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Anemia aplastyczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji
autoimmunizacyjny zespét limfoproliferacyjny

Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostra biataczka szpikowa

globulina antylimfocytarna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

Czynnii stymulujgce wzrost koloniii

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)
Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Posta¢ rzutowa stwardenienia rozsianego (ang. Relapse Remitting Multiple Sclerosis)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U.z2015r., poz. 581, z pdzn. zm.)
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1. Informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) iznak 2015-11-04
pisma zlecajacego PLA.4600.437.2015.1.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Nazwa leku

Substancja czynna Zakres wskazan pozarejestracyjnych do oceny przez AOTMiT

Neupogen

Tevagrastim

Zarzio

Nivestim

Tevagrastim

Accofil

Grastofil

- 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.

Filgrastimum

Typ zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345) w zwigzku z art. 31 n pkt 5
oraz 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna:

Subst Jednostka WELEL
Nazwa leku ) Postacé Dawka . opakowania Kod EAN
czynna dawki
zewnetrznego
Neupogen - roztwoér do wstrzykiwan 300 ug/mi 5 fiol.a 1 ml 5909990312214
Tevagrastim Q roztwér do wstrzykiwan lub infuzji 30 min jm./0,5ml | 1 amp.-strz. 5909990739387
Tevagrastim ﬁ roztwor do wstrzykiwan lub infuzji 48 min jm./0,8 ml | 1 amp.-strz. 5909990739448
Neupogen 2 roztwér do wstrzykiwan 600 pg/ml :nl amp.-stza 0,5 5909990830510
3

Neupogen roztwér do wstrzykiwan 960 pg/ml r1'nl amp.-strz.a 0,5 5909990830619
Zarzio roztwor do wstrzykiwan lub infuzji 30 min j/0,5 ml r1’nl amp.-strz.a 0,5 5909990687763
Zarzio roztwor do wstrzykiwan lub infuzji 48 min j/0,5 ml :nl amp.-strz.a 0,5 5909990687800
Nivestim roztwér do wstrzykiwar lub infuzji | 48 minj/05mi | > 2MPstrza 051 509990904808
Nivestim roztwér do wstrzykiwar lub infuzji | 30 minj/05mi | ° 8mp-stza 0.5 | 5009990904778
Zarzio roztwér do wstrzykiwan lub infuzji 30 min j./0,5 ml r5n|amp-strzyk.a 0.5 5909990687787
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5 amp-strzyk.a 0,5

Zarzio roztwér do wstrzykiwan lub infuzji 48 min j./0,5 ml m 5909990687848
Nivestim roztwor do wstrzykiwan lub infuzji 12 min j./0,2 ml ﬁ“ amp.-strz.a 0,2 5909990904747
Tevagrastim roztwor do wstrzykiwan lub infuzji 30 min jm./0,5ml | 5 amp.-strz. 5909990739394
Tevagrastim roztwor do wstrzykiwan lub infuzji 30 min jm./0,5ml | 10 amp.-strz. 5909990739400
Tevagrastim roztwor do wstrzykiwan lub infuzji 48 min jm./0,8 ml | 5 amp.-strz. 5909990739455
Tevagrastim roztwor do wstrzykiwan lub infuzji 48 min jm./0,8 ml | 10 amp.-strz. 5909990739462
Accofil roztwor do wstrzykiwan lub infuzji 30 min j./0,5 ml 1 amp.-strz. 5055565713846
Accofil roztwor do wstrzykiwan lub infuzji 30 min j./0,5 ml 5 amp.-strz. 5055565713860
Accofil roztwor do wstrzykiwan lub infuzji 48 min j./0,5 ml 1 amp.-strz. 5055565713853
Accofil roztwor do wstrzykiwan lub infuzji 48 min j./0,5 ml 5 amp.-strz. 5055565713877
Neupogen roztwér do wstrzykiwari 960 ug/mi > amp-strza 0.5 | 5009990830626
Neupogen roztwor do wstrzykiwan 600 pg/ml r5nl amp.-strz.a 0,5 5909990830527
Grastofil roztwor do wstrzykiwan lub infuzji 30 min j./0,5 ml 1 amp.-strz. 5909991102500
Grastofil roztwor do wstrzykiwan lub infuzji 30 min j./0,5 ml 5 amp.-strz. 5909991102531
Grastofil roztwor do wstrzykiwan lub infuzji 48 min j./0,5 ml 1 amp.-strz. 5909991102548
Grastofil roztwér do wstrzykiwan lub infuzji 48 min j./0,5 ml 5 amp.-strz. 5909991102555

Producent/podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii:

Substancja . "
czynna Nazwa leku Podmiot odpowiedizlany
Nivestim PROMED S.A. — dystrybutor produktéw firmy Hospira na terenie Polski
Neupogen Amgen Polska Sp. z 0. o.
filgrastim Tevagrastim Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Zarzio Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Grastofil Apotex Europe B.V.
Accofil Accord Healthcare Limited
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 04.11.2015, znak PLA.4600.437.2015.1.1SU (data wptywu do AOTMIT 04.11.2015), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie objecia refundacjg lekéow przy danych
klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz ujete
w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla lekéw zawierajgcych substancje czynng filgrastim w
nastepujgcych wskazaniach:

- 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.

Tryb zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345) w
zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581).

Dodatkowe informacie:

Filgrastim w ocenianych wskazaniach byt juz przedmiotem oceny Agencji - Raport skrocony w sprawie
refundacji we wskazaniach pozarejestracyjnych ,Filgrastim, pedfilgrastim, lenograstim we wskazaniach innych
niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego”, Raport Nr: AOTM-BP-434-5/2013. Powyzsze opracowanie
stanowi niezbedny =zatgcznik do niniejszego opracowania. Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje
powyzszego opracowania.

Pismem z dnia 9.11.2015 r. (znak: AOTMiT-BOR-434-12/ES/2015) wystgpiono do Prezesa NFZ z prosbg o
przekazanie danych dotyczgcych kosztéw refundacyjnych oraz liczebnosci populacji, raportowanych do NFZ w
przypadku zastosowania lekéw opisanych zleceniem MZ. Do dnia przekazania raportu nie otrzymano
odpowiedzi w niniejszej sprawie.

Wystgpiono takze do ekspertéw klinicznych, w tym konsultanta krajowego w dziedzinie hematologii, z prosba
o0 wydanie stanowiska w przedmiotowej sprawie. Do momentu przekazania raportu nie otrzymano stanowisk
eksperckich.

Szegotowe zestawienie produktow objetych zleceniam MZ przedstawia ponizsza tabela:
Tabela 1. Leki zawierajgce substnacje czynna filgrastim, objete zleceniem MZ (PLA.4600.437.2015.1.I1SU)

Subst.
Nazwa leku czynn | Postac Dawka Jednostka dawki Wielkos¢ opakowania Kod EAN
a
Neupogen roztwoér do wstrzykiwan 300 ug/mi 5 fiol.a 1 ml 5909990312214
Tevagrastim Irch)tZ)ti\?]I?urzji do wstrzykiwan | 5, min j.m./0,5 ml 1 amp.-strz. 5909990739387
Tevagrastim [Séti"rvl?ljzji do wstrzykiwan | 4q min .m./0,8 mi 1 amp.-strz. 5909990739448
Neupogen roztwor do wstrzykiwan 600 pg/ml 1 amp.-strz.a 0,5 ml 5909990830510
Neupogen roztwor do wstrzykiwan 960 pg/ml 1 amp.-strz.a 0,5 ml 5909990830619
Zarzio T [Stz)tx?ljz do  wstrzykiwan | 5, min j/0,5 ml 1 amp.-strz.a 0,5 ml 5909990687763
< )
[} . . .
Zarzio 2 [Séti"rvl?ljzji do  wstrzykiwan | g min /0,5 ml 1 amp.-strz.a 0,5 ml 5909990687800
c
Nivestim 3 ﬁftmzji do wstrzykiwan | g min j./0,5 ml 5 amp.-strz.a 0,5 ml 5909990904808
Nivestim [Séti"r:?szi do wstrzykiwan | 5, min j./0,5 ml 5 amp.-strz.a 0,5 ml 5909990904778
Zarzio [Sﬁtmgurzji do wstrzykiwanl | 30 min j./0,5 mi 5 amp-strzyk.a 0,5 ml 5909990687787
Zarzio [Sétivr:?szi do wstrzykiwan | 4q min j./0,5 ml 5 amp-strzyk.a 0,5 ml 5909990687848
Nivestim roztwér do wstrzykiwan | 12 min j./0,2 ml 5 amp.-strz.a 0,2 ml 5909990904747
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Subst.
Nazwa leku czynn | Postac Dawka Jednostka dawki Wielkos¢ opakowania Kod EAN
a

lub infuzji

Tevagrastim roztyvér "do wstrzykiwan 30 min j.m./0,5 ml 5 amp.-strz. 5909990739394
lub infuzji

Tevagrastim roztwor do - wstrzykiwan | 5, min j.m./0,5 ml 10 amp.-strz. 5909990739400
lub infuzji

Tevagrastim roztyvor "do wstrzykiwan 48 min j.m./0,8 ml 5 amp.-strz. 5909990739455
lub infuzji

Tevagrastim roztyvér "do wstrzykiwan 48 min j.m./0,8 ml 10 amp.-strz. 5909990739462
lub infuzji

Accofil roztwor do - wstrzykiwan | 5, min j./0,5 ml 1 amp.-strz. 5055565713846
lub infuzji

Accofil roztwér do wstrzykiwaf | 4, min j./0,5 ml 5 amp.-strz. 5055565713860
lub infuzji

Accofil roztwér do wstrzykiwaf | 4o min j./0,5 ml 1 amp.-strz. 5055565713853
lub infuzji

Accofil roztwor do  wstrzykiwan | 4o min j./0,5 ml 5 amp.-strz. 5055565713877
lub infuzji

Neupogen roztwér do wstrzykiwan 960 ug/ml 5 amp.-strz.a 0,5 ml 5909990830626

Neupogen roztwér do wstrzykiwan 600 ug/ml 5 amp.-strz.a 0,5 ml 5909990830527

Grastofi roztwor do - wstrzykiwan | 5 min j./0,5 ml 1 amp.-strz. 5909991102500
lub infuzji

Grastofil roztwor do  wstrzykiwan | 4 min j./0,5 ml 5 amp.-strz. 5909991102531
lub infuzji

Grastofil roztwér do wstrzykiwafl | 4o min j./0,5 ml 1 amp.-strz. 5909991102548
lub infuzji

Grastofil IrL?tftivr:?urzji do  wstrzykiwan | 4g min j./0,5 ml 5 amp.-strz. 5909991102555

3. Problem decyzyjny

Zlecenie MZ dotyczy oceny zadnosci stosowania produktow leczniczych zawierajgcych sunstancje czynng
filgrastim, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz ujete w
Charakterystyce Produktu Leczniczego:

- 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.

Filgrastim zarejestrowany jest w nastepujgcych wskazaniach:

Skrocenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czesto$ci wystepowania gorgczki neutropenicznej u
pacjentdow otrzymujgcych chemioterapie lekami cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu
ztosliwego (z wyjgtkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotow mielodysplastycznych) oraz
skrécenie czasu trwania neutropenii u pacjentow poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed
przeszczepieniem szpiku, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko przedtuzonej ciezkiej neutropenii.

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

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

U dzieci i dorostych z cieikag wrodzong, cykliczng lub idiopatyczng neutropenig z bezwzgledng liczbg
neutrofilow (ANC) < 0,5 x 107/ oraz ciezkimi lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie, dtugotrwate
podawanie filgrastymu jest wskazane w celu zwiekszenia liczby neutrofildbw oraz zmniejszenia czestosci
i czasu trwania objawdw zwigzanych z zakazeniem.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
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Leczenie przewlektej neutropenii (ANC < 1,0 x 109/I) u pacjentéw z zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV
w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy nie mozna zastosowacC innych metod leczenia
neutropenii.

3.1. Technologia oceniana

Filgrastim nalezy do grupy czynnikow stymulujgcych wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF, ang. granulocyte
colony stirnulating factor).

Mechanizm dziatania G-CSF jest wspdlny. W ustroju sg produkowane i wydzielane przez monocyty, makrofagi,
komorki srédbtonka i fibroblasty pod wplywem interleukiny 1, endotoksyn i czynnika martwicy nowotwordw
(TNF).

G-CSF stymuluje proliferacje i réznicowanie ukierunkowanych komoérek krwiotwdrczych linii granulocytowe;.
Wywiera takze dziatanie przeciwzapalne i immunoregulujgce. Po kilku godzinach od podania G-CSF we krwi
obwodowej wzrasta liczba neutrofildbw oraz pojawiajg sie formy mniej zréznicowane (nawet promielocyty
i mieloblasty). Liczba leukocytéw zaczyna spadac w ciggu 4-7 dni od zaprzestania podawania leku.

G-CSF skraca okres neutropenii po chemioterapii, co skutkuje krotszymi hospitalizacjami, mniejszg czestoscia
udokumentowanych zakazen i mniejsza liczbg dni leczenia przeciwdrobnoustrojowego. Niemniej jednak nie
udowodniono, aby G-CSF zmniejszat Smiertelnos¢ powodu zakazen, poprawiat odpowiedz na antybiotyki lub
wydtuzat catkowite przezycie u chorych poddanych chemioterapii.

W lecznictwie stosuje sie ludzkie rekombinowane G-CSF (rhG-CSF): ,naturalne” (filgrastim i lenograstim)
i zmodyfikowany przez przytgczenie czgsteczki glikolu polietylenowego (pegylowany - pedfilgrastim).

Wskazania do stosowania G-CSF to: neutropenie wrodzone i nabyte, w tym profilaktyka i leczenie neutropenii
po chemioterapii lub radioterapii, leczenie niedokrwistosci aplastycznej, zespotow mielodysplastycznych,
zwiekszenie liczby komorek hematopoetycznych we krwi obwodowej przed ich pobraniem do przeszczepienia
auto- lub alogenicznego (mobilizacja), stymulacja linii mielopoetycznej po przeszczepieniu komorek
hematopoetycznych. [Szczeklik 2005]

Zastosowanie czynnikdw wzrostu kolonii szpikowych moze by¢ podzielone na:
— profilaktyke pierwotng - do stosowania w pierwszym cyklu chemioterapii

— profilaktyke wtérng - dla pacjentow, ktérzy doswiadczyli neutropenii jako powiktania po poprzednich
cyklach chemioterapii

— zastosowanie lecznicze - dla pacjentow z gorgczkg lub gorgczkg neutropeniczng (FN). [Gurion 2010]

Wiekszos¢ pacjentéw odpowiada na dawki G-CSF wynoszgce 3.10 pg/kg mc./dobe. Leczenie zazwyczaj
rozpoczyna sie od dawki 5 pg/kg mc./dobe. W przypadku braku adekwatnej reakcji dawka moze by¢
zwiekszana maksymalnie do 120 pg/kg mc./dobe. Pacjenci nieodpowiadajgcy na dawke 120 ug/kg mc sg
uznawani za opornych na G-CSF. [Jasinska 2011]

3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Substancja czynna: Filgrastim

Kod ATC: L 03 A A 02, Czynniki stymulujgce tworzenie kolonii, filgrastim

Mechanizm dziatania: Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) jest glikoproteing regulujgca
wytwarzanie i uwalnianie neutrofilbw ze szpiku kostnego. Zarzio zawierajgcy r-metHuG-CSF (filgrastym)
powoduje znaczne zwigkszenie liczby neutrofilbw we krwi obwodowej w ciggu 24 godzin, przy niewielkim
zwiekszeniu liczby monocytéw. U niektérych pacjentéw z SCN filgrastym moze réwniez wywotywac niewielkie
zwiekszenie liczby krgzgcych granulocytéw kwasochionnych i zasadochtonnych wzgledem wartoci
wyjsciowych; u niektérych z tych pacjentéw juz przed leczeniem moze wystgpi¢ eozynofilia lub bazofilia. W
zalecanym zakresie dawek zwiekszenie liczby neutrofilow jest zalezne od dawki. Neutrofile wytwarzane w
odpowiedzi na leczenie filgrastymem wykazujg prawidtowg lub zwiekszong aktywnos$¢, co wykazaty badania
chemotaksji i fagocytozy. Po zakohczeniu leczenia filgrastymem liczba krgzacych neutrofiléw zmniejsza sie o
50% w ciggu 1-2 dni, a powraca do wartosci prawidtowych w ciggu 1-7 dni. Podobnie jak w przypadku innych
krwiotworczych czynnikdw wzrostu, G-CSF wykazuje in vitro wlasciwosci pobudzajgce wzgledem ludzkich
komoérek srédbtonka, ktére posiadajg swoiste receptory dla G-CSF. W zwigzku z tym wykazano, ze G-CSF
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indukuje funkcje komoérek srodbtonka zwigzane z angiogeneza. Ponadto wykazano, ze G-CSF zwieksza
migracje neutrofilow w srodbtonku naczyniowym.

Zarejestrowane wskazania:

Skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej u
pacjentdw otrzymujgcych chemioterapie lekami cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu
ztoliwego (z wyjgtkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotdw mielodysplastycznych) oraz
skrocenie czasu trwania neutropenii u pacjentéw poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed
przeszczepieniem szpiku, u ktdrych wystepuje zwiekszone ryzyko przedtuzonej ciezkiej neutropenii.

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

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

U dzieci i dorostych z ciq—‘;Zkag wrodzong, cykliczng lub idiopatyczng neutropenig z bezwzgledng liczbg
neutrofildw (ANC) < 0,5 x 107/ oraz ciezkimi lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie, dtugotrwate
podawanie filgrastymu jest wskazane w celu zwigkszenia liczby neutrofildbw oraz zmniejszenia czestosci
i czasu trwania objawow zwigzanych z zakazeniem.

Leczenie przewleklej neutropenii (ANC < 1,0 x 109/I) u pacjentdow z zaawansowanym zakazeniem
wirusem HIV w celu zmniejszenia ryzyka zakazeh bakteryjnych, gdy nie mozna zastosowac innych

metod leczenia neutropenii.
(ChPL Neupogen):

3.1.2. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas Rada dwukrotenie oceniata skutecznos$¢ filgrastimu w przedmiotowych wskazaniach, uznajgc za
zasadne finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynna: filgrastim w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Ponadto oceniano wnioskowane technologie w innych wskazaniach i programach lekowych.

Opinie, stanowiska i rekomendacje

dotyczace wnioskowanych produktéw oraz technologii zwigzanych

merytorycznie z przeprowazdang oceng przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2 Opinie Rady Przyjrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczaca ocenianych technologii oraz technologii

merytorycznie zwigzanych z przedmiotowa s

rawa.

Uchwata/Opinia/Stanowisko
Rady Przejrzystosci

Stanowisko / opinia / rekomendacja

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

w sprawie zasadno$ci finansowania
produktdw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng: filgrastim w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie produktéw leczniczych
zawierajagcych substancje czynna: filgrastim w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego:

 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.

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

Uzasadnienie

Technologia bedgca przedmiotem zlecenia ma udokumentowang skutecznosc¢
we wskazaniach podanych we wniosku w stopniu stanowigcym podstawe wielu
opinii polskich ekspertéw i rekomendacji miedzynarodowych dotyczgcych jej
stosowania. Rada Przejrzystosci data temu wyraz réwniez w ,opinii nr 300/2013
z dnia 28 pazdziernika 2013r. w sprawie zasadnosci dalszego finansowania
produktow leczniczych  zawierajagcych  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
stwierdzajac, ze roznorodnosé¢ dostepnych produktéw leczniczych stymulujgcych
rozwoj kolonii granulocytow daje mozliwos¢ wyboru terapii. Wszystkie preparaty
zawierajgce rozpatrywany czynnik pobudzajgcy rozwdj kolonii granulocytéw
powinny byé dostepne ze wzgledu na ich znaczenie w zwalczaniu lub
przeciwdziataniu skutkom klinicznym neutropenii lub anemii aplastycznej
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niezaleznie od etiopatogenezy tych objawdw, z wylgczeniem stanéw
chorobowych wymienionych jako przeciwwskazania w ChPL. Dostepnos$¢ wielu
preparatow zawierajgcych substancje czynng umozliwia ich indywidualne
stosowanie i dawkowanie u chorych zaleznie od réznic w zakresie
poszczegdlnych parametrow klinicznych.

Zgodnie z opiniami ekspertéw stosowanie wnioskowanej technologii dotyczyé
moze matej liczebnie grupy chorych. Substancje nalezace do grupy czynnikéw
wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) sg wzajemnie dla siebie komparatorami
zaleznie od parametréw klinicznych. Nie sg znane technologie alternatywne.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 300/2013 z dnia 28 pazdziernika 2013
r. w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania  produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne:
filgrastim, pedfilgrastim, lenograstim w

zakresie wskazan do stosowania Ilub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okredlone

w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie ze s$rodkéw
publicznych produkiéw leczniczych, we wskazaniach innych niz ujete w ChPL,
zawierajacych substancje czynne:

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

3) Pedfilgrastimum we wskazaniach: profilaktyka pierwotna i wtérna neutropenii
w czasie chemioterapii o ryzyku neutropenicznej gorgczki powyzej 20% oraz w
uzasadnionych przypadkach u chorych z nizszym ryzykiem, w szczegdlnoéci u
chorych poddawanych chemioterapii o zatozeniu radykalnym.

Uzasadnienie

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

Uchwata nr 34/10/2008 z dnia 21 lipca
2008 r. w sprawie finansowania
pedfilgrastymu (Neulasta®) stosowanego
w celu skrocenia czasu trwania
neutropenii i czesto$ci wystepowania
neutropenii z goraczkg u pacjentow z
chorobg nowotworowg

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie pedfilgrastymu (Neulasta®) w
ramach listy lekéw refundowanych.

Rada Konsultacyjna uwaza za uzasadnione finansowanie pegdfilgrastymu w
ramach wykazéw substancji czynnych stosowanych w chemioterapii w
lecznictwie zamknietym z doprecyzowaniem wskazan i zasad stosowania w
ramach grupy terapeutyczne;j.

Uzasadnienie:

- brak dowodéw przewagi pedfilgrastymu nad filgrastymem w leczeniu
neutropenii w chorobach nowotworowych

- pegfilgrastym jest nierzadko obecny w ustroju dtuzej niS trwa neutropenia, u
licznych pacjentéw obserwuje sie wysoka leukocytoze,

- niemiarodajne wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Opinia Rady Konsultacyjnej (pismo Pana
prof. dr hab. n. med. Tomasza
Pasierskiego Przewodniczacego Rady
Konsultacyjnej z dnia 14.09.2010 r. znak:
AOTM/RK/MF746/3259/2010) odnosnie
skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania preparatu Zarzio®, bedacego
lekiem podobnym do preparatu
Neupogen®, stosowanego w leczeniu
neutropenii w chorobach

Rada Konsultacyjna wyraza opinie, ze na podstawie oceny skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa przygotowanych przez AOTM, dokumentacji
przedstawionej przez producenta biopodobnego preparatu czynnika wzrostu
kolonii granulocytowych — Zarzio® (filgrastim) oraz opinii ekspertéw klinicznych,
nie mozna jednoznacznie uznac, ze efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo jego
stosowania w leczeniu neutropenii w chorobach nowotworowych nie réznig sie w
sposob istotny od preparatu Neupogen®.
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nowotworowych.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej

nr 3/2011 z dnia 31 stycznia 2011r.

w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu
lub sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Granocyte 34
(lenograstim) we wskazaniu: skrocenie
czasu trwania i zmniejszenie nasilenia
neutropenii po leczeniu cytostatykami”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadny dotychczasowy sposéb finansowania
Swiadczenia ,Granocyte 34® (lenograstim)” we wskazaniu: skrocenie czasu
trwania i zmniejszenie nasilenia neutropenii po leczeniu cytostatykami.
Uzasadnienie:

Rada uwaza, ze wszystkie preparaty czynnikdw pobudzajgcych rozwdj kolonii
granulocytowych powinny by¢ dostepne chorym ze wzgledu na ich znaczenie w
zwalczaniu dziatan niepozgdanych chemioterapii cytotoksycznej. Preparaty te
roznig sie nieco efektywnoscia w zakresie réznych parametréw klinicznych.
Réznorodno$¢ dostepnych produktéw leczniczych w tym zakresie wyzwala
pozytywne mechanizmy rynkowe i daje mozliwos¢ wyboru terapii stosownie do
potrzeb konkretnego pacjenta.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
4/2011 z dnia 31 stycznia 2011r. w
sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu
lub sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Neulasta
(pedfilgrastim) we wskazaniu: skrocenie
czasu ftrwania i zmniejszenie czestoSci
wystepowania gorgczki neutropenicznej u
os6b poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu nowotworéw”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadny dotychczasowy sposéb finansowania
Swiadczenia ,Neulasta (pedfilgrastim) we wskazaniu: skrocenie czasu trwania i
zmniejszenie czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej u 0sob
poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworow”.
Uzasadnienie:

Rada uwaza, ze wszystkie preparaty czynnikow pobudzajgcych rozwdj kolonii
granulocytowych powinny by¢ dostepne chorym ze wzgledu na ich znaczenie w
zwalczaniu dziatah niepozgdanych chemioterapii cytotoksycznej. Preparaty te
réznig sie nieco efektywnoscig w zakresie réznych parametréw klinicznych.
Roéznorodnos¢ dostepnych produktéw leczniczych w tym zakresie daje
mozliwo$¢ wyboru terapii stosownie do potrzeb konkretnego pacjenta

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
5/2011 z dnia 31 stycznia 2011r. w
sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu
lub sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Neupogen (filgrastim)
we wskazaniu: skrocenie czasu trwania i
zmniejszenie czestosci wystepowania
gorgczki  neutropenicznej u  0s6b
poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu nowotworéw”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadny dotychczasowy sposéb finansowania
$wiadczenia ,Neupogen (filgrastim) we wskazaniu: skrocenie czasu trwania i
zmniejszenie czestodci wystepowania gorgczki neutropenicznej u o0s6b
poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw.”
Uzasadnienie:

Rada uwaza, ze wszystkie preparaty czynnikdw pobudzajgcych rozwdj kolonii
granulocytowych powinny by¢ dostepne chorym ze wzgledu na ich znaczenie w
zwalczaniu dziatan niepozgdanych chemioterapii cytotoksycznej. Preparaty te
roznig sie nieco efektywnoscia w zakresie réznych parametréw klinicznych.
Réznorodno$¢ dostepnych produktéw leczniczych w tym zakresie daje
mozliwos¢ wyboru terapii stosownie do potrzeb konkretnego pacjenta.

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

Tres¢ dokumentu

Rekomendacja nr 1/2011 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z
dnia 31 stycznia 2011 r. w sprawie
usuniecia z  wykazu Swiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu
lub sposobu finansowania $wiadczenia

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej ,lenograstim (Granocyte 34®)
we wskazaniu skrécenie czasu trwania i zmniejszenie nasilenia neutropenii po
leczeniu cytostatykami”.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej uwaza, ze

opieki zdrowotnej Jenograstim | réznorodnos¢ dostepnych produktéw leczniczych stymulujgcych rozwdj kolonii

(Granocyte  34®) we  wskazaniu: | granulocytéw daje mozliwo$¢ wyboru terapii. Wszystkie preparaty czynnikéw

skrécenie czasu trwania i zmniejszenie | pobudzajgcych rozwdj kolonii granulocytéw powinny by¢ dostepne ze wzgledu

nasilenia  neutropenii po leczeniu |[na ich znaczenie w zwalczaniu dziatan niepozadanych chemioterapii

cytostatykami” cytotoksycznej oraz jednoczesne roznice w zakresie pszczegolnych parametréw
klinicznych

Rekomendacja nr 2/2011 Prezesa |Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen

Agencji Oceny Technologii Medycznych z
dnia 31 stycznia 2011 r. w sprawie
usuniecia z wykazu Swiadczeh
gwarantowanych albo zmiany poziomu
lub sposobu finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej spedfilgrastim
(Neulasta®) we wskazaniu skrocenie
czasu trwania neutropenii i zmniejszenie
czestosci wystepowania gorgczki
neutropenicznej u o0s6b poddawanych
chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworéw”

gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej ,pedfilgrastim (Neulasta®) we
wskazaniu skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci
wystepowania gorgczki neutropenicznej u o0séb poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu nowotworéw”.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem1 Rady Konsultacyjnej uwaza, ze
roznorodnos¢ dostepnych produktow leczniczych stymulujacych rozwdj kolonii
granulocytow daje mozliwos¢ wyboru terapii. Wszystkie preparaty czynnikow
pobudzajgcych rozwdj kolonii granulocytéw powinny by¢ dostepne ze wzgledu
na ich znaczenie w zwalczaniu dziatan niepozadanych chemioterapii
cytotoksycznej oraz jednoczesne réznice w zakresie poszczegodlnych
parametréw klinicznych.

Rekomendacja nr 3/2011 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z
dnia 31 stycznia 2011 r. w sprawie
usuniecia z  wykazu Swiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu
lub sposobu finansowania $wiadczenia

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych s$wiadczenia opieki zdrowotnej ,filgrastim (Neupogen®) we
wskazaniu skrécenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci
wystepowania gorgczki neutropenicznej u oséb poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu nowotworéw”.

Uzasadnienie:

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
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opieki zdrowotnej Jilgrastim | Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem1 Rady Konsultacyjnej uwaza, ze
(Neupogen®) we wskazaniu skrocenie | réznorodnos¢ dostepnych produktéw leczniczych stymulujgcych rozwdj kolonii
czasu trwania neutropenii i zmniejszenie | granulocytéw daje mozliwo$¢ wyboru terapii. Wszystkie preparaty czynnikow
czestosci wystepowania gorgczki | pobudzajgcych rozwdj kolonii granulocytow powinny by¢ dostepne ze wzgledu
neutropenicznej u 0so6b poddawanych |na ich znaczenie w zwalczaniu dziatan niepozgdanych chemioterapii
chemioterapii cytotoksycznej z powodu | cytotoksycznej oraz jednoczesne réznice w zakresie poszczegdlnych
nowotworéw” parametréw klinicznych.

3.2. Problem zdrowotny

Neutropenia oznacza zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych ponizej 1500/ul. Wyréznia sie
neutropenie lekkg (>1000/ul), tagodng (500-1000/ul) i ciezkg (<500/ul, inaczej. agranulocytoza; czasem jako
agranulocytoze okresla sie catkowity brak neutrofilow we krwi). Neutropenia tagodna i ciezka predysponuje do
zakazen, ktdére mogg szybko postepowac i stanowi¢ zagrozenie dla zycia. Neutropenie, w zaleznosci od ich
przyczyny, dzieli sie na wrodzone i nabyte.

Przyczynami zmniejszenia liczby neutrofildw (neutropenia <1500/ul, agranulocytoza <500/ul) sg: niedokrwistos¢
aplastyczna, zakazenia wirusowe, chemioterapia i radioterapia, choroby autoimmunologiczne oraz leki.
[Szczeklik 2005]

Zgodnie z zaleceniami panelu ekspertow zrzeszonych w Radzie Naukowej Miedzynarodowego Rejestru
Ciezkiej Przewlektej Neutropenii (SCNIR, Severe Chronic Neutropenia International Registry), diagnostyka
réznicowa neutropenii w przypadkach bez ciezkich infekcji w wywiadzie polega na kontrolowaniu morfologii krwi
obwodowe] przez okoto 6 miesiecy, wykonaniu i ewentualnie powtdrzeniu badania w kierunku przeciwciat
antyneutrofilowych, a dopiero w nastepnej kolejnosci rozwaza sie biopsje szpiku kostnego ibadanie
genetyczne.

W przypadkach ciezkich infekcji z udokumentowang neutropenia mozna od razu rozwazy¢ wykonanie biopsji
szpiku kostnego i badanie genetyczne, aby rozpoczg¢ leczenie.

Leczenie neutropenii polega na stosowaniu cytokin stymulujgcych mielopoeze (G-CSF lub GM-CSF)
i w uzasadnionych przypadkach przetaczaniu koncentratu granulocytowego. [Jasinska 2011]

3.2.1. Anemia plastyczna

Anemia aplastyczna (AA, ang. aplastic anaemia, inaczej niedokrwisto$¢ aplastyczna), to niewydolno$é szpiku
powstata w nastepstwie jego hipoplazji lub aplazji, prowadzgca do pancytopenii. [Szczeklik 2005]

Epidemiologia

Zapadalnos$¢ roczng szacuje sie na 2-6/1 min oséb. Moze wystgpi¢ w kazdym wieku (szczyt zachorowan okoto
30 r.z.), z nieznaczng przewagg u ptci meskiej. Najczestsza postaé wrodzona to niedokrwisto$¢ Fanconiego
(1/100 000 urodzen) dziedziczona autosomalnie recesywnie. Postacie nabyte wystepujg najczesciej miedzy 15.
i 25.r.z.iuoséb >60 r.z. [Szczeklik 2005]

Etologia i czynniki ryzyka

Zaburzenie komodrki macierzystej powoduje zmniejszenie liczby krwiotworczych komdrek macierzystych, wady
pozostatych lub reakcje immunologiczne skierowane przeciwko nim. Skutkiem jest zahamowanie dzielenia sig i
réznicowania komorek.

Wyrdznia sie anemie aplastyczng: pierwotng (wrodzona, niedokrwistoS¢F anconiego, inne dziedziczne
niedokrwistosci np. zespét Diamonda i Blackfana dziedziczony autosomalnie recesywnie, idiopatyczna nabyta)
oraz wtérng (nabytg) na skutek ekspozycji na promieniowanie jonizujgce, substancje chemiczne, leki o silnym
dziataniu mielosupresyjnym, zakazenia wirusowe, ukfadowej choroby tkanki fgcznej, grasiczaka, choréb krwi,
cigzy.

Posta¢ wrodzona dziedziczy sie najczesciej jako cecha autosomalna recesywna (niedokrwisto$¢ Fanconiego).
Ta posta¢ wigze sie z predyspozycja do rozwoju zespotdw mielodysplastycznych, biataczki i innych
nowotwordw w dziecihstwie.

Nabyta niedokrwisto$¢ aplastyczna jest skutkiem reakcji autoimmunologicznej przeciwko krwiotwdrczym
komoérkom macierzystym (wzrost aktywnosci cytotoksycznej limfocytow T izwiekszenie produkcji cytokin
hamujacych hematopoeze przez limfocyty Th1) i pobudzenia apoptozy przez system Fas/Fas-ligand.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
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Typowe dla tej choroby jest uposledzenie wszystkich linii hematopoetycznych, co powoduje w wiekszosci
przypadkow wspdtistnienie z niedokrwistoscig leukopenii i matoptvtkowosci. [Szczeklik 2005]

Obraz kliniczny

Rozwdj choroby moze byé szybki (w ciggu kilku dni) lub wolny (kilka tygodni lub miesiecy). Objawy podmiotowe
i przedmiotowe zalezg od stopnia cytopenii krwi obwodowej:

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

3) objawy matoptytkowosci.

Stwierdza si¢ nieprawidtowo$ci w badaniach morfologicznych:

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

2) szpiku:

a) biopsja aspiracyjna - znacznie zmniejszona liczba komoérek krwiotworczych (<30%), zwiekszone
przestrzenie zawierajgce tkanke ttuszczowa (stosunek liczby komorek tluszczowych do krwiotwoérczych
>3), bez zmian nowotworowych; pozostate komorki krwiotwdrcze (gtéwnie limfocyty i plazmocyty) o
prawidlowym wyglgdzie, znaczne zmniejszenie liczby megakariocytéw

b) trepanobiopsja - obraz pstry, tj. nieliczne pola komérkowe na ubogokomorkowym tle.[Szczeklik 2005]
Diagnostyka
Rozpoznanie AA opiera sie na obecnosci co najmniej 2 z 3 nastepujgcych zmian: neutropenia, matoptytkowos¢
i retikulocytopenia. [Szczeklik 2005]
Leczenie i rokowanie

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

Chorzy z AA w postaci nieciezkiej zwykle nie wymagajg leczenia, a choroba nie stanowi zagrozenia dla ich
zycia. W ciezkich przypadkach duza $miertelno$¢ w ciggu pierwszych 6-12 miesiecy (bez leczenia). Ryzyko
powiktan i zgonu koreluje ze stopniem cytopenii oraz stabo z komérkowoscig szpiku. Bez swoistego leczenia
mozna sie spodziewa¢ zgonu 80% chorych z ciezkg lub bardzo ciezkg AA w ciggu 2 lat. Najczestsze przyczyny
zgonu to ciezkie zakazenia grzybicze lub sepsa bakteryjna. Dodatkowo AA moze przejs¢ w zespot
mielodysplastyczny, ostrg biataczke lub PNH.

Postac ciezka i bardzo ciezka AA wymagajg natychmiastowego specjalistycznego leczenia hematologicznego.
Stosuje sie leczenie przyczynowe oraz wspomagajgce.

Leczenie przyczynowe polega na alogenicznym przeszczepieniu szpiku, leczeniu immunosupresyjnym
z zastosowaniem globuliny antylimfocytowej (ALG) lub antytymocytowej (ATG),

zwykle razem z cyklosporyna, cyklofosfamid w duzych dawkach oraz androgeny.

Leczenie wspomagajgce opiera sie na przetoczeniach KKCz i KKP, profilaktyce zakazer bakteryjnych
i grzybiczych w wybranych przypadkach (nie jest konieczna u wszystkich chorych; przy neutropenii < 200/ul
uzasadnione jest podawanie p.o. chinolonu i azolowego leku przeciwgrzybiczego) oraz podawaniu czynnikéw
wzrostu G-CSF, ktére w ciezkich zakazeniach opornych na antybiotyki i leki przeciwgrzybicze przejsciowo
zwiekszajg liczbe neutrofiléw. Nie zaleca sie stosowania erytropoetyny. [Szczeklik 2005]

3.2.2. Goraczka neutropeniczna

Goragczka neutropeniczna (FN, ang. febrile neutropenia), definiowana wedtug Infectious Diseases Society
of America (IDSA) jako temperatura w jamie ustnej 238,3°C w pojedynczym pomiarze lub 238°C utrzymujgca
sie co najmniej godzine oraz liczba neutrofili <500/ul (neutropenia stopnia 4; agranulocytoza) lub <1000/ul
(neutropenia stopnia 3), jezeli przewiduje sie jej dalszy spadek do wartosci <500/ul. [Szczeklik 2005]

Epidemiologia
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Czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej, ktéra dotyczy 2-20% chorych poddawanych chemioterapii.
[Szczeklik 2005]

Etologia i czynniki ryzyka

Zwykle zwigzana z chemioterapig, czasami z zakazeniem (zwtaszcza wirusami: grypy, HIV, WZW) oraz sepsg
bakteryjng. [Szczeklik 2005]

Leczenie i rokowanie
Gorgczka neutropeniczna stanowi stan zagrozenia zycia u chorych podczas leczenia cytostatycznego.

Zakazenia w przebiegu neutropenii wymagajg stosowania intensywnego leczenia — glownie
przeciwbakteryjnego, przeciwgrzybicznego oraz wielokrotnie sg przyczyng hospitalizacji, a $miertelno$¢ z nimi
zwigzana wynosi 5-30%.

Leczenie gorgczki neutropenicznej zalezy od oceny stopnia ryzyka. Podstawag leczenia sg antybiotyki
o szerokim spektrum dziatania stosowane w monoterapii albo w postaci zestawéw kilku lekow. U chorych
obcigzonych duzym ryzykiem nalezy rozwazy¢ zastosowanie wankomycyny. [Szczeklik 2005]

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

Oproécz izolowanej ciezkiej wrodzonej neutropenii (SCN, ang. severe congenital neutropenia) wyréznia sie
liczne zespoty, ktérych elementem moze by¢ neutropenia o réznym nasileniu. [Jasinska 2011]

Do wrodzonych neutropenii zaliczane sa: agranulocytoza Kostmanna, zespét Shwachmana-Diamonda,
przewlekta tagodna rodzinna neutropenia, neutropenia cykliczna, glikogenoza typ 1 b, kwasice organiczne -
MMA, IVA, PA, niedokrwistos¢ Fanconiego, zespot hiper-IgM typ | i 1, hipoplazja chrzgstkowo-wlosowa, zespot
Cohena, Zespot Bartha, zespdt Chediaka-Higashiego, zespét Griscellego, agammaglobulinemia Brutona,
mielokateksja i zespot WHIM. [Klaudel-Dreszler 2004]

Epidemiologia

Wedtug danych pochodzacych z Miedzynarodowego Rejestru Ciezkiej Przewlektej Neutropenii (SCNIR, Severe
Chronic Neutropenia International Registry) czestos¢ wystepowania wrodzonej neutropenii waha sie od 1 do 6
przypadkow na milion oséb. [Jasihska 2011]

Etologia i czynniki ryzyka
Etiologia neutropenii rézni sie w zaleznosci od jej rodzaju.
Obraz kliniczny

Wrodzong neutropenie podejrzewa sie zazwyczaj w okresie niemowlecym na podstawie objawow klinicznych,
wsrod ktérych dominujg nawracajgce stany gorgczkowe i infekcje; niejednokrotnie jednak choroba jest
rozpoznawana w pézniejszym okresie zycia. [Jasinska 2011]

3.2.4. Neutropenia nabyta

Neutropenie nabyte mogg sie rozwing¢ w nastepstwie:
1) Przyjmowania lekow - Neutropenie polekowe
2) Infekcji - Neutropenie infekcyjne
3) Niedoboréw odpornosci - Immunoneutropenie:
a) Alloimmunizacyjna - NAIN
b) Autoimmunizacyje:
e Pierwotna - AIN
o Wtdrne - w przebiegu ALPS, SLE, JCA, ES, CVID

4) Zmniejszenia czynnej masy szpiku w wyniku:

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
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a) biataczki, HX, MDS
b) przerzutéw nowotwordw, chtoniakow

c) cystynozy, osteomielosklerozy, idiopatycznej neutropenii

5) Hipersplenizmu
6) Niedozywienia
7) Niedoboru witamin i mikroelementow: witaminy B4, kwasu foliowego, miedzi

8) Uszkodzenia szpiku przez chemikalia lub promieniowanie. [Klaudel-Dreszler 2004]
Epidemiologia
Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych tego wskazania.
Etologia i czynniki ryzyka
Etiologia neutropenii rézni sie w zaleznosci od jej rodzaju.

Problem zdrowotny opracowany na podstawia raportu: AOTM-BP-434-5/2013

3.3. Technologie alternatywne

Na podstawie przegladu wtycznych praktyki klinicznej dostyczacych stosowania filgrastimu technologie
altetnatywne dla filgrastimu mogg stanowic inne leki z grupy czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii
granulocytéw (G-CSF) rekombinowanych granulocytarnych czynnikéw wzrostu): pegdfilgrastym, lenograstym
oraz leki z grupy czynnikéw stymulujgcych kolonie granulocytaro-makrofagowe (GM-CSF): sargramostim i
molgramostim (obecnie nie refundowane w Polsce).

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), National Comprehensive Cancer Network (NCCN), American
Society of Clinical Oncology (ASCO), Polska - Polska Unia Onkologii (PUO) ,Stanowisko Polskich Ekspertow
2009, PRESCRIRE, Comissié Farmacoterapéutica del Institut Catala d’Oncologia , Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA), Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Onkologie (DGHO), Sociedade
Portuguesa de Hematologia (SPH), Great Manchester and Cheshire Cancer Network (GMCCN) , North Wales
Cancer Network (NWCN), Leicestershire Medicines Strategy Group (LMSG), Associazione Italiana di Oncologia
Medica (AIOM) , European Society for Medical Oncology (ESMO), East Midlands Network Guideline (EMCN),
Scottish Medical Consorcium (SMC), Canadian supportive care recommendations (CSCR).

Opracowania opublikawane do 2013 zebrano w raopoecie Filgrastim, pedfilgrastim, lenograstim we
wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego”, Raport Nr: AOTM-BP-434-5/2013

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 05-12.11.2015. W ponizszej tabeli zestawiono najnowsze wytyczne
towarzystw naukowych dotyczgce stosowania G-SCF oraz artykuty przeglgdowe przedstawiajgce opinie
eksperckie podbudowane danymi z badain dotyczgce zasad postepowania terapeutycznego w ocenianych
wskazaniach (w przypadku nie odnalezienia wytycznych wyzszej jakosci).

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Podsumowanie zalecen

Leczenie gorgczki neutropenicznej, neutropenii
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Organizacja, rok

Podsumowanie zalecen

ASCO 2015

(zalecenia dotyczgce
stosowania
hematopoetycznych
czynnikéw wzrostu
(CSF) — czynnikow
stymulujgcych tworzenie
kolonii granulocytéw i
makrofagéw (ang. G-
CSF oraz GM-CSF)

Profilaktyczne stosowanie CSF w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia gorgczki neutropenicznej jest
uzasadnione, gdy ryzyko jej wystgpienia wynosi okoto 20 % lub wiecej, nie jest dostepny inny réwnie
skuteczny i bezpieczny schemat leczenia, niewymagajacy stosowania CSF. Profilaktyka pierwotna zalecana
jest w celu zapobiegania wystepowaniu gorgczki neutropenicznej u pacjentéw wysokiego ryzyka, dobierana
na podstawie wieku pacjenta, historii choroby, charakterystyce i mielotoksycznosci stosowanej chemioterapii.
Profilaktyka wtérna zalecana jest u pacjentéw, u ktorych wystgpity powiktania zwigzane z wystgpieniem
neutropenii w uprzednim cyklu chemioterapii (u ktérych nie prowadzono profilaktyki pierwotnej), gdy
zmniejszenie dawki chemioterapii moze wptyng¢ na wyn k leczenia.

Pegfilgrastim, filgrastim, tbo-filgrastim i filgrastim-sndz (i inne produkty biopodobne) moga by¢ stosowane w
leczeniu gorgczki neutropenicznej zwigzanej ze stosowanym leczeniem.

Nie przedstawiono zalecen dotyczacych stosowania CSF u dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa
lub zespotem mielodysplastycznym.

Przedstawiono zalecenia dotyczgce stosowania CSF w leczeniu ostrej bigtczki szkp kowej i zespotow
mielodysplastycznych u dzieci. CSF nie powinny by¢ stosowane u dzieci z nienawrotowg ostrg biataczkg
limfoblastyczng (ALL) lub nienawrotowg ostrg biataczkg szpikowa (AML), u ktorych nie wystepuje zakezenie
(jakos$¢ dowodow: posrednia; zalecenie: umiarkowane) .

WIM 2014 (Wytyczne z
zakresie leczenia krwig i
jej sktadn kami oraz
produktami
krwiopochodnymi w
podmiotach leczniczych)

Granulocytarny czynn k wzrostu (w tym filgrastim) powinno sie stosowac:
« u chorych leczonych chemioterapia i z wysokim ryzykiem goraczki neutropenicznej;
« u chorych leczonych chemioterapia i z posrednim ryzykiem gorgczki neutropenicznej

Kazdy z trzech bedacych w uzytku preparatéw czynnikéw wzrostu granulocytéw (G-CSF): lenograstim,
filgrastim i pedfilgrastim oraz nowo wprowadzane na rynek preparaty majag podobng skutecznos¢ i
kliniczng efektywnosé. Preparaty granulocytarno-makrofagowego czynnika wzrostu (GM-CSF)
(molgramostim, sargramostim ) majg zblizong skutecznos$¢, ale ich toksyczno$¢ i reakcje uboczne sa
znacznie czestsze i bardziej réznorodne (obejmujg réwniez uposledzenie czynnosci nerek, watroby i
zatrzymanie ptyndw w ustroju). Szczegdlnie czeste sg reakcje niepozadane przy stosowaniu Sargramostimu
w scenerii auto- i alogenicznego przeszczepiania komoérek krwiotwoérczych. Podstawowa réznica jest fakt
przediuzonego dziatania Pegfilgrastimu, co przekiada sie klinicznie na potrzebe jego stosowania zaledwie 1
x co 2 tygodnie, podczas gdy pozostate czynniki stosuje sie 1 x dz. Pedfilgrastim stosuje sie 1 dzien po
rozpoczeciu chemioterapii, aczkolwiek wtgczenie go w 3—4 dni po rozpoczeciu tez jest do zaakceptowania.
Sa dowody do wykorzystania go w schematach chemioterapii podawanych co 3 tygodnie, natomiast nie
zaleca sie stosowania w schematach podawanych co tydzien

Zalecenia dotyczgce stosowania granulocytarnych czynn kéw wzrostu (w_tym filgrastimu)
nowotworowych:

Zaleca sie profilaktyczne podawanie G-CSF w przypadku spodziewanej poprawy po duzych i intensywnych
dawkach chemioterapii. Zaleca sie pierwotng profilaktyke G-CSF w przypadku kontynuowania chemioterapii
Zaleca sig stosowanie G-CSF przy >20% ryzyku wystapienia gorgczki neutropenicznej. Przy nizszym ryzyku
decydowa¢ powinna indywidualna charakterystyka chorego. G-CSF moze by¢ stosowany u chorych z
guzami litymi i towarzyszgca goraczkg neutropeniczng w przypadku braku reakcji na antybiotyki.

Stosowanie G-CSF w nowotworowych chorobach krwi:

* jest wskazane u chorych z ostrg biataczkg szpikowg (AML — Acute Myeloid Leukemia) w okresie po kursie
chemioterapii indukcyjnej, zwtaszcza u oséb starszych,

* w AML G-CSF moze byé stosowany dla skrécenia okresu ciezkiej neutropenii i zmniejszenia ryzyka
zakazen po chemioterapii konsolidujacej,

» w zespole mielodysplatycznym (MDS — Myelodysplastic Syndrome) G-CSF moze by¢ stosowany u chorych
z ciezka neutropenia i nawracajgcymi zakazeniami,

» w ostrej biataczce limfoblastycznej (ALL — Acute Lymphoblastic Leukemia) G-CSF jest zalecany w okresie
pierwszych kilku dni po zakornczeniu che- 10. Postepowanie alternatywne do alogenicznych przetoczen krwi i
jej sktadn kéw 230 mioterapii indukcyjnej lub pierwszego cyklu po uzyskaniu remisji; mozna go podawac z
gl kortykortykosteroidami i antymetabolitami,

* brak jest zalecen do stosowania G-CSF przy nawrocie lub opornosci AML,

» zaleca sie stosowanie G-CSF u chorych >65 r.z. z chloniakami rozsianymi leczonymi programami
agresywnymi dla zmniejszenia czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej i zakazen.

u chorych

NCCN 2014, NCCN
2013 (zalecenia
dotyczace stosowania

Filgrastim zalecany jest w leczeniu gorgczki neutropenicznej oraz po autologicznej transplantacji komdrek
macierzystych. Stosowanie G-CSF (filgrastim w dawce 5 mcg/kg mc./dz.) jest zalecane od 5 dnia po
zabiegu, az do osiagniecia liczby granulocytow >1500/ . 1; po alogenicznej transplantacji profilaktyczne
stosowanie G-CSF jest zalecane tylko w przypadku opoznionego przyjmowania sie przeszczepu lub wtornej
neutropenii zwigzanej z zakazeniem lub toksycznoscig polekows. Filgrastim zaleca sie profilaktyczne w

hcir;:;?kzovstxifgg&h przypadku spodziewanej poprawy po duzych i intensywnych dawkach chemioterapii Profilaktyczne
(CSF)) stosowanie granulocytopoetycznych czynnikow wzrostu nie jest zalecane w przypadku pacjentow
otrzymujgcych jednoczesnie chemioterapiei radioterapie. Mobilizacja komdrek progenitorowych krwi
obwodowej
Anemia aplastyczna
Korthof 2013 | Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastowania G-SCF (filgrastimu i lenograstimu) jako dodatek do terapii
(konsensus opinii | immunusupresyjnej w leczenie bardzo ciezkiej anemii aplastycznej lub anemii zaleznej od transfuzji

eksperckich oparty o
przeglad literatury)

(podawany w transfuzji lub podskérnie 1/dobe w ciggu 30 dni; nastepnie moze byé brany pod uwage
podczas epizodéw goraczki lub zakazen, gdy poziom neutrofili spada <0,5 x10°/L.
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Organizacja, rok

Podsumowanie zalecen

Hoochsmann 2013
(konsensus opinii
eksperckich opaty o
przeglad)

W chwili obecnej brak jest jednoznacznych danych dla poparcia rutynowego stosowania czynnikow wzrostu
kolonii w leczeniu anemii aplastycznej w monoterapii lub w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym.

Scheinberg 2011
(opinia ekspercka)

Wytyczne nie wymieniagjg G-SCF jako opcji terapeutycznej w leczeniu cigzkiej anemii aplastyczne;j.

Da Zern 2011
(konsensus opinii
eksperckich opaty o
przeglad)

Zastosowanie czynnikdéw stymulujgcych wzrost kolonii ma ograniczong warto$¢ w leczeniu ciezkiej anemii
aplastycznej. Wskazuje na mozliwg role G-CSF w stymacji odpowiedzi neutrofilowej w obecnosci ciezkiego
zakazenia, aczkolwiek brak jest prospektywnych randomizowanych badan wykazujgcych jednoznaczne
korzysci dla G-CSF u pacjentéw SAA

Zastosowanie krotkeij terapii z zastsowaniem G- CSF, moze by¢ rozwazonowe w przegiegu ciezkiej infekcji

Marsch 2009 ukfadowej (przy braku odpowiedzi na antybiotyki podawane dozylnie oraz leki przeciwgrzybicze).

Neutropenia nabyta, neutropenia wrodzona

Newburger 2013
(konsensus opinii
eksperckich opaty o
przeglad)

Donadieu 2011

(konsensus opinii
eksperckich)

Wytyczne wskazujg na G-SCF jako ugruntowang praktyke medyczng — zaréwno w leczeniu nabytej, cyklicznej
jak i wrodzonej neutropenii. Przy czym zawsze nalezy zwraca¢ uwage na ryzyko zwigzane z wystgpienim
zespotu mielodysplastycznego i rozwoju ostrej biataczki szp kowe;.

Wytyczne wskazujg na zastosowanie G-SCF w leczeniu neutropenii wrodzonej jak i neutropenii cykliczne;j.
Aczkowiel podkreslaja, iz dlugoterminowe stosowanie G-SCF u pacjentéw moze wigzac¢ sie z rykiem rozwoju
biataczki.

Przy codziennym podawaniu G-CSF w dawkach farmakologicznych u 90,95% pacjentéw z wrodzong
neutropenig obserwuje sie wzrost liczby granulocytow powyzej 1,0 G/l i zwigzane z tym zmniejszenie
zachorowalnos$ci oraz liczby hospitalizacji. Leczenie zazwyczaj rozpoczyna sie od dawki 5 pg/kg/mc./dobe.[...]
Otwarta pozostaje kwestia wptywu leczenia na ryzyko rozwoju MDS i AML. [...] Wyzsze ryzyko powiktan w
grupie otrzymujgcej duze dawki G-CSF niekoniecznie .wiadczy o negatywnym wplywie leczenia, a moze
jedynie odzwierciedla¢ stopien cigzkosci choroby

Jasinska 2011
(opinia ekspercka)

Klein 2009 (opinia

ekspercka) Wytyczne wskazujg na zasatosowanie G-SCF w pierwszej linii leczenia neutropenii wrodzone;.

Metody terapeutyczne stosowane w leczeniu przewlektej neutropenii u dzieci zalezg od specyfki przypadku,
wieku pacjenta oraz od nasilenia przebiegu choroby. Leczenie obejmuje zastosowanie G -CSF, profilaktyke
antybiotykowg oraz przeszczep komorek macierzystych szpiku.

Dreszler 2007
(konsensus ekpercki)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Do momentu przekazania raportu nie otrzymano opinii eksperckich.
4. Analiza kliniczna

4.1. Metodologia analizy klinicznej

Analityk  AOTMIT przeprowadzit wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library
(6-10.11.2015 r.). Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA oraz przeglagdow systematycznych.
Dodatkowo postanowiono wigczy¢é badania pierwotne opublikowane po dacie wyszukiwania we wigczonych
przegladach systematycznych. Zatozono, ze jesli w wyniku wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania
wtérne ani randomizowane badania pierwotne, do analizy wigczone zostang badania eksperymentalne
jednoramienne, a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutoéci. Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie abstraktdéw, drugi — na podstawie
petnych tekstow publikaciji.

Sprawdzone zostaty rowniez publikacje ze Zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych informacje dotyczace
rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

Anemia aplastyczna
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Tabela 4. Kryteria wtaczenia do przegladu ze wskazaniem anemia aplastyczna.

Opis

Komentarz

Populacja: pacjenci w wieku z rozpoznaniem anemii

aplastycznej

Do analizy wigczano badania, w ktérych pacjenci ze wskazaniem
zgodnym ze zleceniem stanowili co najmniej 51% populaciji.

Interwencja: filgrastim

Komparator: dowolny

Gdyby w wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
witgczano by badania bez grupy kontrolne;.

Rodzaj badania:

- opracowania wtorne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli
nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladéw
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przeglagdéw systematycznych.

Do analizy wtgczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie wiarygodnosci.
Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych z wnioskowaniem
o skutecznosci i bezpieczenstwie, wigczono by prospektywne badania
obserwacyjne bez grupy kontrolnej (l/Il fazy).. Gdyby nie odnaleziono
badan obserwacyjnych Il fazy, wtaczonoby badania obserwacyjne
retrospektywne.

Nie wigczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktorych
analizowane bedg nastepujgce istotne klinicznie punkty
koncowe: przezycie/Smiertelno$¢; odpowiedz na leczenie,
zdarzenia niepozadane, inne.

Kwerendy i wyniki przeszukiwania zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutéw i abstraktow
odnalezionych przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.

Schemat 1. Diagram PRISMA - anemia aplastyczna.

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutéw i
abstraktéw (po usunigciu duplikatow): 174

‘Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: |

Liczba publikacji wigczonych do analizy petnych tekstéw: 50

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 43 %

Liczba publikacji wigczonych do przegladu: 2 (analiza
skutecznosci i bezpieczenstwa), 5 (analiza rekomendaciji),

Gorgczka netropeniczna, neutropenia wrodzona, neutropenia nabyta

Tabela 5. Kryteria witaczenia do przegladu ze wskazaniem neutropenia nabyta, wrodzona oraz goraczka neutropeniczna.

Opis

Komentarz

Populacja: pacjenci z rozpoznaniem gorgczki neutropeniocznej,
neutropenii nabytej, neutropeni wrodzonej (w przypadkach
innych niz okreslony w ChPL)

Do analizy wigczano badania, w ktérych pacjenci ze wskazaniem
zgodnym ze zleceniem stanowili co najmniej 51% populacji.

Interwencja: filgrastim

Komparator: dowolny

Gdyby w wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;j.

Rodzaj badania:

- opracowania wtorne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli
nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przeglagdow
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtaczone do
odnalezionych przegladow systematycznych,

- Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie wiarygodnosci.
Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych z wnioskowaniem
o skutecznosci i bezpieczenstwie, wigczono by prospektywne badania
obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/Il fazy). Gdyby nie odnaleziono
badan obserwacyjnych, prospektywnych Il fazy, wigczonoby badania
obserwacyjne retrospektywne.

Nie wiaczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych.
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Opis Komentarz

Punkty koncowe: Wiaczone zostang badania, w ktorych
analizowane bedg nastepujgce istotne klinicznie punkty
koncowe: przezycie/Smiertelno$¢; odpowiedz na leczenie,
zdarzenia niepozadane, inne.

Schemat 2. Diagram PRISMA - neutropenia, gorgczka neutropeniczna w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutow i
abstraktow (po usunieciu duplikatéw): 1720

Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i
abstraktu: 1540

Liczba publikacji wigczonych do analizy petnych tekstow:
180

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstéw: 170 }-

Liczba publikacji wtgczonych do przegladu:

nautropenia wrodzona, neutropenia nabyta: 1 (analiza
skutecznoscii bezpieczenstwa), 3 (analiza rekomendaciji)

goraczka neutropeniczna: 2 (analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa), 4 (analiza rekomendacji)

Selekcje badan ograniczono do tych, w ktorych bezposrednio oceniang interwencije stanowit filgrastim. Niniejsze
opracowanie nie spetnia warunkéw formalnych przegladu systematycznego.

4.1. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

4.1.1. Anemia aplastyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 przeglad systematyczny dotyczgcy stosowania
czynnikéw stymulujgcych wzrost kolonii w tym takze G-CSF w leczeniu anemii aplastycznej Gurion 2009.
Wyniki przeglagdu przedstawiono w raporcie AOTM-BP-434-5/2013.

Do niniejszej analizy wtaczono 2 badania RCT oceniajgce skutecznos¢ stosowania filgrastimu w leczeniu
pacjentdw z wystnepujgcg ciezkg anemig aplastyczng: Takamura 2007 (pajenci dorosli) oraz Kojima 2000
(pacjenci pediatryczni).

Takamura 2007

Otwarte badanie RCT oceniajgcego skutecznos¢ stosowania globuliny antylimfocytarnej (ATG), cyklosporyny A
(CyA) w skojarzeniu z lub bez G-CSF (fligrastim lub lenogrtastim) w leczeniu ciezkiej anemii aplastycznej (ang.
severe aplastic anemia, SAA) u dorostych pacjentow. 101 dorostych pacjentdw uprzednio nieleczonych
(mediana wieku 54 lata, zakres 19-75) ze zdiagnozowang ciezkg anemig aplastyczng przydzielono losowo do
dwdch grup:

- ATG + CyA — 50 pacjentow
- ATG + CyA + G-CSF - 51 pacjentow

Filgrastim (dozylnie 400 pg/m2/dobe) lub lenograstim (50 ug/kg/dobe) stosowano co drugi dzien do 28 dnia, a
nastepnie do 84 dnia terapii raz lub dwa razy na tydzien. Nie sprecyzowano ilu poacjentéw otrzymywato
poszczegodlne interwencje. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita ocena hematologicznej odpowiedzi na
leczenie ocenianianej odpowiednio po 12 thodniach, 3 miesigcach oraz 1 roku terapii: catkowita odpowiedz na
leczenie (CR) liczba neutrofili > 1,5 x 107/, ptytek krwi >150x10°/, poziom hemoglobiny > 110g/l. Ponadto
oceniano odpowiedz czesciowa (PR), prawdopobienstwo przezycia, wskaznik liczby nawrotow oraz
wystepowanie progresji do MDS/AL.

Wyniki
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Ostatecznie do analizy wigczono 95 pacjentéw (u 1/6 wykluczonych pacjentéw zdiagnozowano chtoniaka, 5
pozostatych odmoéwito zastsowania ATG). Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami w
ocenie CR oraz PR po 12 tyg. terapii (p=0,31). Po 6 miesigcu terapii odnotowana i.s przewage w grupie G-CSF
w ocenie odpowiedzi na leczenie (p=0,03). Odpowiedz na leczenie obserwowano u 77% pacjentow w grupie G-
SCF vs. 57% pacjentow w grupie ATG + CyA. Nie odnotowano rézni¢ i.s. w ocenie odpowiedzi po roku
stosowania leczenia (p=0,46). Nie odnotowano réznic i.s. ocenie lengorastymu i filgrastimu stosowanych w
grupie G-CSF. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 6. Odpowiedz na leczenie po 12 tygodniach, po 3 miesiagcach i po roku od rozpoczecia leczenia

Czas od rozpoczecia leczenia ’ATG + CyA, liczba (%) ’ATG + CyA +G-CSF, liczba (%) (P

12 tygodni
Liczba ocenionych pacjentéw 47 48 -
Odpowiedz catkowita (CR) 2 0 -
Odpowiedz Czgsciowa (PR) 22 28 -
Suma, CR + PR 24 (51) 28 (58) .31
Zgon 0 2 -

3 miesigce
Liczba ocenionych pacjentéw 46 47 -
Petna odpowiedz (PO) 3 2 -
Czesciowa odpowiedz (CO) 23 34 -
Suma, PO + CO 26 (57) 36 (77) .03
Zgon 0 2 -

1 rok

Liczba ocenionych pacjentéw 41 47 -
Odpowiedz catkowita (CR) 1 3 -
Odpowiedz Czesciowa (PR) 30 34 -
Suma, CR + PR 31(76) 37 (79) 46
Zgon 1 2 -

Nie odnotowano réznic i.s. w ocenie przezycia przezycia ocenianego w 4 roku obserwacji (94% w grupie ATG +
CyA + G-CSF vs 88% w grupie ATG + CyA) przy miedianie okresu obserwacji wynoszgcej odpowiednio 54
miesigce (1-86) i 52 (1-78) miesigce. W grupie ATG + CyA + G-CSF zmarto 4 pacjentéw, natomiast w grupie
ATG + CyA 4. Odnotowano i.s. przewage w grupie ATG + CyA + G-CSF w ocenie wskaznika liczby nawrotow
(ryzyko wystgpenia nawrotu 42% w grupie ATG + CyA + G-CSF vs 15% w grupie ATG + CyA, p=0.01).
Szczegoly przedstawiajg ponizsze wykresy.

Kojima 2000
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Publikacja Kojima 2000 stanowi opis kontrolowanej proby klinicznej z randomizacjg oceniajagcej skutecznos¢
terapii immunosupresyjnej (AGT + cyklosporyna + danazol) w skojarzeniu z lub bez G-SCF w leczeniu anemii
palstycznej w pacjentéw pediatrycznych. 119 pacjentéw przydzielano do 3 grup:

- 50 pacjentéw ze zdiagnozowang bardzo ciezkg powazng anemig aplastyczng (ang. very severe angioplastic
anemia, grupa VSAA) leczonych schematem AGT + cyklosporyna + danazol + G-CSF;

pozostataych pacjentow ze zdiagnozowang powazng anemig aplastyczng losowo przydzeielono do 2 grup:
- grupa G-CSF +: 35 pacejntéw leczonych schematem AGT + cyklosporyna + danazol + G-CSF
- grupa G-CSF -: 34 pacjentéw leczonych schematem AGT + cyklosporyna + danazol

Filgrastim podawano dozylnie lub podskérnie w dawce 400 ug/m2/dobe od dnia 1 do 90. Pierwszorzedowy
punkt koncowy stanowita ocena hematologicznej odpowiedzi na leczenie ocenianej odpowiednio (catkowita
odpowiedz na leczenie (CR) defninowana jako liczba neutrofili > 1,5 x 10°1, ptytek krwi >150x10%/1, poziom
hemoglobiny > 11g/dl. Ponadto oceniano odpowiedz czesciowag (PR), prawdopodobieAstwo przezycia,
wskaznik liczby nawrotéw oraz wystepowanie progresji do MDS/AL.

Wyniki

Ostatecznie do analizy wigczono 110 dzieci (46 w grupie VSAA, 33 w grupie G-CSF +, 31 w grupie G-CSF -). 9
pacjentéw wykluczono z analizy z powodu zdiagnozowania MDS (1 pacjent), braku leczenia ATG (6 pacjentéw),
przeszczepu szpiku w przeciagu 3 miesiecy od momentu diagnozy (2 pacjentow).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami G-CSF + i G-SCF - w ocenie CR oraz PR po 3,
6, 12 mies. terapii (p=0,21, p=0,18). Po 6 miesigcach terapii, odpowiedz na leczenie wystgpita u 71%, 55% i
77% pacjentéow, po 12 miesigcach u 73%, 60% i 70% pacjentow odpowiednio w grupach VSAA, G-CSF + oraz
G-CSF —. Nie odnotowano réznic i.s miedzy grupami w ocenie wystgpienia zakazen i gorgczki neutropenicznej.

Tabela 7. Odpowiedz na leczenie po 3 miesigcach, 6 miesacach oraz 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia

Grupa VSAA Grupa G-CSF + G-CSF - group P value, grupa G-CSF + vs
Grupa G-CSF -
3 miesigce
Liczba ocenionych pacjentéw 46 33 31
Catkowita odpowiedz (CR) 4 5 1
Czesciowa odpowiedz (PR) 17 8 16
Suma, CR + PR 21 (47 %) 13 (39 %) 17 (53 %) 0.21
Brak odpowiedzi 25 20 14
Zyjacy 24 19 14
Zgon 1 1 0
6 miesiecy
Liczba ocenionych 45 33 31
Catkowita odpowiedz (CR) 14 8 10
Czesciowa odpowiedz (PR) 18 10 14
Suma, CR + PR 32 (71 %) 18 (55 %) 24 (77 %) 0.18
Brak odpowiedzi 13 15 7
Zyjacy 10 14 7
Zgon 3 1 0
12 miesiecy
Liczba ocenionych 44 30 30
Catkowita odpowiedz (CR) 22 11 13
Czesciowa odpowiedz (PR) 10 7 8
Suma, CR + PR 32 (73 %) 18 (60 %) 21 (70 %) 0.59
Brak odpowiedzi 12 12 9
Zyjacy 9 10 9
Zgon 3 2 0
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Po 4 latach obserwacji, analiza przezycia nie wykazata istotnej roznicy miedzy badanymi grupami.
Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego wynosito 83% +/-6 7 % w grupie VSAA, 91%+/-65% w grupie G-
CSF+ oraz 93 % +/- 66 % w grupie G-CSF- , przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej odpowiednio ok. 40
miesiecy (20-78 miesiecy) , 36 miesiecy (20-75 miesiecy) i 37 miesiecy (20-78 miesiecy). Odnotowano
wystgpienie 6, 3 i 1 zgonéw odpowiednio w grupach VSAA, G-CSF + oraz G-CSF —.
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Figure 1. Actuarial survival of children with aplastic anemia in the VSAA group

(n = 486), the G-CSF+ group (n = 33), and the G-CSF— group (n = 31). Tick
marks denote surviving patients.

Nie odnotowano réznic i.s. w ocenie ryzyka wystgpienia nawrotu choroby (p=0,10). MDS/AML rozwineta sie u
pojedynczych pacjentdow w kazdej z trzech ocenianych grup. Prébe przeszczepu szpiku podjeto u 22 pacjentéw,
u ktérych leczenie immunosupresyjne nie wykazato skutecznosci (18 pacjentdéw) oraz u ktérych wystgpit nawrot
choroby po wystgpieniu wstepnej odpowiedzi na terapie immunosupresyjng (4 pacjentow). Przy medianie
okresu obserwacji wynoszgcej 18 miesiecy (zakres 3-66 miesiecy) od momentu przeszczepu, 19/22 pacjentow
pozostato przy zyciu.

4.1.2. Goraczka neutropeniczna — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Filgrastim jest zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami stosowany jest w celu: skrocenia czasu trwania
neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej u pacjentéw otrzymujacych
chemioterapie lekami cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu zto$liwego (z wyjatkiem przewlektej
biataczki szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych) oraz skrécenie czasu trwania neutropenii u pacjentow
poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko
przedtuzonej ciezkiej neutropenii. Bezpieczehstwo i skutecznos¢ stosowania filgrastymu sg podobne u
dorostych i dzieci otrzymujgcych chemioterapie lekami cytotoksycznymi (ChPL Neupogen).

Szereg przegladéw systematycznych dotyczgcych stosowania G-CSF w leczeniu gorgczki neutropenicznej
(Cortes 2015, Wang 2015, Mhaskar 2014, Vehreschild 2014) wksazuje na ich ugruntowane zastosowanie w
terapii w przebiegu chemioterapii.

W zwigzku z faktem, iz, zlecenie MZ dotyczyto stosowania filgrastimu w leczeniu gorgczki neutropenicznej w
przypadkach innych niz okre$lone w ChPL, selekcje odnalezionych publikacji ukieronkowano wg nastepujgcych
wskazan: przewlekfa biataczka szpikowa, zespoty mielodysplastyczne, zakazenia wystepujgce podczas terapii
lekowej. Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci (badan RCT) dotyczgcych skutecznosci stosowania filgrastimu
w leczeniu przewlektej biataczki szpikowe;.

Ostatecznie do analizy wtgczono 1 badanie RCT oceniajgce skutecznosé stosowania filgrastimu w leczeniu
zespotow mielodysplastycznych: Ossenkoppele 1999.

Publikacja Ossenkoppele 1999 stanowi opis otwartego badania RCT oceniajgcego skutecznos¢ stosowania G-
CSF u pacjentdw niskiego z ryzyka z zespotem mielodysplastycznym. Filgrastim (5 pg/kg/dobe) podawano
zarowno w trakcie trwania jak i po kursie chemioterapii. 64 pacjentéw (mediana wieku 62 lata) losowo
przydzielono do 2 grup:

- Grupa G-CSF +: 33 pacjentow, u ktdrych stosowano leczenie z zastosowaniem daunorubicyny, cytarabiny
oraz filgrastimu
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- Grupa G-CSF-: 32 pacjentéw, u ktérych stosowano leczenie z zastosowaniem daunorubicyny, cytarabiny (bez
G-SCF)

Wyniki

Wystgpienie catkowitej odpowiedzi na leczenie odnotowano u 63% pacjentow. Wykazano i.s. przewage w
grupie G-CSF +: odpowiednio 73% vs, 52% (p=0,08). Po roku od momentu randomizacji, przezycie catkowite w
grupach G-CSF + i grupie G-CSF - wyniosto odpowiednio 61% oraz 48%, 29% i 16% po 2 latach. Nie
wykazano réznic i.s. miedzy ocenianymi grupami w ocenie przezycia catkowitego.

Wykazano i.s réznice w ocenie mediany czasu odbudowy liczby granulocytéw do wartosci 1,0 x 10/ po
przebytej chemioterapii: 23 dni w grupie otrzymujacej filgrastim vs. 35 dni w grupie kontrolnej (p = 0,015). Nie
odnotowano istonych réznic w ocenie ilosci ptytek krwi.

Ponadto do anlizy wigczono 1 jednoramienne, prospektywne badanie oceniejace skutecznos¢ stosowania
filgrastimu w leczeniu przewlektej biataczki szpikowowej (CLL) -Lim 2005.

Do badania wigczono w sumie 14 pacjentéw uprzednio leczonych (od 1 do 12 wczesniejszych schematow
leczenia) ze zdiagnozowang CLL (mediana wieku 59 lat), ktérym podawano dozylnie alemtuzumab (od 3 do 30
mg w pierwszym tygodniu, nastepnie 30 mg 3xtyg. przez 12 tygodni). Filgrastim w dawce 5 pg/kg/dobe
podawano codziennie 5 dni przed i w trakcie terapii alemtuzumabem.
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Wyniki

Mediana okresu leczenia alemtuzumabem wyniosta odpowiedni 5,5 tygodnia. 4 pacjentdéw ukonczylo leczenie.
9/14 pacjentdow nie ukonczyto leczenia w wyniku wystgpienia infekcji oraz zaburzen hematologicznych. U 6
pacjentow odnotowano wystepienie infekcji wirusa cytomegalii (CMV) w ciggu 3-6 tygodni leczenia: u 6
pacjentow wystgpita gorgczka, u 3 neutropenia, 1 zapalenie ptuc. Pacjent, u ktérego wystgpito zaplenie ptuc
zmart. U 5 odnotowano wystgpienie neutropenii we wczesnym okresie leczenia (2-5 tyg. leczenia). U czterech
pacjentow rozwineta sie opdzniona neutropenia (10-13 tydzien). U 11/14 pacjentéw odnotowano wystgpienie
anemii. Czesciowg odpowiedz na leczenie uzyskano u 5 pacjentéw

4.1.3. Neutropenia nabyta i wrodzona — w przypadkach innych iniz okreslone w
ChPL

Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci (badan RCT, przegladéw systematycznych) dotyczacych stosowania
filgrastimu w leczeniu neutropenii nabytej i wrodzonej — w przypatkach innych iniz okreslone w ChPL. Przy
czym, nalezy podkresli¢, ze filgrastim stosawany jest w leczeniu u dzieci i dorostych z ciezkg wrodzona,
cykliczng lub idiopatyczng neutropenig z bezwzgledna liczbg neutrofilow (ANC) < 0,5 x 10%1 oraz ciezkimi lub
nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie, dtugotrwate podawanie filgrastymu jest wskazane w celu zwiekszenia
liczby neutrofildw oraz zmniejszenia czestosci i czasu trwania objawdw zwigzanych z zakazeniem (wskazanie
rejestracyjne). Ponadto, ChPL produktu Neupogen wskazuje, iz filgrastymu nie nalezy podawa¢ pacjentom z
ciezka wrodzong neutropenig (zespotem Kostmanna) z zaburzeniami cytogenetycznymi oraz wskazuje na brak
wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania filgrastymu u kobiet w cigzy.

Ostatecznie do analizy 1 badanie obserwacyjne oceniajgce dotyczgce stosowania G-CSF u kobiet w cigzy z
przewlekig neutropenig (Boxer 2015).

Publikacja Boxer 2015 stanowi opis retrospektywnego, obserwacyjnego badania kobiet w wieku rozrodczym z
wrodzong, cykliczng idiopatyczng lub autoimmunologiczng neutropenia, u ktérych prowadzono przewlekte
leczenie z zastosowaniem G- CSF (nie sprecyzowano rodzaju substancji czynnej) w latach 1999-2014. Badanie
przeprowadzono z wykorzystaniem kwestionariuszy.

Ogoétem do badania wigczono 224 pacjentki: u 100 stosowano leczenie z zastosowaniem terapii G-CSF
(mediana dawki 1,0 ug/kg/dobe, 0,02-8,6 ug/kg/dobe), u 124 terepie bez G-CSF.

Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie w ocenie wystepowania zdarzen niepozgdanych miedzy grupami
(poronienie samoistne w wystgpito u 27/124 i 13/100 pacjentek odpowiednio w grupie w grupie G-CSF — oraz
G-CSF +; przedwczesny pordd u 9/124 i 2/100 pacjentek odpowiednio w grupie w grupie G-CSF — oraz G-CSF
+). U 4 noworodkéw (matki w grupie nieleczonej G-CSF, ze zdiagnozowang autoimmunologiczng lub
idiopatyczng neutropenig) odnotowano wystgpienie infekcji zagrazajgcych zyciu (posocznica). Infekcje nie
wystgpily w grupie G-CSF + (brak i.s.). Nie odnotowano znaczgcych réznic w ocenie wystepowania zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych u noworodkéw.

4.2. Bezpieczenstwo

Gtéwne ostrzezenia w kwestii stosowania filgrastimu dotyczg wystepowania:

- reakcji alergicznej ze strony: skérnej (wysypka, pokrzywka, obrzek twarzy), oddechowej ($wiszczgcy oddech,
dusznos¢), uktadu sercowo-naczyniowego (niedociscnienie, tachykardia, wstrzgsu anafilaktycznego)

- przy zastosowaniu schematu leczenia z bleomecyng: zaburzenia ptucne;
- pekniecia Sledziony;

- zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej;

- krwotokéw pecherzykowych ;

- anemii sierpowatej;

- rozwoju MDS i AML

Nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscig przy:

- zapaleniu naczyn skérnych
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- immunogennosci
Gléwne zdarzenia niepozgdane: béle kostno-miesniowe
(NCCN 2014)

4.2.1. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa (na podstawie ChPL)

Charakterystyka produktu leczniczego Neupogen

Ocena dziatan niepozgdanych zostata dokonana na podstawie nastepujgcych grup okre$lajgcych czestosc:
Bardzo czesto: 2 1/10 Czesto: = 1/100, < 1/10 Niezbyt czesto: = 1/1000, < 1/100 Rzadko: = 1/10 000, < 1/1000
Bardzo rzadko: < 1/10 000 Czestos¢ nieznana: nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych

U pacjentéw leczonych z powodu nowotworow

W badaniach klinicznych najczestszymi dziataniami niepozgdanymi, zwigzanymi z podawaniem produktu
Neupogen w zalecanych dawkach, byto wystepowanie béléw kostno-miesniowych o matym lub umiarkowanym
nasileniu, wystepujgcych u 10% leczonych, oraz ciezkich boéléw kostno-miesniowych, wystepujacych u 3%
pacjentéw. Bdle te ustepujg zazwyczaj po zastosowaniu standardowego leczenia przeciwbdlowego. W
rzadszych przypadkach dziatania niepozadane dotyczg uktadu moczowego, najczesciej sg to objawy
dyzuryczne o matym lub umiarkowanym nasileniu. W randomizowanych, kontrolowanych placebo, badaniach
klinicznych Neupogen nie powodowat zwiekszenia czestosci wystepowania dziatah niepozgdanych zwigzanych
z chemioterapig cytotoksyczng. Dziatania niepozadane, takie jak nudnosci i wymioty, tysienie, biegunka,
uczucie zmeczenia, brak taknienia, zapalenie Sluzowek, bdl gltowy, kaszel, wysypka, bol w klatce piersiowe;,
osfabienie, bdél gardta i krtani, zaparcia oraz bdl, zgtaszane byty réwnie czesto u chorych otrzymujgcych
Neupogen i chemioterapie; jak i placebo i chemioterapie. Podczas podawania produktu Neupogen w
zalecanych dawkach obserwuje sie przemijajgce, zalezne od dawki, najczesciej niewielkiego Ilub
umiarkowanego stopnia, zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej, fosfatazy zasadowej, gamma-
glutamylotransferazy i stezenia kwasu moczowego w krwi u odpowiednio 50%, 35%, 10% oraz 25% pacjentow.
Sporadycznie obserwuje sie przemijajgce obnizenie cisnienia tetniczego krwi, niewymagajace leczenia. U
pacjentdw otrzymujacych preparaty G-CSF po przeszczepieniu allogenicznego szpiku kostnego zgtaszano
raporty dotyczace choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD), w tym przypadki zakohczone zgonem.

U pacjentéw poddanych chemioterapii w wysokich dawkach, a nastepnie autologicznemu przeszczepieniu
szpiku kostnego, sporadycznie obserwowano zaburzenia naczyniowe, w tym chorobe zatorowg naczyh oraz
zaburzenia objetosci ptynéw. Zwigzek tych powiktan ze stosowaniem produktu Neupogen nie zostat ustalony.

Mobilizacja PBPC u zdrowych dawcow

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byto wystepowanie przemijajgcych bdléw kostno-
migsniowych, o matym lub umiarkowanym nasileniu. U 41% dawcow obserwowano leukocytoze (WBC > 50 x
109 /I), a u 35% dawcow po zastosowaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy obserwowano przemijajaca
trombocytopenie (ptytki krwi < 100 x 109/I). U zdrowych dawcéw przyjmujgcych filgrastym obserwuje sie
przemijajgce, niewielkiego stopnia zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, dehydrogenazy mleczanowej i
aminotransferazy asparaginianowej oraz stezenia kwasu moczowego w surowicy; bez nastepstw klinicznych.
Bardzo rzadko obserwowano zaostrzenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw. W badaniach dotyczacych
dawcéw PBPC obserwowano bole gtowy, najprawdopodobniej wywotywane przez filgrastym.

U zdrowych dawcéw i u pacjentéw, u ktérych zastosowano czynnik wzrostu granulocytéw (G-CSF) odnotowano
czeste, ale zwykle bezobjawowe przypadki powigekszenia Sledziony oraz bardzo rzadkie przypadki peknigcia
Sledziony.

U chorych na ciezkg przewlektg neutropenie U niektdérych pacjentéw z ciezkg przewlektg neutropenig
obserwowano zmniejszenie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych produktu Neupogen wraz z
uptywem czasu leczenia. Najczestszymi obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi produktu Neupogen byty
bdle kosci i uogdlnione bdle kostno-migesniowe. Do innych obserwowanych dziatah niepozgdanych nalezy
powiekszenie $ledziony, ktdére w niektorych przypadkach moze narastac, oraz trombocytopenia. U mniej niz
10% pacjentdéw, wkrétce po rozpoczeciu stosowania produktu Neupogen, obserwowano bdl gtowy i biegunke.
Obserwowano takze niedokrwisto$¢ i krwawienie z nosa. Obserwowano przemijajgce podwyzszenie stezenia
kwasu moczowego, aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej i fosfatazy zasadowej w surowicy, bez objawdéw
klinicznych. Obserwowano takze przemijajgce, niewielkiego stopnia obnizenie stezenia glukozy u osob
niebedgcych na czczo. Dziatania niepozgdane prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem produktu Neupogen,
obserwowane u mniej niz 2% pacjentdw z ciezkg przewlekta neutropenig, obejmowaly reakcje w miejscu
wkiucia, boél gtowy, powiekszenie watroby, bdle stawdw, tysienie, osteoporoze i wysypke. Podczas
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dtugotrwatego stosowania produktu Neupogen u 2% pacjentow z ciezkg przewlektg neutropenig obserwowano
zapalenie naczyn krwionosnych skéry. W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano biatkomocz Iub
krwiomocz.

U pacjentéw z zakazeniem HIV

W przeprowadzonych badaniach klinicznych jedynymi dziataniami niepozgdanymi stale zwigzanymi ze
stosowaniem produktu Neupogen byty bdle kostno-miesniowe, gtéwnie lekkie lub umiarkowane bdéle kosci i béle
miesni. Czesto$¢ ich wystepowania byta zblizona do czestosci wystepowania boléw kostno-miesniowych u
pacjentow z chorobg nowotworowg. Powiekszenie sledziony w zwigzku ze stosowaniem produktu Neupogen
zgtaszano u < 3% pacjentow. We wszystkich przypadkach powiekszenie $ledziony byto nieznaczne lub
umiarkowane i przebiegato fagodnie; u zadnego z pacjentdw nie rozpoznano hipersplenizmu, nie wykonano
takze splenektomii. Poniewaz powiekszenie $ledziony czesto wystepuje u pacjentéw zakazonych HIV, a takze
w réznym stopniu u wiekszosci chorych na AIDS, jego zwigzek z leczeniem produktem Neupogen nie jest
pewny.

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu
Pacjenci leczeni z powodu nowotworéw

U pacjentéw leczonych produktem Neupogen zgtaszano wystepowanie zapalenia naczyh skéry. Mechanizm
powstawania zapalenia naczyn skérnych u pacjentdow otrzymujgcych Neupogen jest nieznany. Zgtaszano
przypadki wystepowania zespotu Sweeta (ostra gorgczkowa dermatoza).

W pojedynczych przypadkach obserwowano zaostrzenie sie przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdw.
Zgtaszano wystepowanie dziatan niepozgdanych w obrebie ptuc, w tym: srédmigzszowe zapalenie ptuc, obrzek
ptuc i nacieki w ptucach, powodujace w niektorych przypadkach niewydolnos¢ oddechowg lub zespdt ostrej
niewydolnosci oddechowej (ARDS), ktére mogg prowadzi¢ do zgonu. Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u
pacjentow z rakiem zgtaszano wystepowanie reakcji typu nadwrazliwosci, w tym anafilaksje, wysypke,
pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, dusznosc¢ i obnizenie cisnienia tetniczego, wystepujacych po pierwszym
lub kolejnym podaniu produktu. W sumie dziatania te zgtaszano czes$ciej po dozylnym podaniu produktu. W
niektorych przypadkach objawy powrdcity po ponownej ekspozycji na produkt, sugerujac zwigzek przyczynowo-
skutkowy. Neupogen nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentéw, u ktérych wystgpita ciezka reakcja alergiczna. U
pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg zgtaszano pojedyncze przypadki przetomu choroby. U
pacjentéow z rakiem leczonych filgrastymem zgtaszano przypadki rzekomej dny moczanowej. Zdrowi dawcy Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie anafilaksji u zdrowych dawcéw. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu, u zdrowych dawcéw zgtaszano wystepowanie dziatan niepozgdanych dotyczacych piuc
(krwioplucie, krwotok ptucny, naciek w ptucach, dusznos¢ i niedotlenienie). Dzieci i mtodziez z ciezkg przewlektag
neutropenig U dzieci i mtodziezy z ciezkg przewlektg neutropenig leczonych diugotrwale produktem Neupogen
zgtaszano przypadki zmniejszonej gestosci kosci i osteoporozy. Na podstawie danych z badan klinicznych
czestos¢ wystepowania zostata okreslona jako ,czesta”.

4.3. Ograniczenia

Gtéwne ograniczenie analizy stanowi problem niejednoznacznego okredlenia wskazan, np. populacja
nieograniczona (np. neutropenia nabyta i wrodzona w przypadkach innych niz okreslone ChPL) albo okre$lenie
jako wskazania objawu a nie przyczyny choroby (np. gorgczka neutropenicza), co w potgczeniu z krétkim
czasem na wykonanie zlecenia nie pozwolito wykonaé przegladu systematycznego.

5. Aktulany stan finansowania ze sSrodkéw publicznych
w Polsce

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych zawiarejgcych substancje
czynna filgrastim ze srodkéw publicznych zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika
2015.
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Tabela 8. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktow leczniczych zawierajgcych w sktadzie substancje czynna rytuksymab wg Obwieszczenia (Dz. Urz. Min. Zdrow.

AOTMIT-BOR-434-14/2015

2015.66).
+ & | Nazwa, postac i dawka Cena Wysokos¢ - Zakres wskazan Poziom | ¥ g
§ s leku, zawartos¢ Grupa limitowa Urzedct))wa hurtowa d tC<|a.na limitu b;atkrerf wfskadzaq pozarejstracyjncyh objetych odptatno$ §~§
2] opakowania, kod EAN BT 200 brutto etaliczna | nansowania objetych refundaci. refundacja. ci s 3§
Accofil, roztwér do 133.0, Leki 108 113,4 128,73 128,73 We wszystkich ryczatt 3,2
wstrzykiwan lub infuzji, przeciwnowotworowe i zarejestrowanych
30 min j./0,5 ml, 1 immunomodulujace - wskazaniach na dzien
amp.-strz., immunostymulujgce - wydania decyzji
5055565713846 czynniki stymulujgce
Accofil, roztwér do wzrost granulocytéw 172,8 181,44 199,4 199,4 We wszystkich ryczatt 3,2
wstrzykiwan lub infuzji, wzrost granulocytéw zarejestrowanych
48 min j./0,5 ml, 1 lujgce - czynn Ki wskazaniach na dzien
amp.-strz., stymulujgce wzrost wydania decyzji
5055565713853 granulocytéw
Accofil, roztwér do 540 567 596,58 596,58 We wszystkich ryczatt 3,2
wstrzykiwan lub infuzji, zarejestrowanych
30 minj./0,5ml, 5 wskazaniach na dzien
amp.-strz., wydania decyzji
5055565713860
€ Accofil, roztwér do 864 907,2 947,02 947,02 We wszystkich ryczatt 3,2
g wstrzykiwan lub infuzji, zarejestrowanych
Z 48 mInj./0,5 ml, 5 wskazaniach na dzien
Is) amp.-strz. wydania decyzji
(I 5055565713877
Grastofil, roztwor do 108 113,4 128,73 128,73 We wszystkich ryczatt 3,2
wstrzykiwan lub infuzji, zarejestrowanych
30 min j./0,5 ml, 1 wskazaniach na dzien
amp.-strz., wydania decyzji
5909991102500
Grastofil, roztwér do 540 567 596,58 596,58 We wszystkich ryczatt 3,2
wstrzykiwan lub infuzji, zarejestrowanych
30 minj./0,5ml, 5 wskazaniach na dzien
amp.-strz. wydania decyzji
5909991102531
Grastofil, roztwér do 172,8 181,44 199,4 199,4 We wszystkich ryczatt 3,2
wstrzykiwan lub infuzji, zarejestrowanych
48 min j./0,5 ml, 1 wskazaniach na dzien
amp.-strz., wydania decyzji
5909991102548
Grastofil, roztwor do 864 907,2 947,02 947,02 We wszystkich ryczatt 3,2

wstrzykiwan lub infuzji,
48 mInj./0,5ml, 5
amp.-strz.,
5909991102555

zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji
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o & Nazwa, postac i dawka Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazar Zakres wskazan Poziom | & é
2 < leku, zawartos¢ Grupa limitowa ceng 7b hurtowa detaliczna limitu obietvch refundaci pozarejstracyjncyh objetych odptatnos | 29
? S | opakowania, kod EAN YW prutto finansowania Jety! unaacia. refundacja. ci = 3
Neupogen, roztwér do 637,2 669,06 698,64 698,64 We wszystkich Goraczka neutropeniczna ryczatt 3,2
wstrzykiwan, 300 pg/ml, zarejestrowanych (zakazenie w przebiegu
5 fiol.a 1 ml, wskazaniach na dzien neutropenii) w przypadkach
5909990312214 wydania decyzji 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
Neupogen, roztwor do 130,13 136,64 151,97 141,59 We wszystkich Gorgczka neutropeniczna ryczatt 13,58
wstrzykiwan, 600 pug/ml, zarejestrowanych (zakazenie w przebiegu
1 amp.-strz.a 0,5 ml, wskazaniach na dzien neutropenii) w przypadkach
5909990830510 wydania decyzji 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
Neupogen, roztwér do 669,35 702,82 732,4 707,98 We wszystkich ryczatt | 27,62
wstrzykiwan, 600 pg/ml, zarejestrowanych
5 amp.-strz.a 0,5 ml, wskazaniach na dzien
5909990830527 wydania decyzji
Neupogen, roztwor do 214,2 224,91 242,87 226,55 We wszystkich Goraczka neutropeniczna ryczatt 19,52
wstrzykiwan, 960 pg/ml, zarejestrowanych (zakazenie w przebiegu
1 amp.-strz.a 0,5 ml, wskazaniach na dzien neutropenii) w przypadkach
5909990830619 wydania decyzji 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
Neupogen, roztwoér do 1071 1124,55 1164,37 1132,77 We wszystkich ryczatt 34,8
wstrzykiwan, 960 pg/ml, zarejestrowanych
5 amp.-strz.a 0,5 ml, wskazaniach na dzien
5909990830626 wydania decyzji
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Nivestim, roztwér do 248,4 260,82 280,15 280,15 We wszystkich Goraczka neutropeniczna ryczatt 3,2
wstrzykiwan lub infuzji, zarejestrowanych (zakazenie w przebiegu
12 minj./0,2 ml, 5 wskazaniach na dzien neutropenii) w przypadkach
amp.-strz.a 0,2 ml, wydania decyzji innych niz okreslone w ChPL;
5909990904747 anemia aplastyczna;
neutropenia wrodzona w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; neutropenia
nabyta w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL
Nivestim, roztwor do 594 623,7 653,28 653,28 We wszystkich Gorgczka neutropeniczna 3,2
wstrzykiwan lub infuzji, zarejestrowanych (zakazenie w przebiegu
30 minj./0,5ml, 5 wskazaniach na dzien neutropenii) w przypadkach
amp.-strz.a 0,5 ml, wydania decyzji innych niz okreslone w ChPL;
5909990904778 anemia aplastyczna;
neutropenia wrodzona w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; neutropenia
nabyta w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL
Nivestim, roztwor do 972 1020,6 1060,42 1060,42 We wszystkich Gorgczka neutropeniczna 3,2
wstrzykiwan lub infuzji, zarejestrowanych (zakazenie w przebiegu
48 min j./0,5 ml, 5 wskazaniach na dzien neutropenii) w przypadkach
amp.-strz.a 0,5 ml, wydania decyzji innych niz okreslone w ChPL;
5909990904808 anemia aplastyczna;
neutropenia wrodzona w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; neutropenia
nabyta w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL
Tevagrastim, roztwor 124,05 130,25 145,58 141,59 We wszystkich Goraczka neutropeniczna 7,19
do wstrzykiwan lub zarejestrowanych (zakazenie w przebiegu
infuzji, 30 min j.m./0,5 wskazaniach na dzien neutropenii) w przypadkach
ml, 1 amp.-strz. z ost. wydania decyzji innych niz okreslone w ChPL;
zabezp. Igte, anemia aplastyczna;
5909990739387 neutropenia wrodzona w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; neutropenia
nabyta w przypadkach innych
niz okres$lone w ChPL
Tevagrastim, roztwor 650,65 683,18 712,76 707,98 We wszystkich 7,98
do wstrzykiwan lub zarejestrowanych
infuzji, 30 min j.m./0,5 wskazaniach na dzien
ml, 5 amp.-strz. z ost. wydania decyzji
zabezp. Igte,
5909990739394
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Tevagrastim, roztwor 1301,29 1366,35 1411,93 1411,93 We wszystkich ryczatt 3,2
do wstrzykiwan lub zarejestrowanych
infuzji, 30 min j.m./0,5 wskazaniach na dzien
ml, 10 amp.-strz. z ost. wydania decyzji
zabezp. Igte,
5909990739400
Tevagrastim, roztwor 204,85 215,09 233,05 226,55 We wszystkich Goraczka neutropeniczna ryczatt 9,7
do wstrzykiwan lub zarejestrowanych (zakazenie w przebiegu
infuzji, 48 min j.m./0,8 wskazaniach na dzien neutropenii) w przypadkach
ml, 1 amp.-strz. z ost. wydania decyzji innych niz okreslone w ChPL;
zabezp. Igte, anemia aplastyczna;
5909990739448 neutropenia wrodzona w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; neutropenia
nabyta w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL
Tevagrastim, roztwor 1071,9 1125,5 1165,32 1132,77 We wszystkich ryczatt 35,75
do wstrzykiwan lub zarejestrowanych
infuzji, 48 min j.m./0,8 wskazaniach na dzien
ml, 5 amp.-strz. z ost. wydania decyzji
zabezp. Igte,
5909990739455
Tevagrastim, roztwor 2143,8 2250,99 2306,81 2265,56 We wszystkich ryczatt 44,45
do wstrzykiwan lub zarejestrowanych
infuzji, 48 min j.m./0,8 wskazaniach na dzien
ml, 10 amp.-strz. z ost. wydania decyzji
zabezp. Igte,
5909990739462
Zarzio, roztwor do 120,25 126,26 141,59 141,59 We wszystkich Gorgczka neutropeniczna ryczatt 3,2
wstrzykiwan lub infuzji, zarejestrowanych (zakazenie w przebiegu
30 min j/0,5 ml, 1 amp.- wskazaniach na dzien neutropenii) w przypadkach
strz.a 0,5 ml, wydania decyzji innych niz okreslone w ChPL;
5909990687763 anemia aplastyczna;
neutropenia wrodzona w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; neutropenia
nabyta w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL
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Zarzio, roztwér do 646,1 678,41 707,99 707,98 We wszystkich Goraczka neutropeniczna ryczatt 3,21
wstrzykiwan lub infuzji, zarejestrowanych (zakazenie w przebiegu
30 miIn j./0,5 ml, 5 amp- wskazaniach na dzien neutropenii) w przypadkach
strzyk.a 0,5 ml, wydania decyzji innych niz okreslone w ChPL;
5909990687787 anemia aplastyczna;
neutropenia wrodzona w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; neutropenia
nabyta w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL
Zarzio, roztwér do 198,66 208,59 226,55 226,55 We wszystkich Goraczka neutropeniczna ryczatt 3,2
wstrzykiwan lub infuzji, zarejestrowanych (zakazenie w przebiegu
48 miIn j/0,5 ml, 1 amp.- wskazaniach na dzien neutropenii) w przypadkach
strz.a 0,5 ml, wydania decyzji innych niz okreslone w ChPL;
5909990687800 anemia aplastyczna;
neutropenia wrodzona w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; neutropenia
nabyta w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL
Zarzio, roztwor do 1040,9 1092,95 1132,77 1132,77 We wszystkich Goraczka neutropeniczna ryczatt 3,2
wstrzykiwan lub infuzji, zarejestrowanych (zakazenie w przebiegu
48 miIn j./0,5 ml, 5 amp- wskazaniach na dzien neutropenii) w przypadkach
strzyk.a 0,5 ml, wydania decyzji innych niz okreslone w ChPL;
5909990687848 anemia aplastyczna;
neutropenia wrodzona w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; neutropenia
nabyta w przypadkach innych
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6. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.11.2015, znak PLA.4600.437.2015.1.ISU (data wptywu do AOTMIT 04.11.2015), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii Rady Przejrzysto$ci w sprawie objecia refundacjg lekéw przy danych
klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz ujete
w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla lekdédw zawierajgcych substancje czynng filgrastim w
nastepujgcych wskazaniach:

- 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.

Problem zdrowotny

Neutropenie, w zaleznosci od ich przyczyny, dzieli sie na wrodzone i nabyte.

Wrodzone neutropenie stanowig heterogenng grupe pierwotnych niedoboréw odpornosci, ktérych wspdlng
cechg jest state, znaczne zmniejszenie liczby krgzacych granulocytéw obojetnochtonnych (< 0,5 G/I). Oprécz
izolowanej ciezkiej wrodzonej neutropenii wyrdznia sie liczne zespoty, ktorych elementem moze by¢
neutropenia o réznym nasileniu, w tym zespét hiper-IgM i zespdt WHIM (warts, hipogammaglobulinemia,
infections, myelokathexis). Neutropenie nabyte jak nazwa wskazuje majg charakter wtérny i mogg sie rozwing¢
w nastepstwie okreslonych stanéw klinicznych lub ekspozycji na okreslone czynniki.

Autoimmunizacyjny zespot limfoproliferacyjny (ALPS) to niedobdér odpornosci zaliczany do wrodzonych
zespotdw z neutropenig o etiologii genetycznej, jednak sama neutropenia wystepujgca w tym zespole ma
charakter nabyty w wyniku autoimmunizaciji.

Neutropenia w wyniku chemioterapii jest najczestszym powiktaniem hematologicznym obserwowanym u
chorych na nowotwory w trakcie leczenia przeciwnowotworowego i znacznie ograniczajgcym mozliwosc jej
stosowania. Neutropenia ta ma ostry przebieg, niesie ze sobg duzo wyzsze ryzyko infekcji niz neutropenia
przewlekfa, jest przyczyng czestych i trudnych do wyleczenia zakazen bakteryjnych i/lub grzybiczych, moze
prowadzi¢ tez do dysfunkcji wielonarzadowej, posocznicy z hipotonig lub wstrzgsu septycznego, co rodzi
koniecznos¢ stosowania profilaktyki.

Goragczka neutropeniczna (FN, ang. febrile neutropenia), definiowana wedtug Infectious Diseases Society of
America (IDSA) jako temperatura w jamie ustnej 238,3°C w pojedynczym pomiarze lub 238°C utrzymujaca sie
co najmniej godzine oraz liczba neutrofili <500/ul (neutropenia stopnia 4; agranulocytoza) lub <1000/ul
(neutropenia stopnia 3), jezeli przewiduje sie jej dalszy spadek do wartosci <500/pl.

Anemia aplastyczna (AA, ang. aplastic anaemia, inaczej niedokrwistos$¢ aplastyczna), to niewydolno$¢ szpiku
powstata w nastepstwie jego hipoplazji lub aplazji, prowadzgca do pancytopenii.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Anemia aplastyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 przeglad systematyczny dotyczgcy stosowania
czynnikéw stymulujgcych wzrost kolonii w tym takze G-CSF w leczeniu anemii aplastycznej Gurion 2009.
Wyniki przegladu przedstawiono w raporcie AOTM-BP-434-5/2013.

Do niniejszej analizy wtagczono 2 badania RCT oceniajgce skutecznos¢ stosowania filgrastimu w leczeniu
pacjentdw z wystnepujacg ciezkg anemig aplastyczng: Takamura 2007 (pajenci dorosli) oraz Kojima 2000
(pacjenci pediatryczni).

Takamura 2007

Otwarte badanie RCT oceniajgcego skuteczno$¢ stosowania globuliny antylimfocytarnej (ATG), cyklosporyny A
(CyA) w skojarzeniu z lub bez G-CSF (fligrastim lub lenogrtastim) w leczeniu ciezkiej anemii aplastycznej (ang.
severe aplastic anemia, SAA) u dorostych pacjentéw. 101 dorostych pacjentdw uprzednio nieleczonych
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(mediana wieku 54 lata, zakres 19-75) ze zdiagnozowang ciezkg anemig aplastyczng przydzielono losowo do
dwoch grup: ATG + CyA — 50 pacjentow; ATG + CyA + G-CSF — 51 pacjentow.

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami w ocenie CR oraz PR po 12 tyg. terapii (p=0,31).
Po 6 miesigcu terapii odnotowana i.s przewage w grupie G-CSF w ocenie odpowiedzi na leczenie (p=0,03).
Odpowiedz na leczenie obserwowano u 77% pacjentow w grupie G-SCF vs. 57% pacjentéw w grupie ATG +
CyA. Nie odnotowano rézni¢ i.s. w ocenie odpowiedzi po roku stosowania leczenia (p=0,46). Nie odnotowano
réznic i.s. ocenie lengorastymu i filgrastimu stosowanych w grupie G-CSF. Nie odnotowano réznic i.s. w ocenie
przezycia przezycia ocenianego w 4 roku obserwacji (94% w grupie ATG + CyA + G-CSF vs 88% w grupie ATG
+ CyA) przy miedianie okresu obserwacji wynoszacej odpowiednio 54 miesigce (1-86) i 52 (1-78) miesigce.

Publikacja Kojima 2000 stanowi opis kontrolowanej préby klinicznej z randomizacjg oceniajgcg skutecznos¢
terapii immunosupresyjnej (AGT + cyklosporyna + danazol) w skojarzeniu z lub bez G-SCF w leczeniu anemii
palstycznej w pacjentéw pediatrycznych. 119 pacjentéw przydzielano do 3 grup:

- 50 pacjentéw ze zdiagnozowang bardzo ciezkg powazng anemig aplastyczng (ang. very severe angioplastic
anemia, grupa VSAA) leczonych schematem AGT + cyklosporyna + danazol + G-CSF;

pozostataych pacjentéw ze zdiagnozowang powazng anemig aplastyczng losowo przydzeielono do 2 grup:
- grupa G-CSF +: 35 pacejntéow leczonych schematem AGT + cyklosporyna + danazol + G-CSF
- grupa G-CSF -: 34 pacjentéw leczonych schematem AGT + cyklosporyna + danazol

Filgrastim podawano podaswano dozylnie lub podskérnie w dawce 400 ug/m2/dobe od dnia 1 do 90.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita ocena hematologicznej odpowiedzi na leczenie ocenianej
odpowiednio (catkowita odpowiedz na leczenie (CR) defninowana jako liczba neutrofili > 1,5 x 10°, ptytek krwi
>150x1071, poziom hemoglobiny > 11g/dl. Ponadto oceniano odpowiedz czesciowa (PR), prawdopobienstwo
przezycia, wskaznik liczby nawrotéw oraz wystepowanie progresji do MDS/AL.

Wyniki

Ostatecznie do analizy wigczono 110 dzieci (46 w grupie VSAA, 33 w grupie G-CSF +, 31 w grupie G-CSF-).
Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami G-CSF + oraz G-SCF - w ocenie CR oraz PR po
3, 6, 12 mies. terapii (p=0,21, p=0,18). Po 6 miesigcach terapii odpowiedz na leczenie wystapita u 71%, 55% i
77% pacjentow, po 12 miesigcach u 73%, 60% i 70% pacjentow odpowiednio w grupach VSAA, G-CSF + oraz
G-CSF —. Nie odnotowano réznic i.s miedzy grupami w ocenie wystgpienia zakazen i gorgczki neutropeniczne;.

Goraczka neutropeniczna w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Filgrastim jest zgodnie z rajestrowanymi wskazaniami stosowany jest w celu: skrécenia czasu trwania
neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej u pacjentdw otrzymujgcych
chemioterapie lekami cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewlektej
biataczki szpikowej i zespotdw mielodysplastycznych) oraz skrécenie czasu trwania neutropenii u pacjentow
poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktérych wystepuje zwigkszone ryzyko
przedtuzonej ciezkiej neutropenii. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania filgrastymu sg podobne u
dorostych i dzieci otrzymujgcych chemioterapie lekami cytotoksycznymi (ChPL Neupogen).

Szereg przeglgdéw systematycznych dotyczgcych stosowania G-CSF w leczeniu gorgczki neutropenicznej
(Cortes 2015, Wang 2015, Mhaskar 2014, Vehreschild 2014) wskazuje na ich ugruntowane zastosowanie w
terapii w przebiegu chemioterapii.

W zwigzku z faktem, iz, zlecenie MZ dotyczyto stosowania filgrastimu w leczeniu gorgczki neutropenicznej w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL, selekcje odnalezionych publikacji ukieronkowano wg nastepujacych
wskazan: przewlekia biataczka szpikowa, zespoty mielodysplastyczne, zakazenia wystepujgce podczas terapii
lekowej. Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci (badan RCT) dotyczgcych skutecznosci stosowania filgrastimu
w leczeniu przewlektej biataczki szpikowe;j.

Ostatecznie do analizy wtgczono 1 badanie RCT oceniajgce skutecznos$¢ stosowania filgrastimu w leczeniu
zespotow mielodysplastycznych: Ossenkoppele 1999.

Publikacja Ossenkoppele 1999 stanowi opis otwartego badania RCT, ktérego cel stanowita ocena skutecznosci
stosowania G-CSF u pacjentéw niskiego z ryzyka z zespotem mielodysplastycznym. 64 pacjentéw (mediana
wieku 62 lata) losowo przydzielono do 2 grup:

- Grupa G-CSF +: 33 pacjentéw, u ktérych stosowano leczenie z zastosowaniem daunorubicyny, cytarabiny
oraz filgrastimu
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- Grupa G-CSF-: 32 pacjentéw, u ktérych stosowano leczenie z zastosowaniem daunorubicyny, cytarabiny (bez
G-SCF)

Wystgpienie catkowitej odpowiedzi na leczenie odnotowano u 63% pacjentow. Wykazano i.s. przewage grupy
G-CSF +: odpowiednio 73% vs. 52% (p=0,08). Po roku od momentu randomizacji, przezycie catkowite w
grupach G-CSF i grupie kontrolnej wyniosto odpowiednio 61% oraz 48%, 29% i 16% po 2 latach. Nie wykazano
réznic i.s. miedzy ocenianymi grupami w ocenie przezycia catkowitego.

Neutropenia nabyta, wrodzona — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci (badan RCT, przegladéw systematycznych) dotyczacych stosowania
filgrastimu w leczeniu neutropenii nabytej i wrodzonej — w przypatkach innych iniz okreslone w ChPL. Przy
czym, nalezy podkresli¢, ze filgrastim stosawany jest w leczeniu u dzieci i dorostych z ciezkg wrodzona,
cykliczng lub idiopatyczng neutropenig z bezwzgledna liczbg neutrofilow (ANC) < 0,5 x 10°/l oraz ciezkimi lub
nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie, dtugotrwate podawanie filgrastymu jest wskazane w celu zwiekszenia
liczby neutrofildbw oraz zmniejszenia czestosci i czasu trwania objawdw zwigzanych z zakazeniem (wskazanie
rejestracyjne). Ponadto, ChPL produktu Neupogen wskazuje, iz filgrastymu nie nalezy podawa¢ pacjentom z
ciezkg wrodzong neutropenig (zespotem Kostmanna) z zaburzeniami cytogenetycznymi oraz wskazuje na brak
wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania filgrastymu u kobiet w cigzy.

Ostatecznie do analizy wtaczono 1 badanie obserwacyjne oceniajgce dotyczgce stosowania G-CSF u kobiet w
cigzy z przewlekig neutropenig (Boxer 2015).

Publikacja Boxer 2015 stanowi opis retrospektywnego, obserwacyjnego badania kobiet w wieku rozrodczym z
wrodzong, cykliczng idiopatyczng lub autoimmunologiczng neutropenig, u ktérych prowadzono przewlekte
leczenie z zastosowaniem G- CSF (nie sprecyzowano rodzaju substancji czynnej) w latach 1999-2014. Badanie
przeprowadzono z wykorzystaniem kwestionariuszy.

Ogoétem do badania wigczono 224 pacjentki: u 100 stosowano leczenie z zastosowaniem terapii G-CSF
(mediana dawki 1,0 ug/kg/dobe, 0,02-8,6 ug/kg/dobe), u 124 terapie bez G-CSF.

Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie w ocenie wystepowania zdarzen niepozgdanych miedzy grupami
(poronienie samoistne w wystgpito u 27/124 i 13/100 pacjentek odpowiednio w grupie w grupie G-CSF — oraz
G-CSF +; przedwczesny porod u 9/124 i 2/100 pacjentek odpowiednio w grupie w grupie G-CSF — oraz G-CSF
+). U 4 noworodkéw (matki w grupie nieleczonej G-CSF, ze zdiagnozowang autoimmunologiczng lub
idiopatyczng neutropenig) odnotowano wystapienie infekcji zagrazajgcej zyciu (posocznica). Infekcje nie
wystgpity w grupie G-CSF + (brak i.s.). Nie odnotowano znaczacych réznic w ocenie wystepowania zdarzen
niepozgdanych wystepujacych u noworodkéw.

Bezpieczentwo
Gtéwne ostrzezenia w kwestii stosowania filgrastimu dotyczg wystepowania:

- reakcji alergicznej ze strony: skérnej (wysypka, pokrzywka, obrzek twarzy), oddechowej ($wiszczgcy oddech,
dusznosc), uktadu sercowo-naczyniowego (niedocisnienie, tachykardia, wstrzgsu anafilaktycznego)

- przy zastosowaniu schematu leczenia z bleomecynga: zaburzenia ptucne
- pekniecia sledziony

- zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej

- krwotokéw pecherzykowych

- anemii sierpowatej

- rozwoju MDS i AML

Nalezy stosowaé ze szczegdlng ostroznoscia przy:

- zapaleniu naczyn skérnych

- immunogennosci

Gléwne zdarzenia niepozgdane: béle kostno-miesniowe
Podsumowanie rekomendacji klinicznych

Anemia aplastyczna
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Zastosowanie czynnikéw stymulujgcych wzrost kolonii ma ograniczong wartos¢ w leczeniu ciezkiej anemii
aplastycznej. Wskazuje sie na mozliwg role G-CSF w stymulacji odpowiedzi neutrofildw w obecnosci ciezkiego
zakazenia, aczkolwiek brak jest jednoznacznych danych dla poparcia rutynowego stosowania czynnikéw
wzrostu  kolonii w leczeniu anemii aplastycznej w monoterapii lub w skojarzeniu z leczeniem
immunosupresyjnym.

Goragczka neutropeniczna

Odnalezione rekomendacje wskazujg na zastosowanie G-CSF u chorych leczonych chemioterapig z wysokim
ryzykiem gorgczki neutropenicznej oraz u chorych leczonych chemioterapig z posrednim ryzykiem gorgczki
neutropenicznej. Zaleca sie profilaktyczne podawanie G-CSF w przypadku spodziewanej poprawy po duzych i
intensywnych dawkach chemioterapii. Zaleca sie pierwotng profilaktyke G-CSF w przypadku kontynuowania
chemioterapii Zaleca sie stosowanie G-CSF przy >20% ryzyku wystgpienia gorgczki neutropenicznej. Przy
nizszym ryzyku decydowa¢ powinna indywidualna charakterystyka chorego. G-CSF moze by¢ stosowany u
chorych z guzami litymi i towarzyszacg gorgczka neutropeniczng w przypadku braku reakcji na antybiotyki

Neutropenia nabyta, neutropenia wtérna

Wytyczne wskazujg na G-SCF jako ugruntowang praktyke medyczng — zaréwno w leczeniu nabytej, cyklicznej i
wrodzonej neutropenii. Przy czym, zawsze nalezy zwraca¢ uwage na ryzyko zwigzane z wystgpieniem zespotu
mielodysplastycznego i rozwoju ostrej biataczki szpikowe;.
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8. Zalaczniki

Zat. 1. Strategie wyszukiwania Agencji

Wskazanie: Anamia aplastyczna

MEDLINE 06.11.2015 —filgrastym w leczeniu anemii aplastycznej

AOTMIT-BOR-434-14/2015

ID Kwerenda Trafienia
#1 ((((anemia, aplastic[MeSH Terms]) OR ((anemia) AND aplastic)))) OR ((anemi*) AND aplasti*) 17447
#2 ((((anemia, aplastic[MeSH Terms]) OR ((anemia) AND aplastic))) AND (((((((((topneuter) OR Neupogen) OR r-

metHuG-CSF) OR Recombinant-Methionyl Human Granulocyte Colony-Stimulating Factor) OR G-CSF 36
Recombinant, Human Methionyl) OR "Filgrastim" [Supplementary Concept]) OR filgrasti*) OR filgrastim)))

EMBASE 06.11.2015 - filgrastym w leczeniu anemii aplastycznej

ID Kwerenda Trafienia
#1 exp filgrastim/ 432
#2 accofil.ti,ab,kw. 1
#3 biofigran.ti,ab,kw. 0
#4 biograstim.ti,ab,kw. 6
#5 filgrastim hexal.ti,ab,kw. 6
#6 filgrastim ratiopharm.ti,ab,kw. 2
#7 grafeel.ti,ab,kw. 1
#8 gran.ti,ab,kw. 918
#9 granulokine.ti,ab,kw. 9
#10 | grasin.ti,ab,kw. 0
#11 grastofil.ti,ab,kw. 1
#12 | grimatin.ti,ab,kw. 0
#13 | neopogen.ti,ab,kw. 0
#14 | neotromax.ti,ab,kw. 0
#15 | neupogen.ti,ab,kw. 325
#16 | neutromax.ti,ab,kw. 1
#17 | neutroval.ti,ab,kw. 1
#18 | nivestim.ti,ab,kw. 31
#19 | nupogen.ti,ab,kw. 2
#20 | ratiograstim.ti,ab,kw. 18
#21 religrast.ti,ab,kw. 0
#22 | “filgrasti*".ti,ab,kw. 2506
#23 | filgrastim.af. 4012
#24 | 1or2or3or4or5or6or7or8or9or10or11or12or 13 or14or150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 5109

22 or 23

#25 | aplastic anemia.mp. or aplastic anemia/ 13321
#26 | exp aplastic anemia/ 26258
#27 | aplastic.ti,ab,kw. 9599
#28 | "anemia*".ti,ab,kw. 98534
#29 | 27 and 28 7264
#30 | 250r 26 or 29 27379
#31 | 24 and 30 173
COCHRANE 6.11.2015 - filgrastym w leczeniu anemii aplastycznej

ID Kwerenda Trafienia
#1 MeSH descriptor: [Anemia, Aplastic] explode all trees 159
#2 "aplastic anemia":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 192
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ID Kwerenda Trafienia
#3 "aplastic anemia" (Word variations have been searched) 380
#4 aplastic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 364
#5 anemia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9454
#6 #4 and #5 341
#7 #1 or #2 or #3 or #6 434
#8 filgrastim (Word variations have been searched) 689

accofil:ti,ab,kw or biofigran:tiab,kw or biograstim:tiab,kw or filgrastim hexal:tiab,kw or filgrastim
ratiopharm:ti,ab,kw or grafeel:itiab,kw or gran:tiab,kw granulokine:tiab,kw or grasin:tiabkw or
grastofil:tiab,kw or grimatin:ti,ab,kw or neopogen:ti,ab,kw or neotroma:ti,ab,kw or neupogen:ti,ab,kw or
neutromax:ti,ab,kw or neutroval:ti,ab,kw or nivestim:ti,ab,kw or nupogen:ti,ab,kw or ratiograstim:ti,ab,kw or

#9 religrast:ti,ab,kw 41
#10 | #8 or #9 707
#11 | #7and #10 6

Neuropenia wrodzona, nabyta, gorgczka neutropeniczna

MEDLINE 06.11.2015 — filgrastym w leczeniu neutropenii i gorgczki neutropenicznej

ID Kwerenda Trafienia
#1 "Neutropenia"[Mesh] OR "Leukopenia"[Mesh] OR "Febrile Neutropenia"[Mesh] 32375
#2 neutropaenia 55886
#3 neutropeni*® 36465
#4 neutropenia 55879
#5 Search (((((((((topneuter) OR Neupogen) OR r-metHuG-CSF) OR Recombinant-Methionyl Human Granulocyte

Colony-Stimulating Factor) OR G-CSF Recombinant, Human Methionyl) OR "Filgrastim" [Supplementary 2240

Concept]) OR filgrasti*) OR filgrastim))

#6 Search ((("Neutropenia"[Mesh] OR "Leukopenia"[Mesh] OR "Febrile Neutropenia"[Mesh])) OR neutropenia)

OR neutropeni* OR neutropaenia 58643

#7 Search ((((((((("Neutropenia"[Mesh] OR "Leukopenia"[Mesh] OR "Febrile Neutropenia"'[Mesh])) OR
neutropenia) OR neutropeni*)) OR febrile neutropenia)) OR neutropaenia)) AND ((((((((((topneuter) OR
Neupogen) OR r-metHuG-CSF) OR Recombinant-Methionyl Human Granulocyte Colony-Stimulating Factor) 1050
OR G-CSF Recombinant, Human Methionyl) OR "Filgrastim" [Supplementary Concept]) OR filgrasti*) OR
filgrastim)))

EMBASE 06.11.2015 - filgrastym w leczeniu neutropenii i gorgczki neutropenicznej

ID Kwerenda Trafienia

#1 exp neutrc_)penia/ or exp Ieukopen_ia/ or exp ba_\rth syndrome/ or exp febr_il_e neutropenia/ or exp neutropenic 140644
enterocolitis/ or exp severe congenital neutropenia/ or neutropenic enterocolitis/

#2 "neutropeni*".ti,ab,kw. 49276
#3 1or2 147573
#4 exp filgrastim/ 432
#5 accofil.ti,ab,kw. 1
#6 biofigran.ti,ab,kw. 0
#7 biograstim.ti,ab,kw. 6
#8 filgrastim hexal.ti,ab,kw. 6
#9 filgrastim ratiopharm.ti,ab,kw. 2
#10 grafeel.ti,ab,kw. 1
#11 gran.ti,ab,kw. 918
#12 granulokine.ti,ab,kw. 9
#13 grasin.ti,ab,kw. 0
#14 grastofil.ti,ab,kw. 1
#15 grimatin.ti,ab,kw. 0
#16 neopogen.ti,ab,kw. 0
#17 neotromax.ti,ab,kw. 0
#18 neupogen.ti,ab,kw. 325
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#19 neutromax.ti,ab,kw. 1
#20 neutroval.ti,ab,kw. 1
#21 nivestim.ti,ab,kw. 31
#22 nupogen.ti,ab,kw. 2
#23 ratiograstim.ti,ab,kw. 18
#24 religrast.ti,ab,kw. 0
#25  |[filgrastim.ti,ab,kw. 2483
#26 "filgrasti*".ti,ab,kw. 2506
407 4or5or6or7or8or9or10or11or12or 13 or14 or 15 0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 3814
25 or 27
27 3 and 26 1588

COCHRANE 6.11.2015 - filgrastym w leczeniu neutropenii i gorgczki neutropenicznej

ID Kwerenda Trafienia
#1 MeSH descriptor: [Neutropenia] explode all trees 1480
#2 MeSH descriptor: [Febrile Neutropenia] explode all trees 11
#3 #11 or #12 1489
#4 "neutropaenia":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34
#5 "neutropenia":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6248
#6 "febrile":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3576
#7 "neutropenia":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6248
#8 #16 and #17 2039
#9 #13 or #14 or #15 or #18 6270
#10 | filgrastim (Word variations have been searched) 689

accofil:ti,ab,kw or biofigran:ti,ab,kw or biograstim:ti,ab,kw or filgrastim hexal:ti,ab,kw or filgrastim
ratiopharm:ti,ab,kw or grafeel:ti,ab,kw or gran:ti,ab,kw granulokine:ti,ab,kw or grasin:ti,ab,kw or
#11 | grastofil:ti,ab,kw or grimatin:ti,ab,kw or neopogen:ti,ab,kw or neotroma:ti,ab,kw or neupogen:ti,ab,kw or 41
neutromax:ti,ab,kw or neutroval:ti,ab,kw or nivestim:ti,ab,kw or nupogen:ti,ab,kw or ratiograstim:ti,ab,kw or
religrast:ti,ab,kw
#12 | "filgrastim":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 632
#13 | #25 or #26 or #20 707
#14 | #27 and #19 244
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