Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 17/2014 z dnia 20 stycznia 2014 r.

w sprawie oceny leku Lonquex (lipegfilgrastym) we wskazaniu
skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci
wystepowania neutropenii z gorgczka u dorostych pacjentéw

leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu nowotwordow
ztosliwych (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotéw
mielodysplastycznych)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq leku Lonquex
(lipegfilgrastym) we wskazaniu skrdcenie czasu trwania neutropenii
i zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczkq u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapiq cytotoksycznqg z powodu nowotwordéw
ztosliwych (z  wyjgtkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotow
mielodysplastycznych), jako leku dostepnego w aptece na recepte.

Uzasadnienie

Lek Lonquex (lipegfilgrastym) zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej
procedurqg centralng jako lek innowacyjny pod koniec ubiegtego (2013) roku
i doswiadczenia z jego stosowania sq bardzo ograniczone. Uznajgc
za dopuszczalne podawanie leku Lonquex w warunkach szpitalnych
zapewniajgcych biezqgcq ocene reakcji pacjenta na leczenie, Rada uwaza
zarazem podawanie tego leku pacjentom niehospitalizowanym za obarczone
nieuzasadnionym ryzykiem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 7 listopada 2013 r. znak: MZ-PLR-460-19449-4/KWA/13 (data
wptywu do AOTM 8 listopada 2013) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o
refundacji, analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji
Prezesa Agencji dla produktu leczniczego: Lonquex (lipegfilgrastimum) 6 mg, roztwdr do wstrzykiwan,
kod EAN: 5909991072469 jako lek dostepny w aptece na recepte: w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen.

Problem zdrowotny

Neutropenia to stan zmniejszenia liczby neutrofildbw <1500/pl. Neutropenia moze byé wynikiem
niedokrwisto$ci aplastycznej, zakazed wirusowych, chemioterapii i radioterapii, chordb
autoimmunologicznych oraz dziatan niepozadanych lekdw. Neutropenie dzieli sie na: tagodng (liczba
granulocytéw 1000-1500/ul) umiarkowang (liczba granulocytéw 500-1000/pl) i ciezka (liczba
granulocytéw < 500/pl).

Opis wnioskowanej technologii medycznej
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Produkt leczniczy Lonquex (grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujgce, czynniki
stymulujgce tworzenie kolonii; kod ATC: LO3AA14) zawiera substancje czynng lipegfilgrastym bedacy
kowalencyjnym potgczeniem filgrastymu z jedng czgsteczkg metoksypolietylenoglikolu (PEG) poprzez
weglowodanowy tacznik  skfadajagcy sie z  glicyny, kwasu N-acetyloneuraminowego
i N-acetylogalaktozaminy. Ludzki czynnik wzrostu granulocytéw (G-CSF) jest glikoproteing regulujaca
wytwarzanie i uwalnianie neutrofili czynnosciowych ze szpiku kostnego. Filgrastym jest
nieglikozylowanym, rekombinowanym, metioninowym ludzkim G-CSF. Lipegfilgrastym jest postacia
filgrastymu o dtuzszym okresie péttrwania, z powodu zmniejszonego klirensu nerkowego.
Lipegfilgrastym wigze sie z ludzkim receptorem G-CSF jak filgrastym i pegfilgrastym.

Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznosé kliniczna

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtaczono trzy randomizowane badania (Study XM22-
02, Study XM22-03, Study XM22-04) porédwnujgce bezposrednio lipegfilgrastym z pegfilgrastymem
(Study XM22-02, Study XM22-03) oraz placebo (Study XM22-04), dostepne podczas tworzenia AKL
wnioskodawcy jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych/posteréw. Po udostepnieniu
materiatéw i przeanalizowaniu metodologii badan, kryteriow wigczenia pacjentéw oraz
charakterystyki interwencji autorzy przegladu wnioskodawcy zdecydowali sie na wigczenie
protokotéow/manuskryptéw ww. badan do analizy gtéwnej. Manuskrypt do badania Study XM22-03
zostat opublikowany w czasie koricowych prac nad raportem wnioskodawcy (Bondarenko 2013).

Badanie Study XM22-04 (pordéwnujace lipegfilgrastym z placebo) wnioskodawca przedstawit w
dodatkowej ocenie bezpieczenstwa, traktujgc jako dowdd z zakresu analizy bezpieczeristwa.

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

W badaniu Study XM22-03 nie wykazano istotnej statystycznie réznicy dla zdarzen niepozadanych
ogdtem, ciezkich dziata niepozadanych, powaznych dziatarn niepozadanych, liczby zgonéw, dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, rezygnacji z leczenia z powodu dziatan niepozadanych,
hospitalizacji, antybiotykoterapii z powodu gorgczki neutropenicznej z powodu gorgczki
neutropenicznej lub infekcji. Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych odnotowanych dla
12-tygodniowego okresu leczenia zaliczono: tysienie, nudnosci, astenie oraz neutropenie. Wyniki
wskazujg, iz lipegfilgrastym charakteryzuje sie poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa jak
pegfilgrastym.
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Zidentyfikowane na stronie EMA dane dot. bezpieczenstwa wskazujg, ze do najczesciej
odnotowanych dziatan niepozadanych nalezg: bodle miesniowo-szkieletowe, niedokrwistosc,
hipokaliemia, bdl gtowy, reakcje skdrne oraz bdl w klatce piersiowe;j.

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

Do czesto (21/100 do <1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych zaliczono natomiast:
matoptytkowos¢, hipokaliemie, béle gtowy, reakcje skérne (rumien, wysypka) oraz bdle 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 skdrne, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy i powazne
reakcje alergiczne. Niezbyt czesto zgtaszano rdéwniez wystepowanie dziatan niepozgdanych
dotyczacych ptuc, zwtaszcza sSrédmigzszowego zapalenia ptuc.

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

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

Populacje docelowg w analizie stanowili dorosli pacjenci leczeni chemioterapig cytotoksyczng z
powodu nowotwordéw ztosliwych (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotow
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 diugo dziatajgcych G-CSF. Wybrana populacja docelowa
jest zgodna z populacjg okreslong w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Lonquex
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Wptyw 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 dziatajacy czynnik
stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytdow, G-CSF) zawierajgcego lipegfilgrastym, stosowanego w
celu skrécenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci wystepowania neutropenii z
goraczka u pacjentdw leczonych chemioterapia cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych (z
wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotow mielodysplastycznych).

Liczebnos¢ populacji docelowe]j 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).
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Analize wptywu na budzet ptatnika wprowadzenia refundacji leku Lonquex, stosowanego w leczeniu
pacjentow z nowotworem ztosliwym chemioterapiag cytotoksyczng, przeprowadzono dla
piecioletniego horyzontu czasowego (lata 2014-2018).

W analizie przedstawiono skutki finansowe dwdch scenariuszy sytuacyjnych: scenariusz istniejgcy:
produkt leczniczy Lonquex nie podlega refundacji; 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 granulocytow; kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: Nowotwory ztosliwe, Neutropenia w chorobach
nowotworowych i grupa limitowa 1045.0, czynniki stymulujgce granulopoeze; kategoria dostepnosci
refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
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 lekéw, t;j.
czynnikdw wzrostu granulocytow.

Odnaleziono tacznie 9 rekomendacji klinicznych, wszystkie rekomendacje byly pozytywne i
rekomendowaty stosowanie lekéw z grupy G-CSF u pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka
wystgpienia neutropenii.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-RK-4350-1/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Lonquex (lipegfilgrastym) we
wskazaniu: skrocenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania neutropenii z gorgczka u dorostych
pacjentow leczonych chemioterapia cytotoksyczng z powodu nowotwordw ztosliwych (z wyjatkiem przewlektej biataczki
szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych), styczen 2014.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.

Karta niejawnosci

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
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