitalny. Zalecane leki w terapii empirycznej to doustne
fluorochinolony + amoksycylina/kwas klawulanowy (lub + klindamycyna, w przypadku uczulenia na
penicyling) chyba, ze profilaktyka fluorochinolonem byta stosowana przed wystgpieniem GN.

Avon, Somerset and
Wiltshire Cancer Services
(ASWCS 2012)

Wytyczne stosowania
lekéw z grupy G-CSF u
dorostych pacjentow

Przeglad systematyczny

Profilaktyka pierwotna: w chemioterapii z intencjg wyleczenia podstawowa profilaktyka z zastosowaniem
lekéw z grupy G-CSF jest zalecane tylko w dwdch grupach pacjentéw:

a.u pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie mielotoksyczng z intencjg wyleczenia i ktéra ma
udokumentowang czesto$¢ wystepowania neutropenii z goraczka (FN ) z > 20 %

b.U pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie mielotoksyczng z intencja wyleczenia i ktéra ma
udokumentowane czesto$¢ wystepowania FN 10 - 20 % oraz jeden lub wiecej z nastepujacych
wstepnie odprowadzajgce czynnikdw ryzyka pacjentdw: istniejgce neutropenia z powodu choroby
szp ku kostnego infiltracji lub o innej etiologii; wiek > 65 lat; zaawansowane stadium choroby; ogodlnie
staby stan zdrowia; poprzednie epizody neutropenii z gorgczkg podczas wczesniej chemioterapii z
podobnego lub nizszego natezenia dawkowania; zly stan odzywienia; aktywne infekcje lub zwigkszone
ryzyko infekcji ( np. obecnos¢ otwartej rany ); ciezkie schorzenia wspdtistniejgce

Jesli wystapi neutropenia przy uzyciu pierwotnej profilaktyki nalezy rozwazy¢ zmiane dawki lub interwenc;ji

leczenia.

Profilaktyka wtérna : profilaktyczne stosowanie w kolejnych cyklach chemioterapii w przypadku istnienia

wczesniejszych epizodow ciezkiej neutropenii lub gorgczki neutropenicznej w chemioterapii gdzie

zmniejszenie dawki lub opdznienia zagrazatoby skutecznosci leczenia.

Polska Unia Onkologii
(PUO 2011)

Wytyczne postepowania
w neutropenii powstatej
na skutek stosowanej
chemioterapii

Zdecydowanie nie jest zalecane rutynowe stosowanie G-CSF w leczeniu wszystkich chorych z GN. W
metaanalizie 13 badan z randomizacjg, w ktérych poréwnywano stosowanie czynnikdw wzrostu kolonii
granulocytéw lub granulocytéw i makrofagéw w zestawieniu z placebo, w grupie okoto 1500 chorych, nie
wykazano zmniejszenia umieralnosci w zwigzku ze stosowaniem granulopoetyn oraz stwierdzono
niewielkie (graniczne statystycznie) zmniejszenie umieralnosci zwigzanej z zakazeniami (wykazano
krétszy czas trwania hospitalizacji chorych oraz czas do zwigkszenia liczby granulocytow
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Autorzy; Przedmiot i

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

metodyka rekomendacji
Przeglad literatury

obojetnochtonnych). Dodanie G-CSF do antybiotykoterapii nalezy jednak rozwazy¢ w sytuacji, gdy: nie

wystepuje odpowiedz na antybiotykoterapig; wystepuje ciezkie i zagrazajgce zyciu zakazenie lub
powiktania (posocznica, wstrzas septyczny); stwierdza sie GN mimo stosowania profilaktyki
niepegylowanymi czynnikami wzrostu; wspotwystepujg inne czynniki zwigkszajgce ryzyko wystgpienia
powiktan (wiek > 65 lat, neutropenia < 100/ul lub trwajaca > 10 dni, zakazenia grzybicze, wystgpienie GN
w trakcie hospitalizacji, wczesniejsze epizody GN).

Nie ma danych wskazujacych, ze chorzy z GN mogg odnosi¢ korzysci z przetaczania granulocytow

Great Manchester and
Cheshire Cancer Network
(GMCCN 2009, GMCCN
2011)

Wytyczne stosowania
lekéw z grupy G-CSF oraz
pedfilgristimu (Neulasta)
Nie sprecyzowano

Przy pierwszym wystapieniu wskazan do zastosowania G-CSF, rekomenduje sie codzienne podanie przez
5 dni. Przy braku skutecznosci w kolejnych cyklach podaje sie pegdfilgrastym. Zastosowanie pegfilgrastymu
rozwaza si¢ jedynie u pacjentow, u ktérych wczesniejsza chemioterapia wymagata przedtuzonego
podawania G-CSF (> 7 dni) lub u pacjentéw stosujgcych schematy typowe dla nowotworu ptuca/chtoniaka,
ktore wywotujg przedtuzone epizody neutropenii. Ponadto pedfilgrastym rozwaza sie, gdy G-CSF
podawany codziennie ma znaczne dziatania uboczne (przyktadowo nietolerowalny bol kosci).

Profilaktyka pierwotna: rekomendacja GMCCN 2011 odwotuje sie do wytycznych BSH, ktore okreslajg
prog wysokiego ryzyka GN na poziomie = 40% jako kryterium decyzyjne profilaktycznego zastosowania G-
CSF oraz wytycznych ASCO i EORTC, wedtug ktérych do profilaktyki G-CSF kwalifikujg sie pacjenci z
grupy ryzyka wystgpienia GN > 20%. GMCCN 2011 rekomenduje zastosowanie G-CSF (krétko
dziatajgcych lub pedfilgrastymu) przy ryzyku powyzej 20%. W grupie posredniego ryzyka (10-20%)
profilaktyka G-CSF niezalecana chyba, ze wystapig dodatkowe czynn ki ryzyka (zaleca sie wtedy
codzienne podawanie preparatu Zarzio przez 7 dni; dzienna dawka ustalona na podstawie masy ciata;
rozwazenie pedfilgrastymu jedynie w sytuacji, gdy codzienne podawanie G-CSF jest trudne lub
niepraktyczne z przyczyny psychospotecznych. W grypie matego ryzyka (ponizej 10%) nie zalecano
profilaktycznego stosowania G-CSF.

Profilaktyka wtérna: rekomenduje sig¢ zastosowanie preparatu Zarzio. Zastosowanie pegfilgrastymu
rozwaza sie jedynie u pacjentéw stosujgcych schematy typowe dla nowotworu ptuca/chtoniaka/raka piersi,
ktore wywolujg przedtuzone epizody neutropenii. Ponadto pegfilgrastym rozwaza sie, rowniez w leczeniu
niektérych migsakow (szczegolnie u osob mtodych), gdzie planowanie intensywne programy leczenia.

Czynniki wzrostu G-CSF nie powinny by¢ stosowane: u chorych z neutropenig bez gorgczki
neutropenicznej; u chorych z neutropenig i gorgczka bez powiktan zagrazajgcych zyciu.

Sussex Cancer Network
Chemotherapy Guidelines
(SCNG 2011; Wytyczne
stosowania lekéw z grupy
G-CSF u dorostych
poddawanych
chemioterapii; Przeglad
systematyczny

Zaleca sie stosowanie lekéw z grupy G-CSF, w celu zapobiegania wystepowania neutropenii z gorgczka u
pacjentow, ktorzy sg w grupie wysokiego ryzyka ze wzgledu na: wiek, historie choroby, cechy choroby i
mielotoksycznos$¢ chemioterapii.

Jesli chemioterapia jest zwigzana z czestoscig wystepowania neutropenii z gorgczkg o = 20%, profilaktyke
G-CSF nalezy rozwazy¢ u chorych w pierwszym i wszystkich kolejnych cyklach chemioterapii.

European Organisation for
Research and Treatment
of Cancer (EORTC 20086,
EORTC 2010)

Grupa preparatow G-CSF (filgrastym, lenograstym lub pegdfilgrastym) jest rekomendowana jako preparaty
o udowodnionej skutecznosci w profilaktyce GN i jej pow ktan. W zaleznosci od ryzyka wystapienia
gorgczki neutropenicznej chorzy powinni otrzymywaé G-CSF. Przy ryzyku powyzej 20% rekomendowano
profilaktyke G-CSF. W grupie posredniego ryzyka (10-20%) analizowano dodatkowe czynniki ryzyka, do
ktérych zaliczono: wiek > 65 lat, zty stan ogdlny, uposledzenie odpornosci, zaawansowang chorobe
nowotworowg, wspdlistnienie otwartych ran lub czynnej infekcji, przewlektg obturacyjng chorobe ptuc,
choroby uktadu krgzenia, cukrzyce i neutropenie w wywiadzie. W przypadku wystepowania dodatkowych
czynnikow ryzyka zalecano profilaktyke. W grypie matego ryzyka lub posredniego bez dodatkowych
czynnikéw ryzyka nie zalecano profilaktycznego stosowania G-CSF.

Obecnie EORTC 2010 rekomenduje sig oceng ryzyka wystgpienia gorgczki neutropenicznej przed kazdym
cyklem chemioterapii. W przypadku wystapienia goraczki neutropenicznej w poprzednim cyklu wskazane
jest podanie G-CSF przy kolejnym cyklu chemioterapii. Rekomenduje sie profilaktyke w przypadku ryzyka
wystgpienia goraczki neutropenicznej > 20% oraz w grupie posredniego z dodatkowymi czynnikami
ryzyka. Dodatkowe czynniki ryzyka okreslono jednak nadajgc im klasyfikacje méwigca o jakosci dowodu
naukowego. Najwyzszy | pochodzi z randomizowanych badan i potwierdzony byt w metaanalizach. Dane
kliniczne wykazujg podobng skutecznos¢ filgrastymu, lenograstymu i pegfilgrastymu w profilaktyce
goraczki neutropenicznej. Okreslenie leku autorzy rekomendacji pozostawiajg do wyboru lekarzowi
prowadzgcemu nie wykazujgc istotnych réznic w skutecznosci stosowania uwzgledniajgc leki
bionastepcze, ktdére zostaty dopuszczone do uzywania w Europie oraz filgrastym w formie pegylowane;j.

East Midlands G-CSF
Guideline (EMG 2009)

Wytyczne stosowania
lekéw z grupy G-CSF
Przeglad systematyczny

Leki z grupy G-CSF sg uwazane za podstawe profilaktyki u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia
gorgczki neutropenicznej, np.: osoby w podesztym wieku (> 65 lat); z historig poprzedniej intensywne;j
chemioterapii lub radioterapii; istniejgcg neutropenig lub zajeciem szpiku kostnego guzem; z chorobami
wspotistniejgcymi potencjalnie zwiekszajgcymi ryzyko infekcji; NHL zwigzany z AIDS, ogdlnie stabym
stanem zdrowia

Leki z grupy G-CSF sg rekomendowane w leczeniu pacjentéw u ktorych wystapita gorgczka
neutropeniczna w poprzednich cyklach chemioterapii.

North Wales Cancer
Network (NWCN 2007);
Wytyczne stosowania
lekéw z grupy G-CSF u
dorostych z guzami litymi;
Nie sprecyzowano

Terapige lekami z grupy G-CSF nalezy rozwazy¢ u pacjentéw ze stabymi czynnikami prognostycznymi, np.:
zapalenie ptuc; dysfunkcji wielonarzagdowa, niedoci$nienie, inwazyjne zakazenia grzybicze, neutropenia
ANC <0,1 x 109/1), wiek> 65 lub te z powodu leczenia limfopenii.
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Tabela 5. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej najprawdopodobniej
moze zostac zastapiona przez wnioskowang
technologie

Najtansza technologia stosowana w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

Prof. dr hab. n. med. Kazimierz
Kuliczkowski, Konsultant wojewoédzki
w dziedzinie hematologii

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz,
Konsultant wojewédzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

~Stosuje sie inne czynn ki wzrostu krétko
i dlugodziatajace.,

Aktualnie w w/w wskazaniu stosowane
sg filgrastim i pedfilgrastim —
szacunkowo u ok. 10 000 pacjentéw
rocznie

Brak takiej technologii.

Filgrastym i pegfilgrastym moga by¢
czesciowo zastgpione - w 50 % przez
nowa technologie.

snne czynn ki wzrostu (...), konkurencja
wymusi obniezenie ceny leku. Chyba, ze
dojdzie do zmowy producentéw. ,,

Ceny poréwnywalne

+Rozne czynniki wzrostu, zaleznie od
doswiadczenia leczacego.”

Pegfilgrastym

~Stosuje sie inne czynn ki wzrostu krétko
i dlugodziatajace.”

Pegfilgrastym; Zalecenia Postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych 2013 —radakcja
M.Krzakowski
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<nazwa wnioskowanego produktu>
<wnioskowane wskazanie>

<sygnatura analizy weryfikacyjnej>

Tabela 6. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu, kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki dostepne w aptece na recepte, we wskazaniu: Nowotwory ztosliwe -
Neutropenia w chorobach nowotworowych.

(7]
(=
o
(7]
-~

Nazwa, posta¢, dawka leku, opakowanie,
Zawartos¢ opakowania

Grupa limitowa

Urzed.
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detal.

Wys.

limitu

finans.

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja

Poziom
odptat.

Doptata
swiadc
zeniob.

Kategoria dostepnosci refundacyjne;j: leki refundowane dostepne w aptece na recepte (w grupie limitowej 133.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - immunostymulujace - czynniki stymulujace wzrost
granulocytow

Neupogen, roztwér do wstrzykiwan, 300

Goraczka neutropeniczna (zakazenie w przebiegu neutropenii);

fiol. z prosz. + 5 amp.-strz. z rozp. + 5 igiet
19G + 5 igiet 26G

mcg/ml 5 fiol.a 1 ml 637.2 67543 705,72 705,72 Profilaktyka pierwotna i wtérna neutropenii w czasie chemioterapii
- — o ryzyku neutropenicznej gorgczki powyzej 20% oraz w
Neupogen, roztwor do wstraykiwar, 600 130,13| 137,94| 153,55| 153,55 | uzasadnionych przypadkach u chorych z nizszym ryzykiem;
9 P- i Neutropenia wrodzona, neutropenia nabyta u pacjenta ponizej 18
Neupogen. roztwér do wstrzvkiwan. 960 roku zycia; Anemia aplastyczna; Niedobory odpornosci z
o 7m? T ey 0 08 mly ' 214,38 | 227.24| 24543 | 24543 | neutropenia (agranulocytoza) - Zespot WHIM, zespat hyper IgM,
9 P R autoimmunizacyjny zespét limfoproliferacyjny (ALPS)
’:;I(I)vesnm’ FOZILOr do ety o INMUZl 11330, Lekd 621 658,26 |  688,55| 688,55 | Njedobory odpornosci z neutropenia (agranulocytoza) - Zespot
- min j./0,5ml 5 amp.-strz. po 0,5ml ; . ) \ r 4
& " P ——— F{;ﬁﬂ’mﬂmﬁ&e WHIM, zespdt hyper IgM, autoimmunizacyjny zespot
o Ivestim, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, | ! - - limfoproliferacyiny (ALPS
{i 48 min }.J0,5ml 5 amp.-strz. po 0,5ml immunostymulujace - 1026 | 1087,56| 1128,52| 1128,52 p yiny ( )
iki stymuluj
é Tevagrastim, roztwoér do wstrzykiwan i SVZZ);ZQ; é;xmggﬁ;ﬁ
3 infuzji, 30 min j.m./0,5ml 1 amp.-strz z 130,13 137,94 153,55 153,55 ) o . .
i i i orgczka neutropeniczna (zakazenie w przebiegu neutropenii);
ostong zabezpieczajgcy igle G k t (zak b t )
- - — Profilaktyka pierwotna i wtérna neutropenii w czasie chemioterapii
Tevagrastim, roztwor do wstrzykiwan i o ryzyku neutropenicznej goraczki powyzej 20% oraz w
infuzji, 48 min J_.m./0_,8ml .1 amp.-strz z 214,79 227,68 245,87 245,87 uzasadnionych przypadkach u chorych z nizszym ryzykiem;
ostong zabezpieczajacy igle Neutropenia wrodzona, neutropenia nabyta u pacjenta ponizej 18
i 5 iwan i i roku zycia; Anemia aplastyczna; Niedobory odpornosci z
ﬁl?rr]zzc/)mrlo1z Zvnf:,(fgtr“zlsg%yg Ix?n Hinfuzj, 60 127,44 135,09 150,7 150,7 neutroxr/)eniq (agranulc’:))cytoyzq) - Zespot Wltl};M, gespc’)’f hyper IgM,
- - —— — autoimmunizacyjny zesp6t limfoproliferacyjny (ALPS)
Zarzio, roztwoér do wstrzykiwan i infuzji, 96 215 27 228 19 246 39 245 87
min. j/ml 1 amp.-strz.a 0,5 ml ’ ’ ’ ’
Granocyte 34, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 133.0. Leki
5 | podskornych i infuzji dozylnych, 33,6 MIU 1 przeciwnowotworowe 113,21 120 | 134,74 | 134,71 | Gorgczka neutropeniczna (zakazenie w przebiegu neutropenii);
g [fiol. zprosz. + 1 amp.-strz. zrozp. + 1 igta |- immunomodulujace - Profilaktyka pierwotna i wtérna neutropenii w czasie chemioterapii
% 19G + 1 igta 26G immunostymulujace - o ryzyku neutropenicznej gorgczki powyzej 20% oraz w
£ | Granocyte 34, proszek i rozpuszczalnik do czynniki stymulujace uzasadnionych przypadkach u chorych z nizszym'ryzykiem';' '
g sporzadzania roztworu do wstrzykiwar wzrost granulocytéw Neutr.opgn'la wrodzona, neutropenia nabyta u pacjenta ponizej 18
3 | podskornych i infuzji dozylnych, 33,6 MIU 5 608,76 645,29 673,38 673,38 | roku zycia; Anemia aplastyczna

ryczatt

3,2

3,2

3,2

3,2

3,2

3,2

3,2

3,2

3,72

3,23

3,2

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

17/66




Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013

Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotworéw
zto$liwych

Nazwa, posta¢, dawka leku, opakowanie izl ce Cena LU Poziom DejpEis]
D U 7 A ¢ > Grupa limitowa cena hurtowa limitu Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja swiadc
Zawartos¢ opakowania detal. . odptat. .
zbytu brutto finans. zeniob.
) .
& 133'0.’ Leki Profilaktyka pierwotna i wtérna neutropenii w czasie chemioterapii
§ Neulasta, roztwér do wstrzykiwan, 6 F{:ﬁﬁmzm(ﬁmzr:&e- 0 ryzyku neutropenicznej goraczki powyzej 20% oraz w
o ! Y P . ) 3286,98 3484,2 3554,2 3554,2 | uzasadnionych przypadkach u chorych z nizszym ryzykiem, w 3,2
o | mg/0,6ml 1 amp.-strz.a 0,6 ml (z zab.igly) immunostymulujace - PN ; - A
= L : szczegonosci u chorych poddawanych chemioterapii o zatozeniu
3 czynniki stymulujgce radvkalnvm
5 wzrost granulocytéw yKainy!

Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu, kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki dostepne w ramach chemioterapii.

Urzed. | Cena Wys. Oznaczenie zatagcznika
cena hurtowa | limitu zawierajgcego zakres wskazan
zbytu brutto finans. objetych refundacja (wg ICD-10)

Subst. Grupa

Nazwa, posta¢, dawka leku, opakowanie, Zawartos¢ opakowania

czynna limitowa

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki stosowane w ramach chemioterapii w grupie limitowej 1045.0, czynniki stymulujgce granulopoeze (bezptatne)

Neupogen, roztwér do wstrzykiwan, 300 mcg/ml 5 fiol. a 1 ml 607,5 643,95 643,95 C.0.06. 0
Neupogen, roztwér do wstrzykiwan, 600 mcg/ml 1 amp.-strz. a 0,5 ml 121,5 128,79 128,79 C.0.06. 0
Neupogen, roztwér do wstrzykiwan, 960 mcg/ml 1 amp.-strz. a 0,5 ml 1944 206,06 206,06 C.0.06. 0
Nivestim, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 12 min j./0,2 ml 5 amp.-strz. 4 0,2 ml 486 515,16 271,89 C.0.06. 0
Nivestim, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min j.m./0,5 ml 5 amp.-strz. 4 0,5 ml 621 658,26 658,26 C.0.06. 0
'i!'g"as' Nivestim, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 48 min j.m./0,5 ml 5 amp.-strz. 4 0,5 ml 1026 | 1087,56 | 1087,56 C.0.06. 0
Imum . . . ;o m .
Tevagrastim, rgztwo_r do _wstrzyklwan i infuzji, 30 mIn j.m./0,5ml 1 amp.-strz a 0,5 ml z 130,13 137,94 135,95 C.0.06. 0
ostong zabezpieczajacy igte
. 5 — . 1045.0, 2
Tevagrastim, rgztwqr do yvstrzyklwan i infuzji, 48 min j.m./0,8ml 1 amp.-strza 0,8 ml z czynn ki 214,79 227.68 217,51 C.0.06. 3 0
ostong zabezpieczajgcy igte ; ot
stymulujgce N
Zarzio, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 60 min j/ml 1 amp.-strz. a 0,5 ml granulopoeze | 127,44 135,09 135,09 C.0.06. 3
Zarzio, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 96 min j/ml 1 amp.-strz. a 0,5 ml 215,27 228,19 217,51 C.0.06.
Granocyte 34, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
podskoérnych i infuzji dozylnych, 33,6 MIU 1 fiol. z prosz. + 1 amp.-strz. z rozp. + 1 igta 19G 121,76 129,07 119,18 C.0.07. 0
Lenogras- | * 1igta 26G
timum | Granocyte 34, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwarn
podskoérnych i infuzji dozylnych, 33,6 MIU 5 fiol. z prosz. + 5 amp.-strz. z rozp. + 5 igiet 19G 608,76 645,29 595,89 C.0.07. 0
+ 5 igiet 26G
Pet?rzlgrrnas- Neulasta, roztwor do wstrzykiwan, 6 mg/0,6ml 1 amp.-strz. a 0,6 ml (z zab.igty) 3286’2 3484,2 | 3172,05 C.0.10. 0
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Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013
Skrocenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordéw zto$liwych

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W populacji chorych z neutropenig u dorostych pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu
nowotworéw zitosliwych w analizie efektywnosci klinicznej (AKL) wnioskodawcy wskazuje sie na 3
potencjalne opcje terapeutyczne: pegdfilgrastym, filgrastym oraz lenograstym, nalezgce do grupy czynnikéw
stymulujgcych wzrost granulocytéw (G-CSF). Niemniej jednak, ze wzgledu na mechanizm dziatania leku,
dawkowanie, zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, specyfike choroby jak réwniez standardy i
wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, za adekwatny komparator dla ocenianej
interwencji wskazano pedfilgrastym. Wybdr wnioskodawcy uznano za zasadny.

ktére ze wzgledu na niedostepnosé opublikowanych
danych i oparcie sie w analizach wytgcznie na nieopublikowanych danych wnioskodawcy, w niniejszej
analizie weryfikacyjnej pominieto.
Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor kazdej
opcji terapeutycznej, wraz z komentarzem analityka AOTM przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz
klinicznej wnioskodawcy oceniajacego
Pegfilgrastym w dawce 6 - Oceniana interwencja, lipegfilgrastym jest kowalencyjnym potgczeniem Wybér zasadny
mg (jedna dawka) we filgrastymu z jedng czasteczka metoksypolietylenogl kolu (PEG) . — najczesciej
wstrzyknigciu - Lipedfilgrastym (LIPEGF) jest postacig filgrastymu o dtuzszym okresie poitrwania, | Stosowany
podskérnym w kazdym z powodu zmniejszonego klirensu nerkowego, ktéry wigze sie z ludzkim komparator,
cyklu chemioterapii, tj. receptorem G-CSF jak filgrastym i pegfilgrastym. podobny
°k|’;'"9 24 godziny po jej - Eksperci Polskiej Unii Onkologii (PUO 2009, PUO 2011, PUO 2013) wskazuja, ze | Mechanizm
zakonczeniu czynniki G-CSF (filgrastim, pegdfilgrastim, lenograstim) przyspieszajg regeneracje dz!a+apla (dlugo
w neutropenii spowodowanej chemioterapig i radioterapig, co skraca czas jej dZ|a’faJ.acy
trwania i zmniejsza liczbe dni z gorgczka oraz zapotrzebowanie na antybiotyki czynnik wzrostu),
stosowane dozylnie. zalecany w .
- I i ) rekomendacjach
- Jedynym dtugo dziatajacym czynnikiem wzrostu granulocytéow (G-CSF) z tej Klinicznych

samej grupy limitowej, w ktérej docelowo miataby sie znalez¢ oceniana interwencja
jest pedfilgrastym. Niniejszy lek jest refundowany ze $rodkéw publicznych w
Polsce oraz podobnie jak lipedfilgrastym podawany 1 raz/cykl.

- Pedfilgrastym (PEGF) jest pegylowang postacig filgrastymu o okresie poéttrwania
wynoszacym 33 godziny. Dzigki takim wtasciwosciom zastosowanie pojedynczej
dawki PEGF z powodzeniem zastepuje kilka dawek filgrastymu u chorych
poddawanych chemioterapii, co wykazano dotychczas w licznych raportach.

- Wedtug danych NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan, najczesciej stosowang
czgsteczka jest pegfilgrastym (55% pacjentéw leczonych czynn kami G-CSF;
udziat wyznaczony w tgcznej liczbie pacjentéw obejmujgcych kategorie
dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte oraz kategorie
dostepnosci: lek stosowany w chemioterapii).

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono przeglgdéw systematycznych.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena, czy zastosowanie lipegdfilgrastymu (preparat Lonquex)
w leczeniu dorostych pacjentéw poddannych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw ztosliwych
(z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotdéw mielodysplastycznych) w celu skrocenia czasu
trwania neutropenii i zmniejszenia wystepowania gorgczki neutropenicznej wykazuje ,nie gorszg” (non-
inferiority) skutecznos$¢ kliniczng oraz porownywalny profil bezpieczenstwa jak pegfilgrastym.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie efektywnosci klinicznej wnioskodawcy wykonano wyszukiwania informacji naukowych w
nastepujgcych zasobach:

— elektroniczne bazy danych:
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AOTM-RK-4350-1/2013

Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestos$ci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych

Lonquex (lipegfilgrastym)

o Medline przez PubMed,
o Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
o EMBASE;
— serwisy internetowe:
o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);
o SBU (Statens beredning fér medicinsk utvérdering);
o NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);
o CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
o INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)
— rejestry badan klinicznych:
o http://www.clinicaltrial.gov.
Nawigzano rowniez kontakt z producentem ocenianego leku w celu identyfikacji danych nieopublikowanych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocag
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synonimoéw w tytutach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w
zakresie sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. Stowa kluczowe w
poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaly polgczone operatorem logicznym Boole'a (OR). Pomiedzy
obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych
interwenciji alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw koricowych z uwagi na mozliwo$¢ obnizenia czutosci
zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano ograniczen co do rodzaju badan (badania RCT,
obserwacyjne, postmarketingowe itd.) ani ograniczen jezykowych.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez dwodch analitykéw, a ostateczna strategia
tworzona byta na drodze porozumienia (w razie niezgodnos$ci korzystano z pomocy osoby trzeciej).

Analityk AOTM uznat strategie wyszukiwania autorow AKL wnioskodawcy za wystarczajgco czutg, a
wyszukiwanie za zgodne z wytycznymi HTA. W ramach weryfikacji Agencja przeprowadzita wiasne
wyszukiwanie do dnia 25 listopada 2013 r. Nie zidentyfikowano innych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia przed ani po dacie ztozenia wniosku.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci poddani chemioterapii cytotoksycznej z Nieadekwatna populacja: Kryteria wtaczenia i
powodu nowotworéw ztosliwych (za wyjatkiem przewlektej | zdrowi ochotnicy, niezgodna | wykluczenia dotyczace

Populacja biataczki szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych) z ChPL dla preparatu populacji zgodne
celem skrdcenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia Lonquex z wskazaniem
czestosci wystepowania neutropenii z gorgczka. rejestracyjnym
Lipedfilgrastym (preparat Lonquex) w dawce 6 mg (jedna Nieadekwatne punkty Kryteria wigczenia i

Interwencja dawka) we wstrzyknigciu podskérnym w kazdym cyklu koncowe: z zakresu wykluczenia dotyczace
chemioterapii, tj. okoto 24 godziny po jej zakonczeniu. farmakodynam ki, interwencji oceniane;j

farmakokinetyki, ekonomiki zgodne z wnioskiem
Pegfilgrastym w dawce 6 mg (jedna dawka) we Brak adekwatnej grupy Kryteria wigczenia i
wstrzyknieciu podskérnym w kazdym cyklu chemioterapii, kontrolnej wykluczenia dotyczace

Komparatory tj. okoto 24 godziny po jej zakonczeniu oraz placebo komparatora zgodne z
(celem dodatkowej oceny bezpieczenstwa); aktulang praktyka

medyczna, o podobnym
mechanizmie dziatania
czas trwania cigzkiej neutropenii, wystgpienie ciezkiej Publ kacje dostepne jedynie | Brak uwag
neutropenii, czas trwania bardzo cigzkiej neutropenii, w postaci abstraktow oraz

Punkty wystgpienie bardzo ciezkiej neutropenii, ryzyko doniesien konferencyjnych

korncowe wystgpienia goraczki neutropenicznej (GN), zmiana
stezenia catkowitej liczby neutrofili, jakos¢ zycia,
hospitalizacja z powodu GN lub infekcji, zastosowanie
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Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013

Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestos$ci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
antybiotykoterapii z powodu GN, czesto$¢ wystagpienia
redukcji lub pominigcia dawki zastosowanych lekow
cytotoksycznych, immunogennos$¢, czestosé
wystepowania rezygnacji z badania/leczenia, czesto$¢
wystepowania dziatan niepozadanych, zgony.

Typ badan Badania kompartatywne typu RCT Brak RCT Brak uwag
Badania opublikowane w postaci petnych tekstow i/lub Publ kacje dostepne jedynie | Brag uwag
Inne kryteria protokotéw/manuskryptéw udostepnionych przez w postaci abstraktéw oraz
Whioskodawce doniesien konferencyjnych

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono trzy randomizowane badania (Study XM22-02,
Study XM22-03, Study XM22-04) poréwnujgce bezposrednio lipegdfilgrastym z pedfilgrastymem (Study
XM22-02, Study XM22-03) oraz placebo (Study XM22-04), dostepne podczas tworzenia AKL wnioskadawcy
jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych/posteréw. W zwigzku z tym, autorzy przekazanego raportu
zwrocili sie do Wnioskodawcy z prosbg o udostepnienie protokotdéw/manuskrytptéw do ww. publikacji. Po
udostepnieniu materiatdw i przeanalizowaniu metodologii badan, kryteribw witgczenia pacjentow oraz
charakterystyki interwencji autorzy przegladu zdecydowali sie na wigczenie protokotéw/manuskryptéow badan
Study XM22-02 oraz Study XM22-03 do analizy gtéwnej przegladu.

Manuskrypt do badania Study XM22-03 zostat opublikowany dopiero w czasie koncowych prac nad
raportem Wnioskodawcy. Stad wnioskodawca w nadestanym opracowaniu przedstawia analize wynikow ww.
badan na podstawie nieopublikowanych protokotéw/manuskryptow bedgcych wlasnoscig wnioskodawcy.

Ze wzgledu na brak mozliwosci oceny wiarygodnosci nieopublikowanych manuskryptéw, w niniejszym
opracowaniu szczegotowo przedstawiono wyniki jedynie opublikowanego badania Study XM22-03 na
podstawie aktualnej petnotekstowej publikacji Bondarenko 2013. Dodatkowo przedstawiono wyniki
metaanalizy przeprowadzonej przez wnioskodawce dla pierwszorzedowego punktu koncowego z
uwazglednieniem danych nieopublikowanych. Szczegoétowe wyniki badania Study XM22-02 oraz wyniki
metaanalizy badan Study XM22-03 oraz Study XM22-03 przedstawione i oméwione zostaty w analizie
klinicznej Wnioskodawcy.

Dodatkowo do przeglgdu Whnioskodawcy wtgczone zostato badanie Study XM22-04 (poréwnujgce
lipedfilgrastym z placebo). Wnioskodawca przedstawit je w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa, traktujgc
ponadto jako dowdd z zakresu analizy bezpieczenstwa. Szczegotowy opis badania dostepny jest w analizie
klinicznej przedstawionej przez Wnioskodawce.

Dane z nieopublikowanych badan uwzglednione w materiatach Wnioskodawcy zawarte zostaty rowniez w
raporcie oceny EMA procedura nr: EMEA/H/C/002556/0000, maj 2013 r. (EMA 2013), w zwigzku z czym w
niniejszej analizie weryfikacyjnej uznano je za wystarczajgco wiarygodne.

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.

Szczegotowa charakterystyke wtaczonych badan przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 10. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
ID badania, zrédio

Interwencje Populacja Punkty koncowe

finans.; Metodyka
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Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013
Skrocenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotworéw ztosliwych

ID badania, zrodio
finans.; Metodyka

Interwencje Populacja Punkty koncowe
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Lonquex (lipedfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013
Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych

ID badania, zrodio
finans.; Metodyka

Interwencje Populacja Punkty koncowe

W badaniu Study XM22-03 bezposrednio poréwnano efektywno$¢ kliniczng LIPEGF vs PEGF w leczeniu
pacjentéw poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu raka piersi w stadium zaawansowania II-IV w
celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia wystepowania gorgczki neutropenicznej. Wszyscy
pacjenci zostali losowo zakwalifikowani do grupy eksperymentalnej leczonej lipegfilgrastymem lub do grupy
kontrolnej otrzymujgcej pegfilgrastym.

W wyniku przeszukiwania rejestru badah klinicznych (www.clinicaltrials.gov) odnaleziono 1 badanie
kliniczne. Szczegdtowe dane dotyczgce odnalezionej préby klinicznej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Charakterystyka badan nieopublikowanych, w ktérych oceniano lipegfilgrastim (data ostatniego wyszukiwania:
07.06.2013 r.)

Numer badania Tytut badania Populacja Interwencja Metodyka Status
PK/PD of XM22 in Children Populacja dzieci z guzem Badanie | fazy bez
NCT 01585649 With Ewing Family of Tumors Ewinga lub miesakiem LIPEGF grupy kontrolnej oraz | Rekrutacja
or Rhabdomyosarcoma komoérek pragzkowanych bez randomizacji
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Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013
Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych

Tabela 12. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy.
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Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013
Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych

Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wiagczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad oraz
szczegotowo omoéwiono elementy ich metodyki.

' Celem badan typu non-inferiority jest wykazanie, ze oceniana technologia nie jest gorsza niz komparator w tym
sensie, ze jej efakty nie roznig si¢ od efektow komparatora o wigcej niz z gory zalozona warto$¢ (wyznaczajaca granice
przedziatu wokot wykazanej wezesniej efektywnos$ci komparatora); warto$¢ ta zwana jest ,,non-inferiority margin” i
oznaczana symbolem O lub A (Guideline on the choice of the non-inferiority margin. London, 27 July 2005, Doc. Ref.

EMEA/CPMP/EWP/2158/99,
http://www.ema.europa.cu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2009/09/WC500003636.pdf 9.01.2014)
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Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013

Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestos$ci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

We wigczonych do przegladu Whnioskodawcy badaniach (Study XM22-02, Study XM22-03) jako
pierwszorzedowy punkt koricowy wskazano sredni czas trwania ciezkiej neutropenii (ang. duration of severe
neutropenia, DSN) w | cyklu chemioterapii. W ocenianych badanich ciezka neutropenia (tj. neutropenia 4.

stopnia wed’rug CTC AE) definiowana jest jako zmniejszenie catkowitej liczby neutrofili do poziomu
ANC < 0,5 x107/1)

Wyniki istotne statystycznie oznaczono pogrubiong czcionks.

Czas trwania ciezkiej neutropenii w | cyklu chemioterapii:
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Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013

Skrocenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotworéw ztosliwych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 27/66



Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013

Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych
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Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013

Skrocenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotworéw ztosliwych
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Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013

Skrocenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotworéw ztosliwych
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Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013

Skrocenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotworéw ztosliwych
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Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013

Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestos$ci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu Study XM22-03 analizowano istotne punkty koricowe z zakresu oceny bezpieczenstwa tj. zgony,
hospitalizacje z powodu goraczki neutropenicznej lub infekcji, antybiotykoterapia z powodu gorgczki
neutropenicznej, powazne dziatania niepozgdane, ciezkie dziatania niepozgdane, rezygnacje z powodu
dziatan niepozadanych, dziatania niepozadane. Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na
populacji pacjentow poddanych procesowi randomizacji, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku.
Powyzsza populacja jest zbiezna z populacja ITT, poniewaz wszyscy pacjenci poddani procesowi
randomizacji przyjeli co najmniej jedng dawke leku. W analizie bezpieczehstwa zostaty uwzglednione
dziatania niepozadane okreslone jako TEAE (ang. freatment-emergent adverse events, TEAE) — dziatania
niepozadane zaistniate w okresie leczenia.

Zgony

W badaniu Study XM22-03 odnotowano 1 przypadek zgonu w grupie lipegdfilgrastymu, ktéry w opinii badacza
zostat uznany za zgon niezwigzanyz zastosowanym leczeniem LIPEGF. Nie odnotowano zgonéw w grupie
PEGF. Réznica nie jest istotna statystycznie

Hospitalizacja z powodu goraczki neutropenicznej lub infekgcji

Jeden pacjent (1%) z grupy ocenianej interwencji oraz dwoch chorych (2%) z grupy kontrolnej zostato
poddanych hospitalizacji z powodu wystgpienia gorgczki neutropenicznej lub infekcji. Wszyscy pacjenci byli
hospitalizowani podczas | cyklu chemioterapii (pacjenci z grupy PEGF byli hospitalizowani przez
odpowiednio 6 oraz 5 dni, natomiast pacjent z grupy LIPEGF przez jeden dzien). Analiza zostata
przeprowadzona na populacji ITT. Rdznica nie jest istotna statystycznie.

Antybiotykoterapia z powodu goraczki neutropenicznej

Jeden pacjent (1%) z grupy ocenianej interwencji oraz dwéch chorych (3%) z grupy kontrolnej otrzymato
terapie antybiotykami z powodu wystgpienia gorgczki neutropenicznej. Réznica nie jest istotna statystycznie.

Dziatania niepozadane ogétem

W badaniu Study XM22-03 u 98% pacjentéw w grupie LIPEGF oraz 99% w grupie PEGF odnotowano
wystepowanie dziatan niepozgdanych. Brak réznicy istotnej statystycznie.

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (TEADR)

U 26 (25,7%) pacjentow w grupie PEGF oraz u 28 (27,7%) w grupie LIPEGF odnotowano wystgpienie
dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. W ocenie niniejszego punktu kohcowego zachowana
zostata analiza ITT. Nie odnotowano réznic i.s.

Rezygnacje z leczenia z powodu dziatan niepozagdanych (TEAE, TEADR)
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Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013

Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestos$ci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych

W okresie 12-tygodniowego okresu obserwacji 3 pacjentéw z grupy LIPEGF oraz 2 pacjentéw z grupy
PEGF (w tym 1 z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEADR). Nie
odnatowano znamienno$ci statystyczne;.

Tabela 22. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia rezygnacji pacjentéw z leczenia z powodu dziatan niepozadanych:
TEAE lub TEADR; LIPEGF vs PEGF(Study XM22-03).

Punkt koncowy SELELT

LIPEGF 101 3(3,0)
Rezygnacje z powodu TEAE Study XM22-03

PEGF 101 2(2,0)

LIPEGF 101 0 (0)
Rezygnacje z powodu TEADR Study XM22-03

PEGF 101 1(1,0)

TEAE (ang. treatment-emergent adverse events, TEAE) — dziatania niepozadane zaistniate w okresie leczenia
TEADR = TEAE zwigzane z zastosowanym leczeniem

Powazne dziatania niepozadane

Podczas 12-tygodniowego okresu obserwacji odnotowano 7 przypadkéw wystgpienia powaznych dziatah
niepozgdanych w grupie PEGF (w tym jeden zwigzany z leczeniem (TEADR)) oraz 3 w grupie LIPEGF (w
jeden zwigzany z leczeniem (TEADRY)). Roznice nie wykazatly istotnosci statystyczne;j.

Ciezkie dziatania niepozadane

Podczas 12-tygodniowego okresu obserwacji odnotowano 35 przypadkéw (34,7 %) wystgpienia ciezkich
dziatan niepozadanych w grupie PEGF (w tym dwa zwigzane z leczeniem (TEADR)) oraz 26 w grupie
LIPEGF (w jeden zwigzany z leczeniem (TEADR)). Réznice nie wykazaty istotno$ci statystyczne,j.

Poszczegdlne dzialania niepozadane

W obu poréwnywanych grupach czesto odnotowywano réznego typu bole zwigzane z uktadem mie$niowo-
szkieletowym tj.: bdle kostne, bdl miesni, bdle stawdw czy objawy zwigzane z bdlem kosci. Nasilenie
pojawiajgcych sie ww.dziatan niepozgdanych okreslono jednak jako tagodne oraz o przemijajgcym
charakterze.

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z zastosowang interwencjg byt bdl kostny.
Jego wystepowanie odnotowano u 17 pacjentéw w grupie PEGF (16,8%) oraz u 24 w grupie LIPEGF
(23,8%). Rézncice nie byly istotne statystycznie.

Dziatania niepozadane wg ChPL

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lonquex do bardzo czesto
wystepujacych dziatan niepozadanych (= 1/10) nalezg bdle miesniowo-szkieletowe. Bdle miesniowo-
szkieletowe majg zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie, sg przemijajgce i mozna je zwalczyé u
wiekszosci pacjentow standardowymi lekami przeciwbolowymi.

Do czesto (= 1/100 do < 1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych zaliczono natomiast: matoptytkowosc,
hipokaliemie, bole gtowy, reakcje skorne (rumien, wysypka) oraz béle w klatce piersiowej. Nalezy podkresilic,
ze na wystgpienie matoptytkowosci wptywa w znamiennym stopniu stosowanie chemioterapii
mielosupresyjne;j.

Po stosowaniu preparatu Lonquex niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100) obserwowano reakcje
nadwrazliwosci, takie jak alergiczne reakcje skorne, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy i powazne reakcje
alergiczne. Niezbyt czesto zgtaszano réwniez wystepowanie dziatan niepozgdanych dotyczacych ptuc,
zwlaszcza srédmigzszowego zapalenia ptuc.

Po leczeniu LIPEGF mogg wystapi¢ odwracalne, tagodne lub umiarkowane zwiekszenia aktywno$ci
fosfatazy alkalicznej i dehydrogenazy mleczanowej bez powigzanych efektow klinicznych. Jest to
najprawdopodobniej zwigzane z podwyzszonym poziomem liczby neutrofili.
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Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013

Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestos$ci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

3.4.

Przeszukano strony internetowe instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA) w
celu sprawdzenia, czy w analizie wnioskodawcy przedstawiono wszystkie komunikaty i ostrzezenia
dotyczace bezpieczenstwa wnioskowanego leku, oraz czy nie pojawity sie nowe komunikaty/ostrzezenia
dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku (po dacie ztozenia wniosku).

Na stronie FDA nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lipegfilgrastymu we
wnioskowanym wskazaniu.

Na stronie Europejskiej Agencji Lekow (EMA) European Medicines Agency zamieszczono informacje z dn.
30 maja 2013 r. na temat pozytywnej opinii w sprawie dopuszczenia produktu leczniczego Lonquex do
obrotu na terenie Unii Europejskiej we wskazaniu rejestracyjnym.

Zidentyfikowane na stronie EMA dane dot. bezpieczenstwa wskazuja, ze do najczesciej odnotowanych
dziatan niepozgdanych nalezg: béle migsniowo-szkiletowe, niedokrwisto$é, hipokaliemia, bdl glowy, reakcje
skorne oraz bol w klatce piersiowej.

Europejska Agencja Lekow stwierdza, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania lipegdfilgrastymu jest
pozytywny. Powyzsza informacja jest zbiezna z danymi zawartymi w ChPL. (EMA summary, EMA Longuex)

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena, czy zastosowanie lipegdfilgrastymu (preparat Lonquex)
w leczeniu dorostych pacjentéw poddannych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw ztosliwych
(z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotdw mielodysplastycznych) w celu skrécenia czasu
trwania neutropenii i zmniejszenia wystepowania gorgczki neutropenicznej wykazuje ,nie gorszg” (non-
inferiority) skutecznos¢ kliniczng oraz poréwnywalny profil bezpieczenstwa jak pegdfilgrastym.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono trzy randomizowane badania (Study XM22-02,
Study XM22-03, Study XM22-04) poréwnujace bezposrednio lipedfilgrastym z pegfilgrastymem (Study
XM22-02, Study XM22-03) oraz placebo (Study XM22-04), dostepne podczas tworzenia AKL wnioskadawcy
jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych/posteréw. Po udostepnieniu materiatéw i przeanalizowaniu
metodologii badan, kryteriow wigczenia pacjentéw oraz charakterystyki interwencji autorzy przegladu
wnioskodawcy zdecydowali sie na wigczenie protokotéw/manuskryptow ww. badah do analizy gtéwne;.
Manuskrypt do badania Study XM22-03 zostat opublikowany w czasie kohcowych prac nad raportem
Whnioskodawcy. Badanie Study XM22-04 (poréwnujgce lipegfilgrastym z placebo) wnioskodawca przedstawit
w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa, traktujgc jako dowdd z zakresu analizy bezpieczenstwa.

Dane z nieopublikowanych badan uwzglednione w materiatach wnioskodawcy zawarte zostaty rowniez w
raporcie oceny EMA procedura nr: EMEA/H/C/002556/0000, maj 2013 r.
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Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013

Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestos$ci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych

Bezpieczenstwo

W badaniu Study XM22-03 nie wykazano istotnej statystycznie réznicy dla zdarzen niepozgdanych ogdtem,
ciezkich dziatan niepozadanych, powaznych dziatan niepozadanych, liczby zgondw, dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem, rezygnacji z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych, hospitalizacji,
antybiotykoterapii z powodu gorgczki neutropenicznej z powodu gorgczki neutropenicznej lub infekcji

Zidentyfikowane na stronie EMA dane dot. bezpieczehstwa wskazujg, ze do najczesciej odnotowanych
dziatan niepozadanych nalezg: béle miesniowo-szkiletowe, niedokrwistos¢, hipokaliemia, bdl glowy, reakcje
skorne oraz bél w klatce piersiowe;.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lonquex do bardzo czesto
wystepujacych dziatan niepozadanych (= 1/10) nalezg bodle migsniowo-szkieletowe. Bole migsniowo-
szkieletowe majg zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie, sg przemijajgce i mozna je zwalczy¢ u
wiekszosci pacjentow standardowymi lekami przeciwbolowymi.

Do czesto (= 1/100 do < 1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych zaliczono natomiast: matoptytkowos¢,
hipokaliemie, bole gtowy, reakcje skérne (rumien, wysypka) oraz béle w klatce piersiowej. Nalezy podkresli¢,
ze na wystgpienie matoptytkowosci wpltywa w znamiennym stopniu stosowanie chemioterapii
mielosupresyjnej.

Po stosowaniu preparatu Lonquex niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100) obserwowano reakcje
nadwrazliwosci, takie jak alergiczne reakcje skérne, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy i powazne reakcje

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 35/66



4.1.

4.2.

Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013
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alergiczne. Niezbyt czesto zgtaszano réwniez wystepowanie dziatan niepozgdanych dotyczgcych ptuc,
zwlaszcza srédmigzszowego zapalenia ptuc.

Po leczeniu LIPEGF mogg wystapi¢ odwracalne, tagodne lub umiarkowane zwiekszenia aktywnosci
fosfatazy alkalicznej i dehydrogenazy mleczanowej bez powigzanych efektow klinicznych. Jest to
najprawdopodobniej zwigzane z podwyzszonym poziomem liczby neutrofili.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnosé¢ stosowania lipedfilgrastymu. Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

— Medline przez PubMed,
— The Cochrane Library,
— Embase,
oraz medyczny serwis internetowy CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtérne (artykuty pogladowe i przeglady
systematyczne medycznych serwiséw internetowych).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono analiz oceniajgcych optacalnos¢ stosowania
lipegfilgrastymu w rozpatrywanym wskazaniu.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem opracowania byto przeprowadzenie analizy optacalnosci lipegdfilgrastymu (produkt leczniczy Lonquex,
6 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego we wskazaniu: skrocenie czasu trwania
neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u pacjentéw leczonych
chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotworéw ztosliwych.

Populacje docelowg w analizie stanowili dorosli pacjenci leczeni chemioterapig cytotoksyczng z powodu
nowotworéw zitosliwych (z wyjgtkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych),
ktérzy jednoczesnie otrzymujg czynniki wzrostowe G-CSF. Wybrana populacja docelowa jest zgodna z
populacjg okreslong w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Lonquex

Oceniang interwencje stanowi lek Lonquex (lipegdfilgrastym, 6 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce). Lek Lonquex nalezy do grupy diugo dziatajgcych G-CSF.

Obecnie na Wykazie refundowanych lekéw, sg nastepujgce substancje czynne G-CSF: filgrastim, krétko
dziatajgcy G-CSF, w postaci lekéw: Neupogen, Nivestim, Tevagrastim, Zarzio; lenograstym, krotko
dziatajgcy G-CSF, w postaci leku Granocyte; pedfilgrastim, dlugo dziatajgcy G-CSF, w postaci leku Neulasta.
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Technika analityczna

Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia
zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent).

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

W analizie nie przeprowadzono dyskontowania w zwigzku z przyjeciem horyzontu czasowego krétszego niz
rok kalendarzowy.

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty (kategoria kosztéw: koszty medyczne bezposrednie):
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— = s

e ————————

Model

Analiza zostata dostarczona jako kalkulator wykonany w arkuszu MS Excel.
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Rysunek 2. Schemat modelu analizy ekonomicznej i wptywu na budzet.

Tabela 28. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nie Komentarz oceniajacego
dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac

elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca dokonanie

. - - TAK
oceny) charakterystyke porownywanych interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagca dokonanie TAK

oceny) charakterystyke modelowej populacji pacjentéw?

Do analizy wigczono jedno badanie kliniczne, w
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? ? ktérym populacja stanowi zawezenie populaciji
wnioskowane;j

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wtasciwym

TAK
komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK NFZ oraz wspolna (NFZ + pacjent)
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego TAK
problemu decyzyjnego?
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii
whnioskowanej albo poréwnywalnos¢ efektow zdrowotnych Nie dotvcz
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w zaleznosci od yezy
zalozenia w analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a
jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie krotszego horyzontu NIE

czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym Nie dotyczy
horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie

zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia Nie dotvcz
zostat prawidtowo przeprowadzony? yezy
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér uzytecznosci Nie dotyczy

stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnos¢ TAK
przedstawionej analizy ekonomicznej?*

* - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
Testowano poprawnos¢ wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajaca na:
— sprawdzeniu zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

— sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartoSciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

— sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostaty opisane w stopniu wystarczajgco doktadnym, aby
zweryfikowac ich wiarygodnos¢.
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Skrocenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotworéw ztosliwych

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej i analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, kategoria
dostepnosci refundacyjnej ,lek dostepny w aptece na recepte”

4.5.2.Wyniki analizy podstawowej i analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, kategoria
dostepnosci refundacyjnej ,lek stosowany w ramach chemioterapii”
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

™ "L

L
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Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestos$ci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

W zwigzku z tym, ze Analitycy AOTM nie zidentyfikowali btedéw w analizie przez wnioskodawcy odstgpiono
od wykonania obliczen wtasnych Agencji.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem opracowania byto przeprowadzenie analizy optacalnosci lipegfilgrastymu (produkt leczniczy Lonquex,
6 mg, roztwdér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego we wskazaniu: skrécenie czasu trwania
neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u pacjentéw leczonych
chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordéw ztosliwych.

Populacje docelowg w analizie stanowili dorosli pacjenci leczeni chemioterapig cytotoksyczng z powodu
nowotwordw ztosliwych (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych),
ktérzy jednoczesnie otrzymujg czynniki wzrostowe G-CSF. Oceniang interwencje stanowi lek Lonquex
(lipedfilgrastym, 6 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce). Lek Lonquex nalezy do grupy diugo
dziatajgcych G-CSF. Wybrana populacja docelowa jest zgodna z populacjg okreslong w oparciu o
charakterystyke produktu leczniczego Lonquex
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1.

Na drodze przeszukiwania baz danych odnaleziono jeden abstrakt dotyczacy wptywu na budzet
lipegdfilgrastymu w poréwnani z pedfilgrastymem u pacjentdéw z neutropenig zwigzang z zastosowang
chemioterapig na przyktadzie Wielkiej Brytanii. Opublikowane dane nalezy traktowac z ostroznoscig, gdyz
50% autoréw stanowili pracownicy producenta (Teva Pharamceuticals). Populacja zostata oszacowana na
podstawie epidemiologii nowotworéw w Szkocji oraz danych dotyczgacych odsetka pacjentéw leczonych
lekami z grupy G-CSF. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo oceniono jako parametry nieréznigce terapii.
Wypieranie pedfilgrastymu przez lipedfilgrastym zwigzane byto z oszczednosciami rzedu 2 814 GBP w
pierwszym roku refundacji do 16 883 GBP w 5 roku refundacji (Montouchet 2013).

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w przypadku refundacji produktu leczniczego Lonquex (dtugo
dziatajgcy czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw, G-CSF, ang. Granulocyte Colony Stimulating
Factor) zawierajgcego lipedfilgrastym, stosowanego w celu skrécenia czasu trwania neutropenii i
zmniejszenia czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u pacjentdéw leczonych chemioterapig
cytotoksyczng z powodu nowotworow ztosliwych (z wyjgtkiem przewlekiej biataczki szpikowej i zespotow
mielodysplastycznych).

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci leczeni chemioterapig cytotoksyczng z powodu
nowotworéw zitosliwych (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych),
ktorzy jednoczesnie otrzymujg czynniki wzrostowe G-CSF w leczeniu neutropenii i gorgczki neutropenicznej
lub w celu ich zapobiegania.

Liczebnos¢ populacji docelowej obliczono z wykorzystaniem danych NFZ odnosnie liczby opakowan
zrefundowanych lekow G-CSF w latach 2012-2013 (w roku 2013 dane obejmowaty okres od stycznia do
kwietnia).

Perspektywa

Analize wplywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu leczniczego Lonquex przeprowadzono z
dwodch perspektyw:

— z perspektywy ptatnika publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne (NF2Z),
— z perspektywy pacjenta.
Horyzont czasowy

Analize wplywu na budzet ptatnika wprowadzenia refundacji leku Lonquex, stosowanego w leczeniu
pacjentow z nowotworem ztoSliwym chemioterapig cytotoksyczng, przeprowadzono dla piecioletniego
horyzontu czasowego (lata 2014-2018),
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Kluczowe zatozenia
W analizie przedstawiono skutki finansowe dwoch scenariuszy sytuacyjnych:

— scenariusz istniejgcy: produkt leczniczy Lonquex nie podlega refundacji; sktad grup limitowych 133.0
oraz 1045.0 nie ulega zmianie w horyzoncie analizy;

— scenariusz nowy: produkt leczniczy Lonquex podlega refundacji we wskazaniu rejestracyjnym
wchodzac w sktad grup limitowych 133.0 oraz 1045.0;

o grupa limitowa 133.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - immunostymulujace
- czynniki stymulujgce wzrost granulocytéw; kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek
dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: Nowotwory
ztosliwe, Neutropenia w chorobach nowotworowych,

o grupa limitowa 1045.0, czynniki stymulujgce granulopoeze; kategoria dostepnosci
refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach.

W scenariuszu nowym u czesci pacjentow otrzymujacych lek Neulasta (pedfilgristim) podany zostaje lek
Lonquex (lipedfilgrastym) we wskazaniu rejestracyjnym — ,skrécenie czasu trwania neutropenii i
zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u pacjentdéw leczonych chemioterapig
cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych (z wyjatkiem przewlekiej biataczki szpikowej i zespotéw
mielodysplastycznych)”.

Koszty

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/? ~ Komentarz

oceniajacego

Inie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i
" . . TAK
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w tym TAK 5-letni horyzont
czasie nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen TAK
(wycena punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
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LA EEE Komentarz
Parametr (TAKINIE/? oceniaiaceqo

Inie dotyczy) jaceg

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK

ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu na budzet kategorii kosztow? TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Ni

. n i ie dotyczy

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK

obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK

oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej
Populacja ‘ Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze byé
stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem
okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktorych wnioskowana
technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego

rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

5.3.2.Leki dostepne w aptece na recepte
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el =N
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el =N

el "Il
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5.3.3.Leki stosowane w chemioterapii
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el N_ ol

5.3.4.0bliczenia wiasne Agencji

W zwigzku z tym, ze Analitycy AOTM nie zidentyfikowali btedéw w analizie przez wnioskodawcy, odstgpiono
od wykonania obliczen wtasnych Agencji.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla
budzetu NFZ w przypadku refundacji produktu leczniczego Lonquex (dtugo dziatajgcy czynnik stymulujgcy
tworzenie kolonii granulocytéw, G-CSF) zawierajgcego lipegfilgrastym, stosowanego w celu skrécenia czasu
trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u pacjentéw leczonych
chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordow ztosliwych (z wyjatkiem przewlekiej biataczki szpikowej
i zespotéw mielodysplastycznych).

Liczebno$¢ populacji docelowej obliczono z wykorzystaniem danych NFZ odnosnie liczby opakowan
zrefundowanych lekéw G-CSF w latach 2012-2013 (w roku 2013 dane obejmowaly okres od stycznia do
kwietnia).

Analize wptywu na budzet ptatnika wprowadzenia refundacji leku Lonquex, stosowanego w leczeniu
pacjentéow z nowotworem ztoSliwym chemioterapig cytotoksyczng, przeprowadzono dla piecioletniego
horyzontu czasowego (lata 2014-2018).

W analizie przedstawiono skutki finansowe dwdch scenariuszy sytuacyjnych: scenariusz istniejgcy: produkt
leczniczy Lonquex nie podlega refundaciji; sktad grup limitowych 133.0 oraz 1045.0 nie ulega zmianie w
horyzoncie analizy oraz scenariusz nowy: produkt leczniczy Lonquex podlega refundacji we wskazaniu
rejestracyjnym wchodzgc w sktad grup limitowych 133.0 oraz 1045.0: grupa limitowa 133.0, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujace - immunostymulujace - czynniki stymulujgce wzrost
granulocytéw; kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym: Nowotwory ztosliwe, Neutropenia w chorobach nowotworowych i grupa
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limitowa 1045.0, czynniki stymulujgce granulopoeze; kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w
ramach chemioterapii we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.
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8.1.

Lonquex (lipegfilgrastym)

AOTM-RK-4350-1/2013

Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestos$ci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W zwigzku z tym, ze Lonquex (lipegdfilgrastym) zostat dopuszczony na terenie Unii Europejskiej niedawno, tj.

25 lipca 2013 roku

nie odnaleziono zadnych rekomendacji Kklinicznych dotyczgcych stosowania

przedmiotowej technologii medyczne;.

W zwigzku z powyzszym zestawiono rekomendacje dotyczgce stosowania catej grupy lekow, tj. czynnikow

wzrostu granulocytow.

Tabela 42. Rekomendacje kliniczne

Autorzy; Przedmiot i

metodyka rekomendaciji

National Comprehensive
Cancer Network (NCCN
2013)

Wytyczne stosowania
lekéw z grupy G-CSF u
dorostych pacjentow
Przeglad systematyczny

Rekomendacja dotyczaca grupy lekow do ktérej nalezy wnioskowany

Preparaty G-CSF zmniejszajg ryzyko i czas trwania GN, ale ich koszt uniemozliwia ich rutynowe
stosowanie u wszystkich pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie. Ich zastosowanie u wtasciwie
dobranych pacjentéw moze zwiekszaé efektywnos¢ kosztowa. Jesli ryzyko GN, oszacowane z
uwzglednieniem typu nowotworu, rodzaju chemioterapii (standardowa, wysokiej dawki, intensywnej
dawki), czynnikéw zwigzanych z pacjentem oraz celu terapii (lecznicza vs. paliatywna) przekracza 20%,
u dorostych pacjentéw z guzami litymi i nowotworami pochodzenia pozaszpikowego w pierwszym cyklu
chemioterapii rekomenduije sig profilaktyczne zastosowanie CSF. Przy ryzyku 10-20%, wynikajacym
gtéwnie z rodzaju chemoterapii nalezy zastosowac inny schemat lub zmniejszy¢ dawke. Przy ryzyku

< 10% nie rekomenduje sig zastosowania G-CSF. Profilaktyke wtérng stosuje sie w przypadku
odnotowania we wczesniejszym cyklu epizodu GN lub neutropenii wymagajacej zmniejszenia dawki.
Jezeli we wczesniejszym cyklu odnotowano wystgpienie GN, a pacjent stosowat profilaktycznie filgrastym
lub sargramostym zaleca sie dalsze stosowania G-CSF. Natomiast, jezeli pacjent otrzymywat profilaktyke
pegfilgrastymem nie zaleca sie dalszego stosowania G-CSF. Panel NCCN zaleca stosowanie w terapii GN
filgrastymu oraz sargramostymu (pedfilgrastym niezalecany) jedynie w obecnosci czynnikow ryzyka
komplikacji zwigzanych z infekcjami (sepsa, wiek = 65 lat, ANC < 100puL, przewidywana neutropenia >10
dni, zapalenie ptuc lub inne udokumentowane infekcje, inwazyjna infekcja grzybicza, hospitalizacja,
wczesniejszy epizod GN).

American Society of

Clinical Oncology (ASCO

G-CSF (m.in. filgrastym, pedfilgrastym) w pierwotnej profilaktyce sg zalecane u pacjentéw z ryzykiem GN
> 20%, w chemioterapii gestej dawki (jesli efektywno$¢ tego schematu poparta jest dowodami, np. w NHL,
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Autorzy; Przedmiot i
metodyka rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca grupy lekow do ktérej nalezy wnioskowany

2006, ASCO 2012)

Wytyczne stosowania
lekéw z grupy G-CSF u
dorostych pacjentow

Przeglad systematyczny

raku sutka) oraz u pacjentéw w wieku > 65 lat, stosujacych chemioterapie lecznicza. Profilaktyke wtérng
zaleca sie, gdy zmniejszenie dawki chemioterapii moze wptyng¢ na wyn k leczenia. Postepowaniem
standardowym jest zmniejszenie dawki lub op6znienie podania kolejnego cyklu chemioterapii. G-CSF nie
stosuje sie w leczeniu neutropenii bez gorgczki, zastosowanie w GN jest uzasadnione wytacznie u
pacjentéw z wysokim ryzykiem komplikacji zwigzanych z infekcjami, np. spodziewanym czasem trwania
neutropenii > 10 dni oraz jej duzym nasileniem (< 0,1x109/L), sepsg, zapaleniem ptuc niekontrolowang
chorobg podstawowa.

ASCO 2012: profilaktyka przeciwbakteryjna i przeciwgrzybiczna jest tylko zalecana u pacjentéw z liczbg
neutrofili < 100 pL przez > 7 dni, chyba ze obecne sg inne czynniki zwigkszajgce ryzyko wystgpienia
powiktan i zgonu. Hospitalizacja jest standardem w leczeniu epizoddw gorgczki neutropenicznej; wybrani
pacjenci mogg by¢ leczeni ambulatoryjnie. Pacjenci z GN powinni otrzyma¢ empiryczng terapie
przeciwbakteryjng oraz by¢ monitorowani przez co najmniej 4 godziny celem okreslenia czy leczenie ma
odbywac¢ sie w sposéb ambulatoryjny czy szpitalny. Zalecane leki w terapii empirycznej to doustne
fluorochinolony + amoksycylina/kwas klawulanowy (lub + klindamycyna, w przypadku uczulenia na
penicyling) chyba, ze profilaktyka fluorochinolonem byta stosowana przed wystgpieniem GN.

Avon, Somerset and
Wiltshire Cancer Services
(ASWCS 2012)

Wytyczne stosowania
lekéw z grupy G-CSF u
dorostych pacjentow
Przeglad systematyczny

Profilaktyka pierwotna: w chemioterapii z intencjg wyleczenia podstawowa profilaktyka z zastosowaniem
lekéw z grupy G-CSF jest zalecane tylko w dwoch grupach pacjentow:

c.u pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie mielotoksyczng z intencjg wyleczenia i ktéra ma
udokumentowang czestos¢ wystepowania neutropenii z gorgczka (FN ) z > 20 %

d.U pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie mielotoksyczng z intencjg wyleczenia i ktéra ma
udokumentowane czestos¢ wystepowania FN 10 - 20 % oraz jeden lub wiecej z nastepujgcych
wstepnie odprowadzajgce czynnikdw ryzyka pacjentow:

— Istniejgce neutropenia z powodu choroby szpiku kostnego infiltracji lub o innej etiologii
- Wiek > 65 lat

—  Zaawansowane stadium choroby

—  Ogdlnie staby stan zdrowia

—  poprzednie epizody neutropenii z goraczkg podczas wczes$niej chemioterapii z podobnego lub
nizszego natezenia dawkowania

—  Zly stan odzywienia
—  Aktywne infekcje lub zwigkszone ryzyko infekcji ( np. obecnosé¢ otwartej rany )
—  Ciezkie schorzenia wspdtistniejgce

Jesli wystapi neutropenia przy uzyciu pierwotnej profilaktyki nalezy rozwazy¢ zmiane dawki lub interwenc;ji
leczenia.

Profilaktyka wtérna : profilaktyczne stosowanie w kolejnych cyklach chemioterapii w przypadku istnienia
wczesniejszych epizoddw ciezkiej neutropenii lub gorgczki neutropenicznej w chemioterapii gdzie
zmniejszenie dawki lub opdznienia zagrazatoby skutecznosci leczenia.

Polska Unia Onkologii
(PUO 2011)

Wytyczne postepowania
w neutropenii powstatej
na skutek stosowanej
chemioterapii

Przeglad literatury

Zdecydowanie nie jest zalecane rutynowe stosowanie G-CSF w leczeniu wszystkich chorych z GN. W
metaanalizie 13 badan z randomizacjg, w ktdrych poréwnywano stosowanie czynnikéw wzrostu kolonii
granulocytéw lub granulocytéw i makrofagéw w zestawieniu z placebo, w grupie okoto 1500 chorych, nie
wykazano zmniejszenia umieralnosci w zwigzku ze stosowaniem granulopoetyn oraz stwierdzono
niewielkie (graniczne statystycznie) zmniejszenie umieralnosci zwigzanej z zakazeniami (wykazano
krétszy czas trwania hospitalizacji chorych oraz czas do zwigkszenia liczby granulocytéw
obojetnochtonnych). Dodanie G-CSF do antybiotykoterapii nalezy jednak rozwazy¢ w sytuaciji, gdy:

- nie wystepuje odpowiedz na antybiotykoterapie;

—  wystepuje ciezkie i zagrazajace zyciu zakazenie lub powiktania (posocznica, wstrzas
septyczny);

—  stwierdza sig¢ GN mimo stosowania profilaktyki niepegylowanymi czynn kami wzrostu;

—  wspotwystepuja inne czynniki zwiekszajace ryzyko wystapienia powiktan (wiek > 65 lat,
neutropenia < 100/ul lub trwajgca > 10 dni, zakazenia grzybicze, wystgpienie GN w trakcie
hospitalizacji, wcze$niejsze epizody GN).

Nie ma danych wskazujgcych, ze chorzy z GN mogg odnosi¢ korzysci z przetaczania granulocytéw

Great Manchester and
Cheshire Cancer Network
(GMCCN 2009, GMCCN
2011)

Wytyczne stosowania
lekéw z grupy G-CSF oraz
pedfilgristimu (Neulasta)
Nie sprecyzowano

Przy pierwszym wystapieniu wskazan do zastosowania G-CSF, rekomenduje sie codzienne podanie przez
5 dni. Przy braku skutecznosci w kolejnych cyklach podaje sie pegfilgrastym. Zastosowanie pedfilgrastymu
rozwaza si¢ jedynie u pacjentow, u ktérych wczesniejsza chemioterapia wymagata przedtuzonego
podawania G-CSF (> 7 dni) lub u pacjentéw stosujgcych schematy typowe dla nowotworu ptuca/chtoniaka,
ktore wywolujg przedtuzone epizody neutropenii. Ponadto pegfilgrastym rozwaza sie, gdy G-CSF
podawany codziennie ma znaczne dziatania uboczne (przyktadowo nietolerowalny bol kosci).

Profilaktyka pierwotna: rekomendacja GMCCN 2011 odwotuje sie do wytycznych BSH, ktére okreslaja
prog wysokiego ryzyka GN na poziomie = 40% jako kryterium decyzyjne profilaktycznego zastosowania G-
CSF oraz wytycznych ASCO i EORTC, wedtug ktérych do profilaktyki G-CSF kwalifikujg sie pacjenci z
grupy ryzyka wystapienia GN > 20%. GMCCN 2011 rekomenduje zastosowanie G-CSF (krotko
dziatajgcych lub pedfilgrastymu) przy ryzyku powyzej 20%. W grupie posredniego ryzyka (10-20%)
profilaktyka G-CSF niezalecana chyba, ze wystapig dodatkowe czynn ki ryzyka (zaleca sie wtedy
codzienne podawanie preparatu Zarzio przez 7 dni; dzienna dawka ustalona na podstawie masy ciata;
rozwazenie pedfilgrastymu jedynie w sytuacji, gdy codzienne podawanie G-CSF jest trudne lub
niepraktyczne z przyczyny psychospotecznych. W grypie matego ryzyka (ponizej 10%) nie zalecano
profilaktycznego stosowania G-CSF.
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8.2.

Lonquex (lipegfilgrastym)

Autorzy; Przedmiot i
metodyka rekomendacji

AOTM-RK-4350-1/2013

Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestos$ci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych

Rekomendacja dotyczaca grupy lekow do ktérej nalezy wnioskowany

Profilaktyka wtérna: rekomenduje sie zastosowanie preparatu Zarzio. Zastosowanie pegfilgrastymu
rozwaza sie jedynie u pacjentow stosujgcych schematy typowe dla nowotworu ptuca/chtoniaka/raka piersi,
ktore wywolujg przedtuzone epizody neutropenii. Ponadto pegfilgrastym rozwaza sie, réwniez w leczeniu
niektérych migsakow (szczegdlnie u oséb mtodych), gdzie planowanie intensywne programy leczenia.
Czynniki wzrostu G-CSF nie powinny by¢ stosowane: u chorych z neutropenig bez gorgczki
neutropenicznej; u chorych z neutropenia i gorgczka bez powiktan zagrazajgcych zyciu.

Sussex Cancer Network
Chemotherapy Guidelines
(SCNG 2011; Wytyczne
stosowania lekéw z grupy
G-CSF u dorostych
poddawanych
chemioterapii; Przeglad
systematyczny

Zaleca sie stosowanie lekow z grupy G-CSF, w celu zapobiegania wystepowania neutropenii z gorgczka u
pacjentow, ktorzy sg w grupie wysokiego ryzyka ze wzgledu na: wiek, historie choroby, cechy choroby i
mielotoksycznos$¢ chemioterapii.

Jesli chemioterapia jest zwigzana z czestoscig wystepowania neutropenii z gorgczkg o = 20%, profilaktyke
G-CSF nalezy rozwazy¢ u chorych w pierwszym i wszystkich kolejnych cyklach chemioterapii.

European Organisation for
Research and Treatment
of Cancer (EORTC 2006,
EORTC 2010)

Grupa preparatow G-CSF (filgrastym, lenograstym lub pegfilgrastym) jest rekomendowana jako preparaty
o udowodnionej skutecznosci w profilaktyce GN i jej pow ktan. W zaleznosci od ryzyka wystagpienia
gorgczki neutropenicznej chorzy powinni otrzymywaé G-CSF. Przy ryzyku powyzej 20% rekomendowano
profilaktyke G-CSF. W grupie posredniego ryzyka (10-20%) analizowano dodatkowe czynniki ryzyka, do
ktérych zaliczono: wiek > 65 lat, zty stan ogdiny, uposledzenie odpornosci, zaawansowang chorobe
nowotworowg, wspdtistnienie otwartych ran lub czynnej infekcji, przewlekta obturacyjng chorobe ptuc,
choroby uktadu krazenia, cukrzyce i neutropenie w wywiadzie. W przypadku wystgpowania dodatkowych
czynnikow ryzyka zalecano profilaktyke. W grypie matego ryzyka lub posredniego bez dodatkowych
czynnikdw ryzyka nie zalecano profilaktycznego stosowania G-CSF.

Obecnie EORTC 2010 rekomenduje sig oceng ryzyka wystgpienia gorgczki neutropenicznej przed kazdym
cyklem chemioterapii. W przypadku wystgpienia goraczki neutropenicznej w poprzednim cyklu wskazane
jest podanie G-CSF przy kolejnym cyklu chemioterapii. Rekomenduje si¢ profilaktyke w przypadku ryzyka
wystgpienia goraczki neutropenicznej > 20% oraz w grupie posredniego z dodatkowymi czynnikami
ryzyka. Dodatkowe czynniki ryzyka okreslono jednak nadajgc im klasyfikacje méwigca o jakosci dowodu
naukowego. Najwyzszy | pochodzi z randomizowanych badan i potwierdzony byt w metaanalizach. Dane
kliniczne wykazujg podobng skutecznos¢ filgrastymu, lenograstymu i pegfilgrastymu w profilaktyce
goragczki neutropenicznej. Okreslenie leku autorzy rekomendacji pozostawiajg do wyboru lekarzowi
prowadzgcemu nie wykazujgc istotnych réznic w skutecznosci stosowania uwzgledniajac leki
bionastepcze, ktére zostaty dopuszczone do uzywania w Europie oraz filgrastym w formie pegylowane;.

East Midlands G-CSF
Guideline (EMG 2009)

Wytyczne stosowania
lekéw z grupy G-CSF

Przeglad systematyczny

Leki z grupy G-CSF sg uwazane za podstawe profilaktyki u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia
gorgczki neutropenicznej, np.: osoby w podesztym wieku (> 65 lat); z historig poprzedniej intensywne;j
chemioterapii lub radioterapii; istniejgcg neutropenig lub zajeciem szpiku kostnego guzem; z chorobami
wspotistniejacymi potencjalnie zwigkszajacymi ryzyko infekcji; NHL zwigzany z AIDS, ogdlnie stabym
stanem zdrowia

Leki z grupy G-CSF sg rekomendowane w leczeniu pacjentéow u ktérych wystgpita gorgczka
neutropeniczna w poprzednich cyklach chemioterapii.

North Wales Cancer
Network (NWCN 2007);
Wytyczne stosowania
lekéw z grupy G-CSF u
dorostych z guzami litymi;
Nie sprecyzowano

Terapie lekami z grupy G-CSF nalezy rozwazy¢ u pacjentéw ze stabymi czynn kami prognostycznymi, np.:
zapalenie ptuc; dysfunkcji wielonarzadowa, niedocisnienie, inwazyjne zakazenia grzybicze, neutropenia
ANC <0,1 x 109/1), wiek> 65 lub te z powodu leczenia limfopenii.

Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
nie odnaleziono informacji dotyczgcych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $Srodkow
publicznych lipegdfilgrastymu.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
— HAS - Haute Autorité de Santé;
— SMC - Scottish Medicines Consortium

— Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

— CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

— PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

— PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

— NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence.

Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: lipegfilgrastim, Lonquex.
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AOTM-RK-4350-1/2013

Data ostatniego wyszukiwania: 07.01.2014. Podsumowanie przegladu rekomendac;ji.

Podczas przeszukiwania innych zrodet informacji (SMC) ustalono, iz w Niemczech wydano decyzje
refundacyjng dotyczacg lipegfilgrastymu. Niestety nie udato sie odnalez¢ odpowiednich dokumentéw.

8.3.

Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Tabela 43. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace lekéw z grupy G-CSF w przedmiotowym wskazaniu -

podsumowanie

Kraj/region

Organizacja (skrét), rok

Rekomendacja

Uwagi

Pozytywna
Z ograni-
czeniami

Negatywna

USA NCCN 2013 + U pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka
USA ASCO 2006, ASCO 2012 + U pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka
] Wie ka Brytania ASWCS 2012 aF U pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka,
N lub u ktérych stosuje sie chemioterapie
= mielotoksyczng o udokumentowanej czestosci
= wstepowania GN powyzej 20%
'% Polska PUO 2011 aF U pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka
g Wie ka Brytania GMCCN 2009, GMCCN 2011 + Zgodnie z rejestracjg
g Wie ka Brytania SCNG 2011 + U pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka
& Europa EORTC 2006, EORTC 2010 + U pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka
Wie ka Brytania EMG 2009 + U pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka
Wie ka Brytania NWCN 2007 + U pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka

9. Warunki objecia refundacjg w innych Kkrajach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty podziatu

Refundacja (tak/nie) Poziom refundaciji (%) Cena zbytu ryzyka (tak/nie)
Austria nie Nie dotyczy 3 873,59 PLN Nie dotyczy
Finlandia nie Nie dotyczy 5 508,88 PLN Nie dotyczy
Niemcy tak 100% 5518,25 PLN nie
Portugalia nie Nie dotyczy 5 135,97 PLN Nie dotyczy

Lonquex jest aktualnie dostepny w 4 krajach Europy (Austria, Finlandia, Niemcy i Portugalia) w jednym z
nich, Niemczech, refundowany jest w 100% bez instrumentéw podziatu ryzyka we wskazaniu zgodnym z
ChPL.

10. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 45. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania lipegdfilgrastymu w przedmiotowym wskazaniu

Ekspert Opinia eksperta

Prof. dr hab. n. med. Lipedfilgrastym powinien by¢ finansowany , podobnie jak inne tego typu leki, tym bardziej, ze bedzie
Kazimierz Kuliczkowski, | tafnszy wobec konkurencji. Osobiscie nie miatem doswiadczenia ze stosowaniem tego leku
Konsultant wojewodzki
w dziedzinie hematologii

Dr n. med. Emilia
Filipczyk-Cisarz,
Konsultant wojewoédzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Z uwagi na nastepstwa jakie grozg chorym z nowotworem ztosliwym w trakcie ich leczenia za pomoca
chemioterapii cytotoksycznej - neutropenia , gorgczka neutropeniczna, co oprécz bezposredniego
zagrozenia zycia , uniemozliwia utrzymanie prawidtowego dawkowania terapii i utrzymania prawidtowego
rytmu leczenia , a to z kolei moze zaprzepasci¢ szanse na wyleczenie chorych leczonych radykalnie.
Istnieje koniecznos¢ stosowania w tych przypadkach substancji regulujgcych wytwarzanie i uwalnianie
neutrofili w szpiku kostnym. W/w preparat stymuluje nie tylko linie neutrofili ale réwniez inne krwiotwércze
komorki macierzyste G-CSF co w konsekwencji zwieksza réwniez aktywnos$é przeciwbakteryjna neutrofili.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 8 listopada 2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto zlecenie Ministra
Zdrowia (MZ) z dnia 7 listopada 2013 r., znak: MZ-PLR-460-19924-1/MP/13, dotyczace przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego: Lonquex (lipegfilgrastimum) 6 mg, roztwér do wstrzykiwan, kod EAN: 5909991072469
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Neutropenia to stan zmniejszenia liczby neutrofilbw <1500/ul. Neutropenia moze by¢é wynikiem
niedokrwistosci  aplastycznej, @ zakazen  wirusowych, chemioterapii i radioterapii,  chordb
autoimmunologicznych oraz dziatann niepozadanych lekéw. Neutropenie dzieli sie na: fagodng (liczba
granulocytéw 1000-1500/ul) umiarkowang (liczba granulocytéw 500-1000/ul) i ciezkg (liczba granulocytéw <
500/pl).

Opis wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Lonquex (grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujgce, czynniki stymulujgce
tworzenie kolonii; kod ATC: LO3AA14) zawiera substancje czynng lipedfilgrastym bedacy kowalencyjnym
potaczeniem filgrastymu z jedng czasteczkg metoksypolietylenoglikolu (PEG) poprzez weglowodanowy
tgcznik sktadajacy sie z glicyny, kwasu N-acetyloneuraminowego i N-acetylogalaktozaminy. Ludzki czynnik
wzrostu granulocytow (G-CSF) jest glikoproteing regulujaca wytwarzanie i uwalnianie neutrofili
czynnosciowych ze szpiku kostnego. Filgrastym jest nieglikozylowanym, rekombinowanym, metioninowym
ludzkim G-CSF. Lipedfilgrastym jest postacig filgrastymu o dtuzszym okresie pottrwania, z powodu
zmniejszonego klirensu nerkowego. Lipedfilgrastym wigze si¢ z ludzkim receptorem G-CSF jak filgrastym i
pegfilgrastym.

Alternatywne technologie medyczne

W populacji chorych z neutropenig u dorostych pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu
nowotworow ztosliwych w analizie efektywnosci klinicznej (AKL) wnioskodawcy wskazuje sie na 3
potencjalne opcje terapeutyczne: pegdfilgrastym, filgrastym oraz lenograstym, nalezgce do grupy czynnikéw
stymulujgcych wzrost granulocytow (G-CSF). Niemniej jednak, ze wzgledu na mechanizm dziatania leku,
dawkowanie, zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, specyfike choroby jak réwniez standardy i
wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, za adekwatny komparator dla ocenianej
interwencji wskazano pedfilgrastym. Wybér wnioskodawcy uznano za zasadny.

Skutecznosé¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena, czy zastosowanie lipegfilgrastymu (preparat Lonquex)
w leczeniu dorostych pacjentéw poddannych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw ztosliwych
(z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotdw mielodysplastycznych) w celu skrocenia czasu
trwania neutropenii i zmniejszenia wystepowania gorgczki neutropenicznej wykazuje ,nie gorszg” (non-
inferiority) skutecznos¢ kliniczng oraz poréwnywalny profil bezpieczenstwa jak pedfilgrastym.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono trzy randomizowane badania (Study XM22-02,
Study XM22-03, Study XM22-04) pordwnujgce bezposrednio lipedfilgrastym z pedfilgrastymem (Study
XM22-02, Study XM22-03) oraz placebo (Study XM22-04), dostepne podczas tworzenia AKL wnioskadawcy
jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych/posteréw. Po udostepnieniu materiatéw i przeanalizowaniu
metodologii badan, kryteriow wigczenia pacjentéw oraz charakterystyki interwencji autorzy przegladu
wnioskodawcy zdecydowali sie na wigczenie protokotdw/manuskryptéw ww. badan do analizy gtéwne;j.
Manuskrypt do badania Study XM22-03 zostat opublikowany w czasie kohcowych prac nad raportem
Whnioskodawcy (Bondarenko 2013).

Badanie Study XM22-04 (poréwnujace lipedfilgrastym z placebo) wnioskodawca przedstawit w dodatkowe;j
ocenie bezpieczenstwa, traktujgc jako dowdd z zakresu analizy bezpieczenstwa.

Dane z nieopublikowanych badan uwzglednione w materiatach wnioskodawcy zawarte zostaty rowniez w
raporcie oceny EMA procedura nr: EMEA/H/C/002556/0000, maj 2013 r.
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Skutecznosé praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos$é praktyczng.
Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Study XM22-03 nie wykazano istotnej statystycznie réznicy dla zdarzen niepozgdanych ogdtem,
ciezkich dziatan niepozgdanych, powaznych dziatan niepozgdanych, liczby zgondéw, dziatan niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem, rezygnacji z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych, hospitalizaciji,
antybiotykoterapii z powodu gorgczki neutropenicznej z powodu gorgczki neutropenicznej lub infekcji. Do
najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych odnotowanych dla 12-tygodniowego okresu leczenia
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zaliczono: tysienie, nudnosci, astenie oraz neutropenie. Wyniki wskazuja, iz lipegfilgrastym charakteryzuje
sie porownywalnym profilem bezpieczehstwa jak pegfilgrasym.

Zidentyfikowane na stronie EMA dane dot. bezpieczenstwa wskazuja, ze do najczesciej odnotowanych
dziatan niepozgdanych nalezg: béle migsniowo-szkiletowe, niedokrwistosé, hipokaliemia, bdl gtowy, reakcje
skérne oraz bol w klatce piersiowej.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lonquex do bardzo czesto
wystepujgcych dziatan niepozgdanych (=1/10) nalezg bdle miesniowo-szkieletowe. Bole miesniowo-
szkieletowe majg zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie, sg przemijajagce i mozna je zwalczy¢ u
wiekszosci pacjentéw standardowymi lekami przeciwbdlowymi.

Do czesto (=1/100 do <1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych zaliczono natomiast: matoptytkowose,
hipokaliemie, bole gtowy, reakcje skérne (rumien, wysypka) oraz bole w klatce piersiowej. Nalezy podkresli¢,
ze na wystgpienie matoptytkowosci wptywa w znamiennym stopniu stosowanie chemioterapii
mielosupresyjnej.

Po stosowaniu preparatu Lonquex niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) obserwowano reakcje
nadwrazliwosci, takie jak alergiczne reakcje skérne, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy i powazne reakcje
alergiczne. Niezbyt czesto zgtaszano réwniez wystepowanie dziatan niepozgdanych dotyczacych pluc,
zwtaszcza $rodmigzszowego zapalenia ptuc.

Po leczeniu LIPEGF mogg wystapi¢ odwracalne, tagodne lub umiarkowane zwiekszenia aktywnosci
fosfatazy alkalicznej i dehydrogenazy mleczanowej bez powigzanych efektow klinicznych. Jest to
najprawdopodobniej zwigzane z podwyzszonym poziomem liczby neutrofili.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem opracowania byto przeprowadzenie analizy optacalnosci lipegdfilgrastymu (produkt leczniczy Lonquex,
6 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowanego we wskazaniu: skrocenie czasu trwania
neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u pacjentéw leczonych
chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotworéw ztosliwych.

Populacje docelowg w analizie stanowili dorosli pacjenci leczeni chemioterapig cytotoksyczng z powodu
nowotwordw ztosliwych (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych),
ktérzy jednoczesnie otrzymujg czynniki wzrostowe G-CSF. Oceniang interwencje stanowi lek Lonquex
(lipegfilgrastym, 6 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce). Lek Lonquex nalezy do grupy dtugo
dziatajgcych G-CSF. Wybrana populacja docelowa jest zgodna z populacjg okreslong w oparciu o
charakterystyke produktu leczniczego Lonquex
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla
budzetu NFZ w przypadku refundacji produktu leczniczego Lonquex (dtugo dziatajgcy czynnik stymulujgcy
tworzenie kolonii granulocytéw, G-CSF) zawierajgcego lipedfilgrastym, stosowanego w celu skrécenia czasu
trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u pacjentéw leczonych
chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotworéw ztosliwych (z wyjgtkiem przewlekiej biataczki szpikowe;j
i zespotow mielodysplastycznych).

Liczebnos¢ populacji docelowej obliczono z wykorzystaniem danych NFZ odnosnie liczby opakowan
zrefundowanych lekéw G-CSF w latach 2012-2013 (w roku 2013 dane obejmowaty okres od stycznia do
kwietnia).

Analize wplywu na budzet ptatnika wprowadzenia refundacji leku Lonquex, stosowanego w leczeniu
pacjentow z nowotworem ztosliwym chemioterapig cytotoksyczng, przeprowadzono dla piecioletniego
horyzontu czasowego (lata 2014-2018).

W analizie przedstawiono skutki finansowe dwoch scenariuszy sytuacyjnych: scenariusz istniejgcy: produkt
leczniczy Lonquex nie podlega refundaciji; sktad grup limitowych 133.0 oraz 1045.0 nie ulega zmianie w
horyzoncie analizy oraz scenariusz nowy: produkt leczniczy Lonquex podlega refundacji we wskazaniu
rejestracyjnym wchodzgc w sktad grup limitowych 133.0 oraz 1045.0: grupa limitowa 133.0, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujace - immunostymulujace - czynniki stymulujgce wzrost
granulocytéw; kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym: Nowotwory zto$liwe, Neutropenia w chorobach nowotworowych i grupa
limitowa 1045.0, czynniki stymulujgce granulopoeze; kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w
ramach chemioterapii we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W zwigzku z tym, ze Lonquex (lipegfilgrastym) zostat dopuszczony na terenie Unii Europejskiej niedawno, tj.
25 lipca 2013 roku, nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania
przedmiotowej technologii medyczne;j.

W zwigzku z powyzszym zestawiono rekomendacje dotyczgce stosowania catej grupy lekow, tj. czynnikow
wzrostu granulocytéw.

Odnaleziono tgcznie 9 rekomendacji klinicznych, wszystkie rekomendacje byty pozytywne i rekomendowaty
stosowanie lekoéw z grupy G-CSF u pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka wystgienia neutropenii.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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Lonquex (lipegfilgrastym) AOTM-RK-4350-1/2013
Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestos$ci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych

Study XM22-03
Bondarenko 2013

Study XM22-04

Szczeklik 2011 Szczekl k A red., Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011

13. Zatgczniki

Zal. 1.Analiza problemu decyzyjnego dla lipegfilgrastymu (Lonquex) stosowanego w celu skrécenia
czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkg u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordow ztosliwych (z wyjgtkiem
przewleklej biataczki szpikowej i zespotdw mielodysplastycznych) *
. Krakow 2013.

Zal. 2.Analiza efektywnosci klinicznej dla lipegdfilgrastymu (Lonquex) stosowanego w celu skrécenia
czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci wystepowania neutropenii z gorgczka u dorostych
pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotworéw ztosliwych (z wyjgtkiem

rzewlekitej biataczki szpikowej i zespotdéw mielodysplastycznych) (wersja z 16.12.2013 r.)
O S S SRR ok ow 2013

Zal. 3.Analiza ekonomiczna stosowania produktu leczniczego Lonquex (lipedfilgrastym) w celu skrécenia
czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci wystepowania neutropenii z gorgczka u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotworéw ztosliwych (z Wiiitkiem

rzewleklej biataczki szpikowej i zespotdw mielodysplastycznych) (wersja: grudzien 2013 r
0 S S (<6 2013

Zal. 4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia stosowania produktu leczniczego Lonquex
(lipegfilgrastym) w celu skrécenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci wystepowania
neutropenii z gorgczkg u dorostych pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu

nowotworow  ztodliwych  (z  wyjatkiem  przewlektej biataczki  szpikowej i zespotow
mielodysplastycznych) (wersja: grudzien 2013 r.), —
|

, Krakow 2013.

Zal. 5.Kalkulator analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet wnioskodawcy.
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