TV

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET September 2013

Information G-CSF




Sammanfattning

G-CSF (granulocyt kolonistimulerande faktorer) anvands for att minska graden och
varaktigheten av neutropeni. Patienter med kronisk neutropeni, patienter som genomgar
kemoterapi och som loper hog risk att drabbas av febril neutropeni (FN) samt manga
patienter som genomgar stamcellstransplantation behover G-CSF. Merparten av G-CSF ges
till patienter som genomgar kemoterapi.

TLV bedomer att behandling med G-CSF jamfort med att inte behandlas alls ar
kostnadseffektivt for patienter som l6per hog risk att drabbas av FN. Bedomningen gors mot
bakgrund av de priser som galler i 6ppenvarden.

De billigare lakemedelsalternativen (Zarzio med fler) anvands i stor utstrackning och i juni
2012 prissanktes Neulasta. Omsattningen i 6ppenvarden har sjunkit med 32 miljoner kronor
pa tva ar (fran 2010 till 2012). Dessutom sker en betydande del av anvandningen inom
slutenvarden dar priserna ar vasentligen lagre dn priserna inom férmanssystemet.

Till foljd av dessa forandringar som terapiomradet genomgatt de senaste aren skulle
prissdnkningar inom formanssystemet av de dyrare alternativen, Neulasta och Neupogen, till
det billigaste preparatet Zarzio idag endast medfora att den totala lakemedelskostnaden
minskade med cirka 7 miljoner kronor per ar varav merparten till f6ljd av en prissankning pa
Neulasta. Neulasta (pegfilgrastim) tas en gang per kemoterapicykel och 6vriga G-CSF-
preparat (filgrastim) 6-11 ganger beroende pa hur stor risk patienterna har att utveckla FN
och vilken behandlingsregim/kemoterapi de genomgar . Sett ur ett samhallsperspektiv
tillkommer transport- och administreringskostnader for patienter som inte sjalva kan injicera
filgrastim som viager upp den aktuella prisskillnaden! gentemot pegfilgrastim i de fall
filgrastim ska ges i 11 dagar. Den besparing som skulle kunna astadkommas genom en
pristolerans inom forménssystemet ar darfor i dagslaget minimal.

TLV avskriver omprovningen av G-CSF-preparat men avser att f6lja utvecklingen pa
terapiomradet. Fragan om fortsatt subvention kan bli féremal for en ny omprévning.

Bakgrund

TLV har sedan ar 2010 gatt ifrén sitt tidigare arbetssitt och istillet fokuserat pa flera mindre
omprovningar, av ett eller ett fatal lakemedel at gdngen, dar storst nytta kan forvantas
uppnis. I november 2012 inledde TLV en omprévning av G-CSF-preparaten. Aret
dessforinnan hade namnden for lakemedelsformaner bedomt att tre biosimilaromraden var
intressanta att ompréva (ESL2, G-CSF och tillvaxthormon).

Motivet till att inleda omprévningar inom samtliga tre omraden var att preparaten inom
respektive grupp vid en mycket 6versiktlig granskning framstod som huvudsakligen
likvardiga effektmaissigt samtidigt som prisskillnader forelag. Den totala omsattningen for
respektive grupp var ocksa relativt hog.

! Den prisskillnad som avses ar baserad pa lakemedlens priser inom férmanssystemet.
2 Erytropoesstimulerande lakemedel, ibland dven kallat EPO.



G-CSF-preparat som ingar i likemedelsformanerna

G-CSF, granulocyt kolonistimulerande faktorer, dr glykoprotein som stimulerar benméargen
att bilda (neutrofila) granulocyter och stamceller och att frigora dessa till blodbanan.
Granulocyter ar viktiga i kroppens forsvar mot bakterier och andra patogener. Brist pa
granulocyter (neutropeni) medfor darfor en okad infektionskanslighet. G-CSF-preparat ges
for att minska varaktigheten och svarighetsgraden av neutropeni.

Foljande preparat ingér:
o filgrastim: Neupogen, Nivestim, Zarzio, Ratiograstim och Tevagrastim
e lenograstim: Granocyt
e pegfilgrastim: Neulasta

G-CSF anvinds for att minska graden och varaktigheten av neutropeni
Neutropeni beror antingen pa bristande produktion av neutrofiler i benmargen eller pa ckad
forstorelse av dem utanfor benmargen. Ett hundratal patienter i Sverige har kronisk
neutropeni till f61jd av ovanliga sjukdomar sdsom Kostmanns sjukdom, cyklisk neutropeni
och idiopatisk neutropeni. Mer vanligt ar att neutropeni uppstar som en konsekvens av
kemoterapi, leukemi eller langvarig HIV-infektion.

Den storsta anvandningen av G-CSF-preparat sker i samband med kemoterapibehandling.
Under senare ar har forandringar skett som okar risken for FN i samband med kemoterapi.
Bland annat har man 6kat dosdensiteten (den frekvens med vilken kemoterapicyklerna ges) i
vissa behandlingsregimer. Anviandningen av taxaner har ocksa okat. G-CSF-profylax okar
sannolikheten att kemoterapibehandling ska kunna genomforas som planerat, utan avbrott
eller dosreduktion.

G-CSF-preparat anvands saledes:
e som primdr eller sekundarprofylax i samband med kemoterapi
¢ vid kronisk neutropeni
e isamband med stamcellstransplantation

Varaktigheten och graden av neutropeni paverkar patientens risk for att drabbas av
infektioner som i sin tur kan vara livshotande. For personer med svar medfodd neutropeni ar
behandling med G-CSF helt nodvandig. Sammantaget ges G-CSF-preparat till patientgrupper
som har f3 eller inga andra behandlingsalternativ.

G-CSF effektivt som profylax till patienter med hog risk for FN

Enligt en metaanalys av Cooper et al fran ar 2011 undersoktes hur tilliggsbehandling med G-
CSF minskade risken for FN hos vuxna med solida tumorer eller lymfom som genomgick
kemoterapi. Tjugo studier, varav flertalet inkluderade patienter som lopte hog risk att
drabbas av febril neutropenis inkluderades i jamforelsen4. G-CSF-tillagg i anslutning till
kemoterapi minskade risken for FN med 49 procents jamfort med placebo/inget tillagg.

® Framst patienter med NHL (Non Hodgkins lymfom), brostcancer eller SCLC (smécellig lungcancer).
* 5 studier med pegfilgrastim, 10 med filgrastim och 5 med lenograstim
® RR=0.51; 95 % ClI, 0.41 till 0.62



Enligt en annan tidigare metaanalys av Kuderer et al fran ar 2007 minskade G-CSF-tillagg
risken for att do under kemoterapiperioden med 40 procent® och risken for att do till f6ljd av
en infektion med 45 procent”.

Nyare riktlinjer namner behandling av patienter med lagre risk for FN

Enligt dldre nationella behandlingsriktlinjer (LV, 20078) rekommenderas inte rutinmassig
anviandning av G-CSF vid cytostatikabehandling av solida tumorer, hematologiska
maligniteter eller lymfom. G-CSF rekommenderas daremot som priméar profylax i samband
med kemoterapiregimer dar risken for att utveckla FN bedéms vara hogre dn 40 procent.

Enligt nyare internationella riktlinjer (av EORTC?, ASCO* och NCCN") rekommenderas
aven G-CSF om risken for att utveckla FN bedoms vara minst 20 procent och kan ocksa
overvagas om risken ar minst 10 procent och patienten befinner sig i ett sent stadium av
sjukdomen eller har ndgon annan riskfaktor sasom hog alder (> 65 ar) eller tidigare FN.

Jamforelse av pegfilgrastim (Neulasta) och filgrastim

Pegfilgrastim har jamforts mot filgrastim, i tva fas I1I-studier’2, hos patienter med
brostcancer som 16pte hog risk att drabbas av FN i samband med kemoterapi. Studierna var
designade for att visa likvardig effekt's. Preparaten har ocksa jamforts i tre mindre fas II-
studier (en kort oversikt av studierna finns i bilaga 1). Preparaten har darefter jamforts i
nagra metaanalyser varav den senaste ar Cooper et al fran ar 2011.14

Patienterna i samtliga kliniska studier fick antingen en dos langverkande pegfilgrastim?®s eller
10-11 (i genomsnitt) dagliga injektioner av filgrastim.

I samtliga studier studerades incidensen och varaktigheten av neutropeni samt incidensen av
FN. Dessutom uppmaittes hur ménga dagar det tog innan neutrofilnivaerna hade atergatt till
normala nivaer:®.

Varaktigheten av moderat neutropeni7 (grad 4) minskade lika mycket oavsett behandling.
Det tog ockséa lika manga dagar for patienterna i pegfilgrastim respektive filgrastimgrupperna
att aterfa normala neutrofilnivaer. Patienterna upplevde bensmarta i samma utstrackning
oavsett behandling.

® till 3,4 procent jamfort med 5,7 procent (RR= 0.60; 95 % Cl, 0.43 till 0.83).
"till 1,5 procent jamfort med 2,8 procent (RR = 0.55; 95 % ClI, 0.33 till 0.90).
8 Lakemedelsverket, 2007

° The European Organisation for Research and Treatment of Cancer, 2010

1% The American Society of Clinical Oncology

1 The National Comprehensive Cancer Network, 2010

2 Holmes 2002 och Green 2003.

13 58 kallade non-inferiority-studier

1 Siena 2003, Pinto 2007 och Cooper 2011

15| samtliga studier utom Green fick patienterna 100 mikrogram per kilo pegfilgrastim. | Green fick de istéllet 6
mg pegfilgrastim oavsett vikt.

18 Time to ANC (absolute neutrophil count) recovery, dar ANC>= 2,0 * 107/
' Moderat neutropeni, neutropeni grad 4 definieras som ANC < 0,5 * 10%!



Enligt metaanalysen av Cooper et al fran ar 2011 var risken att drabbas av FN 44 procent
lagre med pegfilgrastim.

Sammanfattningsvis har preparaten jamforts i fa studier och hos patienter med hog risk for
att utveckla FN. Det ar oklart hur preparaten forhaller sig till varandra i patientgrupper med
lagre risk for FN.

Relativt sett laga behandlingskostnader i 6ppenvarden

Neulasta tas en gang per kemoterapicykel och 6vriga G-CSF-preparat 6-11 ganger beroende
pa hur stor risk patienterna har att utveckla FN och/eller vilken behandlingsregim de
genomgar. Likemedelskostnaden i 6ppenvarden for en vuxen patient som anvander G-CSF
och behandlas i 11 dagar uppgar till drygt 7 300 kronor per kemoterapicykel med det
billigaste filgrastimpreparatet Zarzio (Zarzio saljer for ca 17 miljoner kronor i 6ppenvarden).

Det dyraste filgrastimpreparatet, Neupogen Novum, har en likemedelskostnad som uppgar
till ungefar 16 200 kronor (Neupogen Novum séljer for cirka 1 miljon kronor i 6ppenvarden).
Neupogen har en likemedelskostnad pa cirka 8 600 kronor (Neupogen siljer for cirka 4
miljoner kronor i 6ppenvarden).

Pegfilgrastim (Neulasta) har en nagot hogre ladkemedelskostnad och kostar drygt 9 600
kronor per behandling (en spruta), det vill sdga 2 300 kronor mer an 11 dagars behandling
med det billigaste filgrastimpreparatet (Zarzio). Ibland ges filgrastim i farre an 11 dagar.
Skillnaden i lakemedelskostnad mellan Neulasta och 6 dagars behandling med Zarzio ar
ungefir 5 800 kronor.

I juni 2012 sidnkte Pegfilgrastim (Neulasta) sitt pris med drygt 24 procent. Tidigare var
prisskillnaden mellan Neulasta och det billigaste filgrastimpreparatet Zarzio (11 dagar) drygt
40 procent. Efter Neulastas prissankning i juni 2012 ar prisskillnaden mellan Neulasta och
Zarzio (11 dagar) nere pa drygt 24 procent. I ladkemedelskostnad motsvarar det en skillnad pa
ungefar 2 300 kronor per behandling (i 11 dagar).

Den totala behandlingskostnaden for filgrastimpreparaten blir dock nagot hogre for patienter
i 6ppenvarden som injicerar pa sjukhus. D4 tillkommer transportkostnader och
administreringskostnader vilket motsvarar omkring 3 300 kronor extra utéver
ldkemedelskostnaderna vid behandling i 11 dagar och 1 800 kronor extra vid behandling i 6
dagar.

¥ RR=0.66; 95 % Cl, 0.44 till 0.98 enligt metanalysen. Risken fér FN minskade ocksd numerart mer i
pegfilgrastimgruppen i de tva fas I1I-studierna (Green, 2003 samt Holmes, 2002). | fas Il-studien av Holmes
(ocksd 2002) var filgrastim numerart béattre an pegfilgrastim avseende risken for FN. | Vose 2002 var preparaten
huvudsakligen likvardiga avseende risken for FN. | Grigg 2002 intraffade ett enda fall av FN, i
filgrastimgruppen. | Holmes 2002 (fas I1-studien) var filgrastim numerdrt béttre &n pegfilgrastim avseende risken
for FN.

9 Administrerings- och transportkostnaderna uppgér till ca 600 kronor per injektionstillfalle
(Administreringskostnaden &r ett genomsnittspris fran sodra sjukvérdsregionens- och Akademiska sjukhusets
prislista [foretaget Amgens antagande i deras hdlsoekonomiska modell]. Transportkostnaden &r bensinkostnaden
till och fran sjukhuset [TLV:s antagande]. Inga kostnader for produktionsbortfall tillkommer eftersom samtliga
patienter redan antas stanna hemma fran arbetet [TLV:s antagande]). Med hjalp av medicinsk expert har TLV
vidare gjort antagandet att 50 % av patienterna som far filgrastim injicerar pa sjukhus. 6 dagars behandling
motsvarar ddrmed (600*0,5)*6 = 1 800 kronor extra och 11 dagars behandling (600*0,5)*11 = 3 300 kronor
extra.



Tabell 1. Forséljning och priser bland storsiljarna i 6ppenvirden2°

Produkt AUP DDD | Likemedel | Behandlingskost | Likemedelskost | Behandlingskost
Produkt Produ | skostnad nad per person nad per person nad per person
kt per person | (11 dagar) (6 dagar) (6 dagar)
(11 dagar)
Pegfilgrastim 23 mkr 48 9 600 9 600 9 600 9 600
(Neulasta) 100
Filgrastim 4 mKkr 4500 | 8 600 11 900 5000 6 400
(Neupogen)
Filgrastim 17 mkr 32 7300 10 600 3800 5 600
(Zarzio) 000

Vad avgor om behandlingen ar kostnadseffektiv?

En behandling anses kostnadseffektiv om kostnaden stér i rimlig relation till dess nyttaz:. Ett
dyrare lakemedel kan anses kostnadseffektivt om det har en visad battre effekt matt i
forbattrad halsa och forhojd livskvalitet jamfort med det billigare jamforelsealternativet.

Att behandla med G-CSF anses kostnadseffektivt jamfort med att inte behandla alls.
Behandlingskostnaderna star i rimlig relation till ladkemedlets nytta, i form av minskad risk
for FN och forbattrad hilsorelaterad livskvalitet.

Risken for att utveckla FN och behandlingskostnaden ar det som paverkar
kostnadseffektiviteten vid behandling med G-CSF i storst utstriackning. Ju hogre risk
patienten loper att drabbas av FN desto mer nytta ger tillagg av G-CSF.
Behandlingskostnaden beror i sin tur pa hur manga dagars behandling som kravs. Ju farre
dagars behandling som kravs desto dyrare blir Neulasta relativt andra preparat.

Kostnadseffektivt med G-CSF vid hog risk for febril neutropeni (FN)

Mot bakgrund av de priser som giller i 6ppenvarden bedomer TLV att behandling med G-
CSF ar kostnadseffektivt jamfort med ingen behandling hos patienter med hog risk for att
utveckla FN (> 40 procent).

TLV har inte bedomt kostnadseffektiviteten vid behandling av patienter med lagre risk att
utveckla febril neutropeni (> 10 procent samt riskfaktor alternativt >20 procent).

2 priser hamtade fran TLV:s prisdatabas 2013-06-27 och forsaljningssiffror hamtade fran Concise (Apotekens
Service AB) 2013-06-27. AUP och DDD motsvarar alla produkter med det produktnamn som angivits i kolumn
1, medan lakemedels- och behandlingskostnaden motsvarar det preparat med storst forsaljning.
Forsaljningssiffrorna avser endast forskrivning med periodtyp rullande 12 (juni 2012 till maj 2013). En 6versikt
av samtliga preparat finns i bilaga 2.

2115 § lagen (2002:160) samt prop. 2001/02:63



Prispress pa landstingsniva

Den totala lakemedelskostnaden for behandling med G-CSF-preparat var 190 miljoner
kronor ar 2010. Ar 2012 minskade den totala kostnaden till cirka 120 miljoner kronor.
Ombkring 53 miljoner kronor (44 procent av den totala kostnaden) var inom slutenvarden=2.
Dessutom ser anvandningen i Sverige (matt i DDD) ut att minska nagot i 6ppenvarden
samtidigt som den ser ut att 6ka négot i slutenvarden.

Neulasta (pegfilgrastim), tétt foljt av Zarzio (filgrastim), dominerar den totala forséaljningen
och anviandningen bade inom 6ppen- och slutenvarden (total lakemedelskostnad pa drygt 46
respektive 41 miljoner kronor AUP ar 2012).

Sett over tid (total AUP forskrivning i 6ppenvarden fran kvartal 1, 2010 till kvartal 2, 2013),
minskar den totala kostnaden for pegfilgrastim (Neulasta) och de dyrare
filgrastimpreparaten Neupogen och Neupogen Novum, medan den billigaste produkten
Zarzio har okat (se figur 1 nedan).
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Figur 123. Forsiljning (AUP) 6ver tid i 6ppenvarden (fran kvartal 1 2010 till kvartal 2 2013)

Sammanfattningsvis har den totala omsittningen for G-CSF-preparat sjunkit i snabb takt
medan de billigare alternativen anvinds i allt storre utstrackning. Priserna i slutenvarden ar
dessutom betydligt 14gre 4n priserna i formanssystemet.

Ytterligare prissinkning skulle medfora sma besparingar i 6ppenvarden
Prissankningar av de dyrare alternativen Neulasta och Neupogen till samma niva som Zarzio
(vid jamforelse mot 11 dagars behandling) skulle medfora att den totala ldkemedelskostnaden
i 6ppenvarden minskade med cirka 7 miljoner kronor. Neulastas sjalvvalda prissankning i
juni 2012 resulterade i en liknande minskning.

22 |andstingen har under de senare ren gétt dver till att redovisa avtalspriser i Concise (Apoteket Service AB).
Detta har skett vid olika tidpunkter for olika landsting vilket innebar att omsattningen i slutenvarden ser ut att
sjunka i snabbare takt &n vad som &r fallet i verkligheten. Siffrorna for slutenvarden ska darfor tolkas med
forsiktighet.

% Tevagrastim tillhandahalls inte men finns i forménssystemet och Granocyt séljer knappt.



Sett fran ett samhallsperspektiv (inkludering av produktionsbortfall, transport- och
administreringskostnader for de patienter som injicerar pa sjukhus med filgrastim) kostar
Neupogen och Zarzio mer dn Neulasta (2 300 respektive 1 000 kronor mer dn Neulasta) vid
11 dagars behandling (se tabell 1).

Det som haft storst betydelse for hur totalkostnaden av G-CSF-preparat utvecklats de senaste
aren bedomer TLV vara foljande:

¢ Andelen patienter som nyinsitts i forhéllande till det totala antalet patienter som
behandlas ar hog. Behandlingstiden for flertalet patienter (de som far G-CSF i
samband med kemoterapi) ar kort. Enskilda patienter slipper byta behandling nar
landstingen viljer det billigaste preparatet vilket skapar en dynamisk marknad.

e Likemedlen anvands i stor utstrackning i slutenvarden (ca 44 procent ar 2012) vilket
mojliggor en mer dramatisk prispress dn vad som hade varit fallet om preparaten
endast hade anvints i 6ppenvarden. Foretagen kan erbjuda lagre priser pa
landstingniva utan risk for parallellexport.

e Landstingen har inte bara varit priskinsliga inom biosimilargruppen filgrastim och
valt andra preparat an Neupogen, utan ocksa i manga fall valt filgrastim istéllet for
Neulasta. Detta kan vara en av anledningarna till en att Neulasta prissanktes i juni
2012.

TLV bedomer att foljande har betydelse for hur omradet kommer att utvecklas:
e Priset pa och anviandningen av Neulasta. Neulasta star idag for halva terapiomradets
omsattning (ca 40 procent av den totala forsiljningsvolymen i 6ppenvarden).
e Att man dven vid behandling av patienter med lagre risk for FN ar priskénslig.
o Vilka patienter som behandlas, fraimst vilken risk for neutropeni och FN de patienter
som behandlas har och vilken behandlingsregim som anvinds.

Sammantaget bedomer TLV att det saknas anledning att ifragasitta att anvidndningen av
G-CSF-preparat i dagsliget i huvudsak dr kostnadseffektiv. Oversynen och jimforelsen ir
baserad pa priser som giller i 6ppenvéarden. Det framstar inte som motiverat att vidta
ytterligare atgarder. TLV avskriver arendet fran vidare handlaggning.

Underlag i utredningen
o Likemedelsverkets behandlingsriktlinje: G-CSF, GM-CSF och erytropoietin inom
hematologi och onkologi (2007)24
e Nationella och lokala vardprogram samt produktresuméer
e Socialstyrelsens ldkemedelsstatistik och forsdljningsdata fran Concise (Apotekens
Service AB)

Darutover har projektgruppen tagit del av metaanalyser, internationella riktlinjer och
Kkliniska studier.

e NICE: Clinical Guideline: Prevention and management of neutropenic sepsis in
cancer patients: evidence review (2012)25

“http://www.lakemedelsverket.se/upload/halsoochsjukvard/behandlingsrekommendationer/hematologionkologi.
pdf



e Aapro MS, et al. Position Paper, 2010 update of EORTC guidelines for the use of
granulocyte colony stimulating factor to reduce the incidence of chemotherapy-
induced febrile neutropenia in adult patients with lymphoproliferative disorders
and solid tumours Eur J Cancer 2011; 47:8-32.

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN): Clinical Practice Guidelines in
Oncology: Myeloid Growth Factors. 2011; 1-5-2010.

e Holmes FA, et al. 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 II or stage II1/IV breast cancer. J Clin
Oncol 2002;20: 727—-31.

e Green MD, et al. A randomized double-blind multicenter phase III study of fixed-
dose single administration pegfilgrastim versus daily filgrastim in patients
receiving myelosuppressive chemotherapy. Ann Oncol 2003;14: 29—35.

e Cooper KL, et al. Granulocyte colony-stimulating factors for febrile neutropenia
prophylaxis following chemotherapy: systematic review and meta-analysis BMC
Cancer 2011; 11:404

e Aapro MS et al. Prophylaxis of chemotherapy-induced febrile neutropenia with
granulocyte colony-stimulating factors: where are we now? Support Care Cancer.
2010; 18(5): 529—541.

e Pinto L, et al. Comparison of pegfilgrastim with filgrastim on febrile neutropenia,
grade IV neutropenia and bone pain: a meta-analysis of randomized controlled
trials. Curr Med Res Opin 2007; 23:2283-95.

e Siena S, et al. A combined analysis of two pivotal randomized trials of a single dose
of pegfilgrastim per chemotherapy cycle and daily filgrastim in patients with stage
II-1V breast cancer. Oncology Reports 2003;10:715-724.

e Kuderer N, et al. Impact of primary prophylaxis with granulocyte colony-
stimulating factor on febrile neutropenia and mortality in adult cancer patients
receiving chemotherapy: a systematic review. J Clin Oncol, 2007; 25:3158-6731.

Nagra definitioner och forklaringar

ANC: neutrofilantalet mits i ANC, absolute neutrophil count

Mild neutropeni (grad 3): ANC <1 x 109/L

Moderat neutropeni (grad 4): ANC < 0,5 x 109/L.

Svdr neutropeni: ANC < 0,2 - 109/L

Febril neutropeni (EN): feber (minst 38 grader) eller kliniska tecken pa sepsis och moderat
neutropeni, alternativt mild neutropeni som bedéms utvecklas till moderat neutropeni inom
48 timmar. (I studierna dar pegfilgrastim och filgrastim jamfordes riknades feber som mer
an 38,2 grader. I Green ridknades ocksa 38,2 grader som feber.)

Foljande externa experter har anlitats:
Roger Henriksson (professor i experimentell onkologi), Anders Fasth (professor i pediatrisk
immunologi) och Martin Hoglund (docent i hematologi).

Projektgrupp pa TLV:
Ida Nordholm (jurist), Katarina Ericson (hidlsoekonom) och Anja Wikstrém (medicinsk
utredare och projektledare).

% Samt 4ven det underliggande materialet frin NCCC, National Collaborating Centre for Cancer: Neutropenic
sepsis: prevention and management of neutropenic sepsis in cancer patients (2012), Evidence review, search
strategies, health economics evidence review and health economics plan.



Bilaga 1. Effektjamforelse pegfilgrastim vs. filgrastim avseende febril neutropeni och varaktighet av neutropeni

Studie Neutropeni, grad 4 (dagar) | Febril Neutropeni (FN)
Pegfilgrastim | Filgrastim | cykler Pegfilgrastim Filgrastim RR
% (n/N) % (n/N) [95% CI]
Holmes, -02, Fas 111 1,73 1,76 4 cykler 9,4 18,4 0,65
Brostcancer (cykel 1) (cykel 1) (14/149) (27/147) [0,31, 1,35]
Green, -03, Fas 111 1,8 1,6 4 cykler 13 20 0,51
Brostcancer (alla cykler) (alla cykler) (10/77) (15/75) [0,28, 0,94]
Holmes?5, -02, Fas I, | 1,3 1,6 >=1 cykel 10,9 8 1,36
Brostcancer (5/46) (2/25) [0,28, 6,5]
Grigg?’, -02, Fas 11, - - 4 cykler 0 7,7 0,31
NHL (0/14) (1/13) [0,01, 7,02]
Vose=8, -02, Fas 11, 2,8 2,4 cykel 1 & 2 20,7 19,4 1,07
NHL (och HL) (6/29) (6/31) [0,39, 2,94]
A) 100 ug/kg pegfilgrastim dag 2, B) 6 mg pegfilgrastim dag 2, C) 5 ug/kg och dag filgrastim fran dag 2,
* =median

?® Holmes FA, et al. Comparable efficacy and safety profiles of once-per-cycle pegfilgrastim and daily injection filgrastim in chemotherapy-induced neutropenia: a
multicenter dose-finding study in women with breast cancer. Ann Oncol 2002;13:903-9.

%" Grigg A, et al. Open-label, randomized study of pegfilgrastim vs. daily filgrastim as an adjunct to chemotherapy in elderly patients with non- Hodgkin’s lymphoma. Leuk
Lymphoma 2003;44:1503-8

%8\Vose JM, et al. Randomized, multicenter, open-label study of pegfilgrastim compared with daily filgrastim after chemotherapy for lymphoma. J Clin Oncol 2003;21:514-9



Bilaga 2. Forsiljning och pris i 6ppenvarden

Produktnamn

Granocyte®

Neulasta®

Neupogen Novum

Foretag

Sanofi-Aventis AB
Abacus Medicine
A/S

Amgen AB

Cross Pharma AB

Medartuum AB

Northern Medical
Group

Omnia Lakemedel
AB

Orifarm AB

Paranova
Lakemedel AB

Pharmachim AB

2cared Aps

Orifarm AB

NPL pack-id

19930618100091

20110922100017
20020822100164
20051102100017
20090417100060
20080317100178
20120904100072
20070712100118
20091012100271

20120711100227

20070329100273
20100903100037
20100331101231
20111104100023

20110620100920
20100920100362
20111018100812
20120328100375
20120328100382
20110823100031
20110823100048
20110823100055
20110823100062

AUP

654 318

161517
0

0

5109 287
798 162
0
2053413
0

361 266

0

1628 845
256 338
19 024

4125076
0

8933 845
1111590
440 760
53174
1464570
0

58 008

DDD

609

320

0

0

10 740
1580

4140

760

3340
480
40

8 600

18 140
987
412

47
1300

51

Lakemedelskostnad* (11

dagar)

8 886

9510
9515
9515
9515
9513
9512
9514
9514

9 507

12 625
9511
9513
9512

9514
9603
9603
10633
16 161
10 635
10635
16 165
10635

Behandlingskostnad* (11
dagar)

12 186

9510
9515
9515
9515
9513
9512
9514
9514

9 507

12 625
9511
9513
9512

9514
9603
9603
13933
19 461
13935
13935
19 465
13935

Lakemedelskostnad* (6

dagar)

4 696

9510
9515
9515
9515
9513
9512
9514
9514

9 507

12 625
9511
9513
9512

9514
9603
9603
5630
8615
5632
5632
8617
5632

Behandlingskostnad* (6

dagar)

6 496

9510
9515
9515
9515
9513
9512
9514
9514

9 507

12 625
9511
9513
9512

9514
9603
9603
7430
10415
7432
7432
10417
7432



Neupogen®

Neupogen®
Novum

Nivestim

Ratiograstim

Tevagrastim

Zarzio

*Lakemedlets enhetspris ar berdknad utifran AUP per styck (injektion). Om vi skulle rakna pa antal férpackningar som forbrukas (och darmed inkludera kassation), eller AUP per mg, skulle priserna skilja sig mer
mellan produkterna men mindre mellan antal dagar. Att rakna med AUP per styck dr ndgot som bade framgatt i tva av féretagens inkomna material (TEVA [ratiograstim] och Amgen [Neulasta]) samt i
halsoekonomiska berakningar pa GCSF-preparat fran SMC (Scottish Medicines Consortium).

Amgen AB

Amgen AB

Hospira Nordic AB

Teva Sweden AB

Teva Sweden AB

Medartuum AB

Orifarm AB

Sandoz A/S

20110823100079
19910101100227
19910101100234
19960101100253
19960101100260
19960401100151
19960401100168

20010629100696
20010629100702
20010629100719
20010629100726
20090629101251
20090629101305
20090629101336
20080402100113
20080402100137
20080402100151
20080402100168
20080402100205
20080402100243
20110706100110
20110706100127
20121012101067
20130128100109
20080116101604
20080116101642

573014
0
4 082 035

o o o

0
2484933
852310
0
397079
1696 637
394 009
366 560
3776188
161 852
2108 685
0

0
3943593
1327322
198 536
39720

4 655 402
6590 570

535

4470

o o o

2205
796

467
3035
816
482
5701
214
3322

7074
2751
356
82
8340
13 651

Forsaljningssiffrorna avser endast forskrivning med periodtyp rullande 12 (juni 2012 till maj 2013)

16 165
14 838

8619
10 285
15 868

9873
15417

11050
10 636
16 165
16 632
3200
5265
7284
7194
6 235
11 407
9563
6233
9561
5262
7282
5262
7282
5265
7284

19 465
18138
11919
13585
19 168
13173
18717

14 350
13936
19 465
19 932
6 500
8 565
10584
10 494
9535
14 707
12 863
9533
12 861
8562
10582
8562
10582
8 565
10584

8617
7 893
4554
5224
8209
5224
8209

5632
5632
8617
8617
1656
2760
3840
3572
3279
5825
5059
3278
5058
2759
3839
2759
3839
2760
3840

10417
9693
6 354
7024

10 009
7024

10 009

7432
7432
10417
10417
3456
4 560
5640
5372
5079
7 625
6 859
5078
6 858
4 559
5639
4 559
5639
4 560
5 640



