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Wykaz wybranych skrétéw

AA Anemia aplastyczna

Agencja /| AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AIN Autoimmunizacyjna neutropenia niemowlat (ang. autoimmune neutropenia of infancy)

ANC Bezwgledna liczba neutrofiléw (ang. absolute neutrophil count)

ALPS Autoimmunologiczny zespét limfoproliferacyjny (ang. Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome)

Auto-HSCT Autologiczng przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych (ang. autologous hematopietic stem cel
transplantation)

Allo-HSCT Allogeniczng przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych (ang. allogeneic hematopietic stem cel
transplantation)

ALG Globulina antylimfocytowa

ARDS Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. acute respiratory distress syndrome)

ATG Globulina antytymocytowa

AWB Analiza Wptywu na Budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CML Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia)

CMV Cytomegalowirus

CRD Centre for Reviews and Dissemination

CZN Cena zbytu netto

CVID Pospolity zmienny niedobdr odpornosci (ang. common variable immunodeficiency)

cvz College Voor Zorgverzekeringen

DACEHTA Danish Centre for Health Technology Assessment

DDD Zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DMA Danish Medicines Agency

Dz. U. Dziennik ustaw

ESMO European Society for Medical Oncology

ES Zespot Evansa (ang. Evan’s syndrome)

FDA Food and Drug Administration

FN Goraczka neutropeniczna (ang. febrile neutropenia)

G-CSF Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony stimulating factor)

GLP-1 Glukagonopodobny peptyd-1 (ang. glucagon-l ke-peptide-1)

GM-CSF C_zynnik_ stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (ang. granulocyte-macrophage colony
stimulating factor)

GMMG Greater Manchester Medicines Management Group

GR Gezondheidsraad

GvHD Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease)
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Haute Autorité de Santé

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. humman immunodeficiency virus)

Wspétczynnik hazardu (ang. hazard ratio)

Przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych (ang. hematopoietic stem cel transplantation)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Klasyf kacja Choréb (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problem)

Infectious Diseases Society of America

Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Acyduria izowalerianowa

Mtodziencze reumatoidalne zapalenie stawdw (ang. juvenile rheumatoid arthritis)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Belgian Health Care Knowledge Centre

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 2142)

Ministerstwo Zdrowia

Multinational Association of Supportive Care in Cancer

Zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes)

Acyduria metylomalonowa

Autoimmunizacyjna neutropenia noworodkéw (ang. neonatal autoimmune neutropenia);
National Centre for Pharmacoeconomics

The National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Fundusz Zdrowia

Newcastle Ottawa Scale

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Mobilizacja komérek progenitorowych krwi obwodowej (ang. peripheral blood progenitor cells)
Acyduria propionowa

Poziom odptatnosci

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Kroélicza globulina antytymocytowa (ang. rabbit anti-thymocyte globulin)
Randomizowane badanie kliniczne

Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services
Ciezka wrodzona neutropenia (ang. severe congenital neutropenia)

Miedzynarodowy Rejestr Cigzkiej Przewlektej Neutropenii (ang. Severe Chronic Neutropenia International
Registry)

Kreatynina osoczowa (ang. serum creatinine)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus)
Scottish Medicines Consortium

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundac;ji
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TLV Tandvards- och lakemedelsformansverket
ucz Urzedowa cena zbytu
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

DHENEO G ITE R zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz.U. 22018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

WBC Liczba biatych krwinek (ang. white blood cells)

WDS Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF Wysokos¢ limitu finansowania

wzw Wirusowe Zapalenie Watroby
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2018-06-20
i znak pisma zlecajacego PLA.4604.825.2017.3.1ISO

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

o filgrastimum
we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wlasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
o filgrastym

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng filgrastym (filgrastimum), dla ktérych wydano decyzje
o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67) we wskazaniach zgodnych z ChPL zestawiono w tabeli ponizej:

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych filgrastym

Nazwa, postac i dawka o - Kod EAN lub inny kod Producent/podmiot odpowiedzialny dla
Zawartos¢ opakowania e 5 er -
leku odpowiadajacy kodowi EAN ocenianej technologii
1 amp.-strz. 5055565713846
Accofil, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 5 amp.-strz. 5055565713860

30 min j./0,5 ml

Accord Healthcare Limited

7 amp.-strz. 5055565726068 Sage House
319, Pinner Road
1 amp.-strz. 5055565713853 North Harrow, Middlesex HAT 4HF
Wie ka Brytania
Accofil, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 5 amp.-strz. 5055565713877
48 min j./0,5 ml
7 amp.-strz. 5055565726075
Grastofil, roztwér do 1 amp.-strz. 5909991102500 Ap%tg)r(w I?:J\ZPGZ% V.
wstrzykiwan lub infuzji, 2333 CR Lgiden
30 minj./0,5 ml 5 amp.-strz. 5909991102531 Holandia
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Grastofil, roztwér do 1 amp.-strz. 5909991102548
wstrzykiwan lub infuzji,
48 min j./0,5 mi 5 amp.-strz. 5909991102555
Neupogen, roztwor do )
wstrzykiwan, 300 pg/m 5 fiol.po 1 ml 5909990312214
Amgen Europe B.V.
Neupogen, roztwor do Minervum 7061
wstrzykiwar, 600 pg/ml 1 amp.-strz.po 0,5 ml 5909990830510 4817 ZK Breda
Holandia
Neupogen, roztwor do
wstrzykiwan, 960 pg/m 1 amp.-strz.po 0,5 ml 5909990830619
Nivestim, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 12 5 amp.-strz.po 0,2 ml 5909990904747 . L
min j./0,2 ml Hospira UK Limited
Horizon
Nivestim, roztwér do Honey Lane
wstrzykiwan lub infuzji, 30 5 amp.-strz.po 0,5 ml 5909990904778 Hurley
min j./0,5 ml Maidenhead
. . . SL6 6RJ
N|ve§t|m: roztyvor q_o Wie ka Brytania
wstrzykiwan lub infuzji, 48 5 amp.-strz.po 0,5 ml 5909990904808
min j./0,5 ml
1 amp.-strz. z ost.
Tevagrastim, roztwor do zabezp. igte 5909990739387
wstrzykiwan lub infuzji, 30
min j.m./0,5 ml 5 a;%e-itrz-i Z* ost. 5909990739394 Teva GmbH
p. igie Graf-Arco-Strale 3
89079 Ulm
1 amp.-strz. z ost. }
Tevagrastim, roztwor do zabezp. igte 5909990739448 Niemcy
wstrzykiwan lub infuzji, 48
min j.m./0,8 ml 5 amp.-strz. z ost.
zabezp. igle 5909990739455
Zarzio, roztwér do 5 amp.-strz.po 0,5 ml 5909990687787
wstrzykiwan lub infuzji, 30
min j./0,5 mi 1 amp.-strz.po 0,5 ml 5909990687763 Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Zarzio, roztwér do 5 amp.-strz.po 0,5 ml 5909990687848 Austria
wstrzykiwan lub infuzji, 48
min j/0,5 ml 1 amp.-strz.po 0,5 ml 5909990687800

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

goragczka neutropeniczna (zakazenie w przebiegu neutropenii) — w przypadkach innych niz okreslone

w ChPL;
anemia aplastyczna;

neutropenia wrodzona — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
neutropenia nabyta — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.),
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), pismem
zdnia 15 czerwca 2018 r. znak PLA.4604.825.2017.3.ISO (data wptywu do AOTMIT 19.06.2018 r.)
Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace
oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

o filgrastym (filgrastimum)
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniach:

e gorgczka neutropeniczna (zakazenie w przebiegu neutropenii) — w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL;

e anemia aplastyczna;
e neutropenia wrodzona — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
e neutropenia nabyta — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Z uwagi na fakt, ze filgrastym byt wczes$niej przedmiotem oceny w Agenciji w podobnym problemie decyzyjnym
(opinie Rady Przejrzystosci: pazdziernik 2013 r., grudzien 2013 r. oraz listopad 2015 r.), zweryfikowano
aktualnos¢ wczesniej przygotowanych materiatdw analitycznych — tj. stanowigcych integralng czesc¢ niniejszego
opracowania - raportow nr AOTM-BP-434-5/2013 i AOTMIiT-BOR-434-14/2015, poprzez:
= weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

= przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,

= przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencje;

= oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcéw na podstawie danych NFZ DGL i obwieszczenia MZ.

W ponizszej tabeli zawarto krotkie podsumowanie wynikow ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych
opracowan.

Tabela 2. Podsumowanie wynikéw weryfikacji aktualnosci wczesniejszego opracowania Agencji

Weryfikacja informaciji
dotyczacych ocenianych

technologii medycznych
wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw
leczniczych

W wynku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych stwierdzono dodanie ostrzezenia
na temat mozliwosci wystepowania zapalenia aorty w wyniku stosowania filgrastymu.

Przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych
wytycznych praktyki
klinicznej i rekomendacji
refundacyjnych

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 nowych wytycznych klinicznych
(tj. opubl kowanych po 2015 r.): 5 dot. neutropenii/gorgczki neutropenicznej w przebiegu leczenia
nowotworéw i3 dla wskazania anemia aplastyczna. Nie odnaleziono rekomendacji dla wskazania
neutropenia wrodzona.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sig do finansowania przedmiotowego
leku w ocenianych wskazaniach.

Przeprowadzenie
wyszukiwania nowych
dowodéw naukowych
dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa danej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 badania spetniajgce kryteria wigczenia do
niniejszego opracowania: 1 badanie RCT i 2 badania obserwacyjne. Wszystkie badania dotyczyty
wskazania neutropenia nabyta. Nie odnaleziono nowych dowodéw w zakresie stosowania filgrastymu
w gorgczce neutropenicznej, neutropenii wrodzonej i anemii aplastycznej, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do niniejszego przegladu.
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Sporzadzenie oszacowan
dotyczacych wptywu na
wydatki podmiotu
zobowigzanego do
finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow

Oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcéw na podstawie danych NFZ i obwieszczenia MZ dla ocenianych wskazan
objetych refundacjg opisano w rozdziale 8 niniejszego opracowania.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Goraczka neutropeniczna

Definicja

Gorgczka neutropeniczna (FN, ang. febrile neutropenia), wediug Infectious Diseases Society of America (IDSA)
definiowana jest jako temperatura w jamie ustnej 238,3°C w pojedynczym pomiarze lub =238°C utrzymujaca sie

co najmniej godzine, przy ktorej liczba neutrofilow wynosi <500/ul (lub przewidywany spadek do <500/ul
w przeciggu 48 godz.).

Epidemiologia
Gorgczka neutropeniczna dotyczy 2-20% chorych poddawanych chemioterapii.
Etiologia

Zwykle zwigzana z chemioterapig, czasami z zakazeniem (zwtaszcza wirusami: grypy, HIV, WZW) oraz sepsg
bakteryjna.

Obraz kliniczny

U pacjentow z ciezkg neutropenig objawy infekcji w zakresie badania podmiotowego i przedmiotowego moga
by¢ stabo wyrazone. Nalezy monitorowa¢ chorego, ze szczegdlng uwagg na: blony Sluzowe (jama ustna,
odbyt), obecnos¢ ewentualnych patologicznych zmian w zakresie skoéry, objawy z zakresu dolnych drog
oddechowych, potencjalne zakazenia skory i tkanki podskérnej, zapalenia zatok oraz objawy z zakresu drég
moczowo-piciowych i przewodu pokarmowego. Miejsca te mogag zapoczgtkowaé inwazje patogendw
infekcyjnych. Badania te nalezy wielokrotnie powtarzaé.

Jedynie w 1/3 przypadkéw udaje sie zidentyfikowaé czynnik mikrobiologiczny gorgczki neutopenicznej, a u 25%
chorych zakazenie rozpoznaje sie na podstawie objawdéw klinicznych. W okoto 40% przypadkéw mamy do
czynienia z gorgczkg nieznanego pochodzenia.

U ponad 50% chorych na gorgczke neutropeniczng wystepuje jawne lub utajone zakazenie, a u co najmniej
20% chorych z liczbg neutrofiléw ponizej 100/mm?3 bakteriemia, ktéra pogarsza rokowanie. U os6b z jatowymi
posiewami krwi powazne powiktania dotyczg 10% (zgon 3%), podczas gdy u chorych z bakteriemig ryzyko
powiktan wynosi 21%. Infekcja o etiologii gronkowcowej w przypadku niewtgczenia pilnej antybiotykoterapii
wigze sie ze ztym rokowaniem — ryzyko zgonu 33-75% w ciggu 24-48 godzin. W ocenie ryzyka wystgpienia
powiktan gorgczki neutropenicznej (w tym zgonu) przydatna dla klinicysty jest skala MASCC (ang. Multinational
Association of Supportive Care in Cancer), gdzie stwierdzenie liczby punktéw =21 moéwi o matym ryzyku
zakazenia i powiktan u danego pacjenta.

Leczenie

Leczenie gorgczki neutropenicznej zalezy od oceny stopnia ryzyka. Podstawg leczenia sg antybiotyki
o szerokim spektrum dziatania stosowane w monoterapii albo w skojarzeniu. U chorych obcigzonych duzym
ryzykiem nalezy rozwazy¢ zastosowanie wankomycyny.

Rokowanie

Gorgczka neutropeniczna stanowi stan zagrozenia zycia u chorych podczas leczenia cytostatycznego.
Zakazenia w przebiegu neutropenii wymagajg stosowania intensywnego leczenia.

Zrédio: Szczeklik 2017, Raport AOTM-BP-434-5/2013, Krupa 2014
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3.1.2. Anemia aplastyczna
Definicja
Anemia aplastyczna (AA, ang. aplastic anaemia, inaczej niedokrwistos$¢ aplastyczna) to niewydolnosé szpiku

powstata w nastepstwie jego hipoplazji lub aplazji, prowadzgca do pancytopenii (niedoboru wszystkich
prawidtowych elementéw morfotycznych krwi: erytrocytow, leukocytdw i trombocytéw).

Epidemiologia

Zapadalnos$¢ roczng szacuje sie na 2-6/1 min oséb. Moze wystgpi¢ w kazdym wieku (szczyt zachorowanh okoto
30 r.z.), z nieznaczng przewaga u pitci meskiej. Najczestsza postaé wrodzona to niedokrwistos¢ Fanconiego
(1/100 000 urodzen) dziedziczona autosomalnie recesywnie. Postacie nabyte wystepujg najczesciej miedzy 15.
i 25.r.z.iuo0so6b >60r.z.

Etiologia

Najczestszg przyczyng jest reakcja autoimmunologiczna limfocytéw T skierowana przeciwko macierzystym
komérkom krwiotwdrczym. Do rzadszych przyczyn zaliczy¢é mozna wrodzong wade lub nabyte uszkodzenie tych
komérek. Prowadzi to do zahamowania ich dzielenia sie i réznicowania. Istniejg dwie postaci anemii
aplastycznej. Wyrdznia sie anemie aplastyczna: pierwotng (wrodzong) oraz wtérng (nabytg).

Do etiologii wrodzonej AA (20% przypadkéw) zalicza sie niedokrwistos¢ Fanconiego, zespdt Diamonda
i Blackfana, zespét Dubowitza, rodzinng niedokrwisto$¢ aplastyczng. Ta postaé wigze sie z predyspozycjg do
rozwoju zespotdow mielodysplastycznych, biataczki i innych nowotworéw w dziecinstwie.

Najczestszg przyczyng nabytej postaci anemii aplastycznej (80% przypadkow) jest reakcja
autoimmunologiczna limfocytéw T skierowana przeciwko macierzystym komoérkom krwiotwdérczym na skutek
ekspozycji na promieniowanie jonizujgce, substancje chemiczne, leki o silnym dziataniu mielosupresyjnym,
zakazen wirusowych, uktadowej choroby tkanki tgcznej, grasiczaka, choréb krwi, cigzy.

Obraz kliniczny

AA moze sie rozwija¢ szybko (kilka dni) lub wolno (kilka tygodni do miesiecy). Objawy podmiotowe
i przedmiotowe zalezg od stopnia cytopenii krwii obwodowej:

1) objawy niedokrwisto$ci i niedotlenienia narzgdow - zwykle dusznosc¢ przy wysitku fizycznym, ostabienie;
2) objawy neutropenii z gorgczkg, zwiekszona sktonnos¢ do zakazen;

3) objawy matoptytkowosci.

Stwierdza sie nieprawidtowosci w badaniach morfologicznych:

1) krwi obwodowej - niedokrwisto$§¢ normocytowa, normochromiczna; bardzo mata liczba retikulocytéw
(<10 000/ul); leukopenia z neutropenig (zazwyczaj <1500ul); matoptytkowos¢ (w ciezkich przypadkach
<10 000/pl)

2) szpiku:

a) biopsja aspiracyjna - znacznie zmniejszona liczba komorek krwiotworczych (<30%), zwiekszone
przestrzenie zawierajgce tkanke tluszczowg (stosunek liczby komoérek ttuszczowych do krwiotwdrczych
>3), bez zmian nowotworowych; pozostate komorki krwiotworcze (gtownie limfocyty i plazmocyty)
o prawidtowym wygladzie, znaczne zmniejszenie liczby megakariocytow

b) trepanobiopsja - obraz pstry, j. nieliczne pola komdrkowe na ubogokomérkowym tle.

Leczenie i rokowanie

Rokowanie oraz sposéb leczenia bezposrednio zalezg od stopnia nasilenia zmian. Choroba moze sie rozwija¢
szybko, ale u wielu chorych przebieg jest stabilny przez wiele lat, a nawet moze nastgpi¢ samoistna poprawa.

Chorzy z AA w postaci nieciezkiej zwykle nie wymagajg leczenia, a choroba nie stanowi zagrozenia dla ich
zycia. W ciezkich przypadkach duza smiertelnos¢ w ciggu pierwszych 6-12 miesiecy (bez leczenia). Ryzyko
powikian i zgonu koreluje ze stopniem cytopenii oraz stabo z komdrkowoscig szpiku. Bez swoistego leczenia
mozna sie spodziewa¢ zgonu 80% chorych z ciezkg lub bardzo ciezkg AA w ciggu 2 lat. Najczestsze przyczyny
zgonu to ciezkie zakazenia grzybicze lub sepsa bakteryjna. Dodatkowo AA moze przejs¢ w zespot
mielodysplastyczny, ostrg biataczke lub PNH (napadowa nocna hemoglobinuria).
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Postac¢ ciezka i bardzo ciezka AA wymagajg natychmiastowego specjalistycznego leczenia hematologicznego.
Stosuje sie leczenie przyczynowe oraz wspomagajgce.

Leczenie przyczynowe polega na alogenicznym przeszczepieniu szpiku, leczeniu immunosupresyjnym
z zastosowaniem globuliny antylimfocytowej (ALG) lub antytymocytowej (ATG), zwykle razem z cyklosporyna,
cyklofosfamid w duzych dawkach oraz androgeny.

Leczenie wspomagajgce opiera sie na przetoczeniach KKCz (koncentrat krwinek czerwonych) i KKP
(koncentrat krwinek ptytkowych), profilaktyce zakazen bakteryjnych i grzybiczych w wybranych przypadkach
(nie jest konieczna u wszystkich chorych; przy neutropenii < 200/ul uzasadnione jest podawanie p.o. chinolonu
i azolowego leku przeciwgrzybiczego) oraz podawaniu czynnikéw wzrostu G-CSF (ang. granulocyte colony-
stimulating factor — czynnik stymulujgcy wzrost kolonii granulocytéw), ktére w ciezkich zakazeniach opornych na
antybiotyki i leki przeciwgrzybicze przejSciowo zwigkszajg liczbe neutrofildw. Nie zaleca sie stosowania
erytropoetyny.

Zrédfto: Raport AOTM-BP-434-5/2013, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.1.7. — [data dostepu: 04.07.2018r.]

3.1.3. Neutropenia wrodzona
Definicja

Wrodzone neutropenie stanowig heterogenng grupe pierwotnych niedoboréw odpornosci, ktérych wspding
cechg jest state, znaczne zmniejszenie liczby krgzacych granulocytéw obojetnochtonnych (< 0,5 G/l).

Oproécz izolowanej ciezkiej wrodzonej neutropenii (SCN, ang. severe congenital neutropenia) wyréznia sie
liczne zespoty, ktérych elementem moze by¢ neutropenia o roznym nasileniu.

Do wrodzonych neutropenii zaliczane sg: agranulocytoza Kostmanna, zesp6ét Shwachmana-Diamonda,
przewlekfa fagodna rodzinna neutropenia, neutropenia cykliczna, glikogenoza typ 1 b, kwasice organiczne -
MMA, IVA, PA, niedokrwisto$¢ Fanconiego, zespét hiper-IgM typ | i lll, hipoplazja chrzgstkowo-wtosowa, zespdt
Cohena, zespot Bartha, zespdt Chediaka-Higashiego, zespot Griscellego, agammaglobulinemia Brutona,
mielokateksja i zespot WHIM.

Epidemiologia

Wedtug danych pochodzgcych z Miedzynarodowego Rejestru Ciezkiej Przewlektej Neutropenii (SCNIR, Severe
Chronic Neutropenia International Registry) czestos¢ wystepowania wrodzonej neutropenii waha sie od 1 do 6
przypadkdéw na milion oséb.

Etiologia
Etiologia neutropenii rézni sie w zaleznosci od jej rodzaju.
Obraz kliniczny

Wrodzong neutropenie podejrzewa sie zazwyczaj w okresie niemowlecym na podstawie objawdw klinicznych,
wsrod ktérych dominujg nawracajgce stany gorgczkowe i infekcje; niejednokrotnie jednak choroba jest
rozpoznawana w pézniejszym okresie zycia.

Leczenie

Codzienne podawanie G-CSF w dawkach farmakologicznych powoduje wzrost liczby granulocytow powyzej
1,0 G/l u 90-95% pacjentow. Wigze sie to ze zmniejszeniem zachorowalnosci oraz liczby hospitalizaciji.
Zazwyczaj poczatkowa dawka wynosi od 5 pg/kg mc./dobe, ale w przypadku braku efektu dawke mozna

zwiekszy¢ do 120 pg/kg mc./dobe. Pacjenci nie reagujacy na dawke 120 ug/kg mc./dobe sg uznawani
za odpornych na G-CSF.

Rokowanie

Przed erg rekombinowanych czynnikow wzrostu mniej wiecej potowa dzieci umierata w pierwszym roku zycia z
powodu infekcji bakteryjnych, a w kolejnych latach smiertelnosc¢ siegata 6-7% rocznie. Rokowanie ulegto jednak
duzej poprawie po wprowadzeniu G-CSF.

Zrédfo: Jasiniska 2011
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3.1.4. Neutropenia nabyta

Definicja

Neutropenia nabyta, zwykle tagodna i okresowa, moze towarzyszy¢ przewlektym chorobom zapalnym
i autoimmunologicznym (np. toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawow, zesp6t Sjégrena,

sarkoidoza). Moze przyjg¢ posta¢ zespotu Felty’ego, w ktérym wystepuje ciezsza posta¢ neutropenii wraz ze
splenomegalig w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw.

Epidemiologia

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych tego wskazania.

Etiologia

Etiologia neutropenii rézni sie w zaleznosci od jej rodzaju. Moga sie one rozwingé w nastepstwie:
1) Przyjmowania lekéw - neutropenie polekowe;
2) Infekcji - neutropenie infekcyjne;
3) Niedoboréw odpornosci - immunoneutropenie:

a) Alloimmunizacyjna — NAIN (ang. neonatal autoimmune neutropenia — autoimmunizacyjna
neutropenia noworodkow);

b) Autoimmunizacyje:

e Pierwotna — AIN (ang. autoimmune neutropenia of infancy — autoimmunizacyjna
neutropenia niemowlat);

e Witdérmne - w przebiegu ALPS (ang. Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome -
Autoimmunologiczny zesp6t limfoproliferacyjny), SLE (ang. systemic lupus erythematosus —
toczen rumieniowaty ukfadowy), JCA (ang. juvenile rheumatoid arthritis - mtodziencze
reumatoidalne zapalenie stawéw), ES (ang. Evan’s syndrome — zespot Evansa), CVID
(ang. common variable immunodeficiency -pospolity zmienny niedobdér odpornosci);

4) Zmniejszenia czynnej masy szpiku w wyniku:
a) biataczki, MDS (ang. myelodysplastic syndromes- zespoty mielodysplastyczne);
b) przerzutéw nowotwordéw, chtoniakdw;

c) cystynozy, osteomielosklerozy, idiopatycznej neutropenii;

5) Hipersplenizmu;
6) Niedozywienia;
7) Niedoboru witamin i mikroelementéw: witaminy B2, kwasu foliowego, miedzi;

8) Uszkodzenia szpiku przez chemikalia lub promieniowanie. [Klaudel-Dreszler 2004]
Obraz kliniczny
Obraz kliniczny neutropenii nabytej rozni sie w zaleznosci od jej rodzaju.
Leczenie

Gléwnym elementem terapii jest stosowanie G-CSF. Jednak czesto leczenie jest zbedne i zazwyczaj dotyczy
przypadkéw nawracajgcych lub ciezkich infekciji.

Rokowanie
W przypadku neutropenii polekowej smiertelno$¢ okresla sie na 10%.
Zrédfo: Berliner 2004

3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Do momentu ukonczenia raportu nie otrzymano danych z NFZ.
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Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy lekéw zawierajgcych substancje czynng filgrastym. Obecnie ze Srodkéw publicznych
w Polsce refundowanych jest 6 lekow, ktére posiadajg rozng liczbe prezentacji (od 3 do 6). Za wyjatkiem dwdch
opakowan leku Zarzio (30 min j./0,5 ml — 5 amp.-strz/ po 0,5 ml i 48 miIn j./0,5 ml — 5 amp.-strz/ po 0,5 ml)
dostepnych jedynie w katalogu refundacji aptecznej oraz produkiéw leczniczych Neupogen, ktére sa
refundowane jedynie w katalogu chemioterapii, wszystkie nizej wymienione produkty zawierajgce filgrastym
dostepne sg zarbwno w ramach refundacji aptecznej z poziomem odptatnosci — ryczaft, jak i w katalogu
chemioterapii (poziom odptatnosci — bezptatny) we wszystkich zerejstrowanych wskazaniach. Ponadto produkty
zawarte w katalogu refundacji aptecznej sg finansowane w ramach ocenianych wskazan off-label.

Tabela 3. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych filgrastym

Nazwa handlowa Accofil Grastofil Nivestim Zarzio Tevagrastim Neupogen
¢ 30 minj./0,5
ml — 1t amp.- e 30 minj./0,5 ml
strz. — 1 amp.-strz.
¢ 30 miInj./0,5 e 30 mIn j./0,5 ml z ost. zabezp.
ml—-5amp.- | , 30 min i/05ml | 12 min j./0,2 ml — 5 amp.- strz/ igte
strz. — 1 amp.- strz. —5amp.- po 0,5 ml e 30 minj./0,5 ml . 3qo pg/ml —
*30mInj/05 | | 30 minj/0,5ml strz.po 0.2ml | o 30 mInj./0,5 ml -5 amp.-strz. 5 fiol.po 1 ml
ml —7 amp.- _5 am;:;.- ’strz. e 30 mInj./0,5 ml — 1 amp.- strz/ z ost. zabezp. e 600 pg/ml —
strz. —5amp.- 0 0,5 ml igt -
Refundowa_ne . e 48 minj./0,5 ml t 0% | p . 9.¢ 1 amp
prezentacje e 48 minj./0,5 — 1 amp.- strz strz.poU,om e 48minj./0,5ml | ¢ 48 mInj./0,8 ml strz.po 0,5 ml
ml—1 amp.- - " | « 48 minj./0,5 ml — 5 amp.- strz/ — 1 amp.-strz. e 960 ug/ml —
strz. * 4_85”22]1'/?&?' - 5amp.- po 0,5 ml z ost. zabezp. 1 amp.-
e 30 minj./0,5 P- : strzpo 0,5ml | ¢ 30 mInj./0,5 ml igte strz.po 0,5 ml
ml — 5 amp.- —1 amp.- strz/ e 48 mIn j./0,8 ml
strz. po 0,5 ml — 5 amp.-strz.
e 30 min j-/0,5 z osl._zabezp.
ml — 7 amp.- igte
strz.
Kod ATC LO3AA02
HUEEMER filgrastimum
czynna g

Droga podania

Podanie podskorne lub dozylne

Dawkowanie

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 min j. (5 pg)kg mc./dobe. Pierwszg dawke filgrastymu nalezy podawac co
najmniej 24 godziny po chemioterapii cytotoksycznej. Filgrastym nalezy podawaé codziennie, az do ustgpienia
przewidywanego nadiru neutrofildw oraz powrotu ich liczby do wartosci prawidtowych. Po chemioterapii stosowane;j
w leczeniu guzéw litych, chioniakéw i biataczek limfatycznych przewiduje sie, ze czas trwania leczenia spetniajacy
wymienione wyzej kryteria wyniesie do 14 dni. Po indukgji i konsolidacji leczenia ostrej biataczki szpikowej czas
trwania leczenia moze by¢ znacznie diuzszy (do 38 dni) w zaleznos$ci od rodzaju, dawki i schematu chemioterapii
lekami cytotoksycznymi. U pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie cytotoksyczng, zazwyczaj 1-2 dni po rozpoczeciu
leczenia filgrastymem wystepuje przemijajace zwigkszenie liczby neutrofilow. Jednak, aby uzyska¢ trwatg reakcje
kliniczna, nie nalezy przerywaé podawania filgrastymu przed ustgpieniem przewidywanego nadiru i powrotem liczby
neutrofilow do wartosci prawidtowych. Przedwczesne przerwanie leczenia filgrastymem, przed osiggnieciem
spodziewanego nadiru liczby neutrofiléw, nie jest zalecane.

Pacjenci otrzymujgcy leczenie mieloablacyjne poprzedzajgce przeszczepienie szpiku

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 1,0 min j. (10 pg)’kg mc./dobe. Pierwszg dawke filgrastymu nalezy
podawa¢ co najmniej 24 godziny po chemioterapii cytotoksycznej oraz co najmniej 24 godziny po infuzji szp ku
kostnego. Po ustgpieniu nadiru liczby neutrofiléw, dobowg dawke filgrastymu nalezy dobra¢ w zaleznosci od zmiany
liczby neutrofildw (szczegéty w ChPL Accofil, Grastosil, Nlvestim, Zarzio, Tevagrastim, Neupogen).

Mobilizacja PBPC u pacjentéw poddawanych leczeniu mielosupresyjnemu lub mieloablacyjnemu
przeszczepieniem autologicznych komérek PBPC:

Zalecana dawka filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii, wynosi 1,0 min j./kg
mc./dobe (10 pg/kg mc./dobe) przez 5-7 kolejnych dni. Czas wykonania leukaferezy: 1 lub 2 zabiegi leukaferezy w
dniu 5. i 6. sg czesto wystarczajgce. W innych sytuacjach konieczne moze by¢ wykonanie dodatkowych zabiegdw

przed
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Nazwa handlowa

Accofil Grastofil Nivestim Zarzio Tevagrastim Neupogen

leukaferezy. Podawanie filgrastymu nalezy kontynuowa¢ az do ostatniej leukaferezy. Zalecana dawka filgrastymu
w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi 0,5 min j./kg mc./dobe (5 pg/kg mc./dobe), poczgwszy
od pierwszego dnia po zakonczeniu chemioterapii, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofiléw oraz powrotu
ich liczby do wartosci prawidtowych. Leukafereze nalezy wykona¢ w okresie, gdy ANC zwigkszy sie z < 0,5 x 10%1
do>5,0 x 10%. U pacjentow, ktorzy nie byli w przesziosci poddani intensywnej chemioterapii, jednorazowa
leukafereza jest czesto wystarczajgca. W innych sytuacjach zaleca sie wykonanie dodatkowych zabiegow leukaferezy.
Mobilizacja PBPC u zdrowych dawcéw przed alogenicznym przeszczepieniem PBPC:

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcoéw filgrastym nalezy podawa¢ w dawce 1,0 min j./kg mc./dobe (10 pg/kg
mc./dobe) przez 4-5 kolejnych dni. Leukafereze nalezy rozpocza¢ w dniu 5. i kontynuowa¢ do dnia 6., jesli jest
to konieczne, tak aby mozliwe byto pobranie 4 x 108 komorek CD34* /kg masy ciata biorcy.

Pacjenci z ciezkg przewlekta neutropenig (ang. severe chronic neutropenia SCN):

Neutropenia wrodzona: Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 1,2 min j./kg mc./dobe (12 pg/kg mc./dobe), jako dawka
pojedyncza lub dawki podzielone.

Neutropenia idiopatyczna Ilub cykliczna: Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 0,5 min j./kg mc./dobe (5 pg/kg
mc./dobe), jako dawka pojedyncza lub dawki podzielone.

Dostosowanie dawki: Filgrastym nalezy podawac codziennie, az liczba neutrofilow zwiekszy sie i bedzie sie
utrzymywac na poziomie przekraczajgcym 1,5 x 10° /I. Po uzyskaniu reakcji na leczenie nalezy ustali¢ minimalng
skuteczng dawke leku, zapewniajacg utrzymanie tego poziomu. Aby utrzymac¢ odpowiednig liczbe neutrofiléw
konieczne jest dtugotrwate codzienne podawanie produktu. Po 1-2 tygodniach leczenia dawke poczatkowg mozna
podwoi¢ lub zmniejszy¢ o potowe, w zaleznosci od reakcji danego pacjenta na leczenie. Nastepnie dawke mozna
indywidualnie dostosowywac co 1-2 tygodnie, tak, by $rednia liczba neutrofiléw utrzymywata sie pomiedzy 1,5 x 10° /I
a 10 x 10° /Il. U pacjentéw z ciezkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwigekszanie dawki. W badaniach
klinicznych u 97% pacjentéw z reakcjag na leczenie petna odpowiedz wystgpita po zastosowaniu dawki £2,4 min j. (24
pg)/kg mc./dobe. Nie ustalono bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania filgrastymu w dawce wiekszej niz 24 pg/kg
mc./dobe u pacjentéw z ciezka przewlektg neutropenig

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Odwrécenie neutropenii: Zalecana dawka poczgtkowa filgrastymu wynosi 0,1 min j. (1 pg)kg mc./dobe, podawana
codziennie i moze by¢ zwiekszona maksymalnie do 0,4 min j. (4 pg)/kg mc./dobe. Lek nalezy podawa¢ do czasu,
gdy liczba neutrofilow osiggnie wartosci prawidtowe i moze by¢ utrzymana na tym poziomie (ANC >2,0 x 10° /).
W badaniach klinicznych u >90% pacjentéw uzyskano odpowiedz na leczenie tymi dawkami, a odwrécenie neutropenii
nastgpito $rednio po 2 dniach. U niewielkiego odsetka pacjentéw (< 10%) do przywrdcenia prawidtowej liczby
neutrofilow konieczne bylo zastosowanie dawki nieprzekraczajgcej 10 pg (1,0 min j.m.)’kg mc. na dobe.

Utrzymanie prawidtowej liczby neutrofiléw:

Po odwréceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke leku umozliwiajgcg utrzymanie prawidtowej
liczby neutrofiléw. Zaleca sie dostosowanie dawki poczagtkowej i podawanie co drugg dobe 30 min j. (300 ug)/dobe.
Moze by¢ konieczne dalsze dostosowanie dawki, w zaleznos$ci od bezwzglednej liczby neutrofiléw, tak by utrzymywata
sie ona powyzej wartosci 2,0 x 10° /l. W badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 30 min j. (300
ug)/dobe przez 1 do 7 dni w tygodniu, by utrzyma¢ ANC powyzej 2,0 x 10° /I, a $rednia czesto$¢ podawania leku
wynosita 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania wartosci ANC >2,0 x 10° /I moze by¢ konieczne ditugotrwate podawanie
produktu.

Zastosowanie u dzieci z ciezkg przewlekta neutropenig i chorobg nowotworowg:

Zalecenia dotyczgce dawkowania u dzieci sg takie same jak u dorostych otrzymujgcych chemioterapie
mielosupresyjna.

Wskazania
zarejestrowane

—  Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej u
pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie lekami cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego
(z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych) oraz skrécenie czasu trwania
neutropenii u pacjentéw poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktorych
wystepuje zwigkszone ryzyko przedtuzonej ciezkiej neutropenii.

—  Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania filgrastymu sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujgcych
chemioterapie lekami cytotoksycznymi.

—  Mobilizacja komérek progenitorowych krwi obwodowej (ang. peripheral blood progenitor cells, PBPCs).

— U pacjentéw (dzieci lub dorosli) z ciezka wrodzona, cykliczng lub idiopatyczng neutropenig z bezwzgledna liczbg
neutrofilow (ANC — ang. absolute neutrophil count) < 0,5 x 10° /I oraz cigzkimi lub nawracajgcymi zakazeniami w
wywiadzie, ditugotrwate podawanie filgrastymu jest wskazane w celu zwigkszenia liczby neutrofiléw oraz
zmniejszenia czgstosci i czasu trwania objawdw zwigzanych z zakazeniem.

- Leczenie przewlektej neutropenii (ANC < 1,0 x 10° /I) u pacjentéw z zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV
w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy nie mozna zastosowac¢ innych metod leczenia neutropenii.

Zakres wskazan

objetych We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji
refundacja
Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) jest glikoproteing regulujagcg wytwarzanie i uwalnianie
. neutrofilow ze szpiku kostnego. Leki zawierajgce r-metHuG-CSF (filgrastym) powodujg znaczne zwigkszenie liczby
:\’Ile.crar]lzm neutrofilbw we krwi obwodowej w ciggu 24 godzin, z niewielkim zwiekszeniem liczby monocytéw. U niektérych
ziatania na

podstawie ChPL

pacjentéw z ciezkg przewlekta neutropenig filgrastym moze réwniez wywotywaé niewielkie zwigkszenie liczby
granulocytow eozynochtonnych i bazofilow w stosunku wartosci poczatkowych; u niektérych z tych pacjentéw przed
leczeniem moze wystgpi¢ eozynofilia lub bazofilia. W zalecanym zakresie dawek zwigkszenie liczby neutrofilow zalezy
od dawki. Neutrofile wytwarzane w odpowiedzi na leczenie filgrastymem wykazujg prawidtowg lub zwiekszong
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aktywnos¢, co wykazaty badania chemotaksji i fagocytozy. Po zakonczeniu leczenia filgrastymem liczba krgzacych
neutrofilow zmniejsza sie 0 50% w ciggu 1 do 2 dni, a nastepnie wraca do wartosci prawidtowych w ciggu 1 do 7 dni.

Accord ) Sandoz GmbH Teva GmbH Amgen Europe
Eegltthé:are Eicr):i’t)é? UK Biochemiestrass Graf-Arco- B.V.
Imite Apotex Europe Horizon e 10 StralRe 3 Minervum 7061

Sage House B.V. A-6250 Kundl 89079 Ulm 4817 ZK Breda
Podmiot 319, Pinner Darwinweg 20 Honey Lane Austria Niemcy Holandia
odpowiedzialny Road 2333 CR Leiden Hurley

North Harrow, Hol . Maidenhead

Middlesex HA1 | Holandia SL6 6RJ

4HF

Wielka Brytania
Wielka Brytania

Dopuszczenie do 18 wrzesnia 18 pazdziernika 8 czerwca 6 luteqo 2009 r 15 wrzesnia 26 pazdziernika
obrotu 2014 r. 2013r. 2010r. uteg ’ 2008 . 2005r.

Zrédfo: ChPL Accofil, ChPL Grastofil, ChPL Nivestim, ChPL Zarzio, ChPL Tevagrastim, ChPL Neupogen
Komentarz Agencji

Z charakterystyk produktow leczniczych przedstawionych w powyzszej tabeli wynika, ze bezpieczenstwo
i skutecznos¢ stosowania filgrastymu u_noworodkéw, pacjentéw chorych na neutropenie autoimmunologiczng,
pacjentow z zespotem mielodysplastycznym lub przewlekig biataczkg szpikowg nie zostaty ustalone, nie zaleca
sie rowniez stosowania filgrastymu podczas cigzy (badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw
na reprodukcje, istniejg doniesienia literaturowe wykazujgce przenikanie filgrastymu przez tozysko kobiet
ciezarnych). Filgrastymu nie nalezy podawac takze pacjentom z ciezkg wrodzong neutropenig, u ktérych
rozwinie sie biataczka lub wystepujg dowody na ewolucje cytogenetyczng biataczki.

Nalezy zauwazy¢, ze wskazania rejestracyjne leku Neupogen zaaprobowane przez FDA s3g nieco szersze niz
wskazania dla produktéw zawierajgcych filgrastym obowigzujgce w Polsce, gdyz obejmujg réwniez stosowanie
filgrastymu u pacjentéw poddanych intensywnej radioterapii w dawkach mielosupresyjnych.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkty lecznicze zawierajgce filgrastym byly oceniane w 2013 r. i w 2015 r. w ramach zlecenia MZ
dotyczacego stosowania filgrastymu w analizowanych wskazaniach. Zaréwno w 2013, jak i w 2015 roku Rada
Przejrzystosci uznata za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych,
we wskazaniach innych niz ujete w ChPL, zawierajgcych substancje czynng filgrastym. W uzasadnieniu
dla tego stanowiska wskazano udokumentowang skutecznos¢ w analizowanych wskazaniach, ktéra zostata
potwierdzona przez wielu polskich ekspertéw oraz miedzynarodowe wytyczne. Nalezy wskazaé, ze w 2013 r.
filgrastym oceniany byt we wskazaniach nieco odmiennych niz obecnie rozpatrywane: gorgczka neutropeniczna
(zakazenie w przebiegu neutropenii), profilaktyka pierwotna i wtérna neutropenii w czasie chemioterapii
o ryzyku neutropenicznej goraczki > 20% oraz w uzasadnionych przypadkach u chorych z nizszym ryzykiem,
neutropenia wrodzona, neutropenia nabyta u pacjenta ponizej 18 roku zycia, anemia aplastyczna, niedobory
odpornosci z neutropenig (agranulocytozg) — zespot WHIM, zespot hyper IgM, autoimmunizacyjny zespot
limfoproliferacyjny (ALPS). W ponizszej tabeli zestawiono dotychczasowe oceny rozpatrywanej technologii.

Tabela 4. Dotychczasowe oceny produktéw leczniczych zawierajgcych filgrastym

Uchwata/Opinia/Stanowisko

Rady Przejrzystosci Stanowisko / opinia / rekomendacja

Opinia Rady Przejrzystos$ci Nr 229/2015 Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg lekdéw zawierajgcych substancje
z dnia 16 listopada 2015 r. w sprawie czynna: filgrastimum w zakresie wskazan:

objecia refundacjg lekdw zawierajgcych
substancje czynna: filgrastimum w
zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

e gorgczka neutropeniczna (zakazenie w przebiegu neutropenii) w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL;

e anemia aplastyczna;

e neutropenia wrodzona w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

e neutropenia nabyta w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

W uzasadnieniu wskazano na udokumentowang skuteczno$¢ filgrastymu w ocenianych
wskazaniach stanowigcg podstawe opinii ekspertow i miedzynarodowych rekomendacji
praktyki klinicznej. Podkreslono znaczenie filgrastymu w zwalczaniu lub przeciwdziataniu
skutkom klinicznym neutropenii lub anemii aplastycznej bez wzgledu na ich etiopatogeneze,
z wylgczeniem standéw chorobowych wymienionych jako przeciwwskazania w ChPL.
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Podkreslono, ze brak badan dotyczacych wszystkich ocenianych wskazan off-label zwigzany
jest z ugruntowang pozycjg czynnikéw wzrostu kolonii granulocytéw w praktyce klinicznej oraz
matg liczebnoscig populacji docelowych. Na podstawie dosteponych dowodéw stwierdzono
wptyw filgrastymu na czas trwania neutropenii i ryzyko wystgpienia gorgczki neutropenicznej
oraz dlugo$c¢ hospitalizaciji.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 323/2013
z dnia 2 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci finansowania
produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynna: filgrastym w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynna: filgrastym w zakresie wskazan:

e gorgczka neutropeniczna (zakazenie w przebiegu neutropenii) w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL,;

e anemia aplastyczna;

e neutropenia wrodzona w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

e neutropenia nabyta w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Zadna z tych technologii nie powinna byé sztywno ograniczana wiekowo, gdyz nie znajduje to
uzasadnienia w praktyce klinicznej.

Uzasadnienie

Technologia bedaca przedmiotem zlecenia ma udokumentowang skuteczno$¢ we
wskazaniach podanych we wniosku w stopniu stanowigcym podstawe wielu opinii polskich
ekspertow i rekomendacji miedzynarodowych dotyczgcych jej stosowania. Rada Przejrzystosci
data temu wyraz réwniez w ,opinii nr 300/2013 z dnia 28 pazdziernika 2013r. w sprawie
zasadnosci dalszego finansowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
filgrastym, pegfilgrastym, lenograstym w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego”, w
czesci dotyczacej stosowania ocenianej technologii stwierdzajac, ze réznorodnos¢ dostepnych
produktow leczniczych stymulujgcych rozwdj kolonii granulocytéw daje mozliwo$¢ wyboru
terapii. Wszystkie preparaty zawierajgce rozpatrywany czynnik pobudzajgcy rozwdj kolonii
granulocytow powinny by¢é dostepne ze wzgledu na ich znaczenie w zwalczaniu lub
przeciwdziataniu skutkom klinicznym neutropenii lub anemii aplastycznej niezaleznie od
etiopatogenezy tych objawdéw, z wylgczeniem standéw chorobowych wymienionych jako
przeciwwskazania w ChPL. Dostgpnos¢ wielu preparatéw zawierajgcych substancje czynnag
umozliwia ich indywidualne stosowanie i dawkowanie u chorych zaleznie od réznic w zakresie
poszczegodlnych parametréw klinicznych.

Zgodnie z opiniami ekspertéow stosowanie wnioskowanej technologii dotyczy¢é moze matej
liczebnie grupy chorych. Substancje nalezgce do grupy czynnikéw wzrostu kolonii
granulocytéw (G-CSF) sg wzajemnie dla siebie komparatorami zaleznie od parametréow
klinicznych. Nie sg znane technologie alternatywne.

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 300/2013 z dnia 28 pazdziernika
2013 r. w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne:
filgrastym, pegfilgrastym, lenograstym w
zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone

w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktéw leczniczych, we wskazaniach innych niz ujete w ChPL, zawierajgcych substancije
czynne:

1) Filgrastimum we wskazaniach: goraczka neutropeniczna (zakazenie w przebiegu
neutropenii), profilaktyka pierwotna i wtérna neutropenii w czasie chemioterapii o ryzyku
neutropenicznej gorgczki powyzej 20% oraz w uzasadnionych przypadkach u chorych z
nizszym ryzykiem, neutropenia wrodzona, neutropenia nabyta u pacjenta ponizej 18 roku
zycia, anemia aplastyczna, niedobory odpornoséci z neutropenig (agranulocytozg) - Zespot
WHIM, zespot hyper IgM, autoimmunizacyjny zespét limfoproliferacyjny (ALPS),

2) Lenograstimum we wskazaniach: gorgczka neutropeniczna (zakazenie w przebiegu
neutropenii), profilaktyka pierwotna i wtérna neutropenii w czasie chemioterapii o ryzyku
neutropenicznej gorgczki powyzej 20% oraz w uzasadnionych przypadkach u chorych z
nizszym ryzykiem, neutropenia wrodzona, neutropenia nabyta u pacjenta ponizej 18 roku
zycia, anemia aplastyczna;

3) Pegfilgrastimum we wskazaniach: profilaktyka pierwotna i wtoérna neutropenii w czasie
chemioterapii o ryzyku neutropenicznej goraczki powyzej 20% oraz w uzasadnionych
przypadkach u chorych z nizszym ryzykiem, w szczegdlnosci u chorych poddawanych
chemioterapii o zatozeniu radykalnym.

Uzasadnienie

Przedmiotowe technologie majg udokumentowang skuteczno$¢ w omawianych wskazaniach,
w stopniu stanowigcym podstawe rekomendaciji ich stosowania, wydanych przez wiele zalecen
miedzynarodowych oraz polskich ekspertow. Rada uwaza, ze réznorodnos¢ dostepnych
produktéw leczniczych stymulujgcych rozwdj kolonii granulocytéw daje mozliwos¢ wyboru
terapii. Wszystkie preparaty czynnikdw pobudzajgcych rozwoéj kolonii granulocytéw powinny
by¢ dostepne ze wzgledu na ich znaczenie w zwalczaniu dziatan niepozgdanych chemioterapii
cytotoksycznej oraz jednoczesne réznice w zakresie poszczegdélnych parametréw klinicznych.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 5/2011
z dnia 31 stycznia 2011 r. w sprawie
usuniecia z wykazu swiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub
sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Neupogen (filgrastym)
we wskazaniu: skrocenie czasu trwania i
zmniejszenie czestosci wystepowania
gorgczki neutropenicznej u oséb
poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu nowotworéw”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadny dotychczasowy sposéb finansowania $wiadczenia
,Neupogen (filgrastym) we wskazaniu: skrécenie czasu trwania i zmniejszenie czestosci
wystepowania gorgczki neutropenicznej u osob poddawanych chemioterapii cytotoksycznej
z powodu nowotworow.”

Uzasadnienie

Rada uwaza, ze wszystkie preparaty czynnkéw pobudzajgcych rozwdj kolonii
granulocytowych powinny byé dostepne chorym ze wzgledu na ich znaczenie w zwalczaniu
dziatan niepozadanych chemioterapii cytotoksycznej. Preparaty te réznig sie nieco
efektywnoscig w zakresie roznych parametréow klinicznych. Roéznorodnosé dostepnych
produktéw leczniczych w tym zakresie daje mozliwos¢ wyboru terapii stosownie do potrzeb
konkretnego pacjenta.
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Rekomendacja Prezesa AOTMIiT

Tres¢ dokumentu

Rekomendacja nr 3/2011 Prezesa Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych z dnia

31 stycznia 2011 r. w sprawie usunigcia

z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,filgrastym
(Neupogen) we wskazaniu skrécenie
czasu trwania neutropenii i zmniejszenie
czestosci wystepowania gorgczki
neutropenicznej u oséb poddawanych
chemioterapii cytotoksycznej z powodu

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia
opieki zdrowotnej ,filgrastym (Neupogen) we wskazaniu skrécenie czasu trwania neutropenii
i zmniejszenie czestoSci wystepowania gorgczki neutropenicznej u oséb poddawanych
chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw”.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, w $slad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej uwaza, ze rdéznorodnosé
dostepnych produktéw leczniczych stymulujgcych rozwdj kolonii granulocytéw daje mozliwosé
wyboru terapii. Wszystkie preparaty czynnikdw pobudzajacych rozwdj kolonii granulocytow
powinny by¢ dostepne ze wzgledu na ich znaczenie w zwalczaniu dziatan niepozadanych
chemioterapii cytotoksycznej oraz jednoczesne réznice w zakresie poszczegolnych
parametréw klinicznych.

nowotworow”

Zrédto: AOTMiT-BOR-434-14/2015

4.3. Alternatywne technologie medyczne

W $lad za poprzednimi raportami i w zgodzie z obowigzujgcymi wytycznymi za technologie alternatywne
dla filgrastymu w ocenianych wskazaniach mozna uzna¢ inne leki z grupy czynnikéw stymulujgcych tworzenie
kolonii granulocytéw (G-CSF) oraz leki z grupy czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytow
i makrofagéw (GM-CSF) lub najlepsze leczenie wspomagajace tj. brak leczenia czynnikami stymulujgcych
tworzenie kolonii granulocytow. Obecnie na polskim rynku nie ma zarejestrowanych GM-CSF. W$réd G-CSF
innych niz filgrastym dostepne sg pedfilgrastym (preparaty Neulasta) i lipegfilgrastym (preparat Lonquex). Oba
leki zarejestrowane sg jedynie do stosowania w celu skrécenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenie
czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej u dorostych pacjentow leczonych chemioterapig
cytotoksyczng z powodu choroby nowotworowej (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotow
mielodysplastycznych) i sg refundowane w ramach katalogu chemioterapii w tym wskazaniu. Nalezy jednak
zauwazyé, ze istnieje mozliwosé, ze pedfilgrastym i lipegdfilgrastym sg stosowane w warunkach szpitalnych
réwniez w ocenianych wskazaniach. Zgodnie z obwieszczeniem MZ z 29 sierpnia 2018 r., CHB leku Neulasta,
roztwor do wstrzykiwan, 6 mg/0,6 ml (1 amp-strz.) wynosi 3169,53 PLN, a CHB Lonquex, roztwor
do wstrzykiwan, 6 mg/0,6 ml (1 amp-strz.) — 2532,08 PLN. Nie odnaleziono informacji o cenach pozostatych
prezentacji leku Neulasta.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Agencja otrzymata opinie od 1 eksperta klinicznego na temat stosowania filgrastymu w ocenianych
wskazaniach. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Prof. Tadeusz Robak, Prezes Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw, wyrazit swoje poparcie
dla podtrzymania finansowania filgrastymu w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych. Ekspert podkreslit,
ze wskazania te nalezg do choréb bardzo rzadkich — roczna zachorowalnosé < 1/100 000. Filgrastym podaje sie
w okresie czynnej, zagrazajgcej zyciu infekcji w skojarzeniu z antybiotykoterapig, co ma na celu zwiekszenie
szansy na opanowanie infekcji. Jesli po 10 — 14 dniach terapii nie nastgpi wzrost granulocytéw, terapia jest
przerywana.

Prof. Robak zwrécit uwage, ze w zwigzku z wprowadzeniem preparatéw biopodobnych, koszty leczenia
filgrastymem nie sg obecnie zbyt wysokie.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

o Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

o New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

o Trip, (hitps://www.tripdatabase.com/);
¢ Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.07.2018 r. Wykorzystano stowa kluczowe: ,gorgczka
neutropeniczna”, ,anemia aplastyczna”, ,neutropenia wrodzona”, ,neutropenia nabyta”, ,febrile neutropenia”,
»aplastic anaemia”, ,congenital neutropenia”, ,acquired neutropenia” i ,granulocyte colony stimulating factors”.
Odnaleziono 5 rekomendacji dla leczenia gorgczki neutropenicznej/neutropenii oraz 3 rekomendacje
dla leczenia anemii aplastycznej (AA). Nie odnaleziono rekomendacji dla neutropenii wrodzonej,
opublikowanych po roku 2015.

Sposrdod wytycznych dot. gorgczki neutropenicznej wszystkie dotyczyty pacjentéw poddanych chemioterapii
z powodu nowotwordéw. Tylko jedne wytyczne odnosity sie do pacjentdw poddanych przeszczepieniu komdrek
macierzystych (FN CPG 2017), jednoczesnie jednak ograniczaty sie do antybiotykoterapii i terapii
przeciwgrzybiczej i nie uwzgledniaty stosowania G-CSF. Réwniez wytyczne dot. postepowania ambulatoryjnego
nie wymieniajg G-CSF. W pozostatych przypadkach stosowanie G-CSF, w tym filgrastymu w zapobieganiu
i leczeniu neutropenii/goraczki neutropenicznej jest zalecane. Jedynie rekomendacja NCCN 2018 wskazuje na
odmienne postepowanie w przypadku przewlektej biataczki szpikowej (CML — ang. chronic myeloid leukemia)
i zespotow mielodysplatycznych (MDS). Czynniki wzrostu w przebiegu CML mozna zastosowa¢ w przypadku
pacjentdw z oporng neutropenig bedgcg wynikiem stosowania bosutynibu, dasatynibu, imatynibu, nilotynibu,
ponatynibu. W pierwszej kolejnosci jednak nalezy odstawi¢ lek wywotujgcy neutropenie i monitorowac catkowitg
liczbe neutrofilow. W MDS filgrastym nie jest zalecany jako rutynowa profilaktyka infekcji. Jego zastosowanie
mozna rozwazy¢ u pacjentdw z neutropenig i nawracajgcymi lub opornymi infekcjami. W skojarzeniu
z erytropoetyng G-CSF stosuje sie w niektorych przypadkach anemii.

Wsréd wytycznych dot. postepowania w anemii aplastycznej, tylko polskie wskazujg mozliwos¢ zastosowania
G-CSF (Praktyka Hematologiczna 2015). Natomiast w brytyjskiej rekomendacji BCSH 2016 zawarto informacje,
ze G-CSF sg zazwyczaj nieskuteczne w zwiekszaniu liczby krwinek u pacjentéw z AA.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 5. Przeglad technologii medycznych rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanych

wskazaniach

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie goraczki neutropenicznej/neutropenii

NCCN 2018
(Stany Zjednoczone)

Konfl kt intereséw: czesé
autoréw zgtosita konflikt
interesow:

https://www.nccn.org/
disclosures/Panel
DisclosureList.aspx?
Meetingld=0&Groupld
=621

Wytyczne dot. stosowania krwiotwérczych czynn kdw wzrostu u dorostych pacjentéow
1. Profilaktyka w przypadku ryzyka wystgpienia goraczki neutropenicznej w wyniku chemioterapii:
Pierwszy cykl chemiopterapii — profilaktyka pierwotna:
e ryzyko wysokie >20%: G-CSF - filgrastym/filgrastym-sndz/tbo-filgrastym/pegdfilgrastym, brak
wystarczajgcych dowoddw na stosowanie pedfilgrastymu (kategoria 1);
. ryzyko umiarkowane 10 — 20%: nalezy rozwazy¢ G-CSF w zaleznosci od czynn kéw ryzyka
wystepujgcych u danego pacjenta;
e niskie <10%: nie nalezy stosowa¢ G-CSF
Drugi i kolejne cykle chemiotrapii:
. gorgczka neutropeniczna lub neutropenia wymagajgca zmniejszenia dawki w wywiadzie:
0 wczesniejsze stosowanie G-CSF: nalezy rozwazy¢ redukcje dawki chemioterapii
lub zmiane leczenia;
o brak wczesniejszego leczenia G-CSF: nalezy rozwazy¢ G-CSF zgodnie z ww.
kryteriami ryzyka;
. brak gorgczki neutropenicznej lub neutropenii wymagajgcej zmniejszenia dawki w wywiadzie: nie
nalezy stosowa¢ G-CSF.
Filgrastym, tbo-filgrastym i filgrastym-sndz sg zalecane w dawkach 5 pg/kg dziennie* do momentu, gdy
catkowita liczba neutrofiléw nie wréci do normy (lub blisko normy). Leczenie rozpoczyna sig¢ dzien do 3-4 dni
po ukonczeniu chemioterapii i utrzymuje poprzez okres rekonwalescencji po osiagnieciu nadiru.
Pegfilgrastym jest zalecany w dawkach 6 mg na cykl leczenia (kategoria 1), i powinien on by¢ podawany
dzieh po chemioterapii (kategoria 1). W celach profilaktycznych zaleca sie réwniez stosowanie
pegfilgrastymu w ramach dodatkowej pomocy przy chemioterapii (raz na 3 tygodnie) (kategoria 1).
Profilaktyczne podawanie G-CSF pacjentom leczonym chemioterapig w potgczeniu z radioterapig nie jest
zalecane.
2. Leczenie gorgczki neutropenicznej
e pacjenci otrzymujacy obecnie lub wczesniej G-CSF w profilaktyce:

0 pacjenci otrzymujgcy codziennie filgrastym, filgrastym-sndz, tbo-filgrastym -
kontynuacja G-CSF;

o pacjenci, u ktérych zastosowano w ramach profilaktyki diugo dziatajgcy
pegdfilgrastym — nie nalezy stosowa¢ G-CSF (mozna rozwazy¢ w przypadku
przediuzajgcej sie neutropenii).

e pacjenci, ktérzy nie stosowali G-CSF w profilaktyce:

0  brak czynnikéw ryzyka dla komplikacji zwigzanych z infekcjg — nie nalezy stosowac¢
czynnikéw krwiotwérczych

0 obecnos¢ czynn kéw ryzyka dla kompl kacji zwigzanych z infekcjg (sepsa, wiek
>65r.z., calkowita liczba neutrofilbw < 100/pl, spodziewany czas trwania
neutropenii > 10 dni, zapalenie ptuc lub inne infekcje, inwazyjne infekcje grzybicze,
hospitalizacja w momencie gorgczki, gorgczka neutropeniczna w wywiadzie) —
nalezy rozwazy¢ zastosowaé czynnikéw krwiotwérczych (filgrastym/filgrastym-
sndz/sargramostim).

Filgrastym/filgrastym-sndz nalezy podawa¢ w dawkach 5 pg/kg dziennie* do momentu, gdy catkowita
liczba neutrofildw nie wrdci do normy (lub blisko normy).
Sargramostym w badaniach klinicznych stosowano w dawce 250 pg/m? dziennie* do momentu, gdy
catkowita liczba neutrofiléw nie wréci do normy (lub blisko normy).
W wytycznych wskazano odmienny sposob postepowania w przypadku nastepujgcych nowotworow: ostra
biataczka szpikowa, przewlekta biataczka szpikowa, zespoty mielodysplastyczne.

Wytyczne dot. postepowania w ostrej biataczce szpikowej

Stosowanie czynnikdéw wzrostu mozna rozwazyé jako cze$¢ terapii wspomagajacej w trakcie terapii po
remisji. Ich stosowanie moze zaburza¢ wyniki badania szpiku. Pacjenci nie powinni stosowa¢ GM-CSF lub
G-CSF przez min. 7 dni przed badaniem szpiku pod katem remisji.

W przypadku ostrej biataczki promielocytarnej krwiotwdrcze czynniki wzrostu nie powinny by¢ stosowane w
okresie indukcji. Ich stosowanie mozna rozwazy¢ w wybranych przypadkach podczas konsolidaciji
(zagrazajace zyciu infekcje, objawy sepsy), jednak nie ma dowodéw na profilaktyczne stosowanie
czynnikdéw wzrostu w tym okresie.

Tw rekomendacji poza filgrastymem wskazano rowniez filgrastym-sndz i tbo-filgrastym, ktére sg lekami biodopbymi wzgledem filgrastymu.
Zgodnie z Stanowiskiem Ekspertéow w Sprawie Zamiennictwa Lekdéw, zaakceptowanym przez MZ, URPL i NFZ, nie ma ,podstaw
do podwazania skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia lekami generycznymi i biopodobnymi”.

Zrédio:  http://www.nfz-szczecin.pl/swiadczeniodawcy news 1518 stanowisko ekspertow w_sprawie zamiennictwa lekow.htm  [data

dostepu: 06.09.2018]
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dot. postepowania w przewlektej biataczce szpikowej

W pierwszej kolejnosci, w przypadku wystagpienia neutropenii nalezy odstawi¢ lek wywotujgcy neutropenie i
monitorowaé¢ catkowitg liczbe neutrofildw, jesli neutropenia ustgpi nalezy wznowic lek w tej samej dawce.
Jesli neutropenia sie utrzymuje, zaleca sie wznowienie leczenie z zastosowaniem nizszej dawki.

Czynniki wzrostu mozna zastosowa¢ w przypadku pacjentdow z oporng neutropenig bedacg wynikiem
stosowania bosutynibu, dasatynibu, imatynibu, nilotynibu, ponatynibu. Czynniki wzrostu nalezy stosowaé
tacznie z lekiem wywotujgcym neutropenie.

Wytyczne dot. postepowania w zespotach mielodysplastycznych

G-CSF (filgrastym/filgrastym-sndz, tbo-filgrastym) nie sg zalecane jako rutynowa profilaktyka infekgiji. Ich
zastosowanie mozna rozwazy¢ w przypadku pacjentow z neutropenig i nawracajgcymi lub opornymi
infekcjami. W skojarzeniu z erytropoetyng G-CSF stosuje sie w niektérych przypadkach anemii.

Wytyczne dot. profilaktyki i leczenia infekcji zwigzanych z wystepowaniem nowotworu ztosliwego

Wytyczne wskazujg, ze nalezy rozwazy¢ zastosowanie G-CSF lub GM-CSF w przypadku pacjentéw

hospitalizowanych i braku odpowiedzi, pogarszania sie stanu klinicznego, uporczywej gorgczki

lub bakteriemii w trakcie antybiotykoterapii w przebiegu zapalenia tkanki tgcznej, skory, tkanek miekkich,

infekcji zwigzanych z urzadzeniami dostepu naczyniowego, zmian pecherzykowych, rozsianych zmian

grudkowych lub innych oraz w przypadku wystepowania objawéw ze strony osrodkowego uktadu

nerwowego (kategoria 2B).

Jesli nie wskazano inaczej, rekomendacje majg kategorig 2A.

Kategorie dowodow:

— Kategoria 1: Oparta na dowodach wysokiej jako$ci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest
wiasciwa.

— Kategoria 2A: Oparta na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN, zZe technologia jest
wiasciwa.

— Kategoria 2B Oparta na dowodach nizszej jako$ci, konsensus NCCN, ze technologia jest wiasciwa.

Zrédfo finansowania: NCCN

ASCO-IDSA 2018
(Stany Zjednoczone)

Konfl kt intereséw: czesé
autorow zgtosita konflikt
interesow

Wytyczne dot. ambulatoryjnego postepowania w przypadku dorostych pacjentéw chorych na nowotwor
ztosliwy z gorgczka i neutropenig

Wytyczne nie wymieniajg G-CSF. Dotyczg pacjentéw kwalif kujgcych sie do leczenia ambulatoryjnego,
tj. o niskim ryzyku komplikacji zwigzanych z gorgczkg neutropeniczng. Postepowanie ogranicza sie
do empirycznej antybiotykoterapii. Zaleca sie stosowanie fluorochinolonéw (cyprofloksacyna lub
lewofloksayna) w skojarzeniu z amoksycyling z kwasem klawulonowym lub klindamycyng w przypadku
alergii na penicyliny (poziom dowodéw: umiarkowany, sita rekomendacji: umiarkowana).

Poziom dowodow:

Wysoki Wysoka pewnosc, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg skale i kierunek
catkowitego efektu interwencji (réwnowaga korzysci i szkod). Bardzo mato
prawdopodobne by wyniki dalszych badarn zmienity skale lub kierunek tego efektu.

Umiarkowany Umiarkowana pewosc, Ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg skale
i kierunek catkowitego efektu interwencji. Mato prawdopodobne by wyniki dalszych
badar zmienity kierunek tego efektu, moga jednak wptynac¢ na jego skale.

Niski Niska pewno$c¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg skale i kierunek
catkowitego efektu interwencji. Dalsze badania moga zmieni¢ skale i/lub kierunek
tego efektu.

Niewystarczajgcy  Niewystarczajgce dowody by odzwierciedli¢ prawdziwg skale i kierunek catkowitego
efektu interwencji. Dalsze badania mogg przynie$c istotne informacje. Zasadnym
Jest wykorzystanie konsensusu ekspertow w celu wzbogacenia dowodoéw.

Sita rekomendacji:

Silna Wysoka pewno$c, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke. Rekomendacje
oparto na silnych dowodach dla catkowitego efektu interwencji (korzy$ci przewyzszajg
ryzyko), spéjnych wynikach (brak lub nieliczne réznice), braku Ilub niewielkich
watpliwo$ciach odnosnie jako$ci badania oraz/lub zgodnym zdaniu wigkszosci
ekspertow. Silna rekomendacja moze by¢ uwarunkowana réwniez innymi czynnikami
wynikajgcymi z przegladu i analizy literatury.

Umiarkowana Umiarkowana pewno$¢, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke.
Rekomendacje oparto na dobrej jakosci dowodach dla catkowitego efektu interwencji,
spojnych wynikach z nielicznymi Ilub kilkoma wyjgtkami, nielicznych lub niewielu
watpliwo$ciach dot. jakos$ci badan oraz/lub zgodnym zdaniu wiekszo$ci ekspertow.
Umiarkowana rekomendacja moze by¢ uwarunkowana réwniez innymi czynnikami
wynikajgcymi z przegladu i analizy literatury.

Staba Niewielka doza pewno$ci, ze rekomendacja wskazuje obecnie najlepszg praktyke.
Rekomendacje oparto na ograniczonych dowodach dla catkowitego efektu interwencji,
istotnych odstepstwach od spoéjnosci wynikéw, watpliwosciach odnosnie jakoSci
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

badania oraz/lub zgodnym zdaniu wiekszo$ci ekspertéw. Staba rekomendacja moze
by¢ uwarunkowana réwniez innymi czynnikami wynikajgcymi z przeglgdu i analizy
literatury.

Zrédfo finansowania: ASCO

FN CPG 2017
(miedzynarodowe)

Konfl kt intereséw: czesé
autoréw zgtosita konflikt
interesow

Wytyczne dot. postepowania w gorgczce neutropenicznej u dzieci chorych na nowotwor ztosliwy i pacjientéw
po przeszczepieniu komoérek macierzystych (HSCT)

Wytyczne dotyczg jedynie antybiotykoterapii i leczenia przeciwgrzybiczego. Nie wymieniajg G-CSF.
Zrédfo finansowania: Canadian Institutes of Health Research, Garron Comprehensive Cancer Centre

ESMO 2016
(Europa)
ze wzgledu na obszernos¢
konfl ktéw intereséw zostaty
one przedstawione na
koncu dokumentu ESMO
2016

1. Goraczka neutropeniczna moze by¢ efektywnie zapobiegana za pomocg G-CSF. G-CSF sg
rekomendowane dla pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie i: z >20% ryzykiem rozwiniecia gorgczki
neutropenicznej, u pacjentéw z powaznymi chorobami wspétistniejgcymi i/lub u pacjentéow > 65 lat (I, A)

2. Pacjenci z gorgczka neutropeniczng powinni mie¢ ocenione ryzyko wystgpienia powiktan
zwalidowanym narzedziem, takim jak skala MASCC (I, A)

3. Pacjenci z gorgczka neutropeniczng z niskim ryzykiem powiktan moga by¢ leczeni doustnymi
antybiotykami w warunkach ambulatoryjnych, jesli zapewni sie odpowiednig obserwacije (I, A)

4. Pacjenci z gorgczka neutropeniczng z wysokim ryzykiem powiktan powinni by¢ hospitalizowani i leczeni
bezzwtocznie antybiotykami o szerokim spektrum, pacjenci ci powinni by¢ dokfadnie monitorowani (I, A)

W wytycznych wymieniono filgrastymi i pegfilgrastym. Nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania
G-CSF w przypadku przewleklej biataczki szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych.

Skala sity dowoddéw:

- I: Dowody z przynajmniej jednego, duzego badania randomizowanego z metodologig wysokiej jakosci lub
metaanaliza dobrze przeprowadzonych badarn randomizowanych bez niejednorodnosci

Skala sity rekomendaciji:
- A: Silne dowody skuteczo$ci ze znaczgcymi korzy$ciami klinicznymi, silna rekomendacja
Zrbdio finansowania: brak danych

PTOK 2013 - aktualizacja
2015.

(Polska)

Konflikt intereséw: brak
informacji

Wytyczne dot. leczenia wspomagajgceqgo w nowotworach ztosliwych
Zapobieganie neutropenii

o Profilaktyka wtérna

W przypadku wystgpienia FN po CTH (chemioterapia) mozna od nastepnego cyklu rozwazy¢
zastosowanie wtornej profilaktyki przy uzyciu G-CSF. Postacie pegylowane (pedfilgrastym
i lipedfilgrastym) stosuje sie w pojedynczym wstrzyknieciu (6 mg) wykonywanym po CTH (ok. 24 godziny).
Postaci pegylowanych nie powinno sie stosowa¢ w przypadku prowadzenia CTH o czestosci kolejnych
cykli mniejszej niz 14 dni. Stosowanie niepegylowanych postaci G-CSF (np. filgrastym) rozpoczyna sie
miedzy 24. i 72. godzing po zastosowaniu CTH (dawka 5 pg/kg z zaokragleniem do petniej amputki)
podskoérnie, codziennie, do ustgpienia przewidywanego nadiru (zwykle = 5-7 dni) oraz uzyskania
prawidiowej lub nieznacznie zmniejszonej, ale ustabilizowanej liczby neutrofiléw. Alternatywnym
sposobem postepowania, preferowanym w wiekszosci sytuacji klinicznych, jest zmniejszenie dawek lekow
lub zastosowanie mniej mielotoksycznego schematu CTH. Profilaktyczne stosowanie G-CSF nie jest
wystarczajgcym postepowaniem w przypadku obecno$ci innych objawéw niepozgdanych o istotnym
znaczeniu (np. matoptytkowosci lub toksycznosci narzadowych), poniewaz nie zmniejsza ryzyka ich
wystgpienia.

o Profilaktyka pierwotna

Pierwotne postepowanie profilaktyczne polega na stosowaniu G-CSF od pierwszego cyklu CTH.
Wskazaniem jest konieczno$¢ stosowania CTH o teoretycznym ryzyku wystgpienia FN > 20% lub
zastosowanie CTH z ryzykiem wystgpienia FN 10-20% i obecno$¢ dodatkowych czynnikéw ryzyka
(np. wiek > 65. rz., wystepowanie FN w trakcie wczes$niej prowadzonej CTH, duze zaawansowanie
nowotworu, przerzuty w szpiku kostnym, przebyta radioterapia z objeciem duzego obszaru szpiku
kostnego, zty stan sprawnosci ogodlnej, niedozywienie, pte¢ zenska, niedokrwistos¢, uposledzenie
czynnos$ci nerek i watroby). Zastosowanie profilaktyki pierwotnej moze by¢ uzasadnione przy
wspotistnieniu kilku sposréd wymienionych czynnikow, zwtaszcza w przypadku leczenia o charakterze
radykalnym. Zawsze nalezy rozwazy¢ mozliwosci zmiany schematu CTH na mniej mielotoksyczny,
odroczenia rozpoczecia leczenia do czasu wyréwnania stwierdzonych zaburzen lub zredukowania dawek
lekéw. Pierwotne postepowanie profilaktyczne nie jest uzasadnione w przypadku schematéw CTH o
niskim ryzyku wystapienia FN. Sposéb stosowania G-CSF jest analogiczny do wykorzystywanego w
ramach profilaktyki wtorne;j.

Leczenie goraczki neutropeniczne;j

Jako najistotniejszy element terapii wskazano antybiotykoterapie empiryczng o szerokim spektrum
dziatania. Zdecydowanie nie zaleca sie rutynowego stosowania G-CSF w leczeniu wszystkich chorych.
Dodanie G-CSF do antybiotykoterapii nalezy rozwazy¢ w sytuacji, gdy: nie wystepuje odpowiedz na
antybiotykoterapig;obecne jest ciezkie i zagrazajace zyciu zakazenie lub wystepujg powiktania
(posocznica, wstrzas septyczny); stwierdza sie FN, mimo stosowania profilaktyki niepegylowanymi
czynnikami wzrostu; wspotwystepujg inne czynniki zwiekszajgce ryzyko wystgpienia powiktan (wiek > 65
lat, neutropenia < 100/ul lub trwajgca > 10 dni, zakazenia grzybicze, wystgpienie FN w trakcie
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Rekomendowane interwencje

hospitalizacji, wczesniejsze epizody FN).

Wytyczne nie odnosza si¢ do mozliwosci zastosowania G-CSF w przypadku przewleklej biataczki
szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych. Wskazano natomiast, ze w najnowszej metaanalizie
dotyczacej oceny wptywu profilaktyki pierwotnej na ryzyko wystgpienia ostrej biataczki szp kowej lub
zespotow mielodyplastycznych wskazano na nieznaczne zmniejszenie umieralnosci u chorych
otrzymujacych pierwotng profilaktyke (mimo wigekszej czestosci wystepowania ostrej biataczki lub zespotéw
mielodysplastycznych), ale efekt ten najprawdopodobniej zalezy od zatozonej wiekszej intensywnosci
leczenia w wymienionych grupach (metaanaliza obejmowata badania dotyczace intensywnej CTH
uzupetniajacej w raku piersi wspomaganej G-CSF).

Brak informacji o poziomie dowodéw naukowych i stopniu rekomendacji.

Anemia aplastyczna

SYRHON 2017
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw: brak
informaciji

Whytyczne dot. diagnozowania i leczenia anemii aplastycznej, niewydolnosci szpiku kostnego (BMF)
i hipoplastycznych zespotéw mielodysplastycznych (MDS)

Oproécz transfuzji i antybiotykoterapii, gtéwne opcje leczenia to:

o terapia immunosupresyjna (IST): globulina antytymocytowa (ATG) w skojarzeniu z cyklosporyng (CsA)
— u okoto 2/3 pacjentow

e przeszczepienie szpiku kostnego, znany rowniez jako przeszczepienie komorek krwiotwérczych
(ang. haemopoietic stem cell transplantation, HSCT)

e inne przyjete terapie, takie jak androgeny i danazol

e nowe terapie, ktére prawdopodobnie beda dostepne w leczeniu zaréwno nabytej, jak i wrodzonej AA,
takie jak eltrombopag i alemtuzumab

* specyficzne nie-transplantacyjne terapie dla hipokomérkowej MDS

Wszyscy pacjenci wymagajg diugotrwatej obserwacji ze wzgledu na ryzyko nawrotu (w 30%) i pézniejszych
zaburzen klonalnych, takich jak MDS/ostra biataczka szp kowa (u 15% pacjentow) i PNH (w 10%),
po leczeniu ATG.

Wytyczne nie wskazujg mozliwosci zastosowania G-CSF.
Brak informacji o poziomie dowodéw naukowych i stopniu rekomendacji.

Praktyka Hematologiczna
2015

(Polska)

Konflikt intereséw: brak
informacji

Wytyczne dot. postepowania w przypadku anemii aplastycznej

e NSAA — nieciezka anemia aplastyczna

W pierwszej linii stosuje sie obserwacje, ewentualnie leczenie zachowawcze w postaci przetoczenia
preparatéw krwi, androgenéw (np. danazol w dawce 400-800 mg/dobe, 3-mies. préba leczenia),
erytropoetyny + G-CSF (w zaleznosci od rodzaju cytopenii, 3-mies. préba leczenia), probe leczenia
cyklosporyng A pod kontrolg stezenia. Nie zaleca sie stosowania glikokortykosteroidéw.

SAA i VSAA — ciezka i bardzo ciezka anemia aplastyczna

Podstawg leczenia pierwszej linii jest transplantacja alogenicznych komérek krwiotwérczych od dawcy
rodzinnego (MRD allo-SCT) lub immunoablacja. U pacjentéw w wieku > 40-50 lat oraz miodszych
niemajgcych zgodnego dawcy rodzinnego, postepowaniem z wyboru jest immunoablacja: krélicza
globulina antytymocytowa (ATG, 2,5-3,75 mk/kg m.c. przez 5 dni) w ostonie metyloprednizolonu (1-2
mg/kg m.c. od 1. do 5. doby podawania ATG, nastepnie redukcja dawki — tgcznie do 2 tyg.) + dtugotrwate
podawanie cyklosporyny A (od 1. doby ATG, w dawce 3-10 mg/kg m.c., tak aby osiagng¢ w surowicy
stez. 200-300 mg/dl). W przypadku MDR allo-SCT kondycjonowanie u pacjentéw < 30 r.z. opiera sie
najczesciej na wysokodawkowym cyklofosfamidzie (50mg/kg m.c. na dobe w dniach od -5. do -2.) i ATG.
U os6b starszych zaleca sie kondycjonowanie o mniejszej intensywnosci, tj. fludarabina 120 mg/m2
+ cyklofosfamid (1200 mg/m2 + ATG. Z uwagi na wysokie ryzyko choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi zaleca sie przeszczepienie szpiku, a nie komorek macierzystych z krwi obwodowej
i dtuzsze leczenie cyklosporyng A.

Leczenie drugiej i kolejnych linii

W razie niepowodzenia immunoablacji (=3 mies. od pierwotnego leczenia), gdy pacjent nadal spetnia
kryteria SAA lub VSAA, wskazane jest wykonanie MRD allo-SCT, jes$li pacjent ma zgodnego dawce
rodzinnego, jesli nie istniejg przeciwwskazania do zabiegu. Jezeli chory nie ma dawcy rodzinnego, nalezy
przeprowadzi¢ poszukiwanie w petni zgodnego dawcy niespokrewnionego i w razie jego znalezienia
wykona¢ przeszczepienie alogenicznych komoérek krwiotwérczych. Powtérna immunoablacja jest
zalecana w przypadku braku zgodnego dawcy komérek krwiotworczych lub gdy istniejg przeciwwskazania
do transplantacji. Jesli jest to mozliwe, nalezy zastosowa¢ ATG odmiennego pochodzenia gatunkowego
niz stosowana wczesniej. W szczegodlnych przypadkach mozna rozwazy¢ takze przeszczepienie komoérek
krwiotwérczych od dawcy haploidentycznego z podaniem wysokodawkowego cyklofosfamidu
po transplantaciji, jest to jednak nadal opcja eksperymentalna.

Postepowanie u chorych opornych na leczenie (leczenie ratunkowe):
W przypadkach opornych zaleca sie leczenie zachowawcze jak w NSAA.

Anemia aplastyczna zdiagnozowana w cigzy powinna by¢ leczona zachowawczo, dopuszczalne jest
stosowanie cyklosporyny A.

Brak informacji o poziomie dowodéw naukowych i stopniu rekomendacji.
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BCSH 2016
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw: cze$é

autorow zgtosita konflikt
interesow

Wytyczne dot. diagnozy i leczenia dorostych pacjentdw z anemig aplastyczng
Terapia wspomagajgca — gtéwne zalecenia:

1. Transfuzja krwi w celu polepszenia jakosci zycia (1A);

2. Zalecana jest profilaktyczna transfuzja ptytek krwi dla pacjentdéw ze stabilng AA, ktorzy otrzymujg
aktywne leczenie (1B). U pacjentéw bez aktywnego leczenia transfuzja nie jest rekomendowana (2B);

3. Pacjenci z przewleklym krwawieniem stopnia 22 wg WHO wymagajg zindywidualizowanego
postepowania w zaleznosci od objawow (2C);

4. U pacjentéw z AA, ktdrzy sg ciezko neutropeniczni, zalecana jest profilaktyka w postaci antybiotykow i
lekéw przeciwgrzybiczych na lokalnych zasadach (2B)

5. Pacjenci z AA, ktérzy stosuja terapie immunosupresyjg, powinni profilaktycznie otrzymac substancje
antywirusowe, chociaz rutynowa profilaktyka przeciwko Pneumocystis jirovecii nie jest potrzebna (2C)

Terapia immunosupresyjna (IST - ang. immunosuppressive therapy) — gtéwne zalecenia:

1. Obecnym standardem IST pierwszej linii jest konska ATG (globulina anty-tymocytowa, ang. anti-
thymocyte globulin) w potgczeniu z cyklosporyng. (1A)

2. IST jest rekomendaowana jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku pacjentéw z tagodng formg AA
oraz u pacjentéw z ciezka i bardzo ciezkg formg AA, ktérzy nie majg MSD (zgodny dawca rodzinny,
ang. matched sibling donor) lub sg w wieku > 35-50 lat (1A)

3. Drugi kurs ATG moze by¢ wskazany po niepowodzeniu pierwszego kursu (gdy pacjent nie ma UD -
zgodnego dawcy nierodzinnego, ang. matched unrelated donor), lub w przypadku nawrotu po
pierwszym kursie (1A);

4. Stosowanie wysokich lub srednich dawek cyklofosfamidu (bez wspomagania komoérek macierzystych)
nie jest zalecane (1A).

Przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych (HSCT) — gtéwne zalecenia:

1. MSD HSCT w poczatkowej fazie leczenia jest leczeniem z wyboru dla miodziezy i dorostych pacjentéw
z ciezkg formg AA, ale pacjenci w wieku 35-50 lat powinni by¢ poddani badaniom w celu
zdiagnozowania choréb wspatistniejgcych (1B)

2. UD HSCT u dorostych pacjentéw powinno by¢ wziete pod uwage w przypadku braku odpowiedzi na
pierwszy kurs IST (1B)

Osoby starsze z AA — gtéwne zalecenia:

1. Leczeniem z wyboru jest IST. ATG i cyklosporyna powodujg szybszg poprawe, ale mozna rozwazy¢
cyklosporyne w monoterapii lub oksymetolon (1B);

2. Pacjenctom z przeciwwskazaniami, nietolerujgcym lub odmawiajgcym IST powinno sie zaoferowacé
najlepsza terapie wspomagajgca (1C);

3. Eltrombopag jest zarejestrowany w leczeniu SAA opornej na IST lub pacjentéw wczes$niej intensywnie
leczonych, ktérzy nie kwalifkuja sie do HSCT. Powinien by¢ stosowany ze skrupulatnym
dtugoterminowym monitorowaniem ewolucji klonalnej lub zgodnie z protokotem badan klinicznych (2B).

Kobiety ciezarne z AA:

1. Podstawg leczenia jest terapia wspomagajgca, ktorej celem jest utrzymanie poziomu ptytek >20 x 1091,
przy stosowaniu transfuzji ptytek (1C)

W wytycznych wskazano, ze hematopoetyczne czynn ki wzrostu, w tym G-CSF sg zazwyczaj nieskuteczne
w zwiekszaniu liczby krwinek u pacjentéw z AA. Uzyskano jednak obiecujgce wyniki dot. stosowania
eltrombopagu.

Adaptacja wytycznych do populacji pediatrycznej — Samarasinghe 2017:
Leczenie ciezkiej i bardzo ciezkiej AA:
1. Leczeniem pierwszej linii w ciezkiej idiopatycznej AA powinno by¢ MSD HSCT (1B);

2. W przypadku braku MSD, jako terapie pierwszej linii nalezy rozwazy¢ IST konskg ATG i cyklosporyng
(1A);

3. Jako pierwszg linie terapii przy braku MSD mozna réwniez rozwazy¢ MUD HSCT (2C)
Skala sity dowodéw i rekomendaciji:

Stopnie rekomendacji wg GRADE (https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/bjh.13623)
1A - Silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci

1B - Silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakoSci
1C - Silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci

2A - Staba rekomendacja, dowody wysokiej jakosci

2B - Staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci
2C - Staba rekomendacja, dowody niskiej jakoSci

Zrédio finansowania: zrédfa finansowania poszczegéinych autoréw zostaly przedstawione na koncu
dokumentu BCSH 2016.

*w zaokragleniu do najblizszej wie kosci fiolki okreslonej przez instytucje, w ktdrej leczy sie pacjent
Skréty: WIM — Wojskowy Instytut Medyczny, NCCN — National Coprehensive Cancer Network, European Society for Medical Oncology,
ASCO - American Society of Clinical Oncology, BCSH — British Society for Haematology, G-CSF — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
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granulocytéw (ang. granulocyte colony stimulating factor), MASCC — ang. Multinational Association of Supportive Care in Cancer, IDSA —
The Infectious Diseases Society of America; IST — terapia immunosupresyjna (ang. immunosuppresive therapy), PNH — napadowa nocna
hemoglobinuria, AA — anemia aplastyczna (ang. aplastic anemia), HSCT - przeszczepenie komoérek macierzystych krwiotworczych (ang.
hematopoietic stem cells transplantation), MSD- zgodny dawca rodzinny (ang. matched sibling donor), UD - dawca nierodzinny (ang.
unrelated donor), ATG - globulina anty-tymocytowa (ang. anti-thymocyte globulin), CsA — cyklosporyna, HLA - antygenem leukocytow
ludzkich (ang. human leukocyte antygen)

6.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych filgrastym w analizowanych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e HAS — Haute Autorité de Santé,
e SMC - Scottish Medicines Consortium,
e Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,
e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
e CRD - Centre for Reviews and Dissemination,
e CVZ- College Voor Zorgverzekeringen,
e DACEHTA — Danish Centre for Health Technology Assessment,
e DMA - Danish Medicines Agency,
e GMMG - Greater Manchester Medicines Management Group,
e GR - Gezondheidsraad,
e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,
e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,
¢ NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence,
e AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group,
e IQWIG — Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
e SBU — Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services,
¢ NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics,
e KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre,
e TLV - Tandvards- och lakemedelsférmansverket,
e AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality,
e |ECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy.
Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe obejmujgce nazwe substancji czynnej — filgrastim.

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 05.09.2018 r. odnaleziono jedng rekomendacje
opublikowang po 2013 r. (raport w 2015 r. nie zawierat przeglgdu rekomendacji refundacyjnych) — kanadyjskiej
komisji CADTH z 2016 r. Dotyczy ona jednak zastosowania leku Grastofil (filgrastym) w zakresie wskazan
zbieznych z zarejestrowanymi w Polsce. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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yszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla leku filgrastym

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja warunkowo pozytywna — Grastofil (filgrastym)
e Pacjenci chorzy na nowotwor ztosliwy | Uzasadnienie:

CADTH 2016
(Kanada)

stosujgcy chemioterapie mielosupresyjna;
» Pacjenci z ostrg biataczkg szpikows;

e Pacjenci z  nowotworem  ztosliwym
otrzymujgcy chemioterapie mieloablacyjng
przed przeszczepieniem szp ku;

» Pacjenci z ciezkg przewlektg neutropenig;

e Pacjenci z infekcjg ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV)

Warunkiem pozytywnej rekomendacji jest objecie refundacjg

na warunkach podobnych do leku Neupogen (filgrastym)
oraz zapewnienie  znacznych  oszczednosci w  stosunku
do kosztéw leczenia preparatem Neupogen. Rekomendacije

oparto na wynkach 4 badan | fazy i jednego badania Ill fazy
wskazujgcych na podobienstwo miedzy lekiem Grastofil a lekiem
referencyjnym Neupogen. Wskazano réwniez, ze w przypadku
pacjentéw leczonych dotychczas preparatem Neupogen nalezy
rozwazy¢ zamiane na Grastofil, ktéra powinna by¢ poprzedzona
dyskusjg lekarza i pacjenta.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych filgrastym we wskazaniach wymienionych w zleceniu
MZ. Wyszukiwanie przeprowadzono 27 i 28 sierpnia 2018 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11. Zastosowano kwerendy dotyczgce
ocenianej interwenciji i populacji. Selekcji abstraktéw dokonato dwoéch analitykéw. W przypadku niezgodnosci,
watpliwosci rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka.

Na etapie selekcji badan do analizy wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia badan do analizy

PICOS Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Pacjenci z:

. gorgczkg neutropeniczng  (zakazenie w
przebiegu neutropenii) — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL;

Populacja . anemig aplastyczna; Inna niz w kryterium wigczenia badan.

. neutropenia wrodzong — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL;

. neutropenig nabytg — w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL

Inna niz w kryterium wigczenia. Nie wtaczano badan,

W T Filgrastym w ktérych nie okreslono rodzaju podawanego G-CSF.

Komparator Pegfilgrastym, lipofilgrastym lub inny Nie zdefiniowano

Punkty zwigzane ze skutecznoscig

i/lub bezpieczenstwem stosowania filgrastymu Nie zdefiniowano

Punkty koncowe

Przeglady systematyczne uwzgledniajgce opisy
przypadkéw, przeglady niesystematyczne,

Przeglady systematyczne RCT z meta-analizg lub bez;
RCT.
beletrystyczne, publ kacje dostepne jedynie w postaci

W przypadku braku odnalezienia RCT zdecydowano o

Typ badan ) c ) ! abstraktu, publikacije dotyczace farmakokinetyki
wigczeniu badan eksperymentalnych jednoramiennych czy mechanizmu dziatania doniesienia
i prospektywnych  lub  retrospektywnych  badan | onferencyjne, listy do redakcji, serie przypadkéw,
kohortowych. opisy przypadkoéw, rekomendacie.

Inne Publikacie w jezyku polskim lub angielskim, Nie zdefiniowano

opublikowane po 6 listopada 2015 r.*

*data przeprowadzenia wyszukiwania w ramach raportu AOTMiT-BOR-434-14/2015

Za neutropenie nabytg w przypadkach innych niz okreslone w ChPL uznawano m.in. neutropenie u pacjentéw
poddanych leczeniu niemieloablacyinemu przed przeszczepieniem szpiku. Kwalifikacji kondycjonowania
zastosowanego w odnalezionych publikacjach jako niemieloablacyjnego lub mieloablacyjnego dokonywano na
podstawie publikacji Atilla 2017, Gyurkocza 2014 oraz Atkins 2016.

7.2. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

7.21. Goraczka neutropeniczna

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do niniejszego przegladu dla wskazania gorgczka
neutropenicza (zakazenie w przebiegu neutropenii) w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.
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7.2.2. Anemia aplastyczna

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria witgczenia do niniejszego przegladu dla wskazania anemia
aplastyczna.

7.2.3. Neutropenia wrodzona

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego przegladu dla wskazania neutropenia
wrodzona w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

7.24. Neutropenia nabyta

Charakterystyka badan

Dla wskazania: neutropenia nabyta w przypadkach innych niz okreslone w ChPL w ramach przeprowadzonego
wyszukiwania odnaleziono trzy badania speiniajace kryteria wigczenia: jedno randomizowane badanie
kliniczno-kontrolne Aktas 2015 dot. leczenia sepsy u wczes$niakéw z neutropenig i dwa badania obserwacyjne:
Poon 2017 w populacji pacjentdw z neutropenig po przeszczepieniu nerki oraz Ye 2018 poréwnujgce
zastosowanie pedfilgrastymu i filgrastymu u pacjentéw po allogenicznym przeszczepieniu komoérek
macierzystych, u ktérych w wiekszosci przypadkéw zastosowano kondycjonowanie niemieloablacyjne.
Charakterystyke wtgczonych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Charakterystyka badan przeprowadzonych w populacji z neutropenig nabyta

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

Aktas 2015 Typ badania: randomizowane Kryteria wigczenia: wczesniaki z e krotkookresowa Smiertelnosé
., badanie kliniczno-kontrolne neutropenig i sepsg potwierdzong 2wigzana z sepsa wystepujaca
m . . . mikrobiologicznie lub z neutropenig i w okresie hospitalizacii
finansowania: Interwencja.G-CSF (Neupogen*) w podejrzeniem sepsy, hospitalizowane p ACJI. .
brak informacji dawce 10 pg/kg m.c./dzien w 5% w okresie styczen 2008- styczen Drugorzedowe punkty !<on(?owe.
. roztworze dekstrozy do czasu 2010 w Szpitalu Zeynep Kamil . poprawa wystepujacej
Autorzy zgosili osiggniecia ANC > 1,0 x 1091 plus : : ; ; wczesniej neutropenii,
brak konfliktu < ~ b . Maternity and Children’s Educational e toksvcznosé zwiazana z
interesé empiryczna antybiotykoterapia and Training Hospital w Stambule OKSyCznosc zwig
interesow. . filgrastymem,
Ko—mm empiryczna Sepse diagnozowano, gdy w ciggu e  dziafania niepozgdane
antybiotykoterapia 24 h od zrandomizowania wystapity: zwigzane z filgrastymem.
Okres obserwacii: e gorgczka (temperatura pod
2-7 dni pachg 238°C 1 razllub >
37,5 ° C 2 razy oddzielone
Czas stosowania filgrastymu: co najmniej 1 godzine)
1-4 dni (mediana 2 dni) lub wystapity co najmniej 2 czynniki z

ponizszych, przy braku
alternatywnego wyjasnienia ich
przyczyny:

e  staba perfuzja;

. utrzymujgca sie kwasica
metaboliczna (nadmiar
zasad = - 8 mM w ciggu 4
godzin pomimo podjecia
dziatan terapeutycznych);

e  zwiekszenie wentylacji lub
dodatkowe
zapotrzebowanie na tlen;

e 225% zmniejszenie liczby
ptytek krwi w stosunku do
wartosci wyjsciowej lub
dolnej granicy normy

. utrzymujacy sie brak

réwnowagi stezenia
glukozy

e  objawy ze strony uktadu
pokarmowego (wzdecia,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe (wybrane)

krew w stolcu)

Neutropenie definiowano jako ANC <
1,0 x 10%L

Kryteria wykluczenia:

e wrodzone wady
rozwojowe,

. infekcje
wewnatrzmaciczne,

. obrzek ptodu

Liczba pacjentéw wigczonych do
badania: N=56

Liczebno$¢ grupy badanej: n=33
Liczebnos$¢ grupy kontrolnej n=23

Przyczyny utraty pacjentéw

Z badania: pogarszajacy sie stan
kliniczny (neutropenia < 0,5 x 10%L
przez > 3 dni), z badania wykluczono
8 chorych

Ye 2018

Zrédio
finansowania:
zadeklarowano
brak finansowania

Typ badania: obserwacyjne,
retrospektywne, dwuramienne

Interwencja: filgrastym w dawce 5
pg/kg/dzien w infuzji podskorne;j,
rozpoczecie terapii 5 dni po
przeszczepieniu allo-HSCT

Kryteria wigczenia:

Dzieci, ktére poddane byly
przeszczepieniu allo-HSCT w okresie
od stycznia 2014 do maja 2017 roku
w szpitalu Guangzhou Women and
Children’s Medical Center (Chiny) z

e rekonstrukcja hematopoezy
(rozumiana jako liczba
neutrofiléw = 1.0 G/L przez 3
dni z rzedu lub pojedyncza
liczba neutrofiléw = 10.0 G/L
oraz liczba PLT 2 20.0 G/L
przez 7 dni z rzedu

Autorzy zglosili powodu: e pow ktania zwigzane z
brak konfliktu Komparator: pedfilgrastym w dawce przeszczepieniem - gorgczka
intereséw. 100 pg/kg w infuzji podskérnej, o talasemii neutropeniczna (rozumiana jako
rozpoczecie terapii 5 dni po . . temperatura > 38.4 st.
przeszczepieniu allo-HSCT *  anemii aplastycznej Celsjusza jednorazowo lub >
Czas trwania terapii: do momentu, e biataczki ig{g-:t'cﬁelz# iszaz%v?/?dr?azaakscg
gdy liczba neutrofiléw = 1.0 G/L . kopolisacharvd rzerzyczep- rzeciwk,o- !
przez 3 dni z rzedu lub pojedyncza mukopolisacharydozy pos odarz%vF\;i (GVHD)
liczba neutrofiléow = 10.0 G/L oraz Kryteria wykluczenia: E p leni ! h
liczba PLT 2 20.0 G/L przez 7 dni z rwotoczne zapalenie pecherza
rzedu (co stanowito réwniez definicje | brak informacii . g‘;ﬁg&eggarzeh
rekonstrukcji hematopoezy) Dodatkowe informacje: Leczenie niepozgdanych
Okres obserwacii: przed przeszczepieniem obejmowato
L o mieloablacyjng lub niemieloablacyjng
co najmniej 3 miesigce supresje szp ku. Terapia
mieloablacyjna prowadzona byta z
wykorzystaniem samej chemioterapii
lub chemioterapii w potgczeniu z
radioterapig.
Dodatkowo, pacjenci w obu grupach
mogli otrzymywac: przetaczanie
skfadnikéw krwi, antybiotyki, leki
przeciwwirusowe.
Liczba pacjentéw wigczonych do
badania: N=86
Liczebnos¢ grupy badanej: N=33
Liczebno$¢ grupy kontrolnej N=53
- = 7 dni
Poon 2017 Typ badania: obserwacyjne, Kryteria wigczenia: ‘ ggvmdpzisgé?utezfzggtrzgz dni
. retrospektywne, jednoramienne . . . . o .
Zrédio pextywne. J Pacjenci po przeszczepieniu nerki e  dziatania niepozgdane

finansowania:
zadeklarowano
brak finansowania

Autorzy zgtosili
brak konfliktu
interesow.

Interwencja: filgrastym w dawce:
e 5 pg/kg/dzien, n=13

15 pacjentom zmodyfikowano dawki
ze wzgledu na ztg odpowiedz na
dawke 5 ug/kg/dzien i otrzymywali:

. > 5 pg/kg/dzien, n=7

leczeni filgrastymem w okresie od 1
wrzesnia 2012 do 31 sierpnia 2015 .
w SUNY Downstate Medical Center.

Kryteria wykluczenia:

brak informaciji

Liczba pacjentéw wtgczonych do

zwigzane z terapig filgrastymem
o infekcje
o  ostry uraz nerki
0 odrzucenie
przeszczepu w
nastepstwie podania
filgrastymu
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)

badania:

N=28

e <5 pug/kg/dzien, n=8

Czas trwania terapii: terapie
przerywano, gdy liczba leukocytow

przekraczata > 3 x 10° komorek/L (co
stanowito definicje powodzenia
terapii)

Okres obserwaciji:

brak informacji

ANC - ang. absolute neutrophil count
*filgrastym

Ocena jakosci badan wiaczonych do analizy

Jako$¢ randomizowanego badania Aktas 2015 oceniono w skali Cochrane. W domenach: losowy przydziat
do grup, utajnienie kodu randomizacji, zaslepienie uczestnikédw badania i badaczy, zaslepienie oceny wynikéw
badania, ryzyko btedu bylo niemozliwe do okre$lenia, ze wzgledu na brak informacji o sposobie
przeprowadzenia randomizacji i zaslepienia. Ryzyko btedu oceniono jako niskie w odniesieniu do niepetnych
danych na temat wynikow oraz wybiérczego raportowania, ze wzgledu na przedstawienie przez autorow
wynikéw dla wszystkich punktéw koncowych oraz informacji o chorych wykluczonych z badania. Ryzyko innych
rodzajow btedéw oceniono jako wysokie, m. in. ze wzgledu na fakt, ze autorzy badania opisuja je jako kliniczno-
kontrolne, tymczasem z publikacji wynika, ze byto to badanie eksperymentalne, a nie obserwacyjne.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 r., jako$¢ jednoramiennego badania Poon 2017 oceniono wg skali NICE.
Badanie uzyskato 5/8 punktéw (punkty odjeto za przeprowadzenie badania tylko w 1 osrodku, brak opisu
kryterium wykluczenia pacjentow z badania oraz brak przedstawienia wynikow w podziale na podgrupy).

Obserwacyjne badanie Ye 2018 oceniono w skali NOS (ang. Newcastle Ottawa Scale) dla badah kohortowych.
Uzyskato ono maksymalng liczbe punktéw.

Ocena skutecznosci
Aktas 2015

W badaniu Aktas 2015 oceniano $miertelno$¢ wczesniakdw z neutropenig z wspolistniejgca sepsa
potwierdzong w badaniu mikrobiologicznym lub z podejrzeniem sepsy niepotwierdzonej mikrobiologicznie.
Pacjenci w grupie badanej otrzymali filgrastym w dawce 10 ug/kg m.c./dzien oraz antybiotykoterapie, a pacjenci
w grupie kontrolnej jedynie antybiotykoterapie. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki uzyskane dla obu grup.

Tabela 9. Skutecznos¢ terapii G-CSF u wczesniakéw z neutropenia i wspoélistniejaca sepsa

; Grupa badana Grupa kontrolna L
Punkt koncowy p-wartos¢
N=33 N=23
Smiertelnosé (n) 10 6 NS
Czas do ustgpienia neutropenii . :
(érednia +/- SD) [dni]* 3+-15 6+-0,7 IS, p<0,001
Czas do ustgpienia neutropenii
W EEERSMEL G 2 258 3,1+/-0,6 4,8 +-13 IS, p=0,005
potwierdzong mikrobiologicznie ’ ’ ’ ’ ’ ’
($rednia +/- SD) [dni]**
Czas do ustgpienia neutropenii
u wczesniakéw z podejrzeniem 2,4 +/-0,6 3,7+/-1,5 IS, p=0,002
sepsy ($rednia +/- SD) [dn ]***

*Z opisu nie wynika czy warto$¢ tego parametru obliczono dla N=33 i N=23 odpowiednio dla grupy badanej i kontrolnej, czy tez dla populacji
pomniejszonej o pacjentdw, u ktérych neutropenia nie ustgpita przed zgonem. W publikacji podano réwniez wyniki dla punktu koncowego:
dzien ustgpienia neutropenii, uwzgledniajgce pomniejszong w ten sposéb populacje pacjentéw. Grupa badana (N=30) srednia: 2,6 +/- 0,7,
grupa kontrolna (N=20) $rednia: 4,3 +/- 1,5, p<0,001.

**W grupie badanej N=11, w grupie kontrolnej N=9

***W grupie badanej N=22, w grupie kontrolnej N=14

Wyniki istotne statystycznie na korzys¢ badanej interwencji uzyskano w odniesieniu do redukcji czasu
do ustgpienia neutropenii, natomiast nie wykazano istotnych statystycznie réznic w S$miertelnosci pomiedzy
grupami. Catkowita liczba neutrofildbw oznaczana drugiego i trzeciego dnia byta istotnie statystycznie wyzsza
w grupie badanej. Nie zaobserwowano réznic w stosunku komoérek niedojrzatych do komérek dojrzatych.
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Autorzy publikacji wskazali na spéjnos¢ uzyskanych przez nich wynikbw w zakresie znaczgcego wzrostu
catkowitej liczby neutrofilow w przypadku noworodkéow z uktadowymi infekcjami z wynikami innych
opublikowanych badan dot. rhG-CSF (ang. recombinant human granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor) — 4/5 badan, na ktére powotano sie w publiakcji. Zwrdcili réwniez uwage, ze jedno badania kliniczno-
kontrolne wykazato redukcje krotkookresowej $miertelnosci. Natomiast wyniki przeglagdu Cochrane
oceniajgcego skutecznosc i bezpieczenstwo rhG-CSF w redukcji $miertelnosci w przebiegu podejrzewanych
lub potwierdzonych infekcji ukladowych, wskazujg, ze nie ma dowodoéw, ktére potwierdzatyby zasadnos¢
stosowania G-CSF lub GM-CSF u wczesniakéw z podejrzeniem infekcji uktadowej w celu redukcji szybkiej
umieralnosci i poprawy przezycia do 14 dni po rozpoczeciu terapii. Natomiast analiza danych dla podgrupy
niemowlat, ktére oprécz infekcji uktadowej wykazywaly znaczng neutropenie wykazala istotng redukcje
w $miertelnosci do 14 dnia

Ye 2018

W badaniu Ye 2018 porownywano skuteczno$¢ filgrastymu i pedfilgrastymu w populacji dzieci po
przeszczepieniu allo-HSCT. W przypadku wigkszosci pacjentow zastosowano kondycjonowanie
niemieloablacyjne. W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki dla obu grup.

Tabela 10. Wyniki poréwnania skutecznosci filgrastymu i pedfilgrastymu w populacji dzieci po przeszczepieniu
allo-HSCT

Punkt koncowy filgrastym pedfilgrastym p-wartos¢
Czas do rekonstrukciji liczby
neutrofiléw — dni (SD) 13,42 (2,31) 13,18 (2,87) 0,673
Czas do rekonstrukgiji liczby
plytek krwi — dni (SD) 13,82 (5,52) 12,92 (4,05) 0,390
Liczba leukocytéw, (SD) 2,64 (1,58) 2,58 (1,48) 0,854
Procent neutrofiléw, (SD) 72,15 (11,69) 75,66 (9,31) 0,150

Sredni czas do rekonstrukgji liczby neutrofiléw wyniést 13,42 dni (SD 2,31) w grupie filgrastymu oraz 13,18 dnia
(SD 2,87) w grupie pegdfilgrastymu. Liczba leukocytéw w grupie filgrastymu wyniosta 2,64 G/L (SD 1,58) w tym
72,15% neutrofiléw, natomiast w grupie pedfilgrastymu 2,58 G/L (SD 1,48) w tym 75,66 % neutrofilow
(SD 9,13). Rdéznice miedzy obiema grupami nie byly istotne statystycznie. Poréwnanie mediany czasu do
rekonstrukcji liczby neutrofilbw pomiedzy grupami réwniez nie wykazato réznic istotnych statystycznie
(p=0,633).

Wedtug autoréw badania uzyskane przez nich wyniki dotyczgce poréwnywalnosci skutecznosci pegfilgrasymu
i flgrastymu w rekonstrukcji hematopoetycznej i immunologicznej oraz zmniejszaniu ryzyka komplikacji
potransplantacyjnych sg spéjne z wynikami wczesniejszych badan obejmujgcych dzieci z chtoniakami,
biataczkg i guzami litymi. Zwrécono uwage, ze dotychczas nie opublikowano RCT przeprowadzonego na duzg
skale, ktore wskazywatoby na wiekszg skutecznos¢ pedfilgrastymu w zakresie redukcji czestosci wystepowania
goraczki neutropenicznej i przyspieszania rekonstrukcji liczby neutrofildbw po przeszczepieniu HSCT, jednak
zostato to wykazane w jednej metaanalizie.

Poon 2017

W jednoramiennym badaniu Poon 2017 oceniano skuteczno$¢ figrastymu w przypadku neutropenii u dorostych
pacjentéw po transplantacji nerki w odniesieniu do czasu do rekonstrukcji hematopoezy (ocenianego na
podstawie osiggniecia przez chorego liczby leukocytéw (WBC — ang. white blood cells) na poziomie
> 3,0 x 10%L). Standardowa dawka filgrastymu wynosita 5 ug/kg/dzien, w przypadku ztej odpowiedzi pacjenta
dawke te modyfikowano. Uzyskane wyniki przestawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 11. Punkty koficowe — zmienne ciggte
Badanie Punkt koncowy Srednia (zakres)
czas do WBC > 3,0 x 10%/L [dn] 3(1do12)
Poon 2017 zmiana w WBC*, x10%/L 5,15 (0,54 do 16.16)
zmiana w SCr, mg/DI -0,17 (-1,25 do 0,82)

*oceniana w okresie od przyjecia do maksymalnej warto$ci w przeciagu 1 tyg. po wypisie
WBC - (ang. white blood cells) — liczba leukocytow, SCr — (ang. serum creatinine) — kreatynina osoczowa

Tabela 12. Punkty konhcowe — zmienne dychotomiczne

Badanie Punkt koncowy n (%)

ponowne przyjecie 7 (25)

Poon 2017 . . .
e  zakonczone powodzeniem terapii . 7 (100)
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W badaniu wzieto udziat 20 pacjentéw, wystgpito u nich 28 epizodéw neutropenii. Czas od przeszczepienia
nerki do wystgpienia neutropenii zawierat sie w przedziale od 2 do 300 miesiecy (wiekszos$¢ pacjentow
otrzymata przeszczep do 12 miesiecy przed przyjeciem do szpitala z powodu neutropenii). Sposréd 28
przypadkow wystgpienia neutropenii, powodzenie przywrocenia liczby leukocytéw do normy 3 x 10°%/L w ciggu
7 dni od wypisu ze szpitala udato sie osiggng¢ w 24 (86%) przypadkach. 2 z pozostatych 4 pacjentéw zostato
ponownie przyjetych do szpitala i poddanych dalszej terapii filgrastymem. W pozostatych 2 przypadkach
powodzenie terapii odnotowano po 20 oraz 43 dniach od zakonczenia terapii filgrastymem.

7 pacjentéw przyjeto ponownie do szpitala z powodu nawrotu neutropenii (6 z nich miato 1 nawrét, 1 z nich miat
2 nawroty neutropenii). U wszystkich spos$réd tych pacjentéw ostatecznie osiggnieto powodzenie terapii
filgrastymem.

Autorzy badania Poon 2017 odnoszg sie w swojej publikacji do istniejgcych juz dowodéw naukowych w badanej
populacji. Podkreslaja, ze dane dotyczace stosowania G-CSF w populacji pacjentéw po przeszczepach sg
ograniczone i pochodzg gtéwnie z badan retrospektywnych. W jednym z badan, w ktérym 19 na 30 pacjentow
z neutropenig po przeszczepie nerki otrzymato G-CSF, wyniki wskazywaty na istotne skrécenie czasu trwania
neutropenii o ok. 5 dni w pordwnaniu z historyczng grupg kontrolng. Kolejne badanie wykazato korzysci
stosowania G-CSF podczas aktywnej infekcji cytomegalowirusem — pacjenci, u ktérych wystgpita neutropenia
mogli kontynuowac terapie gancyklowirem bez konieczno$ci modyfikowania jego dawki.

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania G-CSF w populacji pacjentéw po przeszczepieniach, w Swietle
istniejacych badan terapia ta byla dobrze tolerowana i nie wystgpity powazne zdarzenia niepozadane,
co réwniez dotyczy populacji pediatrycznej.

Dane dot. czestosci wystepowania odrzucenia przeszczepow u pacjentéw stosujgcych G-CSF nie sg spdjne.
W 1 badaniu odnotowano 8 przypadkéw odrzucenia przeszczepu w ciggu 2 mies. od terapii G-CSF, nie mozna
bylo jednak stwierdzi¢ korelacji miedzy poziomem leukocytdw a wystgpieniem odrzucenia przeszczepu.
W badaniu RCT dotyczgcym terapii G-CSF u pacjentéw po przeszczepieniu watroby stwierdzono mozliwy trend
w kierunku zwiekszenia ryzyka ostrego odrzucenia przeszczepu potwierdzonego biopsjg w zwigzku
z podwyzszonym poziomem komoérek zapalnych. Natomiast badanie przeprowadzone w populacji chorych
po przeszczepieniu serca z neutropenig sugeruje zwigzek zmniejszonej czestosci ostego odrzucenia
przeszczepu, z potencjalnie immunomodulujgcym dziataniem G-CSF.

Ocena bezpieczenstwa
Aktas 2017

W badaniu Aktas 2017 nie stwierdzono Zzadnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z filgrastymem. Nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w liczbie niemowlat z trombocytopenig miedzy grupami.

Ye 2018

W badaniu Ye 2018 bezpieczenstwo terapii filgrastymem (N=33) oceniano w pordwnaniu do terapii
pedfilgrastymem (N=53).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do gorgczki z nieznanej
przyczyny oraz powikfan zwigzanych z przeszczepieniem.

W odniesieniu do nasilenia bélu po podaniu podskérnym obu lekéw (ocenianego za pomocg skali Flacc? dla
niemowlat oraz skali VAS?), wynik dla pedfiltrastymu wyniost 3,06 (SD 0,41), a dla filgrastymu 25,18 (SD 6,22),
co wskazuje na istotng statystycznie przewage pedfilgrastymu w odniesieniu do tego punktu koricowego.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

2 skala Flacc - skala behawioralna i narzedzie oceny nasilenia bolu u matych dzieci i niemowlat. Ocenie podlega pie¢ parametrow (wyraz
twarzy, utozenie ndg, aktywnos$¢, ptacz i mozliwos$¢ ukojenia), ktérych czgstkowe wyniki (od 0 do 2 punktéw) sg sumowane dajac tgczny
wynik od O (brak bolu) do 10 (najsilniejszy bol). Wartos¢ powyzej 3 punktdw sugeruje koniecznosé podania lekow przeciwbdlowych.
Zrédio: Crellina D.J., Denise Harrisona D., Santamariaa N., Bab b F. E Systematic review of the Face, Legs, Activity, Cry and Consolability
scale for assessing pain in infants and children: is it reliable, valid, and feasible for use?

3 VAS- (ang. visual analogue scale) - wizualna skala analogowa, Wewers M. E., Lowe N. K., A Critical Review of Visual Analogue Scales in
the Measurement of Clinical Phenomena Researchin Nursing & Health, 1990, 13, 227-236
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Tabela 13. Punkty konhcowe w ocenie bezpieczenstwa- zmienne dychotomiczne

Badanie Punkt koncowy filgrastym, n (%) pedfilgrastym, n (%) p-wartos¢
goraczka z nieznanej
przyczyny 20 (60,61) 32 (60,38) >0,05
Ye 2018 - - -
powikfania zwigzane z 9 (37,5) 10 (18,87) >005
przeszczepem ’ ’ ’

Tabela 14. Punkty koncowe w ocenie bezpieczenstwa - zmienne ciagte

Badanie Punkt koncowy filgrastym pedfilgrastym p-wartos¢

Ye 2018 nasilenie bolu 25,18 (SD 6,22) 3,06 (SD 0,41) <0,001

Autorzy badania podajg rowniez, ze w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
(goraczki, wysypki, bolu stawéw, bdélu kosci, biegunki), w obu grupach zaobserwowano jedynie tagodne
zdarzenia niepozgdane, a u zadnego z pacjentéw nie wystgpity zdarzenia niepozadane o nasileniu = 3. stopnia.
Nie przedstawiono szczego6towych danych dotyczgcych czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w obu
grupach oraz istotnosci statystycznej roznic pomiedzy grupami.

Poon 2017

Bezpieczenstwo terapii w badaniu Poon 2017 (N=28, nie stanowi to jednak liczby pacjentéow wigczonych do
badania (20), a liczbe przypadkéw wystapienia neutropenii) oceniano w odniesieniu do czestosci zdarzen
niepozadanych, czestosci odrzucenia przeszczepu, czestosci wystgpienia wspdtistniejgcych infekcji.

Tabela 15. Punkty koncowe w ocenie bezpieczenstwa - zmienne dychotomiczne

Badanie Punkt koncowy n (%)

Zdarzenia niepozadane 1(4)

Qdrzucenie przeszczepu po zakonczeniu terapii 0(0)

Poon 2017 Wspdtistniejace infekcje przed podaniem filgrastymu 4 (14)
e wtym CMV o« 2(7)

Infekcje wynikajace z terapii filgrastymem 0(0)

skréty: CMV- cytomegalowirus

W 4 przypadkach pacjenci przyjeci do szpitala z neutropenig mieli wspotistniejgce infekcje (2 przypadki infekciji
CMV (cytomegalowirus)), 1 przypadek infekcji Klebsiellg, 1 przypadek infekcji parwowirusem). Nie odnotowano
przypadkoéw nowych infekcji po rozpoczeciu terapii filgrastymem.

Jedynym odnotowanym zdarzeniem niepozgdanym byt 1 przypadek wystgpienia ztego samopoczucia i bdlu
miesni po podaniu filgrastymu.

Nie odnotowano przypadkéw odrzucenia przeszczepu luz znacznego wzrostu stezenia kreatyniny w osoczu
po wigczeniu terapii filgrastymem.

7.2.5. Ograniczenia analizy klinicznej

Gléwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej jest brak wysokiej jakosci badan oceniajgcych
skuteczno$é i bezpieczenstwo filgrastymu w omawianych wskazaniach. Analitycy Agencji nie odnaleZli
przegladéw systematycznych randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia
do niniejszego przegladu. Odnalezione badanie RCT obarczone jest wieloma ograniczeniami. Pozostate
badania stanowity badania retrospektywne obserwacyjne (z grupg kontrolng oraz jednoramienne).
Nie odnaleziono dowoddéw dla wskazan: neutropenia wrodzona, gorgczka neutropeniczna (inne niz okreslone
w ChPL) i anemia aplastyczna, spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego opracowania.

Jednoczes$nie, niejednoznaczne okreslenie wskazan stanowigcych przedmiot oceny (neutropenia nabyta nie
stanowi pojedynczej jednostki chorobowej) utrudnia przeprowadzenie kompleksowej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa filgrastymu zgodnej ze zleceniem.

Dla pozostatych wnioskowanych wskazan nie odnaleziono badan eksperymentalnych ani obserwacyjnych,
jedynie pojedyncze opisy przypadkéw, ktore ze wzgledu na niski poziom wiarygodnosci nie zostaty wigczone do
niniejszej analizy.

Populacje oraz stan kliniczny chorych z badan wtgczonych do niniejszej analizy znacznie sie od siebie réznig
(noworodki z sepsg i neutropenig, osoby doroste z neutropenig po przeszczepieniu nerki, dzieci z neutropenig
po niemieloablacyjnej supresiji szpiku przed przeszczepieniem allo-HSCT), co uniemozliwia synteze wynikéw.
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We wigczonych badaniach nie podano kryteriow wykluczenia pacjentéw z badania.

Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze badania odnalezione dla wiekszosci wskazan dotyczyty matolicznych populacji.
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7.2.6. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowo zdecydowano o przedstawieniu wynikow badan niespetniajgcych kryteriéw wtgczenia do niniejszego opracowania, w ktérych stosowano filgrastym
we wskazaniu neutropenia nabyta. W tabeli zestawiono wyniki przegladéw systematycznych opiséw przypadkow i serii przypadkow: Myles 2017 i Lally 2017
dot. stosowania filgrastymu u chorych, u ktérych ponownie zastosowano klozapine po jej odstawieniu z powodu wystgpienia neutropenii. Ponizej opisano
réwniez badanie eksperymentalne Burt 2018 przeprowadzone w populacji chorych na zaleznego od kortykosteroidéw tocznia rumieniowatego uktadowego,
poddanych autologicznemu przeszczepieniu komérek macierzystych z krwi obwodowej oraz badania obserwacyjne Kocherlakota 2017 (niemowleta
z neutropenig i martwiczym zapaleniem jelita) i Zoso 2016 (pacjenci z neutropenig po zabiegu przeszczepienia wysp trzustkowych). W celu dodatkowej oceny
bezpieczenstwa opisano wyniki badania Kobayashi 2017.

Tabela 16. Wyniki opracowan wtérnych

Badanie

Metodyka

Kryteria selekc;ji

Wyniki i wnioski
dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Myles 2017
Zrédto finansowania:

Autorzy badania
zadeklarowali brak
finansowania.

Konflikt intereséw:
2 autoréw badania
zadeklarowato

potencjalny konflikt
interesow.

Cel: zbadanie aktualnej praktyki,
bezpieczenstwa i skutecznosci
zastosowania G-CSF

u pacjentow podejmujgcych
terapie klozaping, ktérzy
odstawili ja z powodu
neutropenii po jej podaniu
Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa

Przeszukiwane bazy (limit
czasowy):

MEDLINE, EMBASE, Scopus,
Google Scholar (do wrzesnia
2016 r.)

Populacja: brak ograniczen wiekowych,
chorzy u ktérych ponownie zastosowano
klozapine po jej odstawieniu z powodu
wystgpienia neutropenii

Poréwnane interwencje: brak
Punkty koncowe:

kontynuacja terapii klozaping, liczba biatych
krwinek > 3.0 x 10%L i bezwzgledna liczba
neutrofilow >1.5 x 10%L), zdarzenia/dziatania
niepozadane

Metodyka badan:

badania eksperymentalne i obserwacyjne,
opisy przypadkow, opisy serii przypadkéw

Wiaczone badania: 16 publikacji: 6 opiséw serii przypadkéw, 10 opiséw
przypadkéw;

brak wigczonych badan eksperymentalnych i obserwacyjnych
Liczebnos¢ populacji: 32
Dawkowanie $rednia dawka tygodniowa (SD): 680 ug/tydzien (710,6)

Czas obserwacji: od 1 mies. do 48 mies. (w niektérych przypadkach nie
okreslono)

Kluczowe wyniki: Populacje w badaniach podzielono na dwie grupy:
przyjmujgcych filgrastym ,profilaktycznie” przy powrocie do terapii klozaping (bez
wzgledu na poziom neutrofiléw) oraz przyjmujacych filgrastym w razie wystgpienia
neutropenii po powrocie do terapii klozaping. Powodzenie wznowienia terapii
klozaping w pierwszej grupie nastapito w 70% przypadkow (n=16), z czego w 25%
przypadkéw (n=4) nastgpit nawrét neutropenii bez koniecznosci przerwania terapii
klozaping. W przypadku drugiej grupy pacjentéw powodzenie terapii wystgpito

w 100% przypadkéw (n=7), tagodne dziatania niepozgdane wystapity w 71%
przypadkéw (n=5), jednak nie skutkowaty one koniecznoscig przerwania terapii
klozaping. Nalezy zwroci¢ uwage na istotne réznice w liczebnosci pomiedzy
obiema grupami.

Nie zaobserwowano klinicznych lub laboratoryjnych predyktoréw powodzenia
powrotu do terapii klozaping, jednakze zauwazono, ze wigksza szansa
zakonczenia sukcesem powrotu do leczenia klozaping wystepuje u pacjentow

z ciezszg postacig neutropenii. Pacjenci otrzymujacy jednoczesnie sole litu
charakteryzowali si¢ mniejszym powodzeniem powrotu do terapii klozaping niz ci
bez leczenia wspdtistniejgcego. Najczesciej opisywana dawka filgrastymu to 150-
480 pg stosowana od 1x dziennie do 3x w tygodniu.

Whioski autoréw: Wstepne dane sugeruja, ze stosowanie G-CSF jest bezpieczne
i skuteczne w utatwieniu ponownego stosowania klozapiny
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: . . Wyniki i wnioski
Badanie Metodyka Kryteria selekcji . .. . ;
dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
Lally 2017 Cel: okreslenie skutecznosci Populacja: pacjenci powracajgcy do terapii Wiaczone badania: 17 publikacji (opisy przypadkow, opisy serii przypadkéw,

Zrédto finansowania:

finansowany przez NIHR
Biomedical Research
Centre, Maudsley NHS
Foundation Trust, King’s
College London

Konflikt intereséw:
Autorzy badania zgtosili
brak konfl ktu interesow

G-CSF w umozliwieniu
ponownego podjecia terapii
klozapina, odstawionej z
powodu wystagpienia neutropenii,
okreslenie klinicznych
predyktoréw zakonczonego
sukcesem podjecia terapii
klozaping, wynikow
bezpieczenstwa i strategii
podawania G-CSF

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Przeszukiwane bazy limit
czasowy):

MEDLINE (od 1966 do
pazdziernika 2016)
EMBASE (od 1988 do
pazdziernika 2016)

PsycINFO (od 1967 do
pazdziernika 2016)

klozaping po 1 lub wigcej epizodach
neutropenii spowodowanej klozaping,
przyjmujgcy jednoczesnie G-CSF regularnie
lub w razie potrzeby

Poréwnane interwencje: brak

Punkty koncowe: nie okreslono

Metodyka badan:

opisy przypadkdw, opisy serii przypadkéw,
retrospektywne i prospektywne badania
kohortowe, badania przekrojowe, badania
kliniczno-kontrolne, randomizowane badania z
grupg kontrolng

pojedyncze przypadki zaczerpniete z wiekszych badan kohortowych)
Liczebnosé¢ populacji: od 3 do 63

Dawkowanie: najczesciej150-480 ug codziennie lub 3x w tyg

Czas obserwacji: W wigkszosci przypadkéw ponad 1 rok

Kluczowe wyniki: 76% opublikowanych opiséw przypadkéw wskazuje na
zakonczong sukcesem kontynuacje terapii klozaping (podanie G-CSF w razie
potrzeby).

Skuteczniejszg strategig odnosnie podawania G-CSF byto stosowanie ich w razie
potrzeby, w przypadku profilaktycznego podania G-CSF sukces terapeutyczny
odnotowano w 70% przypadkow.

U pacjentéw, u ktérych ponowne podjecie terapii klozaping zakornczoyto sie
niepowodzeniem, nawrét neutropenii wystgpit Srednio po 5.5 tygodnia.

Whioski autoréw:

Skojarzone stosowanie klozapiny z G-CSF moze umozliwi¢ ponowne podjecie
terapii klozaping, przerwanej z powodu neutropenii.
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Kocherlakota 2017

Whptyw filgrastymu na niemowleta z neutropenig oceniany byt takze w badaniu Kocherlakota 2017 r., ktére nie
spetniato kryteriow wigczenia do analizy, ze wzgledu na badany wptyw terapii tgczonej G-CSF oraz dozylnych
immunoglobulin i standardowej terapii (grupa badana) w poréwnaniu ze standardowg terapig (grupa kontrolna).
W skfad standardowej terapii wchodzity w razie potrzeby: ptyny dozylne, dozylne wsparcie zywieniowe,
antybiotyki, tlen, wentylacjia mechaniczna, dopamina lub dobutamina, interwencje chirurgiczne oraz inne
standardowe interwencje, ktére prowadzacy neonatolog uznat za konieczne.

Do badania wtgczono 62 niemowleta o bardzo matej masie urodzeniowej z martwiczym zapaleniem jelita w skali
Bell* Il lub wiecej. Czestos¢ wystepowania neutropenii wynosita: 10 z 27 niemowlgt w grupie badanej
oraz 3 z 35 niemowlgt w grupie kontrolnej (p > 0,02). Po 3 dniach terapii tgczonej G-CSF oraz dozylnymi
immunoglobulinami, w grupie badanej wzrosta zaréwno bezwzgledna liczba neutrofilbw (ANC) jak i liczba
leukocytow (WBC), podczas gdy w grupie kontrolnej oba te parametry zmalaly (autorzy badania nie podajg
konkretnych wartosci). Nalezy mie¢ na uwadze, ze réznica w liczebnosci niemowlgt z neutropenig w obu
porownywanych grupach byta istotna statystycznie.

Zoso 2016

Filgrastym stosowany byt takze u pacjentdw z neutropenig po zabiegu przeszczepienia wysp trzustkowych,
co opisano w badaniu Zoso 2016. 7 z 44 pacjentow przyjmowato filgrastym, a 9 z 44 filgrastym w potaczeniu
z eksenatydem (agonista GLP-1 — ang. glucagon-like-peptide-1 - glukagonopodobny peptyd-1 - zwiekszajacy
wydzielanie insuliny pod wptywem glukozy). Autorzy badania zauwazyli poprawe przezycia przeszczepu
w porownaniu z brakiem terapii: w przypadku monoterapii filgrastymem 57% przezycie (HR 0,29; 95% CI (0,08;
1,10) p = 0,0680) oraz 66% przezycie w przypadku terapii tgczonej eksenatyd i filgrastym (HR 0,23; 95% CI
(0,06; 0,88); p = 0,0324) przy 7% przezyciu pacjentdw, u ktérych nie stosowano tych terapii. Okres obserwag;ji
wg danych przedstawionych na wykresie wynosit od ok. 9,5 do 13 lat. Po przeprowadzeniu analizy statystyczne;
z dostosowaniem pod wzgledem objetosci przeszczepionych wysp trzustkowych wyniki te nie byty juz istotne
statystycznie, jednak autorzy badania wskazujg na potencjalny wptyw protekcyjny filgrastymu
na przeszczepione wyspy trzuskowe i sugerujg koniecznos¢ prowadzenia randomizowanych badan klinicznych
w celu potwierdzenia tego wptywu. Autorzy nie odnoszg sie do wptywu filgrastymu na neutropenie u pacjentow,
u ktérych zostat on zastosowany.

Burt 2018

Filgrastym stosowany byt réwniez u pacjentéw chorych na zaleznego od kortykosteroidow tocznia
rumieniowatego uktadowego, poddanych autologicznemu przeszczepieniu komoérek macierzystych z krwi
obwodowej (HSCT), co opisane jest w publikacji Burt 2018. Mobilizacje komodrek progenitorowych krwi
obwodowej przeprowadzono przy uzyciu cyklofosfamidu w dawce 2 g/m? oraz filgrastymu w dawce 5-10 pg/kg
m.c. Po aferezie komorek macierzystych, w ramach niemieloablacyjnych schematéw supresji szpiku, u
pacjentow zastosowano (1) cyklofosfamid w dawce 200 mg/kg oraz alemtuzumab w dawce 60 mg/kg lub (2)
cyklofosfamid w dawce 200 mg/kg, rATG (ang. rabbit anti-thymocyte globulin) w dawce 5,5 mg/kg oraz
rytuksymab w dawce 1000 mg.

Po wykonaniu przeszczepienia, czwartego dnia pacjentom wigczono filgrastym w dawce 5-10 pg/kg m.c.
Analiza bezpieczenstwa wykazata m.in. 10 przypadkow wystgpienia gorgczki neutropenicznej u pacjentéw
po przeszczepieniu. W przypadku pacjentéw, u ktérych w ramach supresji zastosowano cyklofosfamid
i alemtuzubam (n=4) zaden z nich nie uzyskat stanu klinicznej remisji w ciggu 5 lat od terapii HSCT. Jeden
pacjent zmart w wyniku zatoru ptuc 30 dni od przeszczepienia, drugi 4 lata od przeczepienia w zwigzku
z nawrotem choroby i urosepsg. Z pozostatych dwéch, jeden uzyskat remisje po 3 latach ciggtej
immunosupresji, a drugi zyt z aktywng postacig choroby w ciggu 5 lat obserwacji. W przypadku pacjentéw,
u ktérych zastosowano drugi schemat leczenia (cyklofosfamid, rATG, rytuksymab) (n=26), jeden pacjent zmart
2 miesigce po przeszczepie HSCT z powodu arytmii, drugi po 6 latach od przeszczepienia w wyniku nawrotu
choroby i aspergillozy ptuc spowodowanej terapig inhibitorami TNF-alfa. Stopien remisji choroby w tej grupie
wynosit 92% po 6 miesigcach i 1 roku, 81% po 2 latach, 71% po 3 latach, 62% po 4 i 5 latach od HSCT. Jakos¢
zycia pacjentow po przeszczepieniu, oceniana za pomocg kwestionariusza SF-36, poprawita sie we wszystkich
skalach i wymiarach (p<0,05) i wynik ten utrzymywat sie po 6 miesigcach, roku, 2, 3 i 4 latach po HSCT.

4 skala do oceny nasilenia martwiczego zapalenia jelit u noworodkéw, na podstawie Bell MJ, Ternberg JL, Feigin RD, et al. Neonatal
necrotizing enterocolitis. Therapeutic decisions based upon clinical staging. Ann Surg 1978;187(01):1-7
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Kobayashi 2017

Celem badania Kobayashi 2017 byla poréwnawcza ocena bezpieczenstwa oryginalnego preparatu
zawierajgcego filgrastym i lekdw biopodobnych na podstawie danych dot. zdarzen niepozadanych
zgromadzonych w bazie VigiBase WHO zgtaszanych dla pojedynczych przypadkéw (ICSR — ang. individual
case safety report). Rozpatrywano produkty dostepne w Europie i Japonii. Najczesciej raportowanymi
zdarzeniami podczas stosowania preparatu Neupogen (lek oryginalny) byty: bél kosci, gorgczka i dusznosé,
natomiast dla produktu Zarzio i Tevagrastim — brak skutecznosci leku, dla produktu Nivestim — neutropenia,
a dla preparatu Gran (lek oryginalny) dostepnego w Japonii — $srodmigzszowa choroba ptuc. Ciezkie zdarzenia
dotyczyty 36% pacjentéw dla produktu Gran i 31% w przypadku preparatu Neupogen. Autorzy publikacji uznali
czestos¢ wystepowania bdlu kosci, dusznosci i gorgczki za porownywalng miedzy lekami biopodobnymi.
Zwrocono jednak uwage na réznice dotyczgce wyzszej czestosci wystepowania srédmigzszowej choroby ptuc,
zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej i wstrzgsu w przypadku produktu Gran wzgledem produktu
Neupogen. Ponadto wskazano na istotne roznice w zakresie czasu do wystgpienia zdarzenia pomiedzy
poszczegolnymi lekami biopodobnymi w przypadku niektérych zdarzen, np. bélu kosci, dusznosé.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL:

Analitycy Agencji dokonali przeglgdu charakterystyk nastepujgcych produktéw leczniczych: Accofil, Grastofil,
Neupogen, Nivestim, Tevagrastim oraz Zarzio. Jako najpowazniejsze dziatania niepozgdane filgrastymu
w dokumentach tych wskazano: reakcje anafilaktyczna, ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczace ptuc (w tym
srodmigzszowe zapalenie ptuc i ARDS — zespot ostrej niewydolnosci oddechowej), zespot nieszczelnosci
naczyn wilosowatych, ciezkg splenomegalie Ilub pekniecie $ledziony, transformacje do zespotu
mielodysplastycznego lub biataczki u pacjentéw z ciezkg wrodzong neutropenia, chorobe przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GvHD) u pacjentdow poddawanych alogenicznemu przeszczepieniu szpiku kostnego
lub przeszczepieniu komorek progenitorowych krwi obwodowej oraz przetom sierpowatokrwinkowy u pacjentow
z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane to gorgczka, bole
miesniowo-kostne, niedokrwisto$¢, wymioty i nudnosci.

EMA

Na stronie EMA odnaleziono jedno doniesienie (wrzesien 2017 r., luty 2018 r.) nt. bezpieczenstwa filgrastymu
opublikowane po dacie publikacji poprzedniego raportu, ktére dotyczyto zidentyfikowania przypadkow
wystgpienia zapalenia aorty powigzane ze stosowaniem pedfilgrastymu. Komitet PRAC
(ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) zarekomendowat uzupetnienie ChPL produktow
zawierajgcych filgrastym, lenograstym, lipegfilgrastym i pedfilgrastym o stosowne ostrzezenie i umieszczenie
zapalenia aorty jako rzadkiego dziatania niepozgdanego. Polskg wersje tego komunikatu odnaleziono réwniez
na stronie URPL.

FDA

Na stronie FDA odnaleziono informacje z 2016 r. o zidentyfikowaniu 5 zagadnieh dot. bezpieczenstwa produktu
Granix zawierajgcego filgrastym, w tym wystepowanie kiebuszkowego zapalenia nerek, zespotu Sweeta (ostra
goragczkowa dermatoza neutrofilowa), astenii, biegunki i zmeczenia.

Baza WHO Uppsala Monitoring Centre

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnalezli 4 wrzesnia 2018 r. informacje o zgtoszeniach
dotyczacych podejrzewanych dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity u pacjentdéw leczonych filgrastymem.
Najwiecej reakcji dotyczyto zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania. Ponadto, czesto raportowano
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej, zaburzenia krwi i ukfadu limfatycznego, zaburzenia wynikéw
laboratoryjnych czy zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. Petna lista raportowanych podejrzewanych dziatan
niepozgdanych wraz z liczbg zgtoszen znajduje sie w tabeli ponize;.

Tabela 17. Podejrzewane dzialania niepozadane leku filgrastym wg WHO Uppsala Monitoring Centre

Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 4268
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 2672
Zaburzenia krwi i ukfadu limfatycznego 1970
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych 1623
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 1620
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 1543
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Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia 1415
Zakazenia i zarazenia 1387
Zaburzenia uktadu nerwowego 1373
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 1020
Zaburzenia naczyniowe 735
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 652
Zaburzenia serca 574
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 502
Zaburzenia uktadu immunologicznego 398
Choroby nerek i uktadu moczowego 341

Zaburzenia psychiatryczne 336
Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 280
Choroby oczu 199
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 196
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 100
Ciagza, potog i stany okotoporodowe 83

Problemy z produktem 78

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 53

Zaburzenia ucha i blednika 51

Funkcjonowanie spoteczne 49

Dostep: 4 wrzes$nia 2018 r. http://www.vigiaccess.org/
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w ramach katalogu refundacji aptecznej
obecnie ze srodkéw publicznych finansowanych jest 5 lekéw zawierajgcych filgrastym, z ktérych kazdy posiada
od 3 do 6 prezentacji. Produkty te objete sg grupg limitowg 133.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce - immunostymulujgce - czynniki stymulujgce wzrost granulocytow, w ktérej znajdujg sie
réwniez leki zawierajgce pedfilgrastym i lipefilgrastym. Ponadto, poza dwoma opakowaniami leku Zarzio
(830 mIn j./0,5 ml — 5 amp.-strz/0,5 ml i48 min j./0,5 ml — 5 amp.-strz/0,5 ml), wszystkie nizej wymienione
produkty dostepne sg rowniez w katalogu chemioterapii, w ramach ktérego podawane sg pacjentom bezpfatnie.
W katalogu chemioterapii dostepne sg rowniez 3 prezentacje leku Neupogen, ktéry nie jest finansowany
w refundacji apteczne;j.

Tabela 18. Refundacja produktow leczniczych zawierajgcych filgrastym

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ucz CHB WLF PO wD$
1 amp.-strz. 5055565713846 | 57,24 60,10 50,47 22,08
Accofil, roztwor do wstrzykiwan 5amp.-strz. | 5055565713860 | 22625 | 237,56 252,37 6,83
lub infuzji, 30 min j./0,5 ml
7 amp.-strz. 5055565726068 | 316,68 | 332,51 353,32 3,20
1 amp.-strz. 5055565713853 | 96,12 100,93 80,76 35,47
= e 5amp-strz. | 5055565713877 | 362,07 | 380,17 402,17 3,20
lub infuzji, 48 min j./0,5 ml
7 amp.-strz. 5055565726075 | 506,58 | 531,91 557,71 3,20
Grastofil, roztwér do wstrzykiwar 1 amp.-strz. 5909991102500 | 51,84 54,43 50,47 16,41
lub infuzji, 30 min j./0,5 mi 5amp.-strz. | 5909991102531 | 24516 | 257,42 252,37 26,69
Grastofil, roztwér do wstrzykiwar 1 amp.-strz. 5909991102548 | 80,57 84,60 80,76 19,14
lub infuzji, 48 min /0,5 ml 5amp.-strz. | 5909991102555 | 402,84 | 422,98 403,79 44,39
Nivestim, roztwér do wstrzykiwan 5 amp.-strz.po 5909990904747 115.77 12156 100 95 37.06
lub infuzji, 12 min j./0,2 ml 0,2 ml ’ ’ ’ ’
Nivestim, roztwdr do wstrzykiwan 5 amp.-strz.po 5909990904778 256.50 269 33 250 37 ryczatt 38.60
lub infuzji, 30 min j./0,5 ml 0,5ml ! ! ? ’
Nivestim, roztwdr do wstrzykiwan 5 amp.-strz.po 5909990904808 410 40 430 92 40379 5233
lub infuzji, 48 min j./0,5 ml 0,5ml ! ! ? ’
1 am';-'s”zz Z,{ ot | 5900990739387 | 70,20 73,71 50,47 35,69
Tevagrastim, roztwor do wstrzykiwan zabezp. igie
lub infuzji, 30 min j.m./0,5 ml .
5amp.-stz. 20st. | 5400990739304 | 231,12 | 242,68 252,37 11,95
zabezp. igte
Tamp.strz. 2 95t | 5909990739448 | 103,02 | 108,17 80,76 42,71
Tevagrastim, roztwor do wstrzykiwan zabezp. igie
lub infuzji, 48 min j.m./0,8 ml 5 amp.-strz. z ost
S22 0S| 5909990739455 | 376,92 | 395,77 403,79 17,18
zabezp. igte
5 ar%pé's”lz'm 5909990687787 | 249,37 | 261,84 252,37 31,11
Zarzio, roztwor do wstrzykiwan 2O M
lub infuzji, 30 min j./0,5 ml _
1amp.-strz.po | 5949900687763 | 81,32 85,39 50,47 47,36

0,5 ml
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Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN ucz CHB WLF PO wD$
5 ar%pé's”lz'po 5009990687848 | 399,17 | 419,13 403,79 40,54
Zarzio, roztwér do wstrzykiwan 2o m
lub infuzji, 48 min j./0,5 ml -
1amp.-strz.po | 5949900687800 | 115,52 | 121,30 80,76 55,83

0,5 ml

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku 10 z powyzszych produktéw UCZ w ramach katalogu chemioterapii jest
nawet dwukrotnie wyzsza (Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min j./0,5 ml, 7 amp.-strz. — lek
wyznaczajgcy podstawe limitu) niz w przypadku refundacji aptecznej. W jednym przypadku natomiast UCZ
w katalogu refundacji aptecznej jest nizsza niz w katalogu chemioterapii, réznica ta jednak jest niewielka.
Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze wg danych DGL ceny efektywne tych lekéw w ramach katalogu chemioterapii
sg nawet kilkakrotnie nizsze niz wynikatoby to z obwieszczenia.

8.2. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy

Z uwagi na brak danych odnosnie liczebnosci populacji docelowej zdecydowano o przedstawieniu wydatkéw
zwigzanych z refundacjg filgrastymu w przeliczeniu na jednego pacjenta. Wg opinii prof. Robaka, oceniane
wskazania nalezg do chordb bardzo rzadkich.

Ze wzgledu na zréznicowane dawkowanie i czas trwania terapii we wigczonych badaniach, do obliczen przyjeto
wielkos¢ dawki dobowej zgodng z wartosciag DDD (ang. defined daily dose — zdefiniowana dawka dobowa)
wg WHO (350 pg) i oszacowano koszty dzienne i tygodniowe terapii filgrastymem. We wigczonych badaniach,
ktérych celem byto leczenie neutropenii, czas trwania terapii zalezat od momentu osiggniecia pozgdanego
poziomu neutrofilow/leukocytéw i wynosit od kilkku do kilkunastu dni. W przypadku zastosowania
profilaktycznego mozliwy jest diuzszy okres przyjmowania filgrastymu, jednak schematy podwania leku sg
bardzo rézne — lek moze by¢ stosowany np. raz w tygodniu. Sredni koszt filgrastymu za DDD wazony udziatami
w rynku poszczegdlnych produktéw leczniczych obliczono na podstawie danych dotyczacych cen lekéw
zawierajgcych te substancje czynng idostepnych w ramach katalogu refundacji aptecznej na podstawie
obwieszczenia MZ z dnia 29 sierpnia 2018 r. i danych sprzedazowych pochodzgcych z komunikatu DGL
za okres styczeh —maj 2018 r. Analogicznie do stanu obecnego przyjeto, ze filgrastym bedzie dostepny
dla pacjentéw za odptatnoscig ryczattowg. Wyniki oszacowan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 19. Koszt refundacji produktow leczniczych zawierajacych filgrastym: oszacowania Agencji

Perspektywa Koszt terapii dziennej [PLN] Koszt terapii tygodniowej [PLN]
NFZ 58,24 407,67
Wspdlna 62,65 438,54

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agenciji sredni dzienny koszt terapii preparatami zawierajgcymi filgrastym
wynosi 58,24 PLN z perspektywy NFZ, natomiast tygodniowy — 407,67 PLN. Z perspektywy wspoinej koszty te
wynoszg odpowiednio 62,65 PLN i 438,54 PLN.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.),
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), pismem
zdnia 15 czerwca 2018 r. znak PLA.4604.825.2017.3.ISO (data wptywu do AOTMIT 19.06.2018 r.)
Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace
oceny zasadnos$ci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

o filgrastym (filgrastimum)
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniach:

e gorgczka neutropeniczna (zakazenie w przebiegu neutropenii) — w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL;

e anemia aplastyczna;
e neutropenia wrodzona — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
e neutropenia nabyta — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Produkty lecznicze zawierajgce w skfadzie filgrastym byly juz dwukrotnie przedmiotem oceny w Agenc;ji:
w 2013 r. we wskazaniach zblizonych do w ww. i w 2015 r. w analogicznych wskazaniach. W obu przypadkach
Rada Przejrzystosci uznata za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych,
we wskazaniach innych niz ujete w ChPL

Problem zdrowotny

Problem zdrowotny niniejszego opracowania stanowi anemia aplastyczna, neutropenia (nabyta i wrodzona)
i gorgczka neutropeniczna.

Anemia aplastyczna to niewydolno$¢ szpiku powstata w nastepstwie jego hipoplazji lub aplazji, prowadzaca do
niedoboru wszystkich prawidlowych elementéw morfotycznych krwi. Moze nastgpi¢ w wyniku wad wrodzonych
(np. rodzinna niedokrwistos¢ aplastyczna, zespét Fanconiego) lub mie¢ charakter nabyty (np. po ekspozycji na
leki, substancje chemiczne, promieniowanie jonizujgce).

Goragczka neutropeniczna to utrzymujgca sie temperatura w jamie ustnej 238,3°C w pojedynczym pomiarze lub
=238°C utrzymujgca sie co najmniej godzine, przy ktoérej liczba neutrofiléw wynosi < 500/ul. Zwykle zwigzana jest
z chemioterapia, czasami z zakazeniem (zwtaszcza wirusami: grypy, HIV, WZW) oraz sepsa bakteryjna.

Neutropenie wrodzone stanowig heterogenng grupe pierwotnych niedoboréw odpornosci, ktérych wspdlng
cechg jest state, znaczne zmniejszenie liczby krazgcych granulocytéw obojetnochtonnych (< 0,5 G/l).

Neutropenie nabyte mogg towarzyszy¢ przewlektym chorobom zapalnym i autoimmunologicznym (np. toczen
rumieniowaty ukfadowy, reumatoidalne zapalenie stawdw, zespdt Sjogrena, sarkoidoza). Mogg przyjaé postac
zespotu Felty'ego, w ktérym wystepuje ciezsza postaé neutropenii wraz ze splenomegalia w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawdw.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug obowigzujacych wytycznych klinicznych za technologie alternatywne dla filgrastymu w ocenianych
wskazaniach mozna uznac:

e inne leki z grupy czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF),
e leki z grupy czynnikow stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytow i makrofagéw (GM-CSF),

e najlepsze leczenie wspomagajgce tj. brak leczenia czynnikami stymulujgcych tworzenie kolonii
granulocytéw.

Obecnie na polskim rynku nie ma zarejestrowanych GM-CSF. Wsréd G-CSF innych niz filgrastym dostepne sag
pedfilgrastym (preparaty Neulasta) i lipedfilgrastym (preparat Lonquex). Oba leki zarejestrowane sg jedynie do
stosowania w celu skrécenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czesto$ci wystepowania gorgczki
neutropenicznej u dorostych pacjentdéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu choroby
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nowotworowej (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotdéw mielodysplastycznych) i sg refundowane
w ramach katalogu chemioterapii w tym wskazaniu.

Analiza skutecznosci

Nie odnaleziono badan eksperymentalnych ani obserwacyjnych dla wskazan gorgczka neutropeniczna, anemia
aplastyczna, neutropenia wrodzona.
Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa filgrastymu w terapii neutropenii nabytej wigczono 3 badania:

e w badaniu Aktas 2015 oceniano wptyw terapii filgrastymem na neutropenie przy wspdtistniejgcej sepsie
w populacji wczesniakéw

e w badaniu Ye 2018 oceniano wptyw filgrastymu w poréwnaniu z pegdfilgrastymem na neutropenie
w populacji dzieci poddanych przeszczepieniu allo-HSCT i terapii niemieloablacyjnej (oraz
mieloablacyjnej, jednak leczenie neutropenii po zabiegu mieloablacji stanowi zarejestrowane wskazanie
filgrastymu, nie stanowi wiec przedmiotu tej analizy)

e w badaniu Poon 2017 oceniano wptyw filgrastymu na neutropenie u dorostych pacjentow
po przeszczepieniu nerki.

W badaniu Aktas 2015 uzyskano wyniki istotne statystycznie na korzy$¢ badanej interwencji w poréwnaniu
z brakiem leczenia w odniesieniu do redukcji czasu do ustgpienia neutropenii, natomiast nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w Smiertelnosci pomigdzy grupami.

W badaniu Ye 2017 nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do sredniego czasu oraz
mediany czasu do rekonstrukcji liczby neutrofildw, a takze liczby leukocytow i procentowej zawartosci
neutrofilow miedzy filgrastymem a pegfilgrastymem.

W jednoramiennym badaniu Poon 2017 oceniano skutecznos¢ figrastymu w odniesieniu do czasu
do rekonstrukcji hematopoezy. Sposréd 28 przypadkéw wystgpienia neutropenii, powodzenie przywrécenia
liczby leukocytow do normy 3 x 10%L w ciggu 7 dni od wypisu ze szpitala udato sie osiggng¢ w 86%
przypadkach. 2 z pozostatych 4 pacjentow zostato ponownie przyjetych do szpitala i poddanych dalszej terapii
filgrastymem. W pozostatych 2 przypadkach powodzenie terapii odnotowano po 20 oraz 43 dniach od
zakonczenia terapii filgrastymem.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Aktas 2017 nie stwierdzono Zzadnych dziatan niepozadanych zwigzanych z filgrastymem.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w liczbie niemowlgt z trombocytopenig miedzy filgrastymem
a brakiem leczenia.

W badaniu Ye 2018 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do gorgczki z nieznanej przyczyny oraz powikian zwigzanych z przeszczepieniem, natomiast wykazano istotng
statystycznie przewage pegdfilgrastymu nad filgrastymem w odniesieniu do nasilenia bdlu po podaniu
podskérnym leku.

W badaniu Poon 2017 oceniano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych, czestos¢ odrzucenia
przeszczepu oraz czestos¢ wystgpienia wspdtistniejgcych infekcji. Jedynym odnotowanym zdarzeniem
niepozgdanym byt 1 przypadek wystgpienia ztego samopoczucia i bélu miesni po podaniu filgrastymu. Nie
odnotowano przypadkéw odrzucenia przeszczepu luz znacznego wzrostu stezenia kreatyniny w osoczu po
wigczeniu terapii filgrastymem.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono 5 rekomendacji dla leczenia gorgczki neutropenicznej/neutropenii oraz 3 rekomendacje
dla leczenie anemii aplastycznej (AA). Stosowanie G-CSF, w tym filgrastymu w zapobieganiu i leczeniu
neutropenii/goraczki neutropenicznej jest zalecane u pacjentdw poddanych chemioterapii z powodu
nowotwordéw przez 3 z 5 odnalezionych rekomendaciji, w tym wytyczne NCCN 2018 dopuszczajg stosowanie G-
CSF w przypadku przewlektej biataczki szpikowej i zespotdw mielodysplastycznych. Ws$réd wytycznych
dot. postepowania w anemii aplastycznej, tylko jedne (polskie) wskazujg mozliwo$¢ zastosowania G-CSF.
Nie odnaleziono rekomendaciji dla neutropenii wrodzonej, opublikowanych po roku 2015.

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng opublikowang po dacie ostatniego wyszukiwania rekomendacji
finansowych — CADTH 2016 r., ktéra dotyczy zastosowania leku Grastofil (filgrastym) w zakresie wskazan
zbieznych z zarejestrowanymi w Polsce. Kanadyjska komisja rekomenduje objecie refundacje preparatu
Grastofil pod warunkiem przyjecia warunkéw podobnych do obowigzujgcych dla preparatu Neupogen
i zapewnienia znacznych oszczednos$ci w stosunku do kosztéow leczenia lekiem Neupogen.
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Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Obecnie w Polsce w ramach katalogu refundacji aptecznej dostepnych jest 5 lekéw zawierajgcych filgrastym,
posiadajgcych od 3 do 6 prezentacji.

Z uwagi na brak danych odnosnie liczebnosci populacji docelowej zdecydowano o przedstawieniu wydatkow
zwigzanych z refundacjg filgrastymu w przeliczeniu na jednego pacjenta. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie
ze wskazaniem eksperta i odnalezionymi danymi epidemiologicznymi, oceniane wskazania nalezg do choréb
rzadkich. Zaklozono, ze pacjent przyjmuje dziennie dawke filgrastymu réwng DDD wyznaczonej przez WHO

(350 pg).

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agenciji $redni dzienny koszt terapii preparatami zawierajgcymi filgrastym
wynosi 58,24 PLN z perspektywy NFZ, natomiast tygodniowy — 407,67 PLN. Z perspektywy wspdlnej koszty
te wynoszg odpowiednio 62,65 PLN i 438,54 PLN.

Opinia ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano 1 opinie eksperta klinicznego. Ekspert wyrazit pozytywng
opinie na temat zasadnosci dalszego stosowania analizowanej technologii we wnioskowanych wskazaniach.
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11. Zataczniki

Strategie wyszukiwania publikacji — anemia aplastyczna

Tabela 20. MEDLINE 27.08.2018 r.— filgrastym w leczeniu anemii aplastycznej

0T.4321.5.2018

ID Kwerenda Trafienia

#40 CCCeCeee((topneuter) OR Neupogen) OR r-metHuG-CSF) OR Recombinant-Methionyl Human Granulocyte 9148
Colony-Stimulating Factor) OR G-CSF Recombinant, Human Methionyl) OR ""Filgrastim"'[Mesh]) OR filgrasti*) OR
filgrastim) OR Accofil) OR Biofigran) OR Biograstim) OR Filgrastim Hexal) OR Filgrastim ratiopharm) OR Grafeel)

OR Gran) OR Granulokine) OR Grasin) OR Grastofil) OR Grimatin) OR Neutromax) OR Neutroval) OR Nivestim)
OR Nupogen) OR Ratiograstim) OR Religrast"

#41 (((("™Anemia, Aplastic"'[Mesh]) OR ((anemia) AND aplastic)) OR ((anemi*) AND aplasti*))) AND 5
CCCqeeCeeeCtopneuter)y OR Neupogen) OR r-metHuG-CSF) OR Recombinant-Methionyl Human Granulocyte
Colony-Stimulating Factor) OR G-CSF Recombinant, Human Methionyl) OR ""Filgrastim"'[Mesh]) OR filgrasti*) OR
filgrastim) OR Accofil) OR Biofigran) OR Biograstim) OR Filgrastim Hexal) OR Filgrastim ratiopharm) OR Grafeel)

OR Gran) OR Granulokine) OR Grasin) OR Grastofil) OR Grimatin) OR Neutromax) OR Neutroval) OR Nivestim)
OR Nupogen) OR Ratiograstim) OR Religrast) Filters: Publication date from 2015/11/06 to 2018/08/27"
Tabela 21. EMBASE 28.08.2018 r.- filgrastym w leczeniu anemii aplastycznej
ID Kwerenda Trafienia
#1 filgrastim.ab,kw,ti. 3154
#2 accofil.ab,kw,ti. 2
#3 biofigran.ab,kwi,ti. 0
#4 biograstim.ab,kw,ti. 10
#5 filgrastim hexal.ab,kwiti. 8
#6 filgrastim ratiopharm.ab,kw,ti. 2
#7 grafeel.ab,kw,ti. 3
#8 gran.ab,kwi,ti. 1283
#9 granulokine.ab,kw;ti. 12
#10 grasin.ab,kw, ti. 0
#11 grastofil.ab,kw, ti. 5
#12 grimatin.ab,kwiti. 0
#13 neopogen.ab,kw,ti. 0
#14 neotromax.ab,kwi,ti. 0
#15 neupogen.ab,kw,ti. 413
#16 neutromax.ab,kwi,ti. 1
#17 neutroval.ab,kwi,ti. 2
#18 nivestim.ab,kwiti. 37
#19 nupogen.ab,kwiti. 1
#20 ratiograstim.ab,kw,ti. 23
#21 religrast.ab,kw,ti. 0
#22 filgrasti*.ab,kwi,ti. 3179
#23 exp filgrastim/ 1701
#24 filgrastim.af. 5339
#25 aplastic anemia/ 18298
#26 exp aplastic anemia/ 37823
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#27 aplastic.ab,kw,ti. 14321
#28 anemia.ab,kwiti. 140681
#29 anemia*.ab,kw,ti. 142481
#30 aplasti*.ab,kwiti. 14364
#31 topneuter.ab,kw,ti. 2
#32 r-metHuG-CSF.ab,kw,ti. 107
#33 Recombinant-Methionyl Human Granulocyte Colony-Stimulating Factor.ab,kwti. 32
#34 G-CSF Recombinant, Human Methionyl.ab,kw,ti. 1
#35 1or2or3ord4or5or6or7or8or9or10or11or12or13or 14 or 15 0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 6853

23 or 24 or 31 or 32 or 33 or 34
#36 27 or 30 14364
#37 28 or 29 142481
#38 36 and 37 10870
#39 25 or 26 or 38 39404
#40 35 and 39 252
#41 40 and 2015:2018.(sa_year). 95

Tabela 22. COCHRANE 28.08.2018 r.- filgrastym w leczeniu anemii aplastycznej
ID Kwerendy Trafienia
#1 MeSH descriptor: [Anemia, Aplastic] explode all tree 192
#2 (aplastic anemia):ti,ab,kw 483
#3 aplastic anemia 557
#4 (aplastic):ti,ab,kw 510
#5 (anemia):ti,ab,kw 15091
#6 #4 and #5 483
#7 #1 or #2 or #3 or #6 563
#8 (filgrastim):ti,ab,kw 950
#9 MeSH descriptor: [Filgrastim] explode all trees 330
#10 filgrastim 975
#11 (accofil):ti,ab,kw OR (biofigran):ti,ab,kw OR (bi(_)grastim):t_i,ab,kw OR (filgrastim hexal):ti,ab,kw OR (filgrastim 3

ratiopharm):ti,ab,kw
#12 (grafeel):ti,ab,kw OR (gran):ti,ab,kw OR (granulokine):ti,ab,kw OR (grasin):ti,ab,kw OR (grastofil):ti,ab,kw 719
#13 (grimatin):ti,ab,kw OR (neopogen):ti,ab,kw OR (neqtromax):ti,ab,kw OR (neupogen):ti,ab,kw OR 78
(neutromax):ti,ab,kw
#14 (neutroval):ti,ab,kw OR (nivestim):ti,ab,kw OR (nupogen):ti,ab,kw OR (ratiograstim):ti,ab,kw OR (religrast):ti,ab,kw 5
#15 (zarxio):ti,ab,kw 6
#16 (filgrasti*):ti,ab,kw OR (filgrastim):ti,ab,kw 950
#17 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 1713
#18 #7 and #17 4
with Cochrane Library publication date from Nov 2015 to Aug 2018
Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 50/54




Filgrastim

0T.4321.5.2018

Diagram metodologii dotyczacej wlgczenia badan dotyczacych anemii

aplastycznej

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 5

Embase: 95

Cochrane: 4

tacznie: 104

J

Publikacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0

1

Publikacje analizowane na podstawie
tytutdw i streszczen

Wiaczonych: 101

Publikacje
wigczone z
referencji: 0

Publikacje wtgczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 11

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych: 0
Rekomendacje i wytyczne: 0
Przeglady systematyczne:0
RCT:0

k Badania obserwacyjne: 0

~

/

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen:

Wykluczonych: 90

/Publikacje wykluczone na podstawie\

petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwy rodzaj badania: 0
Niewtasciwa interwencja: 11

Niewtasciwa metodologia: 0

K Wykluczonych: /
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Strategie wyszukiwania publikacji — neutropenia/goraczka
neutropeniczna

Tabela 23. MEDLINE 27.08.2018 — filgrastym w leczeniu neutropenii i gorgczki neutropenicznej

0T.4321.5.2018

ID Kwerendy Trafienia
87 CCCCCCCEC(((rReligrast) OR Ratiograstim) OR Nupogen) OR Nivestim) OR Neutroval) OR Neutromax) OR 9148
Neupogen) OR Grimatin) OR Grastofil) OR Grasin) OR Granulokine) OR Gran) OR Grafeel) OR Filgrastim hexal) OR
Biograstim) OR Biofigran) OR Accofil) OR filgrastim) OR filgrasti*) OR ""Filgrastim"'[Mesh]) OR G-CSF Recombinant,
Human Methionyl) OR Recombinant-Methionyl Human Granulocyte Colony-Stimulating Factor) OR r-metHuG-CSF)
OR topneuter"
88 (((((((("Febrile Neutropenia"'[Mesh]) OR "'Leukopenia"'[Mesh]) OR ""Neutropenia™'[Mesh])) OR neutropaenia) OR 1303
neutropeni*) OR neutropenia)) AND ((((((((((((((((((((((((Religrast) OR Ratiograstim) OR Nupogen) OR Nivestim) OR
Neutroval) OR Neutromax) OR Neupogen) OR Grimatin) OR Grastofil) OR Grasin) OR Granulokine) OR Gran) OR
Grafeel) OR Filgrastim hexal) OR Biograstim) OR Biofigran) OR Accofil) OR filgrastim) OR filgrasti*) OR
""Filgrastim™'[Mesh]) OR G-CSF Recombinant, Human Methionyl) OR Recombinant-Methionyl Human Granulocyte
Colony-Stimulating Factor) OR r-metHuG-CSF) OR topneuter)"
(((((((("Febrile Neutropenia"'[Mesh]) OR ""Leukopenia™[Mesh]) OR ""Neutropenia™'[Mesh])) OR neutropaenia) OR 178
neutropeni*) OR neutropenia)) AND ((((((((C(((((((((((((((Religrast) OR Ratiograstim) OR Nupogen) OR Nivestim) OR
Neutroval) OR Neutromax) OR Neupogen) OR Grimatin) OR Grastofil) OR Grasin) OR Granulokine) OR Gran) OR
Grafeel) OR Filgrastim hexal) OR Biograstim) OR Biofigran) OR Accofil) OR filgrastim) OR filgrasti*) OR
""Filgrastim™'[Mesh]) OR G-CSF Recombinant, Human Methionyl) OR Recombinant-Methionyl Human Granulocyte
Colony-Stimulating Factor) OR r-metHuG-CSF) OR topneuter) Filters: Publication date from 2015/11/06 to 2018/08/27"
Tabela 24. EMBASE 28.08.2018 r.- filgrastym w leczeniu neutropenii i goraczki neutropenicznej
ID Kwerendy Trafienia
#1 filgrastim.ab,kw,ti. 3154
#2 accofil.ab,kw,ti. 2
#3 biofigran.ab,kwiti. 0
#4 biograstim.ab,kw;ti. 10
#5 filgrastim hexal.ab,kw;ti. 8
#6 filgrastim ratiopharm.ab,kw;ti. 2
#7 grafeel.ab,kwi,ti. 3
#8 gran.ab,kw,ti. 1283
#9 granulokine.ab,kw,ti. 12
#10 grasin.ab,kw,ti. 0
#11 grastofil.ab,kw,ti. 5
#12 grimatin.ab,kw,ti. 0
#13 neopogen.ab,kw,ti. 0
#14 neotromax.ab,kwi,ti. 0
#15 neupogen.ab,kw,ti. 413
#16 neutromax.ab,kw,ti. 1
#17 neutroval.ab,kwiti. 2
#18 nivestim.ab,kw,ti. 37
#19 nupogen.ab,kw,ti. 1
#20 ratiograstim.ab,kwi ti. 23
#21 religrast.ab,kw,ti. 0
#22 filgrasti*.ab,kwiti. 3179
#23 exp filgrastim/ 1701
#24 filgrastim.af. 5339
#25 topneuter.ab,kwi,ti. 2
#26 r-metHuG-CSF.ab,kw,ti. 107
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#27 Recombinant-Methionyl Human Granulocyte Colony-Stimulating Factor.ab,kwi,ti. 32
#28 G-CSF Recombinant, Human Methionyl.ab,kwiti. 1
#29 1Tor2or3or4or5or6or7or8or9or10or11or12or13or14or15o0r16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 6853

23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28
#30 exp neutropenia/ or exp febrile neutropenia/ or exp severe congenital neutropenia/ 106191
#31 exp Barth syndrome/ or exp neutropenia/ 106191
#32 exp neutropenic enterocolitis/ or exp neutropenia/ 106191
#33 neutropenic enterocolitis/ 380
#34 neutropenia/ 91506
#35 neutropeni*.ab,kw,ti. 64069
#36 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 116063
#37 29 and 36 2501
#38 37 and 2015:2018.(sa_year). 710
Tabela 25. COCHRANE 28.08.2018 r.-filgrastym w leczeniu neutropenii i goraczki neutropenicznej
ID Kwerendy Trafienia
#1 MeSH descriptor: [Neutropenia] explode all trees 1597
#2 MeSH descriptor: [Febrile Neutropenia] explode all trees 98
#3 (neutropenia):ti,ab,kw 10198
#4 (neutropaenia):ti,ab,kw 55
#5 (febrile):ti,ab,kw 5429
#6 #3 and #5 3444
#7 #4 and #5 19
#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #6 or #7 10223
#9 (filgrastim):ti,ab,kw 950
#10 MeSH descriptor: [Filgrastim] explode all trees 330
#11 (accofil):ti,ab,kw OR (biofigram):ti,ab,kw OR (bipgrastim):t.i,ab,kw OR (filgrastim hexal):ti,ab,kw OR (filgrastim 3
ratiopharm):ti,ab,kw
#12 (grafeel):ti,ab,kw OR (gran):ti,ab,kw OR (granulokine):ti,ab,kw OR (grasin):ti,ab,kw OR (grastofil):ti,ab,kw 9
#13 (grimatin):ti,ab,kw OR (neopogen):ti,ab,kw OR (neo_tromax):ti,ab,kw OR (neupogen):ti,ab,kw OR 78
(neutromax):ti,ab,kw
#14 (neutroval):ti,ab,kw OR (nivestim):ti,ab,kw OR (nupogen):ti,ab,kw OR (ratiograstim):ti,ab,kw OR (religrast):ti,ab,kw 5
#15 (filgrastri*):ti,ab,kw OR (filgrastim):ti,ab,kw 952
#16 #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 1691
#17 (Zarxio):ti,ab,kw 6
#18 #16 or #17 1691
#19 #8 and #18 133
with Cochrane Library publication date from Nov 2015 to Aug 2018
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Diagram metodologii

dotyczacej

0T.4321.5.2018

wiaczenia badan dotyczacych

neutropenii i gorgczki neutropenicznej

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 178
Embase: 710
Cochrane: 133

tacznie: 832

Publ kacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0

\ J

1

Publikacje analizowane na podstawie tytutow

i streszczen

Wiaczonych: 832

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen:

Wykluczonych: 764

Publikacje
wigczone z
referenc;ji: 1

tekstow

Wiaczonych: 68

Publ kacje wtgczone do analizy petnych

/Publikacje wykluczone na podstawie\

petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 52

Niewtasciwy rodzaj badania: 3

Niewtasciwa interwencja: 10

Niewtasciwa metodologia: 0

Wiaczonych: 3
Rekomendacje i wytyczne: 0
Przeglady systematyczne: 0

RCT: 1

Badania obserwacyjne: 2
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Publikacje wtgczone do analizy:

/

Wyvkluczonych:

o
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