T
@ s Zavod za zdravstveno
zavarpvanje Slovenije
Direkcija
Miklo3ieeva cesta 24
1507 Ljubljana
WWW.Z275.5i

Na podiagi osmega odstavka 38. ¢lena Pravilnika o razvri€anju zdravil na listo (Uradni list RS,
t. 35/13) je Upravni odbor Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije na 2. izredni seji
9. 8. 2018, sprejel

SKLEP
O DOLOCITVI TERAPEVTSKE SKUPINE ZDRAVIL Z DOLGO DELUJOEIMI OBLIKAMI
FILGRASTIMA

1. €len

Ta sklep doloca terapevtsko skupino zdravil z dolgo delujoéimi oblikami filgrastima, v katero
so uvriena vsa zdravila z dolgo delujoimi oblikami filgrastima v obliki napolnjenih
injekcijskih brizg.

2. ¢len

Terapevtska skupina zdravil z dolgo delujoéimi oblikami filgrastima vkljucuje zdravila z
u¢inkovinama (v nadaljnjem besedilu: zdravila)

- pegfilgrastim,

- lipegfilgrastim,

ki imajo enako terapevtsko indikacijo: skraj$anje trajanja nevtropenije in nastanka febrilne
nevtropenije pri odraslih bolnikih, ki prejemajo citotoksi¢no kemoterapijo za maligne tvorbe
(z izjemo kroni¢éne mieloi¢ne levkemije in mielodisplastiénih sindromov).

3. élen

Terapevtska skupina zdravil z dolgo delujo¢imi oblikami filgrastima obsega le en enotni razred
primerljivih odmerkov glede na jakost zdravil za terapevtsko indikacijo iz prejinjega ¢&lena.
Primerljivi odmerek za to terapevtsko skupino zdravil je doloen kot ena napolnjena
injekcijska brizga.

>
P %

Skupaj za zdravo prihodnost.




Enotni razred:

ATC UCINKOVINA JAKOST PRIMERLIIVI ODMEREK
LO3AA13 pegfilgrastim 6 mg/0,6 ml 1 napolnjena injekcijska brizga
LO3AA14 fipegfilgrastim |6 mg/0,6 ml 1 napolnjena injekcijska brizga

4. clen

Med zdravili v enotnem razredu iz 3. ¢lena tega sklepa ni pomembnih razlik v uéinkovitosti,
varnosti, farmacevtskih oblikah ali nainu uporabe, zato se kot zdravilo z najugodnejsim
razmerjem med stroski in ucinki zdravljenja na podlagi cen primerljivih odmerkov zdravil v
tem razredu doloé¢i zdravilo s pegfilgrastimom, ki dosega najmanjsi trzni deleZ ucinkovin
zdravil iz 2. &lena tega sklepa 33,33 odstotkov in ki bo imelo ob vsakokratni doloéitvi najvisje
priznane vrednosti za to terapevtsko skupino zdravil, najniZjo ceno primerljivega odmerka.

5. &len

Ta sklep se objavi na spletni strani Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije naslednji
dan po njegovem sprejemu in za¢ne veljati 31. avgusta 2018,

Stevilka: 9001-12/2018-DI/5
Ljubljana, 9. 8. 2018

Dragica Kekec
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OBRAZLOZITEV:

Pravilnik o razvr$fanju zdravil na listo (Uradni list RS, $t. 35/13; v nadaljnjem besedilu:
Pravilnik) na podlagi 6. tocke prvega odstavka 1. ¢lena doloc¢a natancnejsi postopek in
natanénejie pogoje za dolofanje terapevtskih skupin zdravil (v nadaljnjem besedilu: TSZ).

Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije {v nadaljnjem besedilu: Zavod) na podlagi prvega
odstavka 38. ¢lena Pravilnika dolo¢a TSZ na lastno pobudo med zdravili, razvrs€enimi na
pozitivno in vmesno listo zdravil, pri cemer je podlaga za vkljucitev zdravila v TSZ terapevtska
indikacija in merila iz 5. ¢lena Pravilnika. TSZ je skupina zdravil, razvrscenih na pozitivno in
vmesno listo zdravil z enako terapevtsko indikacijo, ki lahko vkljuuje posamezna zdravila,
kombinirana zdravila in razlicne farmacevtske oblike zdravila, ki jo dolo¢i Zavod (45. tocka
prvega odstavka 2. ¢lena Pravilnika). Na podlagi osmega odstavka 38. ¢lena Pravilnika TSZ in
njihove spremembe s sklepom doloci Upravni odbor Zavoda (v nadaljnjem besedilu: sklep).

Terapevtska indikacija

V skladu s 44. tocko prvega odstavka 2. ¢lena Pravilnika je terapevtska indikacija zdravila v
povzetku glavnih znacilnosti zdravila navedena bolezen ali motnja, pri kateri lahko zdravilo
uCinkuje v smislu ozdravitve ali izboljSanja. Enaka terapevtska indikacija za vsa zdravila,
vkljuéena v TSZ z dolgo delujocimi oblikami filgrastima je skrajsanje trajanja nevtropenije in
incidence febrilne nevtropenije (v nadaijevanju FN) pri odraslih bolnikih, ki prejemajo
citotoksiéno kemoterapijo za maligne tvorbe (z izjemo kronicne mieloiéne levkemije in
mielodisplasti¢nih sindromov).

S kemoterapijo povzrocena nevtropenija (Chemotherapy-induced neutropenia, v
nadaljevanju CIN), zmanjSanje $tevila belih krvnih celic, je pogost in poglaviten zaplet,
povezan s kemoterapijo. Citostatiki zavirajo delovanje kostnega mozga (mielosupresija) in
povzroCajo anemijo, trombocitopenijo in nevtropenijo (zmanjsanje Stevila belih krvnick). Ob
zdravljenju s standardnimi odmerki citostatikov se najpogosteje pojavi nevtropenija.
Mielosupresija se navadno pojavi 7. do 14. dan po dani kemoterapiji. Zmanjsanje ravni
Stevila belih krvni¢k je postopno, najniijo raven doseie v 11 dneh po zdravijenju s
kemoterapijo. CIN je pri bolnikih, obolelih z rakom, najpogostejsi s kemoterapijo povezan
nezeleni ucinek. Eden najbolj pomembnih dejavnikov, ki vplivajo na tveganje za razvoj CIN, je
prejeti rezim kemoterapije. Tipicna klini¢na znaka CIN sta povisana telesna temperatura in
okuzba. CIN pogosto privede do hospitalizacije ali potrebe po nujni medicinski pomoéi ter je
povezana z znatno stopnjo obolevnosti in umrljivosti, zlasti e huda nevtropenija traja dlje
kot 10 do 14 dni. Stopnja bolnisnicne smrtnosti je 6 - 9 odstotkov. Tveganje za okuzbo je
zlasti veliko pri febrilni nevtropeniji, t.j. znizanju Stevila nevtrofilcev pod 0,5x109/! in socasni
temperaturi nad 38,5°C. To je urgentno stanje zaradi moinih zapletov okuZibe, katerih
smrtnost je Se vedno, kljub zdravljenju, preko 50-odstotna.

Humani granulocite stimulirajodi faktor (granulocyte-colony stimulating factor, v
nadaljevanju G-CSF) je glikoprotein, ki uravnava nastajanje nevtrofilnih granulocitov in
njihovo sproscanje iz kostnega mozga. Filgrastim pa je rastni dejavnik, ki pospe3uje nastanek
granulocitov pri zdravljenju febrilne nevtropenije.

Po priporocilih Evropske organizacije za zdravljenje in raziskave raka (EORTC) je uporaba
G-CSF ob Ze razviti FN smiselna v primeru hude sepse/septi¢nega $oka in pri bolnikih, ki ne
odgovorijo na zdravljenje z antibiotiki.
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Preventivna uporaba G-CSF ob zdravljenju s kemoterapijo je priporocena, Ce je tveganje za
FN vec kot 20-odstotno. Pri starejSih s socasnimi drugimi obolenji, pri tistih, ki so Ze imeli FN
ob prejSnjem ciklu kemoterapije, in pri bolnikih z napredovalo rakavo boleznijo pa se
priporoca, e je tveganje za FN 10 do 20-ocdstotno.

Namen preventivne uporabe rastnih dejavnikov je skrajSanje obdobja nevtropenije in s tem
zmanjlanje tveganja za okuibo in FN ter pri bolnikih, pri katerih je rak ozdravljiv in
zagotavljanje zdravljenja s polnimi odmerki citostatikov v rednih €asovnih intervalih. Z
dajanjem G-CSF se pricne 2. do 5. dan po zakljuéenem zdravljenju s kemoterapijo in
nadaljuje do porasta absolutnega Stevila nevtrofilcev na vrednost ve¢ kot 10x109/1. Uporaba
G-CSF skrajsa obdobje nevtropenije in ¢as hospitalizacije, medtem ko vpliva na preZivetje do
sedaj niso dokazali.

Za skrajdanje trajanja nevtropenije in incidence FN pri odraslih bolnikih, ki prejemajo
citotoksicno kemoterapijo za maligne tvorbe (z izjemo kroni¢ne mieloiéne levkemije in
mielodisplastiénih sindromov) se uporabljajo kratko in dolgo delujo&i G-CSF.

Pegfilgrastim in lipegfilgrastim sta dolgo delujoci obliki G-CSF, ki se lahko obravnavata
enotno, saj gre biotehnoloSko v osnovi za isto molekulo, ki je zelo podobna ¢&loveski
beljakovini G-CSF. Sele kasneje, v postopku proizvodnje, se s posttranslacijsko modifikacijo
na molekulo filgrastima prilepi polietilenglikol (PEG).

- Pegfilgrastim je kovalentni konjugat rekombinantnega cloveskega G-CSF z eno samo
molekulo polietilenglikola (PEG). Gre v bistvu za filgrastim, ki je vezan na kemi¢no spojino
polietilenglikol - ,pegiliran”. Pegfilgrastim je dolgo delujoda oblika filgrastima zaradi
zmanjianega ledviénega ocistka, zato se lahko daje manj pogosto (enkrat na
kemoterapevtski ciklus). Dokazano je bilo, da imata pegfilgrastim in filgrastim enak nacin
delovanja, v 24 urah povzrocita izrazito zvisanje Stevila nevtrofilcev v periferni krvi.

- Lipegfilgrastim je kovalentni konjugat filgrastima z eno samo molekulo
metoksipolietilenglikola (PEG), z veznim ogljikovim hidratom, sestavljenim iz glicina, N-
acetilnevraminske kisline in N-acetilgalaktozamina. Lipegfilgrastim je dolgo delujoda
oblika filgrastima zaradi zmanjSanega ledviCnega ocCistka, zato se lahko daje manj
pogosto (enkrat na kemoterapevtski ciklus).

Zdravila z dolgo delujoc¢imi oblikami filgrastima so skupina zdravil, ki vsebujejo bioloska
zdravila, ki so dodatno obdelana v postopku izdelave. So brez zelo pomembnih razlik v
klinicnih lastnostih, v smisiu ulinkovitosti in varnosti, zato je mogofe celotno skupino
obravnavati enotno.

Enotna obravnava je mozna za enako terapevtsko indikacijo: skrajsanje trajanja nevtropenije
in incidence FN pri odraslih bolnikih, ki prejemajo citotoksi¢no kemoterapijo za maligne
tvorbe (z izjemo kroni¢ne mieloi¢ne levkemije in mielodispiasti¢nih sindromov).

Pri dolo¢anju TSZ z dolgo delujocimi oblikami filgrastima so upostevana vsa razvri¢ena zdravila
z dolgo delujodimi oblikami filgrastima. Zdravila z lastniSkimi imeni, ki so vkljuéena v TSZ z
dolgo delujoimi oblikami filgrastima, bodo dolo¢ena v ¢asu vsakokratne doloéitve najvisje
priznane vrednosti (v nadaljnjem besedilu: NPV) za TSZ, oziroma za enotni razred iz 3. élena

tega sklepa.
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Pri oblikovanju TSZ z dolgo delujogimi ablikami filgrastima so bile uporabljene slovenske in
evropske smernice za zdravljenje raka.

V TSZ dolgo delujocimi oblikami filgrastima so uvri¢ena vsa sodobna zdravila z dolgo
delujocimi oblikami filgrastima, ki so dostopna v Sloveniji (registrirana in razvrscena).

|zbira ustreznega zdravila je odvisna od mnogih dejavnikov, med njimi u€inkovitosti, varnosti,
kakovosti zivljenja, od sledenja smernicam, vpliva farmacevtske industrije, ekonomskega in
administrativnega vidika ter od znacilnosti zdravnika in bolnika.

Poraba zdravil z dolgo delujocimi oblikami filgrastima stalno narai¢a. V zadnjem letu je
prejelo vsaj en recept za zdravila z dolgo delujocimi oblikami filgrastima 1.564 zavarovancev.

V Tabeli 1 so prikazani stroski za zdravila z dolgo delujo&imi oblikami filgrastima, njihova
poraba in trini deleZi u€inkovin zdravil, izraZeni v DDD, izratunani iz podatkov Zavoda o
izdanih zdravilih, dostopnih v zadnjih 12 mesecih (od julija 2017 do junija 2018).

Tabela 1: Zdravila z dolgo delujocimi oblikami filgrastima, stroski zanje, njihova poraba in
trZni deleZi ucinkovin zdravil, izraZeni v DDD, izraéunani iz podatkov Zavoda o izdanih
zdravilih, dostopnih v zadnjih 12 mesecih (od julija 2017 do junija 2018)

ATC Utinkovina Celotna vrednost Vrednost Stevilo Trzni
receptov receptov OZZ DDD delez
LO3AA13 pegfilgrastim 3.112.507 3.112.507 86.740 84,54
LO3AA14 lipegfilgrastim 512.318 512.318 15.860 15,46
Skupna vsota 3.624.824 3.624.824 | 102.600 100

Razredi

Na podlagi Cetrtega odstavka 38. ¢lena Pravilnika se lahko TSZ razdeli na razrede primerljivih
odmerkov glede na jakost zdravil (v nadaljnjem besedilu: razredi). TSZ z doigo delujogimi
oblikami filgrastima obsega le en enotni razred zdravil. Razred je oblikovan glede na
primerljive odmerke za enako terapevtsko indikacijo iz 2. élena tega sklepa.

Primerljivi odmerki

Odmerki, Cas zacetka in trajanje aplikacij G-CSF se razlikujejo glede na indikacijo zdravljenja.
Primerljivi odmerki so dologeni za enako terapevtsko indikacijo iz 2. &lena tega skiepa.
Povprefno se za cikel zdravljenja s kemoterapijo uporabi en odmerek dolgo delujoéih oblik
filgrastima (ena napolnjena injekcijska brizga). Glede na njihov nagin delovanja, omogocajo
le enkratno aplikacijo zdravila. Razred, udinkovini in primerljivi odmerki so navedeni v 3.
¢lenu tega sklepa.

Najmanjsi trzni deleZ

Tretji odstavek 38. clena Pravilnika dologa najmanijsi trini deleZ, izracunan z enacbo v kateri
se uposteva Stevilo ucinkovin, oziroma kombinacij uéinkovin zdravila (n) na naéin:
100 %/(n+1). Trini deleZ uginkovin, oziroma kombinacij uéinkovin zdravila se izraéuna iz
podatkov Zavoda o izdanih zdravilih, izraZenih v DDD, dostopnih v zadnjih 12 mesecih.
Najmanjsi trini delez ucinkovin zdravil iz 2. ¢lena tega sklepa tako zna%a 33,33 odstotkov
(100 %/(2 ucinkovini + 1). Dosega ga pegfilgrastim.
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Zdravilo z najugodnejsim razmerjem med stroski in uginki zdravljenja

Na podlagi petega odstavka 38. ¢lena Pravilnika se v primeru, ¢e med zdravili v TSZ ali v
posameznem razredu ni pomembnih razlik v uginkovitosti, varnosti, farmacevtskih oblikah ali
nacinu uporabe, dolo¢i kot zdravilo z najugodnej$im razmerjem med strogki in u&inki
zdravljenja zdravilo z najniZjo ceno primerljivega odmerka v &asu vsakokratne doloéitve NPV za
TSZ oziroma NPV za razrede.

Med zdravili v TSZ z dolgo delujo¢imi oblikami filgrastima iz 3. €lena tega sklepa ni pomembnih
razlik v uinkovitosti, varnosti, farmacevtskih oblikah ali na&inu uporabe, zato se na podiagi
petega odstavka 38. ¢lena Pravilnika kot zdravilo z najugodnej$im razmerjem med stroski in
ucinki zdravljenja na podlagi cen primerljivih odmerkov zdravil v posameznem razredu, doloéi
zdravilo z ucinkovino pegfilgrastim, ki dosega najmanjsi trini deleZ uginkovin zdravil 33,33 % in
ima najnizjo ceno primerljivega odmerka v ¢asu vsakokratne dologitve NPV za enotni razred iz
3. ¢lena tega sklepa. V Tabeli 2 je to zdravilo oznaéeno krepko.

Dodana vrednost

Na podlagi Sestega odstavka 38. élena Pravilnika se v primeru, ¢e je v TSZ zdravilo, ki ima
zaradi farmacevtske oblike v smislu nadina uporabe ali kliniénih lastnosti v smislu
ucinkovitosti in varnosti prednost za zavarovano osebo, temu zdravilu doloéi dodana
vrednost, izrazena v odstotku cene primerljivega odmerka. V TSZ z dolgo delujogimi oblikami
filgrastima se dodana vrednost ne dolodi.

Farmakoekonomski vidik

Stroski za zdravila z dolgo delujo¢imi oblikami filgrastima so v zadnjem letu (od julija 2017 do
junija 2018) znasali 3.624.824 evrov. V Sloveniji so registrirana in razvri¢ena bioloska zdravila
z dolgo delujoéimi oblikami filgrastima. Razvri¢ena so na pozitivno listo z oznako (P100) s
celotnim kritjem iz obveznega zavarovanja.

Dolocitev TSZ z dolgo delujolimi oblikami filgrastima je potrebna, ker so po prihodu
pegiliranih, dolgo delujocih cblik filgrastima nastale velike razlike v cenah in ker se poraba
dolgo delujocih oblik povecuje. Tabela 1 kaZe podatke o porabi zdravil z dolgo delujocimi
oblikami filgrastima in stroskih zanje. Glede na ceno teh zdravil je farmakoekonomski vidik
zelo pomemben, saj predstavljajo veliko finanéno breme.

Zdravila z lastniskimi imeni, ki so vkljuéena v TSZ z dolgo delujofimi oblikami filgrastima v
enotnem razredu, z lastniskimi imeni, primerljivimi odmerki in Stevilom primerljivih
odmerkov, na dan 1. 8. 2018, so prikazana v Tabeli 2. Referenéno zdravilo je oznaéeno
krepko.

Tabela 2: Vsa zdravila v TSZ z dolgo delujoéimi oblikami filgrastima z lastniskimi imeni,
primerljivimi odmerki in Stevilom primerljivih odmerkov na dan 1. 8. 2018

Stevilo
Ime zdravila SploSno ime Primerljivi odmerek primerljivih
odmerkov
Neulasta 6 mg razt. za inj. brizga . . . st . .
10 mg/ml 0,6 ml 1x pegfilgrastim 1 napolnjena injekcijska brizga 1
Lon 6 .za inj. bri . . . . T .
0.6 ?nulixx Mg razt. za inj. brizga lipegfilgrastim {1 napoinjena injekcijska brizga 1
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9. F.A.Holmes, J.A. O’Shaughnessy, S. Vukelja, S.E. Jones, J. Shogan, M. Savin, J. Glaspy, M.
Moore, L. Meza, I. Wiznitzer, T.A. Neumann, L.R. Hill and B.C. Liang, Blinded,
Randomized, Multicenter Study to Evaluate Single Administration Pegfilgrastim Once per
Cycle Versus Daily Filgrastim as an Adjunct to Chemotherapy in Patients With High-Risk
Stage Il or Stage IlI/IV Breast Cancer, 2002 by American Scciety of Clinical Oncology,

10. EPAR Neulasta,

11. SPC-ji vseh v TSZ vklju¢enih zdravil.

Mnenje Komisije za razvri€anje zdravil na listo in farmacevtskih druzb

V skladu z drugim odstavkom 1. &lena Pravilnika Zavod doloéa TSZ na podlagi strokovnega
mnenja komisije za razvrsCanje zdravil na listo zdravil iz 32. €élena Pravilnika (v nadaljnjem
besedilu: komisija).

Predlog TSZ humanih granulocite stimulirajocih faktorjev je komisija obfavnavala na seji
2/2018 dne, 15. 2. 2018. Komisija se je seznanila s predlogom TSZ in podala strokovno
mnenje, da ima TSZ humanih granulocite stimulirajo¢ih faktorjev javnozdravstveni pomen,

Predlog TSZ je bil poslan farmacevtskim druzbam v vednost. Nanj je Zavod prejel stali$¢a in
pripombe farmacevtskih druzb Amgen in Teva. Na podlagi njihovih stali$¢, pripomb in
odgovorov ter na osnovi sestanka z njimi, je Zavod pripravil nov predlog TSZ z dolgo delujoéimi
oblikami filgrastima.

Komisija je na svoji seji 6/2018 dne, 5. 7. 2018., obravnavala nov predlog TSZ z dolgo
delujodimi oblikami filgrastima in sprejela sklep, da se TSZ z dolgo delujoéimi oblikami

filgrastima predlozi Upravnemu odboru Zavoda v sprejem.

Nov predlog TSZ z dolgo delujoéimi oblikami filgrastima je bil znova poslan farmacevtskim
druzbam v vednost, ki pa nanj niso imele ve¢ pripomb.

Za pripravo predloga Sklepa o doloditvi TSZ z dolgo delujoéimi oblikami filgrastima za
obravnavo na UO, so bili narejeni izra€uni z novejsimi podatki.
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Prihranki

Doloéitev NPV za TSZ z dolgo delujocimi oblikami filgrastima bi glede na izradune o porabi
zdravil v obdobju zadnjih 12 mesecev prinesla za 738.158 evrov celotnih prihrankov na letni
ravni. Prihranki v OZZ so-v tem primeru enaki, torej 738.158 evrov, kar znasa 20,54 %
vrednosti TSZ. V Tabeli 3 so ocenjeni prihranki na letni ravni, upo3tevajo¢ vse navedene

parametre.

Tabela 3: Zdravila z dolgo delujoCimi oblikami filgrastima in prihranki na letni ravni

Eticni vidik

Celotna |Vrednost | Celotni . Prihranek kot Prihranek ?ZZ

. . . Prihranek v X kot delei

ATC Splosno ime | vrednost | receptov |prihranek delez celotnih .
0ZZ z DDV X prihrankov
receptov 0zz z DDV prihrankov 077

LO3AA13 |pegfilgrastim |3.112.507|3.112.507| 667.898] 667.898 18,58% 18,58%
LO3AA14 (lipegfilgrastim 512.318] 512.318 70.260 70.260 1,95% 1,95%
Skupna vsota 3.624.824| 3.624.824] 738.158 738.158 20,54% 20,54%

Eti¢ni vidik se pri obravnavi te skupine zdravil ne uposteva, ker ne gre za zdravljenje redkih
bolezni.

Podatki in ocene iz referenénih virov
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Pajk B, Podporno zdravljenje pri bolnikih z rakom 7. Fajdigovi dnevi, Kranjska Gora, 14. —
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golniskega simpozija 2009,
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2009,
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