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Filgrastym 0T.422.1.26.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. 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
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.)! j art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pdézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnos$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) 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 (ogoélne rozporzadzenie

o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/AOTMIT
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ANC

CD
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FN
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HTA
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NFZ

PO

RTG
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Technologia

ucz
Ustawa o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

wWDS
WFSBP
WLF

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Associazione Italiana Oncologia Medica

Bezwzgledna liczba neutrofili

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Canadian Paediatric Society

European Hematology Association

European Network for the Innovative Diagnosis and Treatment of Chronic Neutropenias
Gorgczka neutropeniczna (ang. febrile neutropenia)

Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor)
Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Inwazyjne infekcje bakteryjne (ang. invasive bacterial infections)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

Poziom odptatnosci

Badanie rentgenowskie

Spanish Society of Pediatric Hematology and Oncology

Spanish Society of Pediatric Infectious Diseases

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 23 maja 2023 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
World Federation of Societies of Biological Psychiatry
Wysoko$¢ limitu finansowania

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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Filgrastym 0T.422.1.26.2024

1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 4 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.), niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr OT.4221.17.2021 (bedacego aktualizacjg opracowania nr OT.4321.5.2018).
Na podstawie ww. opracowan wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 118/2021 z dn. 16.08.2021 r.
oraz pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 253/2018 z dn. 24.09.2018 r. w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynng filgrastym we wskazaniach
innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: gorgczka neutropeniczna (zakazenie w przebiegu
neutropenii) - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; neutropenia wrodzona - w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; neutropenia nabyta - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Réwniez w 2015 roku wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 229/2015 z dnia 16.11.2015 r.
w przedmiotowej sprawie, a w 2013 roku pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 323/2013 z dnia
2.12.2013r.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca
2024 r. we wskazaniach pozarejestracyjnych ,gorgczka neutropeniczna (zakazenie w przebiegu neutropenii);
neutropenia wrodzona; neutropenia nabyta” refundowane sg obecnie nastepujgce produkty lecznicze
zawierajgce substancje czynng filgrastym: Accofil 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 wyjgtkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych)
oraz skrocenie czasu trwania neutropenii u pacjentéw poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed
przeszczepieniem szpiku, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko przedtuzonej ciezkiej neutropenii.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania filgrastymu sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujgcych
chemioterapie lekami cytotoksycznymi.

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

e U dzieci i dorostych z ciezkg wrodzong, cykliczng lub idiopatyczng neutropenig z bezwzgledna liczbg
neutrofildw (ANC) < 0,5 x 1091 oraz ciezkimi lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie, dtugotrwate
podawanie filgrastymu jest wskazane w celu zwiekszenia liczby neutrofilbw oraz zmniejszenia
czestosci i czasu trwania objawow zwigzanych z zakazeniem.

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

Biorac pod uwage, Zze 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 gorgczka neutropeniczng, neutropenig wrodzong i neutropenig
nabyta w przypadkach innych niz wymienione powyzej.

Szczegotowy wykaz lekow zawierajgcych oceniane substancje finansowane ze s$rodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania znajduje sie w zalgczniku 5.2. do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medyczne;j.

Zestawienie poprzednich opinii Rady Przejrzystosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanych technologii

Nr i data wydania Opinie RP
Opinia Rady Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne kontynuacje refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynng
Przejrzystosci filgrastym, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
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Filgrastym
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Nr i data wydania

Opinie RP

nr 118/2021 z dnia
16.08.2021r.

okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. gorgczka neutropeniczna, neutropenia wrodzona,
neutropenia nabyta.

Uzasadnienie

W roku 2018 Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkow
publicznych substancji czynnej filgrastimum we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, tj.: gorgczka neutropeniczna (zakazenie w przebiegu neutropenii) — w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL, anemia aplastyczna, neutropenig wrodzona — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL,
neutropenia nabyta — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL (Opinia nr 253/2018 z dnia 24 wrzesnia
2018 roku). W ramach obecnej aktualizacji przegladu systematycznego dowodéw naukowych nie odnaleziono
nowych badan dla wskazan: gorgczka neutropeniczna i neutropenia wrodzona w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL. Od czasu poprzedniego raportu zidentyfikowano natomiast trzy badania dla wskazania
neutropenia nabyta tj. badanie lino 2018, Hamel 2019 i Herrero 2019. Badania lino 2018 i Hamel 2019 majg
charakter retrospektywny, natomiast Herrero 2019 to badanie prospektywne, obserwacyjne. Badania te
obarczone sg licznymi ograniczeniami, potwierdzajg jednak generalnie zasadno$¢ stosowania filgrastymu
W neutropenii nabytej.

Odnaleziono takze 4 nowe 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, wloskie AIOM 2020 oraz hiszpanskie SEOM 2018. Wszystkie odnalezione
wytyczne zalecajg zastosowanie filgrastymu w profilaktyce pierwotnej goraczki neutropenicznej, jesli
teoretyczne ryzyko jej wystgpienia jest wysokie (>20%) i w profilaktyce wtérnej, jesli zmniejszenie dawki
chemioterapii nie jest zalecane.

Wytyczne zalecajg tez zastosowanie G-CSF w leczeniu goraczki neutropenicznej, w przypadku wystepowania
dodatkowych czynnikéw ryzyka i/lub jesli gorgczka wystapi pomimo zastosowania profilaktyki G-CSF. Nie
zaleca sie leczenia neutropenii bez gorgczki neutropenicznej za pomoca G-CSF. Sposéb postepowania
w profilaktyce i leczeniu neutropenii i goraczki neutropenicznej zalecany w przytoczonych rekomendacjach
jest taki sam jak w raporcie z 2018 roku.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 253/2018 z dnia
24.09.2018 .

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
filgrastimum, we wskazaniach pozarejestracyjnych: 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.

Gtéwne argumenty decyzji:

Podobnie jak w stanowiskach Rady z lat 2013 i 2016, gtéwny argument decyzji to udokumentowana
skutecznos¢ w analizowanych wskazaniach, ktora zostata potwierdzona przez ekspertéw oraz
miedzynarodowe wytyczne.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 229/2015 z dnia
16.11.2015r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna:
filgrastimum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego zgodnie z ponizsza tabela.

Filgrastimum

» 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.
Uzasadnienie

Filgrastim ma udokumentowang skutecznos¢ we wskazaniach podanych we wniosku w stopniu stanowigcym
podstawe wielu opinii polskich ekspertéw i rekomendacji miedzynarodowych dotyczgcych jego stosowania.
Filgrastim powinien by¢ dostepny ze wzgledu na jego znaczenie w zwalczaniu lub przeciwdziataniu skutkom
klinicznym neutropenii lub anemii aplastycznej niezaleznie od etiopatogenezy tych objawdw, z wytgczeniem
stanéw chorobowych wymienionych jako przeciwwskazania w ChPL.

Zgodnie z opiniami ekspertow stosowanie wnioskowanej technologii dotyczyé moze matej liczebnie grupy
chorych.

Odnalezione publikacje nie odnoszg sie do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wszystkich ocenianych
wskazan. W zwigzku z faktem, ze zastosowanie czynnikéw wzrostu kolonii granulocytowych jest od wielu lat
ugruntowane w praktyce klinicznej oraz ze dotyczy bardzo matych populacji, brak jest badan oceniajacych
skutecznos¢ tych substancji w sytuacjach klinicznych odmiennych niz wymienione w ChPL.

Na podstawie dostepnych dowodéw mozna wnioskowaé, ze stosowanie filgrastimu jest skuteczne
w odniesieniu do punktéw koncowych takich jak: czas trwania neutropenii i ryzyka wystgpienia gorgczki
neutropenicznej oraz dtugosci hospitalizacji. Odnalezione dowody naukowe nie dajg podstawy do
wnioskowania odnos$nie wptywu podawania filgrastimu na pierwszorzedowe punkty koncowe, takie jak:
Smiertelnos¢ czy przezycie catkowite. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie udowodniono, aby leki z grupy G-CSF,
w tym filgrastim, zmniejszaty $miertelno$¢ z powodu zakazen, poprawiaty odpowiedz na antybiotyki lub
wydiuzaly catkowite przezycie u chorych poddanych chemioterapii, czyli stosowanych we wskazaniach
wymienionych w ChPL.
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Nr i data wydania

Opinie RP

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 323/2013 z dnia
2.12.2013r.

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng: filgrastim 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.

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$¢ we wskazaniach podanych we
wniosku w stopniu stanowigcym podstawe wielu opinii polskich ekspertéw i rekomendacji migdzynarodowych
dotyczacych jej stosowania. Rada Przejrzystosci data temu wyraz réwniez w ,opinii nr 300/2013 z dnia 28
pazdziernika 2013r. w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych zawierajacych
substancje czynne: filgrastim, pedfilgrastim, lenograstim w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego”, w czesci
dotyczacej stosowania ocenianej technologii stwierdzajgc, ze réznorodno$é dostepnych produktéw
leczniczych stymulujgcych rozwdj kolonii granulocytow daje mozliwos¢ wyboru terapii. Wszystkie preparaty
zawierajgce rozpatrywany czynnik pobudzajgcy rozwoj kolonii granulocytéw powinny by¢ dostgpne ze wzgledu
na ich znaczenie w zwalczaniu lub przeciwdziataniu skutkom klinicznym neutropenii lub anemii aplastycznej
niezaleznie od etiopatogenezy tych objawéw, z wytgczeniem stanéw chorobowych wymienionych jako
przeciwwskazania w ChPL. Dostepno$¢ wielu preparatdw zawierajgcych substancje czynng umozliwia ich
indywidualne stosowanie i dawkowanie u chorych zaleznie od réznic w zakresie poszczegolnych parametrow
klinicznych.

Zgodnie z opiniami ekspertow stosowanie wnioskowanej technologii dotyczyé moze matej liczebnie grupy
chorych. Substancje nalezgce do grupy czynnikow wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) sg wzajemnie dla
siebie komparatorami zaleznie od parametrow klinicznych. Nie sg znane technologie alternatywne.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 25-26.06.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
dot. wytycznych praktyki klinicznej wzgledem opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2021 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2021 roku przeszukano nastepujgce
zrodta:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; https://www.sign.ac.uk/);

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

e Tuning Research into Practice (TRIP; https://www.tripdatabase.com/);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazanie:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (http://onkologia.zalecenia.med.pl/);
o National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/home);

o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (https://www.pto.med.pl/);

o European Society For Medical Oncology (https://www.esmo.org/);

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: febrile neutropenia, congenital neutropenia, acquired neutropenia,
neutropenia., ktére umozliwity wyszukanie rekomendacji klinicznych dla ocenianego wskazania.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne amerykanskie NCCN 2024 dotyczace stosowania
hematopoetycznych czynnikéw wzrostu, hiszpanski konsensus ekspertow SEIP SEHOP 2023 dot. leczenia
gorgczki neutropenicznej u pacjentéw pediatrycznych z chorobami onkologicznymi, miedzynarodowy
konsensus EHA EuNet-INNOCHRON 2023 dot. diagnozy i leczenia neutropenii u dorostych i dzieci;
kanadyjskie CPS 2023 dot. leczenia neutropenii u dzieci i mtodziezy z prawidtowg odpornoscig oraz konsensus
wioskich onkologéw Adamo 2022 dot. prewencji neutropenii indukowanej chemioterapia.

Wytyczne NCCN 2024 zalecajg stosowanie filgrastymu w profilaktyce goraczki neutropenicznej wystepujgcej
w przebiegu stosowania chemioterapii.

Konsensus ekspertow SEIP SEHOP 2023 wskazujg na koniecznos¢ leczenia infekcji oraz profilaktyczne
stosowanie G-CSF.

Konsensus ekspertéw EHA EuNet-INNOCHRON 2023 stanowi pierwszg czes¢ opracowania dot. diagnozy
i leczenia neutropenii u dorostych i dzieci. W opublikowanej dotychczas czesci skupiono sie na przebiegu
i diagnozie choroby oraz postepowaniu w przypadku kobiet w cigzy i noworodkdéw z neutropenig. Zaleca sie
kontynuacje stosowania G-CSF u kobiet, u ktérych stosowano takie leczenie przed zajSciem w cigze oraz
rozwazenie takiego leczenia u kobiet uprzednio nieleczonych. Zaleca sie regularne monitorowanie ANC
podczas cigzy oraz zbadanie poziomu neutrofili u noworodka. Ponadto w przypadku ciezkich infekc;ji
u noworodka mozliwe jest zastosowanie G-CSF.

Wytyczne CPS 2023 u dzieci z prawidtowag odpornoécig zalecajg leczenie zakazen oraz poszerzenie
diagnostyki w przypadku nawracajgcych zakazen/neutropenii, nie odnoszg sie natomiast do stosowania
G-CSF.

W konsensusie onkologéw Adamo 2022 dot. prewencji neutropenii indukowanej chemioterapig zaleca sie
ocene ryzyka wystgpienia neutropenii/gorgczki neutropenicznej w kazdym cyklu chemioterapii
oraz stosowanie G-CSF u pacjentéw obarczonych wysokim ryzykiem.

Szczegotowe informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Wytyczne kliniczne dot. leczenia neutropenii/goraczki neutropenicznej

Organizacja, rok

Opis zalecen klinicznych
(kraj/region) PiS z n kliniczny:

NCCN 2024 Stosowanie G-CSF w profilaktyce FN w przypadku stosowania chemioterapii:
(USA) o Filgrastym (kat.1) lub tbo-filgrastym (kat. 1)
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Filgrastym

0T.422.1.26.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Zrédio finansowania:
NCCN

Konflikt intereséw:
czes¢ autoréw
zadeklarowata
wystepowanie
potencjalnego

konfliktu intereséw

o Dzienna dawka 5 mg/kg do czasu powrotu ANC po osiggnigciu poziomu minimalnego, do normalnego
lub prawie normalnego poziomu wedtug standardéw laboratoryjnych.

o Leczenie nalezy rozpoczaé nastepnego dnia lub do 3-4 dni po zakonczeniu chemioterapii
mielosupresyjnej i kontynuowac leczenie do czasu powrotu do zdrowia.

o Pedfilgrastym (kat. 1) (...)
o Eflapegrastim-xnst (kat. 2A) (...)
o Efbemalenograstim alfa-vuxw (kat. 2A) (...)

e Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas profilaktycznego podawania G-CSF pacjentom otrzymujacym
jednoczesnie chemioterapie i radioterapie. (kat. 2A)

o W przypadku wszystkich G-CSF wymienionych powyzej preferowana jest droga podskérna. (kat. 2A)
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

Kat. 1: W oparciu o dowody wysokiej jakosci w NCCN panuje jednolita zgoda co do tego, ze interwencja jest
wiasciwa.

Kat. 2A W oparciu o dowody nizszej jakosci w NCCN panuje jednolita zgoda co do tego, ze interwencja jest
wiasciwa.

SEIP SEHOP 2023
(Hiszpania)
Zrédio finansowania:
brak

Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali
brak wystepowania
konfliktu intereséw

Konsensus ekspertéw w dziedzinach onkologii i hematologii dzieciecej oraz dzieciecych choréb zakaznych
dot. leczenia FN u pacjentéw pediatrycznych z chorobami onkologicznymi (howotwory krwi lub guzy):

* Nalezy ocenié ryzyko ciezkiego lub przewlektego zakazenia u pacjentéw z FN, co pozwala ha rozréznienie
pacjentéw z niskim i wysokim ryzykiem oraz dostosowanie leczenia i decyzje o leczeniu szpitalnym lub
ambulatoryjnym.

Neutropenia wigze sie ze zmniejszong odpowiedzig zapalng, dlatego gorgczka u pacjenta z ciezkg
neutropenig lub z ryzykiem jej wystgpienia wymaga wczesnej i doktadnej oceny w celu zidentyfikowania
potencjalnych ognisk zakazenia oraz ustalenia rozpoznania i rozpoczecia odpowiedniego leczenia. Ocena
musi obejmowac posiew krwi, petng morfologie krwi i ocene markeréw stanu zapalnego w surowicy.
Wykonanie innych testoéw diagnostycznych bedzie oparte na konkretnym obrazie klinicznym.

Natychmiast po zakonczeniu wstepnej oceny pacjenci z FN powinni rozpoczg¢ antybiotykoterapie lekami
0 szerokim spektrum dziatania. W zaleznosci od ocenionego ryzyka zalecane sg rézne podejscia:

o pacjenci wysokiego ryzyka — stosowanie antybiotykéw o szerokim spektrum dziatania, rozwazyc¢
podanie lekéw przeciwko opornym szczepom;

o pacjenci niskiego ryzyka — obserwacja, ambulatoryjna antybiotykoterapia po monitorowaniu w szpitalu.

Dalsze leczenie przeciw zakazeniom nalezy dopasowac¢ do wynikdéw posiewu.

U pacjentéw z FN utrzymujgca sie >96 h pomimo leczenia antybiotykami nalezy wykona¢ badania
w kierunku zakazenia grzybiczego. Przy stwierdzeniu takiego zakazenia nalezy podaé¢ odpowiednie
leczenie.

Leczenie pacjentéw z FN obejmuje ogdlne dziatania wspomagajgce, a takze Srodki zapobiegawcze
majgce na celu zmniejszenie czesto$ci wystepowania i nasilenia infekcji oraz ich powiktan u pacjentéw
z neutropenia. Najwazniejszym z nich jest stosowanie G-CSF u pacjentéw z guzami litymi lub chtoniakami,
co skraca czas trwania neutropenii.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

EHA EuNet-
INNOCHRON 2023

(miedzynarodowe)

Zrédio finansowania:
EHA

Konflikt intereséw:
czes¢ autorow
zadeklarowata
wystepowanie
potencjalnego

konfliktu intereséw

Konsensus ekspertdw ws. diagnozy i leczenia neutropenii u dorostych i dzieci:

Szczegolne przypadki — cigza:

e U kobiet z ciezkg wrodzong neutropenig, u ktérych stosowano G-CFS przed zajsciem w cigze, zalecane
jest kontynuowanie leczenia.

» U kobiet nieleczonych mozna rozwazy¢ podanie G-CSF podczas cigzy.

o W trakcie stosowania G-CSF =zaleca sie regularng kontrole ANC,
z autoimmunologiczng neutropenia.

szczegdlnie u pacjentow

e Po porodzie nalezy sprawdzi¢ liczbe neutrofilii u noworodka.
¢ U noworodkéw z powaznymi infekcjami mozna rozwazy¢ podanie G-CSF.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

CPS 2023
(Kanada)

Zrédio finansowania:
brak

Konflikt intereséw:
czes¢ autorow
zadeklarowata
wystepowanie
potencjalnego

konfliktu intereséw

Postepowanie w przypadku FN u dzieci i mtodziezy z prawidtowg odpornoscig

FN u dzieci moze by¢ powigzana z IBIl. U zdrowych dzieci prawdopodobienstwo IBI jest niskie, wigekszo$¢
przypadkow FN wynika z infekcji wirusowych. Dzieci od 6 mies. do 18 lat, u ktérych wystapit pierwszy epizod
neutropenii bez dodatkowych czynnikow ryzyka, zwykle nie wymagajg antybiotykoterapii.

Ocena ryzyka dla IBI — nalezy przeprowadzi¢ petny wywiad i doktadne badanie fizykalne, zwracajgc
szczegblng uwage na czynniki ryzyka IBI (stan obnizonej odpornos$ci: nowotwor, stan po przeszczepie,
pierwotny niedobdr odpornosci, leczenie immunosupresyjne, zaburzenia dziatania szpiku; neutropenig
w wywiadzie: wczesniejsze przypadki, neutropenia wrodzona, cykliczna lub autoimmunologiczna; uprzednie
ciezkie lub nawracajgce infekcje; urzadzenie wewnatrznaczyniowe; istotne choroby wspoétwystepujace —
choroby przewlekte, stwierdzone lub podejrzewane choroby genetyczne, op6znienie rozwoju, niski wzrost;
nieaktualne szczepienia; obcigzenie rodzinne; nieprawidtowos$ci w badaniu fizykalnym; diagnostyka
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Organizacja, rok

. : Opis zalecen klinicznych
(kraj/region)

w kierunku innych choréb, np. zaburzen innych linii komérek krwi). Dzieci obcigzone ktérymkolwiek
czynnikiem ryzyka sg uwazane za osoby wysokiego ryzyka i nalezy zapewni¢ im indywidualng opieke.
Dzieci i mtodziez z neutropenig z ryzykiem [BI:

e W przypadku zlego samopoczucia nalezy pobra¢ krew na posiew i bezzwlocznie rozpoczaé
antybiotykoterapie o szerokim spektrum dziatania.

e W przypadku dobrego samopoczucia leczenie powinno by¢ zindywidualizowane pod opieka pediatry.
Czesto konieczne jest dozylne podanie antybiotykow, dziecko moze zosta¢ przyjete do szpitala lub
wypisane do domu, jednak musi pozostawaé pod $cistg obserwacjg ambulatoryjna.

Dzieci i mtodziez z neutropenig bez ryzyka IBI:

e Pacjenci z ANC 21.0 x 10%L moga by¢ leczeni tak samo jak osoby z prawidtowym ANC.

e Pacjenci z ANC od 0,5 do <1.0 x 10%L nie wymagajg rutynowego podawania antybiotykdw. Nalezy zleci¢
powtérng morfologie w ciggu 1-3 mies.

o Pacjenci z ciezkg neutropenig (<0,5 x 10°%/L):

o Nalezy wykona¢ posiew krwi obwodowej. Nalezy rozwazyé dodatkowe badanie moczu oraz posiew
moczu u dzieci z nietrzymaniem moczu oraz objawami lub czynnikami ryzyka zakazenia drég
moczowych. W oparciu o obraz kliniczny nalezy rozwazy¢ dodatkowe badania: RTG klatki piersiowe;j,
PCR na obecnos$¢ wiruséw charakterystycznych dla drég oddechowych.

o Dzieci z dobrym samopoczuciem z ANC <0,5 x 10%L i bez czynnikéw ryzyka IBl uwaza sie¢ za
pacjentéw niskiego ryzyka. Antybiotyki zwykle nie sg wskazane, ale mozna je rozwazy¢, gdy ANC
u dziecka wynosi od 0 do 0,2 x 10%L. Nalezy prowadzi¢ $cistg obserwacje ambulatoryjng pacjenta
w ciggu 24 do 48 godzin. Zalecane s3 jasne instrukcje dotyczace wypisu i rozwazenie konsultacji
z pediatrg lub hematologiem dziecigcym.

o Skierowanie pacjenta ambulatoryjnego do pediatry lub hematologa dzieciecego powinno zostaé
zorganizowane po 4-6 tygodniach, jesli ANC dziecka utrzymuje sie na poziomie <0,5 x 10%L, lub
wczesniej, jesli ocena okresowa wykaze inne nieprawidtowosci w linii komoérkowej. Do czasu
ustgpienia ciezkiej neutropenii dziecko, u ktérego wystgpita nowa gorgczka, powinno zosta¢ pilnie
zbadane.

o Nalezy edukowaé rodzicéw, opiekunéw i pacjenta (jesli to konieczne) przed wypisem ze szpitala.
Powinni zna¢ oznaki i objawy sepsy (np. blados¢, letarg lub niski poziom Swiadomosci, splatanie,
uporczywe wymioty, utrzymujgca sie gorgczka) oraz powody koniecznosci pilnej konsultacji lekarskie;.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

Konsensus onkologdéw dot. prewenciji neutropenii indukowanej chemioterapia:

o W aktualnej praktyce klinicznej wybdr chemioterapii powinien uwzglednia¢ ocene potencjalnego ryzyka
wystapienia FN.

Nalezy przeprowadza¢ ocene ryzyka FN w kazdym cyklu chemioterapii, aby unikng¢ niewtasciwego lub
niepotrzebnego leczenia.

Biopodobne G-CSF mozna stosowa¢ w rutynowej praktyce klinicznej, poniewaz ich skuteczno$¢

Adamo 2022 i bezpieczenstwo sg zblizone do oryginalnych G-CSF.
(Wiochy) ¢ Pegylowane formy G-CSF mogg by¢ korzystne w zmniejszaniu cigzkiej neutropenii i FN.
Frédio finansowania: | © Podanie diugo dziatajacego G-CSF powinno nastapi¢ od 24 do 72 godzin po zakoriczeniu podawania
Sandoz chemioterapii.

Konflikt interesow: Czas trwania leczenia krétko dziatajgcym G-CSF musi by¢ odpowiedni i zgodny z wytycznymi AIOM, aby
czes$é autorow zmniejszy¢ czestos¢ powiktan zwigzanych z neutropenig wywotang chemioterapig.

zadeklarowata Pierwotna profilaktyka za pomocg G-CSF u pacjentéw poddawanych chemioterapii z ryzykiem

wystgpowanie wystgpienia FN = 20% moze zmniejszy¢ ryzyko hospitalizaciji, zachorowalnoéci i $miertelnosci.

potencjalnego
konfliktu intereséw

Pierwotna profilaktyka za pomoca G-CSF jest wskazana u pacjentéw poddawanych chemioterapii
z ryzykiem wystgpienia FN 220%, wymagajgcej utrzymania intensywnosci dawki.

W przypadku pacjentéw poddawanych chemioterapii, w przypadku ktérych ryzyko wystgpienia FN wynosi
10-20%, decyzje o stosowaniu G-CSF nalezy podjg¢ na podstawie stanu klinicznego pacjenta.

Zaleca sie stosowanie diugo dziatajgcego G-CSF w profilaktyce pierwotnej i wtérnej w przypadku
schematéw chemioterapii z ryzykiem neutropenii <500 komoérek/uL, gdy cel leczenia koreluje
z utrzymaniem intensywnosci dawki.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

Skroty: AIOM — Associazione Italiana Oncologia Medica); ANC — bezwzgledna liczba neutrofili; CPS — Canadian Paediatric Society; EHA
— European Hematology Association; EuNet-INNOCHRON — European Network for the Innovative Diagnosis and Treatment of Chronic
Neutropenias; FN — gorgczka neutropeniczna (ang. febrile neutropenia); G-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw
(ang. granulocyte colony-stimulating factor); IBl — inwazyjne infekcje bakteryjne (ang. invasive bacterial infections); NCCN — National
Comprehensive Cancer Network; RTG — badanie rentgenowskie; SEIP — Spanish Society of Pediatric Infectious Diseases); SEHOP —
Spanish Society of Pediatric Hematology and Oncology)
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku
w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajgcych filgrastym we wskazaniu: gorgczka neutropeniczna, neutropenia wrodzona,
neutropenia nabyta — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
24.06.2024 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date
odciecia przyjeto lipiec 2021 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu OT.4221.17.2021.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badanh do analizy:

Populacja: pacjenci z gorgczka neutropeniczng, neutropenig wrodzong, neutropenig nabytg — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL:

e wystepujgca u pacjentdow otrzymujgcych chemioterapie lekami cytotoksycznymi z powodu
stwierdzonego nowotworu zilosliwego (jedynie neutropenia wystepujgca w leczeniu przewlekiej
biataczki szpikowej i zespotéw 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;

e wystepujgca u pacjentow (dzieci lub dorosli) z ciezkg wrodzong, cykliczng lub idiopatycznag
neutropenig z bezwzgledng liczba neutrofili (ANC) < 0,5 x 10%1 oraz ciezkimi lub nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie;

e przewlekta neutropenia (ANC <1,0 x 10%1) u pacjentéw z zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV,
gdy nie mozna zastosowac¢ innych metod leczenia neutropenii).

Interwencja: filgrastym.
Komparator: bez ograniczen.
Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.

Typ badan: opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez); badania pierwotne
0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jedli nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladéw
systematycznych oraz badania pierwotne niewtgczone do odnalezionych przegladéw systematycznych.
W przypadku braku odnalezienia badan RCT decydowano o wigczeniu badan eksperymentalnych
jednoramiennych i prospektywnych lub retrospektywnych badan kohortowych.

Inne: Do analizy wtgczano wytgcznie publikacje petnotekstowe, opublikowane w jezyku polskim i angielskim
po 30 lipca 2021 .

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.1 do niniejszego opracowania.

3.1.1. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego nie odnaleziono nowych badan (opublikowanych od lipca
2021 r.) spetniajgcych kryteria wigczenia.

Goraczka neutropeniczna

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

Neutropenia wrodzona

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

3.1.2.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono badania, ktére nie spemily kryteriow wigczenia, jednak analitycy

Dodatkowe dowody

zadecydowali o opisaniu ich w ramach niniejszego opracowania, ze wzgledu na fakt, iz dotyczyly
wystepowania neutropenii jako powikfania leczenia niezwigzanego ze wskazaniami opisanymi w ChPL.

Ponizej przedstawiono 2 badania retrospektywne/opisy przypadkéw Béchard 2021 oraz Rossi 2022 zwigzane
z wystepowaniem neutropenii nabytej w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Tabela 3. Charakterystyka badan przeprowadzonych w populacji z neutropenia nabyta

Punkty koncowe

Zrédta finansowania:
granty naukowe
I'Université Laval, Fonds
de Recherche du Québec
— Santé; firmy: Janssen,
Otsuka-Lundbeck Alliance,
Sunovion, Mylan.

Konflikt intereséw:
Autorzy zgtosili brak
konfliktu intereséw.

Interwencja: G-CSF -
filgrastym

Czas trwania terapii: rézny w
zaleznosci od pacjenta

Okres obserwaciji: 3 lata
(8rednia)

agranulocytozg (< 1,5 x 107°
komorek/L) leczeni klozaping,

u ktérych zastosowano co najmniej
jedng dawke G-CSF

Kryteria wykluczenia:

e pacjenci z aktywng chorobg
nowotworowg

Liczba pacjentéw: N=8

Badanie Metodyka Populacja (wybrane)
A Typ badania: seria Kryteria wigczenia: ustgpienie
Béchard 2021 < i
przypadkow, retrospektywne o dorosli pacjenci z neutropenig lub neutropenii

i podtrzymanie
leczenia klozaping

wystgpienie zgonu
bezpieczenstwo

Rossi 2022

Zrédta finansowania:
brak zewnetrznych zrodet
finansowania (publiczne,

komercyjne etc.)
Konflikt intereséw: Autorzy

przedstawili deklaracje
konfliktu intereséw

Typ badania: seria
przypadkow, przeglad
systematyczny

Cel badania: ocena cech
klinicznych i efektow leczenia
neutropenii wystepujacej u
pacjentéw z SM stosujgcych
leki zaliczane do przeciwciat
monoklonalnych anty-CD20
Czas trwania terapii: rézny w
zaleznosci od pacjenta

Okres obserwacji: rozny
w zaleznosci od pacjenta

Kryteria wtgczenia:

e diagnoza dowolnej klinicznej
postaci stwardnienia rozsianego
zgodnie z dostepnymi kryteriami
diagnostycznymi;

e leczenie rytuksymabem lub
okrelizumabem;

e rozwoj neutropenii (ANC <1,5 x
10M9/L).

Kryteria wykluczenia:

e nie zdefiniowano
Liczba pacjentéw: N=19 (3 — opisy

nie zdefiniowano

przypadkow; 16 z przegladu
systematycznego)

Wyniki
Béchard 2021

W retrospektywnej serii przypadkéw Béchard 2021, oceniano wplyw stosowania G-CSF na umozliwienie
kontynuacji lub ponowne podjecie leczenia klozaping w przypadku wystgpienia neutropenii. W analizie
uwzgledniono 8 dorostych pacjentdw z neutropenig lub agranulocytozg leczonych klozaping, u ktérych
zastosowano co najmniej jedng dawke G-CSF.

W srednio 3-letnim okresie obserwaciji, u 3 z 8 pacjentéw w wyniku zastosowania filgrastimu podtrzymano
leczenie klozaping pomimo epizodéw neutropenii. Nie obserwowano zadnych zgonoéw ani powiktan
infekcyjnych zwigzanych z wznowieniem leczenia klozaping po zastosowaniu G-CSF.

Jedynym zgtoszonym dziataniem niepozgdanym byt fagodny, krétkotrwaty bol plecéw. U 7/8 pacjentéw
filgrastym stosowano ,w razie potrzeby” w dawce 300 mcg, podanie podskoérne.

W ramach wnioskéw zaznaczono, ze uzyskane wyniki sugerujg dobrg tolerancje G-CSF stosowanych ,w razie
potrzeby” co moze pozwoli¢ na ponowne podjecie leczenia klozaping u niektérych, starannie wybranych
pacjentéw. Przy czym dalsze badania mogg pomodc lepiej okresli¢ potencjalnych kandydatéw i optymalny
schemat takiej strategii leczenia.
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Rossi 2022

Ogoétem analizg objeto 19 pacjentow ze stwardnieniem rozsianym (SM), u ktérych w terapii stosowano
przeciwciata monoklonalne anty-CD20 (3 — opisy przypadkow; 16 z przeglgdu systematycznego). Neutropenia
wystgpita u 11 pacjentéw leczonych okrelizumabem i u 8 pacjentow leczonych rytuksymabem. U wiekszosci
tych pacjentow stwierdzono neutropenie pézna, ktéra wystgpita przy medianie 90 dni. W terapii neutropenii
wytgcznie G-CSF (w tym filgrastym) otrzymywato 2/19 (10,5%) a G-CSF + antybiotyki u 6/19 (47,4%).

Nie obserwowano nawrotu MS po zastosowaniu G-CSF. U pacjentow, u ktérych zastosowano w terapii G-CSF
obserwowano poprawe wskaznika ANC (bezwzgledna liczba neutrofili).

3.2. Podsumowanie

W ramach aktualizacji przegladu systematycznego przeprowadzonego na potrzeby raportu
nr OT.4221.17.2021 nie odnaleziono badan opublikowanych po 30.07.2021 r. spetniajgcych predefiniowane
kryteria witgczenia dla wskazan: gorgczka neutropeniczna, neutropenia wrodzona i neutropenia nabyta
—w przypadkach innych niz okreslone w ChPL. Przedstawiono dodatkowe dowody dla wskazania neutropenia
nabyta w przypadkach innych niz okreslone w ChPL — dwa badania, Béchard 2021 oraz Rossi 2022.

W retrospektywnej serii przypadkéw Béchard 2021, oceniano wplyw stosowania G-CSF na umozliwienie
kontynuacji lub ponowne podjecie leczenia klozaping w przypadku wystgpienia neutropenii. W analizie
uwzgledniono 8 dorostych pacjentdw z neutropenig lub agranulocytozg leczonych klozaping, u ktérych
zastosowano co najmniej jedng dawke G-CSF. W s$rednio 3-letnim okresie obserwaciji, u 3 z 8 pacjentéow
w wyniku zastosowania filgrastymu podtrzymano leczenie klozaping, ktére w przeciwnym razie musiatoby
zostac¢ przerwane. Nie obserwowano zadnych zgonéw ani powiktan infekcyjnych zwigzanych ze wznowieniem
leczenia klozaping po zastosowaniu G-CSF. Jedynym zgtoszonym dziataniem niepozadanym byt tagodny,
krotkotrwaty bol plecow.

Celem badania Rossi 2022 byta ocena cech klinicznych i leczenia neutropenii wystepujacej u pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym (MS) stosujacych leki zaliczane do przeciwciat monoklonalnych anty-CD20.
W terapii neutropenii, wytgcznie G-CSF (w tym filgrastym) otrzymywato 2/19 pacjentéw (10,5%), a G-CSF +
antybiotyki 6/19 pacjentéw (47,4%). Nie obserwowano nawrotu MS po zastosowaniu G-CSF. U pacjentéw,
u ktérych zastosowano w terapii G-CSF obserwowano poprawe wskaznika ANC.

Do ograniczen witgczonych badan nalezy zaliczy¢ ich ograniczong jakos¢ (serie przypadkow) oraz matg
liczebnos¢. Ponadto, podstawowe ograniczenie badania Rossi 2022 stanowi brak zdefiniowania stosowanej
u pacjentow substancji z grupy G-CSF (do ktérej nalezy filgrastym, ale wystepujg réwniez formy pegylowane
G-CSF tj. pedfilgrastym i lipegfilgrastym).

Odnalezione w przeglagdzie Agencji przeprowadzonym w 2021 r. (raport OT.4221.17.2021) badania
obejmowaty dwa badania retrospektywne Lino 2018 i Hamel 2019 (z grupg kontrolng oraz jednoramienne),
oraz prospektywne badanie obserwacyjne Herrero 2019.

Badania te cechowaty sie licznymi ograniczeniami. Uczestniczyly w nich matoliczne grupy pacjentéw,
w badaniu Hamel 2019 nie zdefiniowano stosowanej u pacjentéw substancji z grupy G-CSF. W badaniu tym
gtébwnym celem byla ocena poprawy liczby leukocytéw po zastosowaniu terapii G-CSF, a nie poprawa
wskaznika ANC, dla ktérego dla 30% pacjentow nie uzyskano danych. 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 komérek/uL. Natomiast wsrdd
pacjentéw, ktdrzy nie otrzymali terapii G-CSF wskaznik ANC ulegt zmianie z 600 + 290 do 2143 + 985
komoérek/uL. Mediana leczenia G-CSF wyniosta 9 dni (IQR — przedziat miedzykwartylowy: 4-14).

Populacje wtgczong do badania Lino 2018 stanowili pacjenci z ré6znymi nowotworami ztosliwymi uktadu
krwiotwdrczego, tj. ostrg biataczkg szpikowg, zespotem mielodysplastycznym, ostrg biataczkg limfoblastyczng
oraz chtoniakiem nieziarniczym. Jedynie pacjenci z zespotem mielodysplastycznym (tj. 3 osoby [25%],
w grupie otrzymujgcej filgrastym biopodobny (BF) i 2 osoby [20%] w grupie otrzymujgcej filgrastym oryginalny
(OF)) i ok. 40% pacjentow z pozostatymi rozpoznaniami stanowili populacje docelowg zgodng z kryteriami
wigczenia do éwczesnego raportu, poniewaz jedynie u ok. 40% pacjentéw w obu grupach przeszczep krwi
pepowinowej poprzedzony byt chemioterapig niemieloablacyjng, a wiec byt u nich stosowany G-CSF
we wskazaniu pozarejestracyjnym. Rekonstrukcja catkowitej liczby neutrofili (ANC = 0,5 x 10° komorek/L)
nastgpita po srednio 22 dniach (przedziat: 16-37 dni) w grupie stosujgcej BF (n=12 pacjentéw) i 25 dniach
(przedziat: 18-38 dni) w grupie stosujacej 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 spadfa ponizej 0,5 x 10°
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komorek/L. Nie wykazano IS réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej
(p>0,99). Oceniono, ze Sredni czas trwania terapii do osiagniecia rekonstrukcji hematopoezy 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 $rednim czasie stosowania terapii do momentu osiggniecia rekonstrukcji hematopoezy
(p=0,14).

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

Gléwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej podobnie jak w 2021 r. jest brak wysokiej jakosci
badan oceniajgcych skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo filgrastymu w omawianych wskazaniach. Nie odnaleziono
rowniez badan dotyczgcych innych niz uwzglednione we wigczonych badaniach neutropenii nabytych
niezwigzanych z chemioterapig lub wystepujgcych po chemioterapii cytotoksycznej z powodu przewlektej
biataczki szpikowej. Ponadto na potrzeby 6wczesnej 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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Zrodta
Wytyczne kliniczne

NCCN 2024

SEIP SEHOP 2023

EHA EuNet 2023

CPS 2023

Adamo 2022

Pozostate publikacje

Béchard 2021

Rossi 2022
ChPL Accofil
ChPL Zarzio

Raport
0OT.4221.17.2021

Raport nr
0T.4321.5.2018

Raport nr AOTMIT-
BOR-434-14/2015

Raport nr AOTM-
BP-434-5/2013

0T.422.1.26.2024

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Hematopoietic
Growth Factors, Version 3.2024 — January 30, 2024 https://www.nccn.org/quidelines/quidelines-
detail?category=3&id=1493 (data dostepu: 26.06.2024 r.)

Martinez Campos L, Pérez-Albert P, Ferres Ramis L, et al. Consensus document on the management of
febrile neutropenia in paediatric haematology and oncology patients of the Spanish Society of Pediatric
Infectious Diseases (SEIP) and the Spanish Society of Pediatric Hematology and Oncology (SEHOP). An
Pediatr (Engl Ed). 2023 Jun;98(6):446-459. doi: 10.1016/j.anpede.2023.03.010. Epub 2023 May 31. PMID:
37268527.

Fioredda F, Skokowa J, Tamary H, et al. The European Guidelines on Diagnosis and Management of
Neutropenia in Adults and Children: A Consensus Between the European Hematology Association and the
EuNet-INNOCHRON COST Action. Hemasphere. 2023 Mar 30;7(4):e872. doi:
10.1097/HS9.0000000000000872.  Erratum in: Hemasphere. 2023 Apr 27;7(5):e897. doi:
10.1097/HS9.0000000000000897. PMID: 37008163; PMCID: PMC10065839.

Lirette MP, Wright N, Trottier ED, Beck CE. Management of febrile neutropenia in immunocompetent children
and youth. Paediatr Child Health. 2023 Jul 22;28(5):324-330. doi: 10.1093/pch/pxacl27. PMID: 37484042;
PMCID: PMC10362957.

Adamo V, Antonuzzo L, Danova M, et al. Supportive therapies in the prevention of chemotherapy-induced
febrile neutropenia and appropriate use of granulocyte colony-stimulating factors: a Delphi consensus
statement. Support Care Cancer. 2022 Dec;30(12):9877-9888. doi: 10.1007/s00520-022-07430-7. Epub
2022 Nov 5. PMID: 36334157; PMCID: PMC9715510.

Béchard L, Corbeil O, Plante M, et al. Clozapine rechallenge following neutropenia using granulocyte colony-
stimulating factor: A Quebec case series. J Psychopharmacol. 2021 Sep;35(9):1152-1157.

Rossi L, Dinoto A, Bratina A, et al. Neutropenia complicating anti-CD20 treatment in patients with multiple
sclerosis: A retrospective case series and a systematic review of reported cases. Mult Scler Relat Disord.
2022 Dec;68:104090

Charakterystyka Produktu Leczniczego Accofil (data ostatniej aktualizacji przez EMA: 15.03.2024 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Zarzio (data ostatniej aktualizacji przez EMA: 28.05.2024 r.)

Filgrastym we wskazaniach: goraczka neutropeniczna, neutropenia wrodzona, neutropenia nabyta.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Filgrastym we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Filgrastim we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Opracowanie na
potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow we
wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego

Filgrastim, pegfilgrastim, lenograstim we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Raport skrécony w sprawie refundacji we wskazaniach pozarejestracyjnych

Badania uwzglednione w raporcie nr OT.4221.17.2021

Herrero 2019

Hamel 2019

lino 2018

Herrero J., et al., Drug safety surveillance within a strategy for the management of non-chemotherapy drug-
induced neutropenia, International Journal of Clinical Pharmacy, Springer Nature Switzerland 2019,
https://doi.org/10.1007/s11096-019-00873-9

Hamel S. et al., Single-center, real-world experience with granulocyte colonystimulating factor for
management of leukopenia following kidney transplantation, Clinical Transplantation. 2019,
https://doi.org/10.1111/ctr.13541

lino M. et al., Efficacy and Safety of Biosimilar Filgrastim for Cord Blood Transplantation Proceedings, 2018,
https://doi.org/10.1016/j.transproceed.2018.06.036

15/18


https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=3&id=1493
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=3&id=1493

Filgrastym 0T.422.1.26.2024

5. Zataczniki

5.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania: 20.06.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
#1 filgrastim[MeSH Terms] 2323

filgrastim[Title/Abstract] OR neupogen[Title/Abstract] OR topneuter[Title/Abstract] OR "TBO
Filgrastim"[Title/Abstract] OR "TBO-Filgrastim"[Title/Abstract] OR "Filgrastim-sndz"[Title/Abstract] OR
Zarxio[Title/Abstract] OR "R-metHuG-CSF"[Title/Abstract] OR "R metHuG-CSF"[Title/Abstract] OR "G-
#2 CSF Recombinant, Human Methionyl"[Title/Abstract] OR "G CSF Recombinant, Human 2 365
Methionyl"[Title/Abstract] OR "Recombinant-Methionyl Human Granulocyte Colony-Stimulating
Factor"[Title/Abstract] OR "Recombinant Methionyl Human Granulocyte Colony-Stimulating
Factor"[Title/Abstract]

(filgrastim[MeSH Terms]) OR (filgrastim[Title/Abstract] OR neupogen([Title/Abstract] OR
topneuter[Title/Abstract] OR "TBO Filgrastim"[Title/Abstract] OR "TBO-Filgrastim"[Title/Abstract] OR
"Filgrastim-sndz"[Title/Abstract] OR Zarxio[Title/Abstract] OR "R-metHuG-CSF"[Title/Abstract] OR "R
#3 metHuG-CSF"[Title/Abstract] OR "G-CSF Recombinant, Human Methionyl"[Title/Abstract] OR "G CSF 3326

Recombinant, Human Methionyl"[Title/Abstract] OR "Recombinant-Methionyl Human Granulocyte
Colony-Stimulating Factor"[Title/Abstract] OR "Recombinant Methionyl Human Granulocyte Colony-
Stimulating Factor"[Title/Abstract])

neutropenia[Title/Abstract] OR "febrile neutropenia"[Title/Abstract] OR "severe congenital
#4 . 42 150
neutropenia"[Title/Abstract]
#5 neutropenia[MeSH Terms] 41 011
#6 "Barth syndrome"[Title/Abstract] OR "neutropenic enterocolitis"[Title/Abstract] 801

((neutropenia[Title/Abstract] OR "febrile neutropenia’[Title/Abstract] OR "severe congenital
#7 neutropenia[Title/Abstract]) OR (neutropenia[MeSH Terms])) OR ("Barth syndrome"[Title/Abstract] OR 68 294
"neutropenic enterocolitis"[Title/Abstract])

((filgrastim[MeSH Terms]) OR (filgrastim[Title/Abstract] OR neupogen([Title/Abstract] OR
topneuter[Title/Abstract] OR "TBO Filgrastim"[Title/Abstract] OR "TBO-Filgrastim"[Title/Abstract] OR
"Filgrastim-sndz"[Title/Abstract] OR Zarxio[Title/Abstract] OR "R-metHuG-CSF"[Title/Abstract] OR "R
metHuG-CSF"[Title/Abstract] OR "G-CSF Recombinant, Human MethionyI"[Title/Abstract] OR "G CSF
#8 Recombinant, Human Methionyl"[Title/Abstract] OR "Recombinant-Methionyl Human Granulocyte 1566

Colony-Stimulating Factor"[Title/Abstract] OR "Recombinant Methionyl Human Granulocyte Colony-
Stimulating Factor"[Title/Abstract])) AND (((neutropenia[Title/Abstract] OR "febrile
neutropenia"[Title/Abstract] OR "severe congenital neutropenia"[Title/Abstract]) OR (neutropenia[MeSH
Terms])) OR ("Barth syndrome"[Title/Abstract] OR "neutropenic enterocolitis"[Title/Abstract]))

#9 from 2021 - 2024 191

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 20.06.2024 r.)

Nr Liczba

. . Kwerenda .

wyszukiwania rekordow
1 exp filgrastim/ 4 267
(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
2 " ) ) h ) R . . 4322
recombinant methionyl human granulocyte colony stimulating factor" or "recombinant-methionyl human
granulocyte colony stimulating factor").ab,kw,ti.

3 lor2 6707
4 (neutropenia or "febrile neutropenia” or "severe congenital neutropenia™).ab,kw,ti. 76 770
5 ("Barth syndrome" or "neutropenic enterocolitis").ab,kw,ti. 1103
6 6 40r5 77 425
7 3and 6 2 246
8 7 and 2021:2024.(sa_year). 385
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 20.06.2024 r.)

Nr .
wyszukiwa Kwerenda L'CZb‘:"
. rekordow
nia
1 MeSH descriptor: [Filgrastim] explode all trees 445
filgrastim or neupogen or topneuter or "TBO Filgrastim" or "TBO-Filgrastim" or "Filgrastim-sndz" or
2 Zarxio or "R-metHuG-CSF" or "R metHuG-CSF" or "G-CSF Recombinant, Human Methionyl" or "G 1369
CSF Recombinant, Human Methiony!" or "Recombinant-Methionyl Human Granulocyte Colony-
Stimulating Factor" or "Recombinant Methionyl Human Granulocyte Colony-Stimulating Factor"
3 #1 or #2 1369
4 neutropenia or "febrile neutropenia” or "severe congenital neutropenia” 15939
5 Barth syndrome or "neutropenic enterocolitis" 88
6 #4 or #5 16 009
7 #3 and #6 511
8 Publication date between 1.07.2021 and 20.06.2024 31
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Filgrastym

0T.422.1.26.2024

5.2. Wykaz lekéw zawierajacych oceniane substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego

wskazania

Tabela 7. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2024 r.

Nazwa, postac i dawka Opak. GTIN [gE“] [gfﬁ] [gtﬁ] [Ffl:_?\l] [\évll__l\ﬁ] PO [‘Q,II_D,\?]
133.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - immunostymulujace - czynniki stymulujagce wzrost granulocytow

Accofil, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min j./0,5 ml 1 amp.-strz. 05055565713846 52,60 56,81 60,22 68,15 32,97 ryczatt 38,38
Accofil, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min j./0,5 ml 5 amp.-strz. 05055565713860 133,91 144,62 153,30 170,28 164,87 ryczatt 8,61
Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min j./0,5 ml 7 amp.-strz. 05055565726068 192,35 207,74 220,20 239,02 230,82 ryczatt 11,40
Accofil, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 48 min j./0,5 ml 1 amp.-strz. 05055565713853 88,60 95,69 101,43 111,66 52,76 ryczatt 62,10
Accofil, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 48 min j./0,5 ml 5 amp.-strz. 05055565713877 223,10 240,95 255,41 275,07 263,79 ryczatt 14,48
Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 48 min j./0,5 ml 7 amp.-strz. 05055565726075 317,92 343,35 363,96 386,31 369,31 ryczatt 20,20
Zarzio, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min j./0,5 ml 5 amp.-strz.po 0,5 ml 05909990687787 134,69 145,47 154,19 171,17 164,87 ryczatt 9,50
Zarzio, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 48 min j./0,5 ml 5 amp.-strz.po 0,5 ml 05909990687848 213,25 230,31 244,13 263,79 263,79 ryczatt 3,20

Skréty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; PO — poziom odptatnosci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF —

wysokos¢ limitu finansowania
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