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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.
Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow: nie dotyczy.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy”) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) 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 wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.5.2018. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 253/2018 z dnia 24 wrzesnia 2018 roku w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnej filgrastimum we wskazaniach innych niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: gorgczka 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. Zgodnie
ze zleceniem otrzymanym z Ministerstwa Zdrowia (pismo znak PLR.07.5.2021.JKB z dnia 18 stycznia 2021 roku),
niniejszy raport dotyczy jedynie nastepujgcych wskazah pozarejestracyjnych: gorgczka neutropeniczna,
neutropenia wrodzona, neutropenia nabyta.

Roéwniez w 2015 roku wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 229/2015 z dnia 16 listopada 2015 roku
w przedmiotowej sprawie, a w 2013 roku pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 323/2013 z dnia 2 grudnia
2013 roku.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2021 r.
we wskazaniach pozarejestracyjnych ,gorgczka neutropeniczna, neutropenia wrodzona, neutropenia nabyta”
refundowane sg obecnie nastepujgce produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng filgrastym: Accofil,
Nivestim i Zarzio. Wszystkie te produkty lecznicze dostepne sg w postaci roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
Ponadto produkty te refundowane sg we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, do ktérych naleza:

e 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 zespotdw mielodysplastycznych) oraz skrécenie
czasu trwania neutropenii u pacjentéw poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem
szpiku, u ktéorych  wystepuje  zwiekszone ryzyko przedtuzonej ciezkiej  neutropenii.
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ filgrastymu sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujgcych
chemioterapie lekami cytotoksycznymi;

e mobilizacja komérek progenitorowych krwi obwodowej (ang. peripheral blood progenitor cells, PBPC);

e upacjentéw (dzieci lub dorosli) z ciezkg wrodzong, cykliczng lub idiopatyczng neutropenig z bezwzglednag
liczbg neutrofili (ANC) < 0,5 x 109 oraz ciezkimi lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie,
diugotrwate podawanie filgrastymu jest wskazane w celu zwiekszenia liczby neutrofili oraz zmniejszenia
czestosci i czasu trwania objawdw zwigzanych z zakazeniem;

e leczenie przewlektej neutropenii (ANC <1,0 x 10%I) u pacjentdow z zaawansowanym zakazeniem wirusem
HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazenh bakteryjnych, gdy nie mozna zastosowaé innych metod leczenia
neutropenii.

Biorgc pod uwage, ze zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych filgrastym w przypadkach innych niz okreslone w ChPL, populacje docelowg niniejszego raportu
bedg stanowi¢ pacjenci z gorgczkg neutropeniczng, neutropenig wrodzong i neutropenig nabytg w przypadkach
innych niz wymienione powyze;.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 2-3.08.2021 przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2018 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:
e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologiczne (https://pto.med.pl/); Polska Unia Onkologii
(http://www.puo.pl/); Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://www.ptok.pl/);

e europejskie: National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance),
Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

e miedzynarodowe: Guidelines International Network  (http://www.g-i-n.net/),  Tripdatabase
(https://www.tripdatabase.com), National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov), National
Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/), Prescrire International,
(http://english.prescrire.org/en).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j
z zastosowaniem stéw kluczowych: febrile neutropenia, congenital neutropenia, acquired neutropenia
i neutropenia.

W trakcie wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne praktyki klinicznej, w ktérych odnoszono sie do profilaktyki
i leczenia neutropenii i gorgczki neutropenicznej w przebiegu choréb nowotworowych: polskie (Potemski 2020),
amerykanskie NCCN 2021, wioskie AIOM 2020 oraz hiszpanskie SEOM 2018.

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg zastosowanie filgrastymu w profilaktyce pierwotnej gorgczki
neutropenicznej, jesli teoretyczne ryzyko jej wystgpienia jest wysokie (>20%) i w profilaktyce wtornej, jesli
zmniejszenie dawki chemioterapii nie jest zalecane. Rutynowe leczenie neutropenii i gorgczki neutropenicznej za
pomocg czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF, ang. granulocyte colony-stimulating
factor), w tym m.in. filgrastymu, nie jest wskazane. Wszystkie wytyczne zalecajg jednak zastosowanie G-CSF
w leczeniu gorgczki neutropenicznej w przypadku wystepowania dodatkowych czynnikow ryzyka i/lub jesli
goragczka wystgpi pomimo zastosowania profilaktyki G-CSF. Nie zaleca sie leczenia neutropenii bez gorgczki
neutropenicznej za pomocag G-CSF.

Rekomendowany sposob postepowania w profilaktyce i leczeniu neutropenii i gorgczki neutropenicznej jest taki
sam jak w raporcie z 2018 roku. Szczegdtowe informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dot. leczenia neutropenii
1. Leczenie

e  Zdecydowanie nie zaleca sie rutynowego stosowania G-CSF w leczeniu wszystkich chorych z GN.
W metaanalizie 14 badan z randomizacjg, w ktérych w grupie okoto 1500 chorych poréwnywano
stosowanie czynnikéw wzrostu kolonii granulocytéw lub granulocytéw i makrofagéw w odniesieniu
do placebo, nie wykazano zmniejszenia umieralnosci w zwigzku ze stosowaniem granulopoetyn
i zwigzanej z zakazeniami (wykazano krétszy czas trwania hospitalizacji chorych oraz czas
do zwigkszenia liczby granulocytow obojetnochtonnych)* (1, A);

e Dodanie G-CSF do antybiotykoterapii nalezy jednak rozwazy¢ w sytuacji, gdy (IV, A):
— nie ma odpowiedzi na antybiotykoterapie;
— obecne jest ciezkie i zagrazajgce zyciu zakazenie lub wystepujg powiktania (posocznica,
wstrzgs septyczny);
— stwierdza sie GN, mimo stosowania profilaktyki niepegylowanymi czynnikami wzrostu;
— wspotwystepujg inne czynniki zwigkszajgce ryzyko wystgpienia powiktan (wiek > 65 lat,
neutropenia < 100/ul lub trwajgca > 10 dni, zakazenia grzybicze, wystgpienie GN w trakcie
hospitalizacji, wczesniejsze epizody GN);

. Nie ma danych wskazujacych, ze chorzy z GN mogag odnosi¢ korzysci z przetaczania
granulocytéw.

2.  Profilaktyka wtérna

e W przypadku wystgpienia GN po ChT nalezy od nastepnego cyklu rozwazy¢ zastosowanie wtérnej

profilaktyki przy uzyciu G-CSF;

Potemski 2020
(Polska)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

e  Alternatywnym sposobem postepowania, preferowanym w wigkszosci sytuacji klinicznych, jest
zmniejszenie dawek lekéw lub zastosowanie mniej mielotoksycznego schematu ChT. Decyzja
w znacznym stopniu zalezy od intencji stosowanego leczenia;

e W wybranych przypadkach wskazaniem do wtérnej profilaktyki moze by¢ wystagpienie nie tylko GN,
ale takze bezobjawowej neutropenii bedacej przyczyng opoéznienia zastosowania kolejnych cykli
ChT, poniewaz u czesci chorych leczonych radykalnie zmniejszenie intensywnosci dawki moze
niekorzystnie wptywac na rokowanie;

e W profilaktyce GN mozna stosowac¢ dwie grupy preparatéw G-CSF — postacie pegylowane (np.
pegfilgrastym i lipegfilgrastym) lub niepegylowane (np. filgrastym). Postacie pegylowane stosuje
sie w pojedynczym wstrzyknieciu (6 mg) wykonywanym po ChT (ok. 24 godziny). Postaci
pegylowanych nie powinno sie stosowac w przypadku prowadzenia ChT o czestosci kolejnych cykli
mniejszej niz 14 dni. Stosowanie niepegylowanych postaci G-CSF (np. filgrastym) rozpoczyna sie
miedzy 24. i 72. godzing po zastosowaniu ChT (dawka 5 pg/kg z zaokragleniem do petniej amputki)
podskornie, codziennie, do ustgpienia przewidywanego nadiru (zwykle = 5-7 dni) oraz uzyskania
prawidtowej lub nieznacznie zmniejszonej, ale ustabilizowanej liczby neutrofili. Nie ma danych
wskazujgcych na roéznice w skutecznosci preparatow G-CSF, w tym pegylowanych
i niepegylowanych.

3. Profilaktyka pierwotna

e  Powszechnie akceptowanym wskazaniem [do stosowania G-CSF jako profilaktyki pierwotnej -
przyp. analityka] jest konieczno$¢ stosowania ChT o teoretycznym ryzyku wystapienia GN
wiekszym niz 20% i jest to wskazanie niezalezne od innych czynnikéw ryzyka (I, A);

o Jezeli zastosowanie ChT wigze sie¢ z ryzykiem wystgpienia GN wynoszgcym 10-20%,
to wskazaniem do wiaczenia profilaktyki pierwotnej moze by¢ obecno$¢ dodatkowych czynnikéw
ryzyka wystapienia GN oraz jej powiktan (np. wiek > 65. rz., wystgpowanie GN w trakcie wczesniej
prowadzonej ChT, duze zaawansowanie nowotworu, przerzuty w szpiku, przebyta RT z objeciem
czesci uktadu kostnego zawierajgcego znaczng czes¢ szpiku, zty stan sprawnosci ogdinej,
niedozywienie, pte¢ zenska, niedokrwistos¢, uposledzenie czynnosci nerek i watroby i inne) (1V, C);

e  Profilaktyka pierwotna neutropenii jest tez niezbednym elementem schematéw chemioterapii
podawanych w krotszych niz standardowe odstgpach (tzw. schematy z wigkszg gestoscig
dawkowania) (I, A).

e  Spos6b stosowania G-CSF jest analogiczny do wykorzystywanego w ramach profilaktyki wtornej.

. Pierwotne postepowanie profilaktyczne nie jest uzasadnione w przypadku schematéw ChT o matym
ryzyku wystapienia GN.

*Autorzy powotujg sie na badanie z 2014 roku.
Jakos¢ naukowych dowoddow

| — Dowody pochodzagce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

IV — Dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw
Kategorie rekomendaciji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okre$lane indywidualnie

NCCN 2021
(USA)

Wytyczne dot. stosowania krwiotwérczych czynnikéw wzrostu u dorostych pacjentéw
(o ile nie wskazano inaczej, wszystkie zalecenia majg kategorige 2A)
1. Profilaktyka w przypadku ryzyka wystgpienia gorgczki neutropenicznej w wyniku chemioterapii
u pacjentéw z guzami litymi i nowotworami nieszpikowymi:
Pierwszy cykl chemioterapii — profilaktyka pierwotna:
e ryzyko wysokie >20%: G-CSF (kategoria 1);
e ryzyko umiarkowane 10 — 20%: nalezy rozwazy¢ G-CSF w zaleznosci od czynnikdéw ryzyka
wystepujacych u danego pacjenta;
e niskie <10%: nie nalezy stosowa¢ G-CSF
Drugi i kolejne cykle chemioterapii:
e gorgczka neutropeniczna lub neutropenia wymagajgca zmniejszenia dawki w wywiadzie:

o wczesniejsze stosowanie G-CSF: nalezy rozwazy¢ redukcje dawki chemioterapii
lub zmiane leczenia;
o brak wczesniejszego stosowania G-CSF: nalezy rozwazy¢ G-CSF zgodnie
z ww. kryteriami ryzyka;
e  brak goraczki neutropenicznej lub neutropeni wymagajacej zmniejszenia dawki w wywiadzie:
nie nalezy stosowa¢ G-CSF.
Filgrastym i tbo-filgrastym sg zalecane w dawkach 5 pg/kg dziennie do momentu, gdy catkowita liczba
neutrofili nie wréci do normy (lub blisko normy). Leczenie rozpoczyna sie dzien do 3-4 dni po ukonczeniu
chemioterapii i utrzymuje poprzez okres rekonwalescencji po osiggnieciu nadiru.
Pedfilgrastym jest zalecany w dawkach 6 mg na cykl leczenia (kategoria 1) i powinien on by¢ podawany dzien
po chemioterapii (kategoria 1). W celach profilaktycznych zaleca sie rowniez stosowanie pegfilgrastymu
w ramach dodatkowej pomocy przy chemioterapii (raz na 3 tygodnie) (kategoria 1).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

2. Leczenie gorgczki neutropenicznej
¢ pacjenci otrzymujacy obecnie lub wczesniej G-CSF w profilaktyce:
o  pacjenci otrzymujgcy codziennie filgrastym, lub tbo-filgrastym — kontynuacja

G-CSF;
o pacjenci, u ktérych zastosowano w ramach profilaktyki dtugo dziatajacy
pedfilgrastym — nie nalezy stosowa¢ dodatkowo G-CSF (mozna rozwazyé

w przypadku przedtuzajgcej sie neutropenii).
e pacjenci, ktérzy nie stosowali G-CSF w profilaktyce:
o  brak czynnikéw ryzyka dla komplikacji zwigzanych z infekcjg — nie nalezy stosowac
czynnikéw krwiotwdérczych
o  obecnos¢ czynnikéw ryzyka dla komplikacji zwigzanych z infekcjg (sepsa, wiek
> 65r.z., catkowita liczba neutrofildw <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 czynnikow krwiotworczych  (filgrastym/tbo-
filgrastym/sargramostym. Pedfilgrastym byt badany jedynie w profilaktyce).
Filgrastym/tbo-filgrastym nalezy podawa¢ w dawkach 5 pg/kg dziennie do momentu, gdy catkowita
liczba neutrofiléw nie wréci 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 sposéb postepowania w przypadku nastepujgcych nowotwordw: ostra
biataczka szpikowa, przewlekta biataczka szpikowa, zespoty mielodysplastyczne. Ponizej opisano wytyczne
dotyczgce stosowania filgrastymu w przewlekfej biataczce szpikowej i w zespotach mielodysplastycznych,
poniewaz nalezg one do wskazan pozarejestracyjnych ocenianej substancji.

Wytyczne dot. postepowania w przewleklej biataczce szpikowej

W pierwszej kolejnosci, w przypadku wystgpienia neutropenii nalezy odstawi¢ lek wywotujgcy neutropenie
i monitorowac catkowita liczbe neutrofiléw, jesli neutropenia ustgpi nalezy wznowi¢ lek w tej samej dawce.
Jesli neutropenia sie utrzymuje, zaleca sie wznowienie leczenie z zastosowaniem nizszej dawki.

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

Wytyczne dot. postepowania w zespotach mielodysplastycznych

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

Kategorie dowodow:

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

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

— Kategoria 2B Oparta na dowodach nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa.
Zrédfo finansowania: NCCN
Konflikt intereséw: Czes$¢ autoréw zadeklarowata konflikt intereséw.

AIOM 2020
(Wtochy)

Wytyczne dot. leczenia neutropenii wywotanej chemioterapig u pacientdw z nowotworem
4.  Zalecenia dot. profilaktyki pierwotnej (w pierwszym cyklu chemioterapii)

e Wysokie ryzyko (>20%) wystgpienia gorgczki neutropenicznej: stosowanie G-CSF jest zalecane
(jakos$¢ dowodoéw: D, rekomendacja: silna pozytywna);

e Umiarkowane ryzyko (10 — 20%) wystgpienia gorgczki neutropenicznej: stosowanie G-CSF jest
zalecane w przypadku obecnosci czynnikéw ryzyka zwigzanych z pacjentem (wiek, pte¢ zenska,
niska jako$¢ zycia okreslona jako ECOG=22, niski poziom odzywienia, immunosupresja,
wystepujgca w przesziosci neutropenia lub limfopenia, obecno$¢ otwartych ran, obecno$¢
aktywnego zakazenia tkanek, choroby wspdtistniejgce, takie jak choroba sercowo-naczyniowa,
POChP, choroba watroby, cukrzyca, anemia). Ryzyko nalezy ponownie rozwazy¢ przy kazdym
cyklu chemioterapii (jakos¢ dowodow: D, rekomendacja: silna pozytywna).

5. Zalecenia dot. profilaktyki wtérnej (w kolejnych cyklach chemioterapii, po wystgpieniu gorgczki
neutropenicznej w poprzednim cyklu)
e  Zaleca sie stosowanie G-CSF u pacjentéw, u ktérych zmniejszenie dawki leku cytotoksycznego
nie jest zalecane, u ktérych wystgpita gorgczka neutropeniczna w poprzednich cyklach leczenia
(jakos¢ dowodow: D, rekomendacja: silna pozytywna).

6. Zalecenia dot. leczenia gorgczki neutropenicznej

. Nie zaleca sie G-CSF u pacjentow z gorgczkg neutropeniczng (jakos¢ dowoddéw: D,
rekomendacja: staba negatywna)
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[Przyp. analityka: jednoczesnie w rekomendacji przedstawiono wykres, z ktérego wynika, ze zaleca
sie stosowanie G-CSF w nastepujgcych przypadkach:

o gdy przed wystgpieniem goraczki neutropenicznej stosowano G-CSF w profilaktyce;

o gdy przed wystgpieniem gorgczki neutropenicznej nie stosowano G-CSF w profilaktyce,
ale wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka (wiek>65 lat, ciezka neutropenia N <100/pl,
nadci$nienie i niewydolno$¢ wielonarzadowa, zapalenie pluc, inwazyjna infekcja
grzybiczna, koniecznos$¢ hospitalizacji, neutropenia w wywiadzie).

Nie zaleca sie stosowania G-CSF w przebiegu neutropenii bez gorgczki i z gorgczka, ale bez

dodatkowych czynnikéw ryzyka.]

e  G-CSF nie powinien by¢ rutynowo stosowany w potgczeniu z antybiotykami (jako$¢ dowodéw: D,
rekomendacja: staba negatywna);

. G-CSF mozna stosowaé w celu skrocenia czasu trwania neutropenii (jakosé dowodéw: D,
rekomendacja: staba pozytywna).

7. Zalecenia dot. dawkowania

. Profilaktyka pierwotna i wtérna: stosowanie G-CSF (5 ug/kg/dobe podskérnie) nalezy rozpoczaé
W ciggu 24-72 godzin po zakonczeniu cyklu chemioterapii i kontynuowaé do uzyskania poziomu
neutrofilow >1000/ul (jakos¢ dowodow: D, rekomendacja: silna pozytywna);

. Pojedyncze podanie pegfilgrastymu/lipegfilgrastymu (6 mg podskérnie) nalezy w ciagu 24-72
godzin po zakonczeniu cyklu chemioterapii (jako$¢ dowoddéw: A, rekomendacja: silna pozytywna);

e  Podawanie G-CSF jest przeciwwskazane na 48 godzin przed oraz w pofgczeniu z chemioterapia
(jakos$¢ dowodow: D, rekomendacja: staba negatywna);

. Mozna rozwazy¢ stosowanie G-CSF podawanego codziennie w schemacie krétszym niz 6 dni u
dorostych pacjentéw z guzami litymi, u ktorych stosuje sie chemioterapie krotszg niz 6 dni (jakos¢
dowodéw: D, rekomendacija: staba pozytywna).

Jako$c dowodow

A — Dostepna jest co najmniej jedna metaanaliza lub przeglad systematyczny lub RCT ocenione na 1+ (niskie
ryzyko popetnienia btedu systematycznego) majgce bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej lub
zestaw dostepnych testow opierajgcych sie gtdbwnie na badaniach ocenionych na 1+ majgcych bezposrednie
zastosowanie do populacji docelowej i ze spéjnymi wynikami pod wzgledem kierunku i wielko$ci efektu.

D — Testy z poziomu 3 (badania nieanalityczne: opisy przypadkéw i serii przypadkéw) lub 4 (opinie ekspertéw)
lub badania ocenione na 2+ (niskie ryzyko bfedu systematycznego, mate prawdopodobienstwo obecnosci
czynnikow zaktécajgcych, umiarkowane prawdopodobiernistwo zwigzku przyczynowego miedzy interwencjg
a efektem).

Sita rekomendacji

Silna pozytywna — Interwencja powinna by¢ traktowana jako interwencja pierwszego wyboru (istniejg dowody,
ze korzysci przewazajg nad szkodami ze stosowania).

Staba pozytywna — Interwencje mozna uznac za opcje pierwszego wyboru, majgc jednocze$nie $wiadomosc
istnienia innych mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych (istnieje niepewno$¢ dotyczaca przewagi
korzy$ci nad szkodami ze stosowania.)

Staba negatywna — Interwencja nie powinna by¢ traktowana jako opcja pierwszego wyboru; moze by¢ jednak
zastosowana w wysoce wybranych przypadkach (istnieje niepewnos$c¢ dotyczaca przewagi szkody
ze stosowania nad korzys$ciami).

Konflikt intereséw: brak.

SEOM 2018
(Hiszpania)

Wytyczne dotyczg leczenia i prewenciji gorgczki neutropenicznej u dorostych pacjentéw z guzami litymi
1. Leczenie:

e Zaleca sig terapeutyczne stosowanie G-CSF u pacjentow z wysokim ryzykiem powiktan
infekcyjnych, z neutropenig <100 neutrofili/mm? lub jesli wystepujg czynniki ryzyka (wiek >65 lat,
niestabilnosc¢ kliniczna, rozlegte zakazenie lub powazne powikfanie) (I, A).

2. Profilaktyka
. Profilaktyke pierwotng filgrastymem, pedfilgrastymem lub lekami biopodobnymi zaleca sie, gdy
prawdopodobienstwo wystgpienia goraczki neutropenicznej przekracza 20% (1, A);

. U pacjentdbw z umiarkowanym ryzykiem wystgpienia gorgczki neutropenicznej (10-20%)
decyzje o zastosowaniu profilaktyki pierwotnej filgrastymem, pegfilgrastymem Ilub lekami
biopodobnymi nalezy podjg¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Oprécz samego
prawdopodobienstwa, nalezy wzig¢ pod uwage jakosciowe konsekwencje wystgpienia gorgczki
neutropenicznej(ll, A);

. Profilaktyka wtérna filgrastymem, pegfilgrastymem lub lekami biopodobnymi jest zalecana
u pacjentéow z wczesniejszym epizodem gorgczki neutropenicznej, u ktérych opdznienie lub
obnizenie dawki chemioterapii moze negatywnie wptynaé na przezycie (I, A).

Jakosc¢ dowodow:
A — wysoka (silne przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego).
Poziom rekomendacii:
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| — silna pozytywna (wigkszo$¢ pacjentow powinna otrzymac zalecany sposob postepowania i nie powinna
mie¢ problemu z jego wyborem)

Il — staba pozytywna (mozna zastosowac rézne sposoby postepowania, a rolg lekarza jest pomoc pacjentowi
w dokonaniu wyboru zgodnego z jego wartoSciami i preferencjami. Lekarze powinni spodziewac sie,
Ze pracujgc nad podjeciem decyzji spedzg z pacjentami wiecej czasu.)

Konflikt intereséw: czes$¢ autoréw zgtosita konflikt intereséw.

Skroty: AIOM — Wioskie Towarzystwo Onkologii Kliniczej, ChT - chemioterapia, ECOG — skala Eastern Cooperative Oncology Group stuzgca
do oceny jakosci zycia pacjentéw z chorobg nowotworowg, G-CSF — Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw ang. granulocyte
colony-stimulating factor), GN — gorgczka neutropeniczna, NCCN — The National Comprehensive Cancer Network, NCCN CG — National
Child Cancer Networc Clinical Guidelines, POChP — Przewlekta obturacyjna choroba ptuc, SEOM — Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (ang.Spanish Society of Medical Oncology).
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3. Wskazanie dowodow naukowych

3.1. Goragczka neutropeniczna, neutropenia wrodzona, neutropenia
nabyta — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

3.1.1. Wyszukiwanie dowodow naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych filgrastym w leczeniu gorgczki neutropenicznej, neutropenii wrodzonej i neutropenii
nabytej w przypadkach innych niz okreslone w ChPL. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30 lipca 2021 roku
w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto
dzien 27.08.2018 roku, tj. do aneksu wtgczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu nr 0T.4321.5.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z gorgczkg neutropeniczng, neutropenig wrodzong, neutropenig nabytg — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL (ij. w przypadkach innych niz:

¢ wystepujgca u pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie lekami cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego
nowotworu ztosliwego (jedynie neutropenia wystepujgca w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej
i zespotow mielodysplastycznych stanowita kryterium wigczenia do raportu);

e wystepujgca u pacjentéw poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku,
u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko przedtuzonej ciezkiej neutropenii;

e mobilizacja komoérek progenitorowych krwi obwodowej;

o wystepujgca u pacjentéw (dzieci lub dorosli) z ciezkg wrodzong, cykliczng lub idiopatyczng neutropenig
z bezwzgledng liczbg neutrofili (ANC) < 0,5 x 109/l oraz ciezkimi lub nawracajgcymi zakazeniami
w wywiadzie;

o przewlekta neutropenia (ANC <1,0 x 109/1) u pacjentéw z zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV,
gdy nie mozna zastosowaé innych metod leczenia neutropenii).

Interwencja: filgrastym
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania filgrastymu w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez, randomizowane badania kliniczne. W przypadku
braku odnalezienia badan RCT decydowano o wigczeniu badan eksperymentalnych jednoramiennych
i prospektywnych lub retrospektywnych badan kohortowych.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu, opublikowane po 27.08.2018
roku.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2. do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Goraczka neutropeniczna

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

Neutropenia wrodzona

Nie odnaleziono badan spefniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego przegladu dla wskazania neutropenia
wrodzona w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.
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W wyniku wyszukiwania dla wskazania neutropenia nabyta w przypadkach innych niz okreslone w ChPL
odnaleziono 2 badania retrospektywne Hamel 2019 i lino 2018 oraz jedno prospektywne badanie obserwacyjne

Herrero 2019.

Charakterystyke wtgczonych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Charakterystyka badan przeprowadzonych w populacji z neutropenia nabyta

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe (wybrane)

Herrero 2019
Zrodio
finansowania:

Typ badania: prospektywne
badanie obserwacyjne

Interwencja: filgrastym

zadeklarowano
brak finansowania

w dawce 5 pg/kg m.c. co 24
godziny

Kryteria wtgczenia:
o dorosli pacjenci z ciezkg neutropenia;
e leczeni filgrastymem;

e przyjeci do szpitala w latach 2015-
2017;

Sredni czas trwania ciezkiej
neutropenii

liczba zgonéw

finansowania:

Interwencja: G-CSF*

brak informacji
Konflikt intereséw:

U n=30 pacjentow
zastosowano $rednig dawke

(wciggu 6 miesiecy od przeszczepu)
z powodu leukopenii i neutropenii.

Neutropenie definiowano jako ANC < 1000
komérek/ pL, a leukopenie jako

Konflikt intereséw: | Pacjenci obowigzkowo
Autorzy  zglosili | przechodzili codzienng ocene * niestosujgcy chemioterapii.
brak konfliktu | liczby neutrofili i limfocytéw, | Neutropenie definiowano jako ANC < 0,5 x
interesow. pod kontrolg hematologa. 10° komérek/L.
Czas trwania terapii: terapie | Kryteria wykluczenia:
przerywano, gdy ANC = 0,5 x enci -
10° komorek/L przez dwa pacjenci z:
kolejne dni (co stanowito e aktywnym zakazeniem wirusowym;
definicje powodzenia terapii) « wrodzong neutropenia;
Okres obserwacii: b.d. e innymi podstawowymi chorobami
hematologicznymi.
Liczba pacjentéw: N=13
Hamel 2019 Typ badania: jednosrodkowe | Kryteria wigczenia: dorosli pacjenci po | e czas od zastosowania terapii
Zrodto badanie retrospektywne przeszczepie nerki stosujgcy G-CSF G-CSF do unormowania sie

liczby leukocytéw (WBC)
czas trwania leczenia G-CSF
ocena poprawy parametréw

Konflikt intereséw:
brak informacji

Filgrastim BS Syringe for
Injection “F”).

Srednia dostarczona dawka
wyniosta 9,68 mg (przedziat:
5,40-12,60 mg).

Komparator (historyczna
grupa kontrolna): filgrastym
oryginalny (OF) (preparat
Gran  Syringe).  Srednia
dostarczona dawka wyniosta
10,80 mg (przedziat: 7,65-
27,9 mg).

Czas trwania terapii: terapie
filgrastymem stosowano 1
dzien po przeszczepie krwi
pepowinowej az do
osiggniecia rekonstrukcji
hematopoezy (zdefiniowanej
jako ANC = 05 x 10°
komorek/L, liczba plytek krwi

limfoblastyczna, chioniak nieziarniczy) po
przeszczepie  krwi  pepowinowej  ze
stwierdzong neutropenig oraz obnizong
liczbg pytek krwi i retikulocytéw

Kryteria wykluczenia: nie zdefiniowano
Liczba pacjentéw wigczonych do badania®:
. BF: N=12

e OF:N=10

Autorzy  zgtosili | G-CSF wynoszacg 4,6 + 1,2 ) laboratoryjnych**
brak konfliktu | p/kg m.c. Srednia catkowita, | WBC < 3 000 komérek/uL iy
interesow. dostarczona dawka G-CSF | Kryteria wykluczenia: pacjenci stosujgcy

w trakcie leczenia wyniosta | G-CSF  we wskazaniach zwigzanych

1.8 +9.0 wkg m.c.) z nowotworem  ztosliwym, leczeni poza

Czas trwania_terapii: terapie kI_inikq prowadzacq 'bada_mie oraz bedacy

przerywano, gdy WBC = 3 000 biorcami przeszczepdw wielonarzadowych.

komorek/uL  (co stanowito | Liczba pacjentéw wigczonych do badania:

definicje powodzenia terapii) N=36, z czego tylko n=30 otrzymato G-CSF.

Okres obserwacii: b.d. Wyniki wskaznika ANC dostepne byly

jedynie dla ok. 70% pacjentow).

lino 2018 Typ badania: jednosrodkowe | Kryteria wtgczenia: pacjenci z nowotworami | ¢  czas trwania terapii;
Zrédio badanie retrospektywne _z’foéliwymi uk+_adu krwiotwé_rczego (takimi e ocena parametrow
finansowania: Interwencija: filgrastym | jak: ostra biataczka szpikowa, ~zespot laboratoryjnych:  uzyskanie
brak informagcii biopodobny (BF) (preparat | Mielodysplastyczny, ~ostra  biataczka poprawy  wskaznika ANC

(zdefiniowane jako ANC = 0,5
x 10°komdrek/L), liczby plytek
krwi 2 20 x 10°komorek/L oraz
retykulocytow 21%;

rekonstrukcja hematopoezy;

wystgpienie powiktan
zwigzanych

Z przeszczepieniem -
goraczka neutropeniczna

(rozumiana jako temperatura =
37,5 st. Celsjusza);

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

11/16



Filgrastym 0T.4221.17.2021

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)

220 x 10° komorekiL,
retykulocyty 21% - przez 3 dni
z rzedu) - co stanowito
definicje powodzenia terapii)

Okres obserwaciji: $rednio 24
miesigce (przedziat od 13 do
72 miesiecy)

*w badaniu nie zdefiniowano substancji z grupy G-CSF.

**gtéwnym celem badania byta ocena poprawy liczby leukocytéw (WBC) po zastosowaniu terapii G-CSF, w badaniu oceniono dodatkowo
poprawe takich wskaznikéw jak: SCr - poziomu kreatyniny oraz ANC — bezwzgledna liczba neutrofili (jednak dla 30% pacjentéw brak jest
danych dla tego wskaznika).

#z czego ok. 40% w kazdej z grup (n=5 w grupie BF oraz n=4 w grupie OF) przed przeszczepem przeszto chemioterapie niemieloablacyjng
— co stanowi pozarejestracyjne zastosowanie filgrastymu, a tym samym populacje docelowg niniejszego opracowania/przegladu

Skroéty: ANC — bezwzgledna liczba neutrofili, ang. absolute neutrophil count; G-CSF — czynniki stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw,
ang. granulocyte colony -stimulating factor; WBC — liczba biatych krwinek (leukocytéw), ang. white blood cells.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Poprawa catkowitej liczby neutrofili (ANC)

W badaniu Hamel 2019 w catkowitej populacji wigczonej do badania (w tym uwzgledniono réwniez osoby, ktére
nie otrzymaty G-CSF) wskaznik ANC ulegt poprawie po zastosowaniu terapii G-CSF z 653 + 368 do 3372 + 3694
komorek/uL. Natomiast wsrdéd pacjentéw, ktérzy nie otrzymali terapii G-CSF wskaznik ANC ulegt zmianie
z600+290 do 2143 + 985 komorek/uL. Mediana leczenia G-CSF wyniosta 9 dni (IQR - przedziat
miedzykwartylowy: 4-14).

W badaniu lino 2018 rekonstrukcja catkowitej liczby neutrofili (ANC = 0,5 x 10° komorek/L) nastgpita po $rednio
22 dniach (przedziat: 16-37 dni) w grupie stosujgce;j filgrastym biopodobny (BF) (n=12 pacjentéw) i 25 dniach
(przedziat: 18-38 dni) w grupie stosujacej filgrastym oryginalny (OF) (n=10 pacjentéw). W ciggu 7 dni od
przerwania terapii filgrastymem u 5 i 3 pacjentéw odpowiednio w grupie BF i OF wartosci ANC spadta ponizej
0,5x 10° komorek/L. Nie wykazano IS roznic miedzy grupami w czestosci wystepowania gorgczki
neutropenicznej (p>0,99).

Sredni czas trwania terapii do osiggniecia rekonstrukcji hematopoezy

W badaniu lino 2018 oceniono, ze $redni czas trwania terapii do osiggniecia rekonstrukcjihematopoezy wynidst
22 dni (przedziat: 12-28 dni) w grupie BF oraz 24 dni (przedziat: 17-62 dni) w grupie OF. Nie wykazano IS réznic
miedzy grupami w Srednim czasie stosowania terapii do momentu osiggniecia rekonstrukcji hematopoezy
(p=0,14).

W badaniu Herrero 2019 u 13 wigczonych do badania pacjentéw sredni czas trwania ciezkiej neutropenii do
uzyskania rekonstrukcji hematopoezy, po zastosowaniu filgrastymu wyniést 2 dni (IQR - przedziat
miedzykwartylowy: 2-5).

3.2. Podsumowanie

W ramach aktualizacji przeglagdu systematycznego przeprowadzonego na potrzeby raportu nr OT.4321.5.2018
nie odnaleziono badan opublikowanych po dacie 27.08.2018 r. spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia
dla wskazan: gorgczka neutropeniczna i neutropenia wrodzona - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.
Odnaleziono natomiast trzy badania dla wskazania neutropenia nabyta w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL, tj. badanie lino 2018, Hamel 2019 i Herrero 2019.

Badania lino 2018 i Hamel 2019 majg charakter retrospektywny (z grupag kontrolng oraz jednoramienne),
natomiast badanie Herrero 2019 jest to badanie prospektywne, obserwacyjne. Badania te cechujg sie licznymi
ograniczeniami. Uczestniczyty w nich matoliczne grupy pacjentéw, w badaniu Hamel 2019 nie zdefiniowano
stosowanej u pacjentéw substancji z grupy G-CSF (do ktérej nalezy filgrastym, ale wystepujg rowniez formy
pegylowane G-CSF tj. pedfilgrastym i lipedfilgrastim). W badaniu tym gtéwnym celem byta ocena poprawy liczby
leukocytéw po zastosowaniu terapii G-CSF, a nie poprawa wskaznika ANC, dla ktérego dla 30% pacjentow brak
byto danych. Ponadto wynik poprawy wskaznika ANC w badaniu Hamel 2019 podano na podstawie Sredniej
uzyskanej w catej populacji wigczonej do badania (uwzgledniono w niej rowniez osoby, ktdre nie otrzymaty
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G-CSF), w zwigzku z czym nie byto mozliwosci oszacowania wartosci MD (Srednia wazona réznic, ang. mean
difference) miedzy grupg, w ktérej zastosowano terapie G-CSF, a grupag, ktéra jej nie stosowata.

Populacje wtaczong do badania lino 2018 stanowili pacjenci z réznymi nowotworami zto$liwymi uktadu
krwiotwdrczego, tj. ostrg biataczkg szpikowa, zespdtem mielodysplastycznym, ostrg biataczkg limfoblastyczng
oraz chtoniakiem nieziarniczym. Jedynie pacjenci z zespotem mielodysplastycznym (tj. 3 osoby [25%)], w grupie
otrzymujacej BF i 2 osoby [20%] w grupie otrzymujgcej OF) i ok. 40% pacjentéw z pozostatymi rozpoznaniami
stanowili populacje docelowg zgodng z kryteriami wigczenia do niniejszego raportu, poniewaz jedynie u ok. 40%
pacjentdw w obu grupach przeszczep krwi pepowinowej poprzedzony byt chemioterapig niemieloablacyjna,
a wiec byt u nich stosowany G-CSF we wskazaniu pozarejestracyjnym. Ponadto w badaniu tym zastosowano
u pacjentow preparaty zawierajgce filgrastym produkowane przez japonskie firmy farmaceutyczne - preparat Gran
Syrinege produkowany przez firme Kyowa Hakko Kirin Co., Ltd. oraz preparat Filgrastim BS Syringe for Injection
“F” produkowany przez Fuji Pharmaceuticals. Preparaty te nie sg zarejestrowana w Polsce.

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej podobnie jak w 2018 roku jest brak wysokiej jakosci
badan oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo filgrastymu w omawianych wskazaniach. Nie odnaleziono
réwniez badah dotyczacych innych niz uwzglednione w badaniach lino 2018, Hamel 2019 i Herrero 2019
neutropenii nabytych niezwigzanych z chemioterapig lub wystepujgcych po chemioterapii cytotoksycznej
z powodu przewlekiej biataczki szpikowej. Ponadto na potrzeby niniejszej analizy nie odnaleziono badan, ktére
umozliwiatyby poréwnanie skutecznosci filgrastymu z inng mozliwg do zastosowania w polskich warunkach
technologig lekowa lub jej brakiem.
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz lek6w zawierajacych filgrastym finansowanych ze srodkow
publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 3. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21.06.2021

CHB WLF
4] CD [zi] [24]

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] PO WDS [zi]

Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub

infuzji, 30 min j./0,5 ml 1 amp.-strz. | 05055565713846 56,81 59,65 66,68 32,55 | ryczait 37,33

Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub

infuzji, 30 min j./0,5 ml 5amp.-strz. | 05055565713860 | 144,62 151,85 | 167,91 | 162,74 | ryczatt 8,37

Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub

infuzji, 30 min j./0,5 ml 7 amp.-strz. | 05055565726068 | 207,74 218,13 | 235,92 | 227,83 | ryczalt 11,29

Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub

infuzji, 48 min j./0,5 ml 1 amp.-strz. | 05055565713853 95,69 100,47 | 109,81 | 52,08 | ryczatt 60,93

Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub

infuzji, 48 min j./0,5 ml 5 amp.-strz. | 05055565713877 | 240,95 | 253,00 | 271,55 | 260,38 | ryczatt 14,37

Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub

infuzji, 48 min j./0,5 ml 7 amp.-strz. | 05055565726075 | 343,35 360,52 | 381,47 | 364,53 | ryczalt 20,14

Nivestim, roztwdr do wstrzykiwan lub | 5amp.- | 15009990904747 | 87,77 | 92,16 | 102,71 | 65,10 | ryczatt | 40,81
infuzji, 12 min j./0,2 ml strz.po 0,2 ml
Nivestim, roztwdr do wstrzykiwan lub 5 amp.-
infuzji, 30 min j./0,5 ml strz.po 0,5 ml 05909990904778 | 206,28 | 216,59 | 232,65 | 162,74 | ryczait 73,11
Nivestim, roztwor do wstrzykiwan lub 5 amp.-
infuzji, 48 min j./0,5 ml strz.po 0,5 ml 05909990904808 | 330,04 | 346,54 | 365,09 | 260,38 | ryczait | 107,91
Zarzio, roztwor do wstrzykiwan lub 5 amp.-
; - : 05909990687787 | 145,47 | 152,74 | 168,80 | 162,74 | ryczatt 9,26
infuzji, 30 min j./0,5 ml strz.po 0,5 ml
Zarzio, roztwor do wstrzykiwan lub 5 amp.-
; - : 05909990687848 | 230,31 | 241,83 | 260,38 | 260,38 | ryczatt 3,20
infuzji, 48 min j./0,5 ml strz.po 0,5 ml

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 30.07.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 filgrastim[MeSH Terms] 213

filgrastim or neupogen or topneuter or "TBO Filgrastim" or "TBO-Filgrastim" or “Filgrastim-sndz"

or Zarxio or "R-metHuG-CSF" or "R metHuG-CSF" or "G-CSF Recombinant, Human Methionyl"

2 or "G CSF Recombinant, Human Methionyl" or "Recombinant-Methionyl Human Granulocyte 3036

Colony-Stimulating Factor" or "Recombinant Methionyl Human Granulocyte Colony-Stimulating
Factor”

(filgrastim[MeSH Terms]) OR (filgrastim or neupogen or topneuter or "TBO Filgrastim" or "TBO-
Filgrastim” or "Filgrastim-sndz" or Zarxio or "R-metHuG-CSF" or "R metHuG-CSF" or "G-CSF
3 Recombinant, Human Methionyl" or "G CSF Recombinant, Human Methionyl" or "Recombinant- 3036
Methionyl Human Granulocyte Colony-Stimulating Factor" or "Recombinant Methionyl Human
Granulocyte Colony-Stimulating Factor")

4 neutropenia or "febrile neutropenia” or "severe congenital neutropenia" 69586

5 "Barth syndrome" or "neutropenic enterocolitis” 716

(neutropenia or "febrile neutropenia” or "severe congenital neutropenia”) OR ("Barth syndrome"

" - e 69985
or "neutropenic enterocolitis")
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

((filgrastim[MeSH Terms]) OR (filgrastim or neupogen or topneuter or "TBO Filgrastim" or "TBO-
Filgrastim” or "Filgrastim-sndz" or Zarxio or "R-metHuG-CSF" or "R metHuG-CSF" or "G-CSF
Recombinant, Human Methionyl" or "G CSF Recombinant, Human Methionyl" or "Recombinant-
Methionyl Human Granulocyte Colony-Stimulating Factor" or "Recombinant Methionyl Human
Granulocyte Colony-Stimulating Factor")) AND ((neutropenia or "febrile neutropenia” or "severe
congenital neutropenia”) OR ("Barth syndrome" or "neutropenic enterocolitis"))

1439

((filgrastim[MeSH Terms]) OR (filgrastim or neupogen or topneuter or "TBO Filgrastim" or "TBO-
Filgrastim” or "Filgrastim-sndz" or Zarxio or "R-metHuG-CSF" or "R metHuG-CSF" or "G-CSF
Recombinant, Human Methionyl" or "G CSF Recombinant, Human Methionyl" or "Recombinant-
Methionyl Human Granulocyte Colony-Stimulating Factor" or "Recombinant Methionyl Human
Granulocyte Colony-Stimulating Factor")) AND ((neutropenia or "febrile neutropenia” or "severe
congenital neutropenia”) OR ("Barth syndrome" or "neutropenic enterocolitis"))

206

((filgrastim[MeSH Terms]) OR (filgrastim or neupogen or topneuter or "TBO Filgrastim" or "TBO-
Filgrastim" or "Filgrastim-sndz" or Zarxio or "R-metHuG-CSF" or "R metHuG-CSF" or "G-CSF
Recombinant, Human Methionyl" or "G CSF Recombinant, Human Methionyl" or "Recombinant-
Methionyl Human Granulocyte Colony-Stimulating Factor" or "Recombinant Methionyl Human
9 Granulocyte Colony-Stimulating Factor")) AND ((neutropenia or “febrile neutropenia” or "severe 63
congenital neutropenia") OR ("Barth syndrome" or "neutropenic enterocolitis"))

Clinical Study, Clinical Trial, Clinical Trial, Phase I, Clinical Trial, Phase Il, Meta-Analysis,
Multicenter Study, Observational Study, Randomized Controlled Trial, Review, Systematic
Review, from 2018/8/27 - 2021/7/30

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 30.07.2021 r.)

. . Liczba
Nr wyszukiwania Kwerenda rekordow
1 exp filgrastim/ 2940
2 (filgrastim or neupogen or topneuter or "TBO Filgrastim" or "TBO-Filgrastim” or "Filgrastim- 4063
sndz" or Zarxio or "R-metHuG-CSF" or "R metHuG-CSF" or "G-CSF Recombinant human
methionyl" or "recombinant methionyl human granulocyte colony stimulating factor" or
"recombinant-methionyl human granulocyte colony stimulating factor").ab,kw,ti.
3 lor2 5578
4 (neutropenia or “febrile neutropenia” or "severe congenital neutropenia”).ab,kwiti. 67422
5 ("Barth syndrome" or "neutropenic enterocolitis").ab,kw,ti. 953
6 40r5 67988
7 3and 6 1986
8 from 7 filters: publication date past 3 years; article; human 222
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 30.07.2021r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda LICZb‘:’I
rekordow
#1 MeSH descriptor: [Filgrastim] explode all trees 369

filgrastim or neupogen or topneuter or "TBO Filgrastim" or "TBO-Filgrastim" or "Filgrastim-

sndz" or Zarxio or "R-metHuG-CSF" or "R metHuG-CSF" or "G-CSF Recombinant, Human

#2 Methionyl" or "G CSF Recombinant, Human Methionyl" or "Recombinant-Methionyl Human 1293

Granulocyte Colony-Stimulating Factor" or "Recombinant Methionyl Human Granulocyte
Colony-Stimulating Factor”

#3 #1 or #2 1293
#4 neutropenia or "febrile neutropenia” or "severe congenital neutropenia” 13984
#5 Barth syndrome or "neutropenic enterocolitis" 24
#6 #4 or #5 13998
#7 #3 and #6 with Cochrane Library publication date Between Aug 2018 and Jul 2021 114
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