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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LIPEGFILGRASTIMUM

INDICATIE: la pacienti adulti, adolescenti si copii cu vdrsta de 2 ani sau peste pentru
reducerea duratei neutropeniei si a aparitiei neutropeniei febrile la pacienti tratati cu
chimioterapie citotoxicd pentru afectiuni maligne (cu exceptia leucemiei mieloide cronice
si a sindroamelor mielodisplazice)

Data depunerii dosarului 12.01.2022

Numarul dosarului 452

PUNCTAJ: 85 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Lipegfilgrastimum

1.2. DC: Lonquex 6 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
1.3. Cod ATC: LO3AA14

1.4. Data primei autorizdri: 25 iulie 2013

1.5. Detinatorul de APP: Teva B.V. Olanda

1.6. Tip DCI: nou3

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

G [ m

Marimea ambalajului cutie cu 1 seringa preumpluta cu dispozitiv de siguranta

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 07.09.2022

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 1734,19 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 1734,19 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Lonquex 6 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Durata medie a
tratamentului

Indicatie terapeutica

Lonquex este indicat la
pacienti adulti, adolescenti
si copii cu varsta de 2 ani
sau peste pentru reducerea
duratei neutropeniei si a
aparitiei neutropeniei
febrile la pacienti tratati cu
chimioterapie citotoxica
pentru afectiuni maligne (cu
exceptia leucemiei mieloide
cronice si a sindroamelor

mielodisplazice).

Doza recomandata

Adulti
Pentru fiecare ciclu de chimioterapie, doza recomandata este de 6 mg
de (o singura seringa preumpluta) de Lonquex,
administrata la aproximativ 24 de ore dupa chimioterapia citotoxica.

lipegfilgrastim

Adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste

Pentru copiii cu greutatea de 45 kg si peste, doza recomandata este
de 6 mg (o singura seringa preumpluta) de Lonquex in fiecare ciclu de
chimioterapie, administrata la aproximativ. 24 de ore dupa
chimioterapia citotoxica.

Pentru copiii cu greutatea mai mica de 45 kg, Lonquex este disponibil

si in forma de prezentare cu flacon, putand fi astfel obtinute mai corect

dozele, conform greutatii corporale.

Nu este mentionata

durata medie

tratamentului.

a
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Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici: In studiile clinice efectuate cu un numdr limitat de pacienti vérstnici nu s-a constatat nicio diferentd relevantd asociatd
vdrstei, cu privire la profilurile de eficacitate sau siguranta ale lipegfilgrastimului.

Prin urmare, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Pacienti cu insuficientd renald: Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.
Pacienti cu insuficientd hepaticd: Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.
Pacienti pediatrici (copii cu vdrsta sub 2 ani): Siguranta si eficacitatea Lonquex la copiii cu vdrsta sub 2 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

2. PRECIZARI DETM

Aplicarea criteriilor de evaluare prevazute in tabelul nr. 4 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare a fost solicitata de catre reprezentantul DAPP in Romania, conform informatiilor furnizate in
dosarul Lonquex.

3. EVALUARI INTERNATIONALE
3.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR): HAS - Haute Autorité de Santé

Beneficiul terapeutic aferent tehnologiei cu DCI Lipegfilgrastimum si DC Lonquex 6mg solutie injectabila
evaluata de catre Comisia pentru Transparenta pentru indicatia : ,,Lonquex este indicat la pacienti adulti pentru
reducerea duratei neutropeniei si a aparitiei neutropeniei febrile la pacienti tratati cu chimioterapie citotoxicd pentru
afectiuni maligne (cu exceptia leucemiei mieloide cronice si a sindroamelor mielodisplazice),, a fost considerat a fi
important, conform ultimului raport tehnic datat 18 septembrie 2019 si publicat pe site-ul HAS la data de 12
decembrie 2019.

Medicamentele comparator pentru tehnologia Lonquex validate de catre expertii francezi au fost:

= filgrastim
= |enograstim
= pegfilgrastim.

Dovezile clinice analizate de catre expertii francezi care au stat la baza avizului favorabil rambursarii au
provenit din 5 studii clinice:

1. studiul clinic cu protocol XM22-03 randomizat, dublu-orb, in care a fost testata non-inferioritatea terapiei
LONQUEX (lipegfilgrastim) versus NEULASTA (pegfilgrastim) in ceea ce priveste reducerea duratei neutropeniei
severe provocate de primul ciclu de chimioterapie citotoxica, administrat la pacientii cu cancer de san diagnosticati
n stadiile Il (cu risc ridicat), Il sau IV; Acest studiu a fost detaliat in primul raport de evaluare a DCI Lipegfilgrastimum
publicat la data de 29 octombrie 2014 pe site-ul HAS. Conform acestui raport Comisia pentru Transparentad nu a
avizat pozitiv rambursarea tehnologiei Lonquex prin sistemul de sanatate francez;

2. studiul clinic cu protocol XM22-ONC-305, de faza lll b, randomizat, multicentric, deschis, in care a fost
testata non-inferioritatea terapiei LONQUEX (lipegfilgrastim) fata de terapia comparator NEULASTA (pegfilgrastim) in
ceea ce priveste durata neutropeniei severe la pacientii varstnici cu o forma agresiva a limfomului non-Hodgkin cu
celule B tratat conform schemei terapeutice R-CHOP-21 (schemd de tratament care a inclus 5 medicamente
administrate n cicluri de 21 de zile: rituximab, ciclofosfamida, hidroxiadriamicina, vincristina si prednison);

3. studiu cu protocol XM22-ONC-40041 de evaluare a sigurantei terapiei cu Lonquex, desfasurat post-
autorizare;

4. studiu observational cu protocol TEVA-LEOS-PE;

T T
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5. studiu observational cu protocol TV44689-ONC-40004.
Primele 2 studii sunt prezentate succint cu titlu informativ in cele ce urmeaza.

Criteriul principal de evaluare al primului studiu clinic a fost reprezentat de durata neutropeniei severe la
ciclul 1 de chimioterapie.

Neutropenia severd a fost consideratd neutropenia de grad 4 cu numar absolut de neutrofile < 0,5 x 10° /L,
iar durata neutropeniei severe a fost definita ca fiind numarul de zile dupa chimioterapie in care numarul absolut de
neutrofile < 0,5 x 10°/L.

Principalele criterii de includere in studiu a pacientilor au fost reprezentate de:
= barbati sau femei > 18 ani
= diagnostic de cancer de san in stadiul Il cu risc crescut, lll sau IV (clasificarea AJCC)
= chimioterapie cu docetaxel/doxorubicina planificata pentru 4 cicluri
= pacienti netratati cu chimioterapie anterioara
= indice ECOG <2
= numarul absolut de neutrofile (ANC) > 1,5 x 10°/L si numar de trombocite > 100 x10°/L
= functii cardiace, hepatice si renale in limite normale.

Principalele criterii de non-includere in studiu a pacientilor au fost reprezentate de:
- participarea la un studiu clinic cu 30 de zile inainte de randomizare
- expunerea anterioara la filgrastim, pegfilgrastim sau lenograstim sau alt G-CSF in curs de dezvoltare
clinica, cu 6 luni Thainte de randomizare
- hipersensibilitate cunoscuta la docetaxel sau doxorubicina, filgrastim, pegfilgrastim sau lenograstim.
- neuropatie de gradul 2 sau mai mare
- tratament antibiotic sistemic cu 72 de ore Tnhainte de chimioterapie
- tratament cu litiu
- tratament cronic cu corticosteroizi orali
- radioterapie sau interventie chirurgicala asupra tumorii cu 4 saptamani inainte de randomizare
- antecedente de transplant de maduva osoasa sau de celule stem
- diagnostic de tumori maligne in ultimii 5 ani, altele decat carcinomul bazocelular, carcinomul
spinocelular sau cancerul de col uterin
- orice boald sau afectiune care in opinia investigatorului, ar putea determina afectarea toleranta
pacientului
- sarcina sau alaptarea.

Pacientii au fost randomizati intr-un raport de 1:1 pentru a primi lipegfilgrastim 6 mg sau pegfilgrastim 6 mg
prin injectie subcutanata in ziua 2 a fiecarui ciclu de chimioterapie.

Tn acest studiu clinic au fost randomizati 202 pacienti (reprezentdnd populatia aflatd in intentie de
tratament).
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Caracteristicile demografice au fost comparabile intre cele doua grupuri de tratament precum si intre
populatia aflata in intentie de tratament si populatia per protocol.

Caracteristicile initiale ale pacientilor in functie de stadiul cancerului de san sunt prezentate in tabelul
urmator.

Pacientii considerati eligibili au prezentat o greutate medie de 73,5 kg si varsta medie de 50,5 ani.

Tabel nr. 1: Caracteristicile si evaluarea cancerului de san in fiecare grup de tratament

pegfilgrastim 6 mg lipegfilgrastim 6 mg
n (%) n (%)
Stadiu (n (%))
Il cu risc crescut 36 (35,6) 39 (38,6)
m 45 (44,6) 48 (47,5)
v 20(19,8) 14 (13,9)
Indice ECOG? (n (%))
0 47 (46,5) 45 (44,6)
1 54 (53,5) 56 (55,4)
2 0 0

2Indicele ECOG:

0 = Complet activ - Pacientul poate efectua o activitate normala fara restrictii

1 = Pacient ambulator, cu activitati fizice intense restranse, dar capabil sa facd miscare fara solicitari fizice semnificative - activitate domestica
usoara, activitate de birou.

2 = Pacient ambulator si capabil sa se ingrijeasca singur, dar incapabil de activitate profesionalad sau desfasurata acasa. Repaus la pat pentru
mai putin de 50% din zi.

Rezultatele au fost analizate in populatia per-protocol (PP) definita de pacientii randomizati pentru care nu a
fost raportata nicio incalcare majora a protocolului pe durata studiului.
Nr. de pacienti din fiecare grup de tratament din populatia per protocol a fost 94.

Non-inferioritatea lipegfilgrastimului comparativ cu pegfilgrastim a fost demonstrata avand in vedere
rezultatele obtinute in privinta duratei neutropeniei severe din timpul primului ciclu de chimioterapie. Diferenta in
populatia per-protocol intre grupurile de tratament a fost de -0,218 zile cu 95% Cl = [-0,498; 0,062]: limita superioara
a intervalului de incredere a fost sub pragul de non-inferioritate predefinit (1 zi).

Rezultatele obtinute prin analiza populatiei aflate in intentie de tratament au fost similare cu cele obtinute in
urma analizei populatiei per protocol.

Tabel 2: Rezultate obtinute in populatia per protocol

Pegfilgrastim 6 mg Lipegfilgrastim 6 mg
N=94 N =94
Durata neutropeniei severe
medie t abatere standard [zile] 0,8+0,9 0,7+0,9
Media diferentei celor mai mici patrate IC 95% -0,218
IC 95 %= [-0,498 a 0,062]
Valoarea p 0,1260
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Criteriile secundare de evaluare au fost evaluate fara a fi ierarhizate si nu au fost supuse unei analize
statistice robuste.

Procentul de evenimente adverse a fost de 98% (99/101 pacienti) in grupul cu pegfilgrastim si de 99%
(100/101 pacienti) in grupul cu lipegfilgrastim.

Procentul de evenimente adverse legate de tratament a fost de 25,7% (26/101) in grupul cu pegfilgrastim si
de 27,7% (28/101) in grupul cu lipegfilgrastim.

Cele mai frecvente evenimente adverse legate de tratament au fost:

- dureri osoase [9,9% (10/101) in grupul pegfilgrastim fata de 12,9% (13/101) in grupul lipegfilgrastim],
- mialgie [5,0% (5/101) vs. 6,9% (7/101)],

- eritem [3,0% (3/101) vs. 5,9% (6/101)],

- artralgie [0,0% vs. 3,0% (3/101)],

- greata [3,0% (3/101) vs. 2,0% (2/101)].

Procentul de intreruperi ale tratamentului din cauza evenimentelor adverse a fost de 2% (2/101) cu
pegfilgrastim si de 3% (3/101) in grupul tratat cu lipegfilgrastim.

Procentul de intreruperi ale tratamentului pentru evenimentele adverse legate de tratament a fost de 1%
(1/101) cu pegfilgrastim. Nu au existat intreruperi ale tratamentului din cauza evenimentelor adverse legate de
tratament Tn grupul tratat cu lipegfilgrastim.

Evenimentele adverse severe (grade 3-4) au fost raportate la 34,7% dintre pacienti (35/101) din grupul cu
pegfilgrastim si la 25,7% dintre pacientii (26/101) din grupul cu lipegfilgrastim. Principalele evenimente adverse
severe au fost: neutropenie (21,8% vs 15,8%), alopecie (9,9% vs 8,9%), leucopenie (3,0% vs 5,0%), neutropenie
febrila (3,0% vs 1,0%), anemie (1,0% vs 2,0%) .

Evenimente adverse severe (grade 3-4) legate de tratament au fost raportate la 2 pacienti din grupul tratat
cu pegfilgrastim (1 caz de neutropenie si 1 caz de tahicardie paroxistica) si la 1 pacient din grupul lipegfilgrastim (1
caz de epistaxis).

Un deces a fost raportat in timpul studiului in grupul lipegfilgrastim, in urma enterocolitei de gradul 4; acest
deces nu a fost atribuit tratamentului administrat. Nu au fost raportate decese in grupul tratat cu pegfilgrastim.

Pentru cel de-al doilea studiu clinic, cu protocol XM22-ONC-305 criteriul principal de evaluare a fost
reprezentat de durata neutropeniei severe din timpul primului ciclu de chimioterapie corespunzator numarului de
zile dupd administrarea chimioterapiei cu un nr. absolut de neutrofile < 0,5 x 10%/L.

Principalele criterii secundare de evaluare au fost:

- incidenta neutropeniei febrile per ciclu (definita in special prin temperatura = 38,5°C si numarul absolut de
neutrofile <0,5 x 10° /L);

- incidenta neutropeniei febrile per ciclu de chimioterapie de chimioterapie (definita prin temperatura > 38°C
si numarul absolut de neutrofile <1 x 10°/L);

- incidenta neutropeniei foarte severe la ciclul 1, definita ca procentul de pacienti cu cel putin o valoare a
numdrului absolut de neutrofile <0,1 x 10°%/L;

T b .
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- incidenta neutropeniei severe (grad 4) in ciclul 1 definita ca procentul de pacienti cu cel putin o valoare a
numarului absolut de neutrofile <0,5 x 10%/L;

- proportia de pacienti care au urmat primul ciclu de chimioterapie si care au prezentat neutropenie severa
cu durata <1 zi, <2 zile, <3 zile sau 23 zile;

- mediana valorii celei mai mici a numarului absolut de neutrofile (NADIR) la ciclul 1 (x 10° /L)

- incidenta spitalizarilor din cauza neutropeniei febrile per ciclu de chimioterapie;

- toleranta terapiei;

- chestionarul EORTC-QLQ-C30 si FACT-N privind calitatea vietii.

Printre criteriile de includere Tn studiu s-au numarat urmatoarele:

- pacient cu varsta cuprinsa intre 65 si 85 de ani;

- limfom non-Hodgking agresiv cu celule B, confirmat prin histologie;
- chimioterapie planificata cu cel putin 6 cicluri de R-CHOP-21;
-ECOG < 2;

- speranta de viata de minim 3 luni;

- numar absolut de neutrofile > 1,5 x 10°%/L;

- plachete > 100 x 10%/L;

- hemoglobina = 9,0 g/dL.

Printre criteriile de non-includere in studiu s-au numarat urmatoarele:

- alt regim chimioterapic in ultimele 3 luni;

- interventie chirurgicald majora, biopsie, leziuni traumatice cu 28 de zile inainte de fnceperea
chimioterapiei;

- tulburari cardiace precum: insuficienta cardiaca cu stadiul NYHA > 2, angina instabild sau precoce, infarct
miocardic care apare cu mai putin de 6 luni Thainte de Tnceperea chimioterapiei, aritmie cardiaca care necesita
tratament antiaritmic, hipertensiune arteriala necontrolata;

- eveniment tromboembolic arterial sau venos, cum ar fi: accident vascular cerebral, tromboza venoasa
profunda, embolie pulmonara cu 6 luni inainte de inceperea chimioterapiei.

Pentru pacientii inclusi Tn studiu a fost prevazuta administrarea pana la 6 cicluri de chimioterapie RCHOP-21.
Fiecare ciclu de chimioterapie s-a desfasurat pe o perioada de 21 de zile. Schema de chimioterapie a fost
urmatoarea:

- rituximab 375 mg/m? (ziua 1)

- ciclofosfamid& 750 mg/m?, doxorubicind 50 mg/m?, vincristina 1,4 mg/m? (ziua 2)

- prednison 100 mg pe cale orala (ziua 2 pana la ziua 6)

-lipegfilgrastim sau pegfilgrastim a fost administrat in ziua 3 a fiecarui ciclu de chimioterapie, dupa
masurarea temperaturii pacientului.

O vizita de urmarire a fost prevazuta in protocol la 270 de zile dupa primirea primei doze de chimioterapie.

Pacientii au fost randomizati in raport 1:1 pentru a primi unul din urmatoarele tratamente:

- lipegfilgrastim 6 mg (LONQUEX)
- pegfilgrastim 6 mg (NEULASTA).
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Numarul de pacienti randomizati in cadrul acestui studiu a fost 101. Dintre acestia, 2 pacienti au fost exclusi
din studiu dupa ce au primit chimioterapia, fara a primi insa tratamentul de studiu (grupul de tratament din care au
provenit acesti pacienti nu a fost specificat).

Dintre cei 99 de pacientii inclusi in studiu, 96 (97%) au primit cel putin o doza de tratament.

Populatia per protocol a fost formata din 85 de pacienti (86%).

83 dintre cei 99 de pacienti (84%) au finalizat studiul.

Mediana de varsta a pacientilor inclusi in studiu a fost de 75 de ani.

51% dintre pacientii randomizati au fost femei.

Rezultatele obtinute in privinta criteriului principal de evaluare

Non-inferioritatea lipegfilgrastimului fata de pegfilgrastim a fost demonstrata in populatia per protocol, cu o
medie a duratei neutropeniei severe in grupul lipegfilgrastim (n=41) de 0,8 zile (+ 0,92) si in grupul pegfilgrastim (n =
44) de 0,9 zile (£ 1,11).

Diferenta medie ajustata a duratei neutropeniei severe a fost de -0,3 zile (IC 95%= [-0,70 0,19], valoarea p nu
a fost disponibila insa valoarea limitei superioare a intervalului de incredere de 95% a fost situata sub pragul de non-
inferioritate predefinit (1 zi).

Rezultatele in populatia aflata in intentie de tratament au fost in concordanta cu cele observate in populatia
per protocol.

Rezultatele obtinute in privinta criteriilor secundare de evaluare
Datorita lipsei de gestionare a variatiei riscului alfa care nu a fost stabilita prin protocol, criteriile secundare

au fost considerate ca fiind exploratorii de catre expertii francezi. Rezultatele obtinute in privinta criteriilor
secundare de evaluare sunt prezentate cu titlu informativ in tabelul urmator.

Tabel nr. 3: Rezultate obtinute in populatia per protocol privind criteriile secundare de evaluare din studiul XM22-ONC-305

Criterii secundare de evaluare Pegfilgrastim Lipegfilgrastim

N=44 N=41

Incidenta neutropeniei febrile per ciclu (definita in special prin 1(2) 1(2)

temperatura > 38,5°C si numarul absolut de neutrofile <0,5 x 10° /L),

n (%)

Incidenta neutropeniei febrile per ciclu (definita prin temperatura 2 2(5) 5(12)

38°C si numarul absolut de neutrofile < 1 x 10°/L), n (%)

Incidenta neutropeniei foarte severe la ciclul 1, n (%) 8(18) 5(12)

Incidenta neutropeniei severe la ciclul 1, n (%) 23 (52) 21 (51)

Durata neutropeniei severe in perioada ciclului 1 de chimioterapie,

n (%)

<1z 21 (48) 20 (49)

< 2zile 32 (73) 34 (83)

<3zile 39 (89) 38(93)

2 3 zile 5(11) 3(7)
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Mediana valorii celei mai mici a numarului absolut de neutrofile 1,1937 +1,92099 1,0012 +1,35637
(NADIR) la ciclul 1 (x 10° /L)
Incidenta sptalizarilor per ciclu de chimioterapie datorita 1/44 (2) 5/41 (12)
neutropeniei febrile, n (%)

Tn privinta stabilirii unui beneficiu aditional al terapiei cu lipegfilgrastim comparativ cu pegfilgrastim, Comisia
pentru Transparenta a avut in vedere urmatoarele aspecte:

- demonstrarea non-inferioritatii terapiei cu LONQUEX (lipegfilgrastim) fata de NEULASTA (pegfilgrastim) in
ceea ce priveste durata neutropeniei severe in timpul primului ciclu de chimioterapie, pe baza rezultatelor provenite
din 2 studii clinice,

- absenta datelor demonstrative privind reducerea episoadelor de neutropenie febrila,
si a decis ca nu exista niciun avantaj suplimentar adus de noua tehnologie versus tehnologia comparator.

Nivelul de rambursare propus de catre Comisia pentru Transparenta pentru tehnologia cu DCI
Lipegfilgrastimum a fost de 100%.

3.2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

3.2.1. NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Pe site-ul NICE nu a fost publicat raportul de evaluare a medicamentului cu DCI Lipegfilgrastimum si indicatia
de la punctul 1.9.

3.2.2. SMC - Scottish Medical Consortium

Pe site-ul SMC la data de 7 aprilie 2014 a fost publicat raportul de evaluare a tehnologiei Lonquex cu
indicatia ,,reducerea duratei neutropeniei si a aparitiei neutropeniei febrile la pacienti adulti tratati cu chimioterapie
citotoxicd pentru afectiuni maligne (cu exceptia leucemiei mieloide cronice si a sindroamelor mielodisplazice),,.

Acest raport avand nr. 908/13, atesta cd medicamentul cu DCI Lipegfilgrastimum a primit aviz favorabil
rambursarii in Scotia, cu restrictia de a fi utilizat doar pentru pacientii pentru care este necesara administrarea de
factori stimulatori ai coloniilor de granulocite cu actiune de lunga durata. Aceasta restrictie mentionata in raportul

scotian, nu reprezinta in opinia DETM o restrictie fatda de RCP Lonquex, in conditiile prevederilor O.M.S. nr.
861/2014 actualizat.
Dovezile clinice analizate de catre expertii scotieni au provenit din studiul clinic pivotal, de faza Ill,

multicentric, randomizat dublu-orb, in care a fost comparat medicamentul lipegfilgrastim cu medicamentul
pegfilgrastim.

Evaluatorii scotieni au considerat medicamentul pegfilgrastim ca fiind comparatorul relevant pentru
tehnologia Lonquex, intrucat acesta apatine clasei de medicamente care stimuleaza coloniile de granulocite avand
actiune de lunga durata.
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3.2.3 IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen
G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

Pe site-urile institutiilor germane implicate in evaluarea tehnologiilor medicale nu sunt publicate rapoarte de
evaluare a tehnologiei Lonquex.

n plus, solicitantul a declarat c3 nu existd informatii disponibile referitoare la evaluarea lipegfilgrastim de cétre
IQWIG.

4. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI LIPEGFILGRASTIMUM iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII
EUROPENE S| MAREA BRITANIE

in tabelul urmé&tor sunt prezentate informatii furnizate de cétre solicitant privind rambursarea
medicamentului cu DCI Lipegfilgrastimum in statele membre ale UE si Marea Britanie.

Tabel nr. 4 : Rambursarea medicamentului Lonquex in statele membre UE si Marea Britanie

Compensare Nivel de compensare Conditiie de prescriere
(YA (inclusiv restrictii)
(Da/Nu)

1 Austria Da Date indisponibile Date indisponibile
2. Bulgaria Da Date indisponibile Date indisponibile
3. Croatia Da Date indisponibile Date indisponibile
4. Republica Ceha Da Date indisponibile Date indisponibile
5. Danemarca Da Date indisponibile Date indisponibile
6. Finlanda Da Date indisponibile Date indisponibile
7. Germania Da Date indisponibile Date indisponibile
8. Grecia Da Date indisponibile Date indisponibile
9. Italia Da Date indisponibile Date indisponibile
10. Letonia Da Date indisponibile Date indisponibile
11. Luxemburg Da Date indisponibile Date indisponibile
12. Polonia Da Date indisponibile Date indisponibile
13. Slovacia Da Date indisponibile Date indisponibile
14. Slovenia Da Date indisponibile Date indisponibile
15. Spania Da Date indisponibile Date indisponibile
16. Suedia Da Date indisponibile Date indisponibile
17. Ungaria Da Date indisponibile Date indisponibile
18. Marea Britanie Da Date indisponibile Date indisponibile

5. COSTURILE TERAPIEI

Medicamentul comparator propus de catre solicitant pentru tehnologia Lonquex are DCI Pegfilgrastimum si
DC Pelmeg 6 mg solutie injectabila in seringa preumpluta.
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Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 25.03.2022, medicamentul cu DCI
Pegfilgrastimum este listat la pozitia 67 in P3: Programul national de oncologie, SECTIUNEA C2 ,,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, SUBLISTA C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii In regim de compensare 100%,,. Medicamentul este adnotat cu simbolul ,,**,, aferent
terapiilor care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului
Sanatatii.

Conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, cu ultima completare din data de 09.08.2022 protocolul
terapeutic a DCI Pegfilgrastimum este urmatorul:

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 199, cod (L032C): DCI PEGFILGRASTIMUM
1. Indicatii:
- reducerea duratei neutropeniei si incidentei neutropeniei febrile la pacientii adulti tratati cu

chimioterapie citotoxicd in boli maligne cu exceptia leucemiei mieloide cronice si a sindroamelor mielodisplazice.

Il. Criterii de includere:

1. Profilaxia primard a neutropeniei febrile:

- Regimuri de chimioterapie cu risc cunoscut de aparitie a neutropeniei febrile > 20%: administrare
profilactica incepdnd cu primul ciclu de chimioterapie

- In cazurile in care reducerea dozei citostaticelor ar influenta negativ evolutia pacientului (OS; DFS)

- Regimuri de chimioterapie "dose-dense"(doze frecvente/intensificate): administrare profilacticd incepdnd
cu primul ciclu de chimioterapie

- Regimuri de chimioterapie cu risc cunoscut de aparitie a neutropeniei febrile > 10% dar < 20%:
administrare profilactica incepdnd cu primul ciclu de chimioterapie dacd pacientii prezintd alti factori de risc asociati
(vezi tabelul nr. 1)

- In cazul regimurilor de chimioterapie cu risc cunoscut de aparitie a neutropeniei febrile < 10% profilaxia
primard nu este indicatd; riscul individual va fi reevaluat la fiecare dintre ciclurile ulterioare

2. Profilaxie secundard a neutropeniei febrile:

a. Episoade de neutropenie febrild sau neutropenie grad 3 sau 4 apdrute in cursul ciclului precedent de
chimioterapie

- Numdr absolut de neutrofile < 0,5 X 109/ sau < 1,0 X 109/l care se estimeazd cd va scddea sub 0,5 X 109//
in interval de 48 ore, Insotit de febrd sau semne clinice de sepsis

b. Infectii cu risc letal, documentate, in cursul ciclului precedent de chimioterapie, asociate cu neutropenie
si/sau febrd

c. Toleranta dificild la tratament adjuvant care compromite intentia curativd, supravietuirea si
supravietuirea férd boald (OS; DFS)

Evaluarea riscului neutropeniei febrile se face la fiecare ciclu de chimioterapie citotoxicd.

T b .
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Tabelul nr. 1

Pamll
Evaluacea fracyentel NF asociate regimulyi chimioterapic planificat

}

Risc NF220% [ Risg NF 10 -20% ] Risc NF < 10%
Pasul 2
Evaluares factorilor ce crese frecventa/rissul NF
Biscinalt \arsta =65 ani
Biss sressus Boalaavansna
[dpvezinivelisii) &ntecedante de NF
Far arofilazie AB, fara utilizare G-CSF
Bl faarerl: Status de gerformanta/nutritional soazut
(deuszi plugl i s V) Sexfzminin
Hp=<i2g/dl
aofgn rROMA NeRticA cACdidcA
Pasul3

Retinirea riscului global de NF af pacientulul pentoy regimul chimioterapic planificat

/\

Risc global NF220% Bisc global NF<20%
' | | |
se recomanda administrares Nu se indica utilizarea G-CSF
repfifactica G-CSF

1ll. Criterii de excludere de la tratament:
1. Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.
2. copii
3. leucemie mieloidd cronicd
4. leucemie mieloidd acutd (LMA) secundard
5. sindroame mielodisplazice

IV. Tratament:

Pegfilgrastimum se administreazd subcutanat in doza totald de 6 mg pentru fiecare ciclu de chimioterapie,
la cel putin 24 ore dupd terapia citostaticd.

V. Monitorizarea tratamentului:
a. ex clinic:
- semne vitale: temperaturd, puls, tensiune arteriald
- aparitia edemelor
- dimensiunile splinei
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b. hemoleucograma

c. probe hepatice si renale

d. albumina sericd

e. probe bacteriologice

f. ex sumar de urind - identificarea semnelor de glomerulonefrita acutd

g. radiografie toracicd; ecografie abdominald sau investigatii imagistice specifice ori de cdte ori este
considerat clinic necesar

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului:

- Sindromul de detresd respiratorie acutd (SDRA) - indicat de aparitia unor semne respiratorii (tuse, febra si
dispnee) in asociere cu imagini radiologice de infiltrate pulmonare si deteriorarea functiei respiratorii,
impreund cu un numdr crescut de neutrofile

- Reactii de hipersensibilitate

VII. Prescriptori:
- initierea se face de catre medicii din specialitatile oncologie medicald sau hematologie, dupd caz.
- continuarea tratamentului se face de cdtre medicul oncolog sau hematolog, dupd caz.,,

Avand in vedere prevederile O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, cu ultma completare din data de 31.07.2020
privind comparatorul, DETM considera ca medicamentul cu DCI Pegfilgrastimum indeplineste criteriile legislative
pentru a fi comparator in cazul tehnologiei Lonquex.

n acest context, amintim prevederile legislative privind efectuarea costului terapiei:
,,Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata

administrdrii prevazute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatad

a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca
medicamentul evaluat, iar, In cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat
la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national

al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau

pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente
aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP,
pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a
tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de
trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru
unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru
celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de
cinci ani calendaristici,,.



gl 0 D
% -

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

7.

‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

=Y & Tel: +4021-317.11.00

%, & Fax: +4021-316.34.97

2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

Conform O.M.S. nr. 443/2022 actualizat, cu ultima actualizare din data de 07.09.2022,

= medicamentul cu DC Pelmeg 6 mg solutie injectabila Tn seringa preumpluta este conditionat Tn cutie
cu ambalaj tip blister ce contine 1 seringa preumpluta x 0,6 ml sol. inj. avand un pret cu amanuntul
maximal cu TVA de 1855,18 lei.

= medicamentul cu DC Grasustek 6 mg solutie injectabila Tn seringa preumpluta (DAPP JUTA PHARMA
GMBH) este conditionat in cutie cu 1 seringa preumpluta cu dop din cauciuc si ac din otel inoxidabil
cu garda automata a acului x 0,6 ml sol. inj. (6 mg pegfilgrastim) avadnd un pret cu amanuntul
maximal cu TVA de 1826,51 lei.

Avand in vedere prevederile legislative privind alegerea medicamentului ,,cu cel mai mic pret cu amdnuntul

maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii,,

consideram comparatorul cu DC Grasustek 6 mg solutie injectabila in seringa preumpluta.

Conform RCP Grasustek 6 mg solutie injectabild in seringa preumpluta precum si conform protocolului
elaborat de catre Comisia de specialitate a Ministerului Sanatatii pentru medicamentul cu DCI Pegfilgrastimum, este
recomandata o dozad de pegfilgrastim 6 mg (o singura seringa preumplutd) pentru fiecare ciclu de chimioterapie,
administrata la cel putin 24 ore dupa chimioterapie.

Considerand ciclurile de chimioterapie de 21 de zile si luand in considerare efectuarea a 6 cicluri de
chimioterapie per an,
= costul terapiei cu DCI Pegfilgrastimum pentru 1 an de zile este de 10.959,06 lei (6 administrari x 1826,51 lei).
= costul terapiei cu DCI Lipegfilgrastimum pentru 1 an de zile este 10.405,14 lei (6 administrari x 1734,19 lei).

Asadar, impactul bugetar produs de noua tehnologie asupra bugetului anual alocat este negativ (- 5.05%).

6. PUNCTAJ
CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. DCl-uri noi care au primit clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS 15

2. DCl-uri noi, care au primit avizul pozitiv, fara restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritatilor 15

de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie

3. DCI-uri noi pentru care nu s-a emis raport de evaluare de catre institutiile germane 0

4. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie 25
DCl-uri noi compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

5. Costurile terapiei: Impact bugetar negativ 30

TOTAL 85 de puncte
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7. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of,,
inclusiv cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI
Lipegfilgrastimum avand indicatia ,la pacienti adulti pentru reducerea duratei neutropeniei si a aparitiei
neutropeniei febrile la pacienti tratati cu chimioterapie citotoxicd pentru afectiuni maligne (cu exceptia leucemiei
mieloide cronice si a sindroamelor mielodisplazice),, intruneste punctajul de includere neconditionta in Lista care

cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Lipegfilgrastimum si indicatia:,, la
pacienti adulti pentru reducerea duratei neutropeniei si a aparitiei neutropeniei febrile la pacienti tratati cu
chimioterapie citotoxicd pentru afectiuni maligne (cu exceptia leucemiei mieloide cronice si a sindroamelor
mielodisplazice),,.

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU



