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Rekomendacja nr 3/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 31 stycznia 2011 .

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,filgrastim (Neupogen®) we wskazaniu skrocenie czasu
trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania gorgczki
neutropenicznej u oséb poddawanych chemioterapii cytotoksycznej
z powodu nowotworow”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,filgrastim (Neupogen®) we wskazaniu skrdcenie czasu
trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej u oséb
poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotwordow”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej uwaza, ze réznorodno$é
dostepnych produktéw leczniczych stymulujgcych rozwdj kolonii granulocytéw daje
mozliwos¢ wyboru terapii. Wszystkie preparaty czynnikéw pobudzajgcych rozwdj kolonii
granulocytdw powinny byé dostepne ze wzgledu na ich znaczenie w zwalczaniu dziatan
niepozagdanych chemioterapii cytotoksycznej oraz jednoczesne rdznice w zakresie
pszczegoblnych parametrow klinicznych.

Zalecenia Prezesa dotyczace poziomu lub sposobu finansowania rekomendowanych
technologii

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej' opowiada sie za stworzeniem
wspodlnego limitu refundacji dla wszystkich lekéw z grupy czynnikow wzrostu kolonii
granulocytow zawierajgcych substancje czynne: filgrastim, pegfilgrastim oraz lenograstim. W
opinii Prezesa Agencji okreslenie limitu powinno nastgpi¢ w oparciu o koszt DDD
(zdefiniowanej dawki dobowej - ang. defined, daily dose) lub o koszt terapii w jednym cyklu
leczenia, z uwzglednieniem siedmiodniowego, zgodnego z praktyka kliniczng, czasu leczenia
poszczegdlnymi produktami).

Problem zdrowotny

Neutropenia to stan polegajgcy na obnizeniu liczby granulocytéw obojetnochtonnych
(neutrofili) we krwi do wartosci ponizej 1,5x10°%/I (ANC<1,5x109/I, gdzie ANC — ang. absolute
neutrophil mount — bezwzgledna liczba neutrofili)). Zgodnie z klasyfikacjg CTC-NCI (Common
Toxicity Criteria of National Cancer Institute) wyrdznia sie 4 stopnie neutropenii: | — tagodna:
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ANC<2,0x10%/I; Il — umiarkowana: ANC<1,5x10%/I; 1ll — ciezka: ANC<1,0x10°/I; IV — bardzo
ciezka: ANC<0,5x10°/I.2

Neutropenia nalezy do najczestszych powiktan chemioterapii przeciwnowotworowe;j i jest
jednoczednie najwazniejszym czynnikiem, ktéry ogranicza mozliwo$¢ jej stosowania.
Wystepuje u 25-40% chorych po raz pierwszy poddawanych chemioterapii w zaleznosci od
charakterystyki leczonej grupy i indywidualnych czynnikéw ryzyka. W wypadku chorych
wczesniej leczonych mielotoksycznymi schematami chemioterapii ryzyko wystgpienia
neutropenii szacuje sie na niemal 100%.%*

Ryzyko neutropenii wywotanej przez chemioterapie jest uzaleznione przede wszystkim od 3
czynnikdw: wysokiego odsetka szybko proliferujgcych prekursoréw granulocytéw
obojetnochtonnych (neutrocytéw) obecnych w szpiku kostnym, kroétkiego okresu trwania
neutrocytow w szpiku kostnym i krwi obwodowej oraz szczegdlnej roli, jakg petnig te
komorki w obronie przed infekcjami i mikroorganizmami wystepujacymi na i w organizmie.
Wg definicji IDSA (Amerykanskie Towarzystwo Choréb Zakaznych), o goraczce
neutropenicznej (GN) méwi sie, gdy temperatura w jamie ustnej w pojedynczym pomiarze
wynosi 38,3°C bgdz wiecej lub przez ponad 60 minut utrzymuje wartos¢ przynajmniej 38°C, a
liczba neutrofili wynosi mniej niz 0,5x10°/I lub ponizej 1x10°%/I, jeéli przewidywane jest dalsze
obnizenie do wartosci nizszej niz 0,5x10°/1.>*

Czestos¢ i nasilenie neutropenii oraz wystgpienie GN u chorych poddanych leczeniu
cytotoksycznemu  zalezg od wielu czynnikbw, m.in. stosowanego leczenia
przeciwnowotworowego, rodzaju nowotworu oraz ogdlnego stanu biologicznego pacjenta.
Najwieksze ryzyko neutropenii wywotanej chemioterapig i ciezkich powiktan wystepuje
podczas pierwszego cyklu leczenia, szczegdlnie wsrdd starszych pacjentow.

Gtéwne konsekwencje wystepowania neutropenii i gorgczki neutropenicznej u pacjentow
onkologicznych obejmujg m.in. opdznienie/redukcje dawki chemioterapii, co wigze sie ze
zmniejszeniem skutecznosci leczenia przeciwnowotworowego, powiktania infekcyjne
(bakteryjne i grzybicze) wigzgcymi sie z koniecznoscig dozylnego podawania antybiotykow,
koniecznoscig hospitalizacji, ryzykiem zgonu.

Wydtuzenie czasu trwania neutropenii i prawdopodobienstwo rozwoju zakazenia
przedstawia sie nastepujgco: do 7 dni — okoto 23% chorych, po 14 dniach — okoto 40%
chorych, po 21 dniach — okoto 60% chorych, po 5-6 tygodniach — niemal 100% chorych.
Smiertelno$¢ z powodu zakazeh w przebiegu neutropenii miesci sie w granicach 5-30%.
Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO) z 2009 r. podaja, ze
Smiertelnos$¢ z powodu gorgczki neutropenicznej ksztattuje sie na poziomie 5% u chorych z
rozpoznaniem guzoéw litych (1% w podgrupie pacjentdw z grupy niskiego ryzyka) oraz 11% w
przypadku niektorych nowotworéw hematologicznych.z'3

Wystgpienie neutropenii przektada sie na wysokie koszty leczenia, natomiast nasilona lub
diugotrwajaca neutropenia prowadzi do pogorszenia jakosci zycia chorych.”?

Aktualnie obowiazujaca praktyka kliniczna

U chorych z neutropenig wskazane jest leczenie z zastosowaniem czynnikéw wzrostu
granulocytéow (G-CSF, ang. granulocyte colony stimulating factor) i czynnikéw wzrostu
granulocytow i makrofagéw (GM-CSF, ang. granulocyte monocyte colony stimulating factor).
Zastosowanie czynnika stymulujgcego kolonie mozna podzieli¢ na: terapeutyczne polegajace
na wzmocnieniu fizjologicznego dziatania tej czasteczki oraz wykorzystujace jego dziatanie
uboczne jako mobilizacja komdrek macierzystych do krwi obwodowej, diagnostyczne jako
marker nowotworowy, a takze profilaktyczne obejmujgce profilaktyke pierwotng
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(bezposrednie zastosowanie po pierwszym podaniu chemioterapii przed wystgpieniem GN) i
wtdrng (zastosowanie po pierwszym cyklu chemioterapii u chorych z GN).

Zaleca sie nastepujgce dawkowanie czynnikdw wzrostu: 5 pg/kg m.c./dobe s.c. lub i.v.
(pegfilgrastim 6 mg s.c. raz na cykl chemioterapii). Czynniki pobudzajgce rozwdj kolonii
granulocytowych podaje sie po uptywie 24-72 godzin od zastosowania chemioterapii, a
leczenie powinno by¢ kontynuowane do przekroczenia nadiru neutropenii lub uzyskania
liczby neutrofilow >1x 10%/1 utrzymujacej sie przez przynajmniej 3 dni.>?

Eksperci Polskiej Unii Onkologii (PUO,— 2009) wskazujg, ze czynniki G-CSF: filgrastim,
pegfilgrastim, lenograstim przyspieszajg regeneracje w neutropenii spowodowanej
chemioterapia i radioterapig, co skraca czas jej trwania i zmniejsza liczbe dni z goraczka oraz
zapotrzebowanie na antybiotyki stosowane dozylnie. Zastosowanie G-CSF umozliwia
prowadzenie optymalnego leczenia bez konieczno$ci zmniejszania dawki. Uzasadnia to
podawanie G-CSF zwtaszcza podczas leczenia o zatozeniu radykalnym oraz u osdéb w
starszym wieku. Zastosowanie G-CSF mozna rozwazy¢ w ramach profilaktyki pierwotnej,
profilaktyki wtdérnej oraz w sytuacji przedtuzonej neutropenii, ktéra uniemozliwia
radioterapie wielkopolowa, natomiast nie jest ono wskazane u chorych z neutropenig w
przebiegu jednoczesnej radiochemioterapii (szczegdlnie Srédpiersia) ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia matoptytkowosci. Ograniczeniem wykorzystywania G-CSF sg dziatania
niepozadane (objawy pseudogrypowe, bdle kostne i miesniowe, stany hipotonii i zaburzenia
w oddawaniu moczu).>*

Réwniez, przyjete w 2009 roku przez Zespot Ekspertdw, stanowisko dotyczace stosowania
czynnikdw pobudzajgcych granulopoeze potwierdza, ze powiktania neutropenii ,mogg by¢ w
znacznym stopniu ograniczone dzieki stosowaniu czynnikdw pobudzajgcych granulopoeze,
takich jak filgrastim, pegfilgrastim i lenograstim, szczegdlnie u chorych z wyjsciowa
neutropenia i chorych, u ktorych wystgpita ona po wczesniejszych cyklach chemioterapii.
Zostato to udowodnione w oparciu o badania przed- i porejestracyjne oraz doswiadczenie
kliniczne obejmujace ponad 7 min chorych”.”

W opinii eksperta® sposréd czynnikéw stymulujacych granulocytopoeze dostepne sa na
rynku: filgrastim, lenograstim, pegfilgrastim i lek biopodobny do filgrastimu (Zarzio). Zgodnie
z jego stanowiskiem: ,skutecznos¢ wszystkich lekow alternatywnych jest zblizona, istniejg
przestanki wynikajace z pojedynczych badan klinicznych sugerujgce wiekszg skutecznosc¢
pegfilgrastimu niz filgrastimu. Jednak nie sg dostepne badania poréwnawcze o dostatecznej
mocy dowodowej, aby dokona¢ uprawnionego porc')wnania”.6

Na rynku dostepne sg 3 formy rekombinowanego ludzkiego G-CSF (rhG-CSF): filgrastim,
lenograstim (forma glikozylowana) i pegfilgrastim (forma pegylowana, dtugotrwajaca).’”

Opis wnioskowanego swiadczenia

Czynnik stymulujgcy wzrost linii granulocytow (G-CSF) jest cytoking, ktéra poprzez wigzanie z
receptorami btonowymi komorek linii granulocytéw obojetnochtonnych (i w mniejszym
stopniu monocytéw i komoérek prekursorowych) pobudza proliferacje, réznicowanie oraz
dojrzewanie komorek macierzystych krwi. Powoduje uwolnienie komérek CFU-GM oraz CFU-
S ze szpiku kostnego do krwi obwodowej, a nastepnie wptywa na proliferacje i réznicowanie
komdrek macierzystych i progenitorowych w kierunku neutrofiléw oraz wzrost aktywnosci
neutrofiléw (cytotoksycznos¢, fagocytoza).®

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) jest glikoproteing regulujaca
wytwarzanie i uwalnianie neutrofildw ze szpiku kostnego. Filgrastim powoduje znaczne
zwiekszenie liczby neutrofildw we krwi obwodowej w ciggu 24 godzin, z niewielkim
zwiekszeniem liczby monocytéw. U niektérych pacjentéow z ciezka przewlekta neutropenia
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filgrastim moze réwniez wywotywac¢ niewielkie zwiekszenie liczby granulocytéw
eozynochtonnych i bazofiléw w stosunku wartosci poczatkowych. Neutrofile wytwarzane w
odpowiedzi na leczenie filgrastimem wykazujg prawidtowa lub zwiekszong aktywnosé, co
wykazaty badania chemotaks;ji i fagocytozy.8

Pacjentom po chemioterapii cytotoksycznej filgrastim w postaci wstrzyknie¢ podskérnych lub
infuzji dozylnej stosuje sie codziennie w dawce 5 pg na kilogram masy ciata na dobe.
Leczenie kontynuuje sie az do przeminiecia nadiru granulocytéw obojetnochtonnych i
powrotu ich liczby do wartosci prawidtowych. W przypadku guzéw litych, chtoniakéw oraz
biataczki limfatycznej spodziewany czas leczenia moze wynosi¢ do 14 dni, natomiast po
leczeniu indukcyjnym i konsolidacyjnym w przebiegu ostrej biataczki szpikowej czas leczenia
moze by¢ znacznie dtuzszy (do 38 dni), w zaleznosciom rodzaju, dawki i schematu
zastosowanej chemioterapii cytotoksycznej. U pacjentow poddawanych leczeniu
mieloablacyjnemu i przeszczepieniu szpiku kostnego zalecana dawka to 10 pg na kilogram
masy ciata na dobe w infuzji dozyInej lub podskérnej.?

Pierwszej dawki preparatu filgrastimu nie nalez podawaé przed uptywem 24 godz. od
zakonczenia chemioterapii cytotoksycznej oraz w ciggu 24 godz. od przeszczepienia szpiku
kostnego. W zalecanym zakresie dawek zwiekszenie liczby neutrofiléw zalezy od dawki.?

Ze wzgledu na mozliwe zagrozenia zwigzane z ciezka leukocytozg, podczas leczenia
preparatem filgrastim nalezy regularnie kontrolowac liczbe biatych krwinek. W przypadku
stosowania chemioterapii w wysokich dawkach nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢, gdyz
efekt terapeutyczny takiego leczenia jest niepewny, natomiast zwiekszenie dawek
cytostatykédw moze prowadzié¢ do nasilenia ich toksycznego wptywu na serce, ptuca, uktad
nerwowy i skore.?

Filgrastim zarejestrowany jest w celu: skrdcenia czasu trwania neutropenii oraz zmniejszenia
czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej u pacjentow poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu nowotwordw (z wyjgtkiem przewlektej biataczki szpikowej i
zespotdw mielodysplastycznych); skrécenia czasu trwania neutropenii pacjentow
poddawanych chemioterapii mieloablacyjnej, po ktdrej wykonuje sie przeszczepienie szpiku
kostnego, narazonych na wystgpienie przedtuzonej ciezkiej neutropenii; mobilizacji komorek
progenitorowych do krwi obwodowej; zwiekszenia liczby granulocytow obojetnochtonnych
oraz zmniejszenia czestosci wystepowania i czasu trwania powiktan infekcyjnych u
pacjentéw z ciezkg wrodzong, cykliczng lub idiopatyczng neutropenia (ANC<0,5x10%/1), u
ktorych w wywiadzie stwierdza sie ciezkie lub nawracajace zakazenia; leczenia uporczywe;j
neutropenii (ANC<1x10%/I) i zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych u pacjentéw w
zaawansowanym stadium zakazenia wirusem HIV, jesli inne metody leczenia neutropenii nie
moga by¢ zastosowane.?

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy tylko pierwszego z ww. wskazan.

Preparat filgrastim jest finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych
(rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2010 r. w sprawie wykazu chordb oraz
wykazu lekéw i wyrobow medycznych, ktére ze wzgledu na te choroby sg przepisywane
bezptfatnie, za optaty ryczattowa lub za czesciowa odptatnoscia (Dz. U. z 2010 Nr 253 poz.
1699) we wskazaniu: neutropenia w chorobach nowotworowych. Lek ten dostepny jest na
recepte, po wniesieniu optaty ryczattowej (wspétptacenie pacjenta i NFz).””?

Substancja czynna filgrastim znajduje sie rowniez w Katalogu substancji czynnych
stosowanych w terapii wspomagajacej (zatagcznik do Zarzadzenia Nr 16/2010/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 marca 2010 r. zmieniajacego zarzadzenie w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
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zakresie chemioterapia). W tym przypadku catkowity koszt terapii ponosi ptatnik
publiczny.”°

Efektywnos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej ztozonej przez podmiot odpowiedzialny byta ocena skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa preparatu filgrastim u pacjentéw poddawanych
chemioterapii onkologicznej z powodu choréb nowotworowych (z wyjgtkiem przewlektej
biataczki szpikowej i zespotu mielodysplastycznego) w celu skrécenia czasu trwania
neutropenii i zmniejszenia czestosci wystepowania neutropenii przebiegajacej z gorgczka.
Populacje docelowg stanowig pacjenci poddani chemioterapii mielosupresyjnej w przebiegu
choréb nowotworowych (zgodnie z wskazaniami rejestracyjnymi nie uwzgledniono
pacjentéw onkologicznych, poddanych chemioterapii, z rozpoznaniem przewlektej biataczki
szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych).”

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono 11 randomizowanych badan
klinicznych, w ramach ktérych oceniano efekty kliniczne filgrastimu w analizowanym
wskazaniu, natomiast 2 badania zostaty przeprowadzone w populacji pediatrycznej z
rozpoznaniem miesaka. W wiekszosci odnalezionych badan klinicznych o wysokiej
wiarygodnosci poréwnywane preparaty G-CSF podawano w ramach profilaktyki pierwotnej
wystgpienia gorgczki neutropenicznej; w przypadku jednej publikacji oceniano wyniki terapii
ciezkiej neutropenii. W ramach przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono
zadnych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych efekty kliniczne (skutecznosé
kliniczng i bezpieczestwo) filgrastimu z lenograstimem w analizowanym wskazaniu. Ze
wzgledu na duze rdzinice metodologiczne oraz rdznice mielosupresyjnego zastosowanych
schematow chemioterapii, ktére majg wpltyw na znaczng heterogeniczno$é tych badan, nie
przeprowadzono porownania posredniego. Przeprowadzono natomiast analize opisowg
wynikéw referencyjnych badan klinicznych, dotyczgcych poréwnania filgrastimu z placebo
oraz lenograstimu z placebo w analizowanym wskazaniu.’

Do analizy klinicznej wtgczono réwniez wyniki 5 retrospektywnych badan obserwacyjnych
oraz 13 opracowan wtornych. Dodatkowo w czasie przeszukiwania medycznych baz danych
odnaleziono 6 randomizowanych badan, w ktorych oceniano efekty kliniczne filgrastimu
stosowanego w czasie chemioterapii mielosupresyjnej w poréwnaniu do braku profilaktyki
neutropenii lub/i goraczki neutropenicznej w grupie kontrolnej.’

Analiza efektywnosci klinicznej dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest zgodna z
Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych przy ocenie wiekszosci wymagan krytycznych.
Podstawowym ograniczeniem analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa filgrastimu w
przedmiotowym  wskazaniu byt brak mozliwosci przeprowadzenia pordéwnania
bezposredniego ocenianego preparatu z lenograstimem. Referencyjne badania kliniczne
charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscig, ktéra dotyczyta m.in. analizowanych
populacji z rozpoznaniem rdzinych typéw nowotwordw, zastosowania schematéow
chemioterapii, ktére odznaczajg sie réznym potencjatem mielosupresyjnym. Metaanaliza
wartosci szans wystgpienia gorgczki neutropenicznej w badaniach w badaniach lengrastimu
wykazata heterogennos¢ wynikéw. Z tego wzgledu nie przeprowadzono pordwnania
posredniego lenograstimu i filgrastimu.’

Wyniki badan poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng stosowania filgrastimu w poréwnaniu
do placebo w profilaktyce wystgpienia neutropenii wykazaty, iz zastosowanie filgrastimu
wigzato sie ze znamienng redukcjg ryzyka wystapienia goraczki neutropenicznej oraz
skréceniem czasu trwania ciezkiej neutropenii w czasie | cyklu chemioterapii. Ponadto
wykazano statystycznie istotng rdznice na korzys¢ filgrastimu w odniesieniu do placebo
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odnosnie ryzyka rozwoju ciezkiej neutropenii w czasie | cyklu chemioterapii. Wyniki
przeprowadzonej metaanalizy wykazaty znamienng statystycznie réznice miedzy grupami na
korzy$¢ podawania filgrastimu w odniesieniu do placebo w przypadku takich punktéw
koricowych jak wystgpienie gorgczki neutropenicznej w | cyklu oraz hospitalizacja z powodu
gorgczki neutropenicznej.7

Wyniki badan poréwnujgcych skutecznosc filgrastimu i pegfilgrastimu w wiekszosci badanych
punktow koncowych wykazaty brak statystycznie istotnej réznicy pomiedzy grupami.
Znamienng réznice na korzys¢ podawania pegfilgrastimu obserwowano w odniesieniu do
czasu trwania ciezkiej neutropenii w czasie kolejnych 3 cykli chemioterapii (1I-1V).”

Przeprowadzona metaanaliza wynikéw badan potwierdzita brak znamiennej réznicy miedzy
stosowaniem filgrastimu a pegfilgrastimu w populacji pacjentek z rakiem piersi w
odniesieniu do: ryzyka wystgpienia ciezkiej neutropenii w trakcie | cyklu chemioterapii (RR =
1,00; 95% Cl: 0,92; 1,10; p=0,92) oraz czasu trwania ciezkiej neutropenii w czasie | cyklu
chemioterapii (WMD = 0,03; 95% Cl: -0,21; 0,26; p=0,82).7

Brak znamiennych réznic pomiedzy poréwnywanymi preparatami G-CSF wykazano ponadto
w metaanalizie wynikdw badan obejmujgcych pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym lub
ziarnica ztodliwg poddanych chemioterapii CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon) lub ESHAP (etopoztd, metylprednizolon, cisplatyna, cytarabina) w
odniesieniu do czasu trwania ciezkiej neutropenii w czasie | cyklu chemioterapii. Metaanaliza
wynikéw badan w odniesieniu do ryzyka wystgpienia gorgczki neutropenicznej w czasie |
cyklu chemioterapii wykazata brak znamiennej rdznicy pomiedzy podawaniem
pegfilgrastimu, a stosowaniem wielokrotnych iniekcji filgrastimu w populacji chorych z
rakiem piersi i otrzymujacych docetaksel w skojarzeniu z doksorubicyng (RR = 1,53; 95% Cl:
0,90; 2,62; p=0,12).”

Przeprowadzona metaanaliza wynikéw badan obejmujacych populacje pacjentéw z
chtoniakami réowniez wykazata brak statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami w
przypadku oceny ryzyka rozwoju gorgczki neutropenicznej (RR = 1,10; 95% Cl: 0,42; 2,85;
p=0,83). Wynik przeprowadzonej metaanalizy wskazat na statystycznie istotng rdznice
pomiedzy grupami na korzys¢ pegfilgrastimu tylko w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
gorgczki neutropenicznej w czasie wszystkich cykli chemioterapii tgcznie (RR = 0,56; 95% ClI:
0,35; 0,89; p=0,015) w badaniach populacji chorych z rakiem piersi poddanych chemioterapii
docetakselem w skojarzeniu z doksorubicyng).’

W 2 badaniach bezposrednio poréwnujacych filgarstim z pegfilgrastimem w populacji
pediatrycznej z miesakami poddanej chemioterapii mielosupresyjnej nie wykazano
znamiennych réznic w odniesieniu do czasu trwania ciezkiej neutropenii oraz ryzyka
wystgpienia gorgczki neutropenicznej oraz odnosnie czasu trwania neutropenii IV stopnia, a
takze czestosci wystgpienia gorgczki neutropenicznej w trakcie pierwszych 6 cykli
chemioterapii wielolekowej.”

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych filgrastim i lenograstim oraz brak
mozliwosci wykonania pordéwnania posredniego ze wzgledu na duze rdznice pomiedzy
dostepnymi badaniami klinicznymi, przedstawiono jedynie opisowg analize efektywnosci
klinicznej. W zwigzku z obserwowanymi znacznymi réznicami pomiedzy skutecznosciag
filgrastimu oraz lenograstimu w poréwnaniu z placebo w referencyjnych badaniach
klinicznych, nie mozna wnioskowac o wyzszosci ktoregokolwiek z analizowanych preparatéw
G-CSF.’

Rada Konsultacyjna wydata 14 wrzes$nia 2009 r. opinig, ze na podstawie oceny skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa przygotowanej przez AOTM, dokumentacji przedstawionej przez
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producenta biopodobnego preparatu czynnika wzrostu kolonii granulocytowych — Zarzio®
(filgrastim) oraz opinii ekspertow klinicznych nie mozna jednoznacznie uznaé, ze efektywnosé
kliniczna i bezpieczenstwo jego stosowania w leczeniu neutropenii w chorobach
nowotworowych nie rézni sie w sposob istotny od efektéw preparatu Neupogen®. Niemniej
w grudniu 2010 r. ukazata sie publikacja’* potwierdzajaca fizykochemiczng i biologiczna
poréwnywalno$¢ biopodobnego i oryginalnego filgrastimu.*

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystce Produktu Leczniczego zastosowanie
preparatu filgrastim moze wywotywac bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane, takie
jak: nudnosci, wymioty, zwiekszona aktywnos¢ GGT, LDH oraz fosfatazy alkalicznej,
zwiekszone stezenie kwasu moczowego oraz uogdlnione ostabienie, zmeczenie, bdl giowy,
zaparcie, biegunka, brak taknienia, zapalenie bfon sluzowych, bdl w klatce piersiowej, bole
kostno-miesniowe, kaszel, bdl gardta, tysienie, wysypka skérna.?

Preparaty G-CSF, w tym lenograstim, filgrastim, pegfilgrastim mogg indukowa¢ béle uktadu
miesniowo-szkieletowego o charakterze przejsciowym (wystepujgce w okoto 25-50%
przypadkéw). Bol ten zwykle wykazuje mate lub $rednie nasilenie, nie wymaga przerwania
terapii i moze by¢ kontrolowany przy pomocy acetaminofenu.®

Filgrastim (podobnie jak lenograstim) zostat zakwalifikowany przez australijski Therapeutic
Goods Administration do grupy lekow, ktore byly przyjmowane przez ograniczong liczbe
kobiet w cigzy i kobiet w wieku rozrodczym, bez zaobserwowania wzrostu ryzyka czestosci
znieksztatcen lub innych szkodliwych skutkéw dla ptodu ludzkiego. Badania na zwierzetach
wykazaty zwiekszona czestos¢ wystepowania uszkodzen ptodu.'?

W badaniach poréwnujacych filgrastim z placebo do najczesciej raportowanych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem granulocytarnego czynnika wzrostu nalezaty
bdle kostne o matym lub umiarkowanym nasileniu. W badaniu Trillet-Lenoir V. et al., 1993
wystgpity u 15% chorych otrzymujacych G-CSF, natomiast w grupie kontrolnej - w przypadku
9% pacjentéw. Nie wykazano jednak znamiennej rdznicy miedzy grupami. Inne dziatania
niepozgdane, jakie obserwowano u chorych wtgczonych do tych badan klinicznych
(obejmowaty: tysienie, nudnosci, wymioty, zapalenie btony S$luzowej jamy ustnej oraz
biegunke, goraczke, niskie cisnienie tetnicze krwi, zatrzymanie ptynéw w organizmie,
zapalenie btony surowiczej, bdle stawdw i/lub bdle miesnie, reakcje skdérne w miejscu
iniekcji, zte samopoczucie), okreslono, jako bezposrednio zwigzane z zastosowang
chemioterapia mielosupresyjng lub jako niezwigzane bezposrednio z dziataniem cytokiny.a’7

Wyniki oceny bezpieczenstwa stosowania filgrastimu versus pegfilgrastim wskazujg, iz
najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi wsréd pacjentéw u ktérych
podawany jest filgrastim lub pegfilgrastim byty bdle kostne. Nie wykazano jednak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy nimi. Inne dziatania niepozgdane, ktére wystgpity w tych
dwdch grupach okreslane byty jako wynik zastosowanej chemioterapii mielosupresyjnej lub
choroby nowotworowej.”

Autorzy analizy dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny przeprowadzili metaanalize dla
wynikéw dotyczacych oceny bezpieczerstwa stosowania filgrastimu w pordwnaniu z
pegfilgrastimem w przypadku 2 punktéw koricowych tj. czestosci wystepowania boléw
kostnych oraz wycofania pacjentéow z dalszego udziatu w badaniu z powodu wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych. Nie wykazata ona rdéwniez istotnych statystycznie
réznic odnosnie: ryzyka wystgpienia boléw kostnych i ryzyka wycofania pacjentéw z dalszego
udziatu w badaniu z powodu wystapienia jakichkolwiek dziatari niepozadanych.?
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Ocena bezpieczenstwa filgrastimu w pordwnaniu z pegfilgrastimem w populacji
pediatrycznej wskazata: bdle kostne (w stopniu <2 wg NCI-CTC) oraz zapalenie bton
Sluzowych (w stopniu 22 wg NCI-CTC). Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy stosowaniem
pegfilgrastimu a filgrastimu odnosnie ryzyk wystepowania niniejszych dziatan niepozgadanych
(odpowiednio RR=1 [0,26;3,88], p>0,05; RR=0,57 [0,20;1,51], p>0,05). W okresie 12 miesiecy
po zakonczeniu badania u 1 pacjenta z grupy leczonej pegfilgrastimem stwierdzono rozwdé;j
ostrej biataczki.?

Efektywnos$¢ kosztowa

Celem analizy ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego byta ocena z perspektywy ptatnika
zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu filgrastim w celu skrécenia czasu neutropenii
i zmniejszenia czestosci wystgpienia goraczki neutropenicznej u pacjentéw poddawanych
chemioterapii cytotoksycznej z powodu choroby nowotworowej w warunkach polskich w
odniesieniu do stosowania w analizowanym wskazaniu pegfilgrastimu i lenograstimu.’

Przeprowadzono modelowanie zdarzen dyskretnych (DES), ktére oparto na obserwacji
poszczegdlnych oséb nalezacych do populacji pacjentdw z nowotworem poddawanych
chemioterapii (pojedynczo 200 oséb; symulacja pierwszego rzedu). Obserwacje 200
pacjentéw powtdrzono 1000 razy, za kazdym razem zmieniajgc warto$é¢ wszystkich
uwzglednionych w analizie parametréw niepewnych (symulacja drugiego rzedu). Na
poczatku kazdego etapu symulacji (podczas jednej z 1000 symulacji uwzgledniajgcych
poszczegdlnych pacjentéw z 200 populacji) pacjentowi przypisywane byto rozpoznanie i
schemat chemioterapii zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego. Przeprowadzono
dwa warianty modelowania uwzgledniajgce réiny okres podawania filgrastimu i
lenograstimu w profilaktyce pierwotnej i wtérnej gorgczki neutropeniczne;. ’

Dane odnosnie uzytecznosci uzyskano z The Cost Effectiveness Analysis Registry Database
(CEAR).

Wyniki analizy $wiadczg, iz zastosowanie produktu filgrastim w celu skrdcenia czasu trwania
neutropenii oraz zmniejszenia czestosci wystgpien gorgczki neutropenicznej dominuje nad
zastosowaniem lenograstimu oraz zostato zdominowane przez stosowanie produktu
pegfilgrastim.’

Wyniki analizy farmakoekonomicznej $wiadczg, ze uzyskaniu roku zycia w petnym zdrowiu w
wyniku zastosowania produktu filgrastim w odniesieniu do produktu lenograstim w
profilaktyce gorgczki neutropenicznej u pacjentow poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu choroby nowotworowej towarzyszg z perspektywy ptatnika
publicznego oszczednosci wynoszace ok. 87,9 min zt w ramach profilaktyki pierwotnej i ok.
33,8 mln zt w ramach profilaktyki wtérnej.”

Stosowanie ocenianej interwencji zostato zdominowane przez stosowanie pegfilgrastimu
zarowno w ramach profilaktyki pierwotnej, jak i wtdrnej profilaktyki gorgczki
neutropenicznej.7

Zastosowanie produktu pegfilgrastim w miejsce ocenianej interwencji towarzyszy wyzsza
skutecznos¢ kliniczna oraz mniejsze koszty: oszczednosci towarzyszace uzyskaniu roku zycia
w petnym zdrowiu w wyniku zastgpienia ocenianej interwencji przez schemat profilaktyczny
uwzgledniajacy podawanie pegfilgrastimu wynosza: ok. 1 tys. zt i 10 tys. zt w przypadku
zastosowania poréwnywanych produktéw w ramach, odpowiednio: profilaktyki pierwotnej i
profilaktyki wtérnej.”

Na podstawie krzywych akceptowalnosci autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnego uznali,
iz stosowanie produktu pegfilgrastim jest bardziej zasadne ekonomicznie niz stosowanie



Rekomendacja nr 3/2011 Prezesa AOTM z dnia 31 stycznia 2011r.

filgrastimu lub lenograstimu (wyzsze prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci wobec
placebo przy kazdej wartosci maksymalnego kosztu uzyskania roku zycia w petnym
zdrowiu).’”

Stosowanie  produktu filgrastim w analizowanych wskazaniach wigze sie z
prawdopodobienstwem kosztowej- uzytecznosci w odniesieniu do stosowania produktu
pegfilgrastim wynoszacym: 21,5% w przypadku uwzglednienia podawania poréwnywanych
produktéw w profilaktyce pierwotnej i 9,5% w profilaktyce wtérnej (przy zaktadanym progu
kosztowej-uzytecznosci wynoszacym 106 tys. PLN za zyskany rok zycia w petnym zdrowiu).’

Stosowanie filgrastimu wigze sie z prawdopodobieAstwem kosztowej- uzytecznosci w
odniesieniu do stosowania lenograstimu wynoszagcym 100,0% w przypadku uwzglednienia
podawania poréwnywanych produktéw w profilaktyce pierwotnej i 97,1% w profilaktyce
wtérnej.”

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na istotne znaczenie zmiany okresu podawania
czynnikdw wzrostu granulocytéw. Uwzglednienie warunkéw praktyki klinicznej dotyczacej
okresu trwania profilaktyki z wykorzystaniem filgrastimu i lenograstimu spowodowato
istotne obnizenie kosztu i skutecznosci klinicznej ww. schematdéw profilaktycznych.’

Tym samym czesciowo zmianie ulegto wnioskowanie w odniesieniu do analizy podstawowej:
oceniana interwencja nie zostata zdominowana przez stosowanie produktu pegfilgrastim w
analizowanym wskazaniu.’

Na uwage zastuguje fakt, iz stosowanie produktu filgrastim w ramach profilaktyki gorgczki
neutropenicznej nawet przy uwzglednieniu charakterystycznego dla warunkéw praktyki
klinicznej skréconego okresu podawania filgrastimu i lenograstimu nie jest kosztowo-
uzyteczne w odniesieniu do stosowania produktu pegfilgrastim, ale nadal dominuje nad
stosowaniem produktu lenograstim.’

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byta ocena konsekwencji finansowych dla
ptatnika publicznego podjecia decyzji o rezygnacji z finansowania ze srodkéw publicznych
stosowania filgrastimu w celu skrdcenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci
wystgpienia goraczki neutropenicznej wsrdd pacjentéw poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu choroby nowotworowej. ’

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na system ochrony zdrowia wskazujg, ze realizacja
,howego scenariusza”, uwzgledniajgcego brak finansowania filgrastimu ze S$rodkéw
publicznych, z wysokim prawdopodobienstwem, bedzie wymagata dodatkowych naktadéw
finansowych z perspektywy ptatnika publicznego.’

Dane przedstawione przez Narodowy Fundusz Zdrowia odnosnie wielkosci populacji
pacjentéw leczonych filgrastimem, facznie dla dwdch sposobdéw finansowania (w ramach
wykazu lekéw refundowanych oraz katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii
wspomagajgcej), okreslonej niepowtarzajgcymi sie numerami PESEL pacjentow w kolejnych
latach 2007-2009 sa nastepujace: 4292, 5590 oraz 6384 pacjentow. ™

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego uwzgledniajgcej charakterystyczny dla
warunkow aktualnej praktyki klinicznej krotki 7-dniowy okres podawania filgrastimu i
lenograstimu w analizowanych wskazaniach sugerujg, ze wykluczenie stosowania filgrastimu
z Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajgcej oraz Wykazu
refundowanych produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych stosowanych w chorobach
przewlektych i niektérych chorobach psychicznych wigze sie z inkrementalng zmiang
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catkowitych naktadéw finansowych pfatnika publicznego wynoszaca: po ok. 22,2 min zt (od
minus ok. 5 min zt do ok. 103 min zt) kolejnych trzech latach od podjecia rozwazanej w
opracowaniu decyzji.7

Wyniki wariantu uwzgledniajgcego okres podawania filgrastimu i lenograstimu
charakterystyczny dla badan klinicznych (srednio 11 dni) sugerujg, ze wykluczenie
stosowania filgrastimu z Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajacej
oraz Wykazu refundowanych produktéw leczniczych i wyrobédw medycznych stosowanych w
chorobach przewlektych i niektérych chorobach psychicznych wigze sie z inkrementalng
zmiang catkowitych naktadéw finansowych ptatnika publicznego wynoszaca po ok. 6,9 min zt
(od minus 12,6 min zt do 46,7 min zt) w kolejnych trzech latach od podjecia rozwazanej w
opracowaniu decyzji.’

Nalezy zwrdci¢ uwage na szerokie przedziaty okreslajace zakres wptywu rozwazanej decyzji
na budzet ptatnika publicznego co sugeruje, ze wysokos¢ dodatkowych naktadéw
finansowych po podjeciu decyzji o braku kontynuacji finansowania ocenianej interwencji ze
srodkoéw publicznych nie moze by¢ precyzyjnie okreslona. Szczegdlnie dotyczy to wariantu
odpowiadajgcego warunkom badan klinicznych, ktdére oscyluja miedzy kilkunastoma
milionami oszczednosci a kilkudziesiecioma milionami dodatkowych naktadéw finansowych.’

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wiekszos¢ hematologéow w Wielkiej Brytanii wedtug zalecen London New Drugs Group
(LNDG, 2007) uznaje filgrastim i lenograstim za leki o poréwnywalnej efektywnosci klinicznej
i stosuje pegfilgrastim wytgcznie w przypadkach, gdzie moze by¢ opcjg efektywng kosztowo
(przewidywany czas trwania terapii G-CSF > 7-10 dni). Skuteczno$¢ G-CSF w zmniejszaniu
ryzyka neutropenii z gorgczkg nie zawsze przyczynia sie do oszczednosci, szczegdlnie, gdy
koszt leku nie moze by¢ zrekompensowany przez zmniejszong czesto$¢ wystepowania FN i
krétszy pobyt w szpitalu.’

Szkocka agencja Lothian Joint Formulary (LJF) 2010 w oparciu o kryteria efektywnosci
kosztowej, jako leki pierwszego wyboru w neutropenii u dorostych pacjentéw rekomenduje
sie zastosowanie lenograstimu oraz filgrastimu, natomiast w populacji pediatrycznej zaleca
lenograstim.’

Rekomendacja kanadyjskiej Cancer Care Ontario (CCO, 2009) odwotuje sie do wytycznych
ASCO i EORTC. Filgrastim jest rekomendowany w profilaktyce wtérnej po epizodzie FN lub
neutropenii powodujacej opdzinienie kolejnego cyklu u pacjentédw z nowotworem
hematologicznym niewywodzacym sie ze szpiku otrzymujgcych agresywng chemoterapie w
celu leczniczym. Podobne zalecenia dotyczg raka sutka. Jakkolwiek udowodniono
efektywnos¢ filgrastimu (zarowno w profilaktyce pierwotnej, jak i wtdrnej), potrzebna jest
optymalna metoda doboru pacjentéw do terapii. Do czasu stworzenia modelu
predykcyjnego powikfan neutropenii, strategia oparta na oszacowaniu indywidualnego
ryzyka zwigzanego z pacjentem i zastosowang chemoterapia jest najlepsza metoda
pozwalajacg na podjecie decyzji w sprawie zastosowania profilaktyki pierwotnej G-CSF w
codziennej praktyce.’

Committee to Evaluate Drugs z Kanady (CED, 2010) nie rekomenduje finansowania
pegfilgrastimu w ramach Ontario Drug Benefit Program. Pegfilgrastim jest terapeutycznie
rownowazny filgrastimowi. W oparciu o dane dotyczace zuzycia zasobdéw, pegfilgrastim nie
przynosi dodatkowych korzysci przy dodatkowych kosztach w poréwnaniu z filgrastimem.’
Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA, 1997) uwaza, ze
leki z grupy G-CSF (filgrastim) zmniejszajg prawdopodobienstwo wystgpienia GN. Brak jest
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dowodow potwierdzajgcych korzystny wptyw na odpowiedZ na chemioterapie i przezycie
catkowite. Zastosowanie G-CSF jest neutralne kosztowo przy ryzyku wystgpienia GN
wynoszacym okoto 50% i moze przynosi¢ oszczednosci w grupie wysokiego ryzyka (GN
>50,9%).”

Australijska Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, 1993, 2002, 2008, 2009)
finansuje filgrastim w ramach programu 100 Lekéw wysokospecjalistycznych. Na przestrzeni
lat PBAC okreslit nastepujgce wskazania kliniczne i ograniczenia dla finansowania filgrastimu:
pacjenci z GN lub przedtuzong neutropenig we wczesniejszym cyklu — profilaktyka wtdrna
(gdy istniejg przestanki do kontynuacji schematu oraz gdy spodziewana jest odpowiedZ na
chemoterapie przy zachowaniu terminowosci); pacjenci z rakiem sutka otrzymujacy
chemoterapie adjuwantowg w standardowej dawce, B-komdérkowg przewlekta biataczka
limfatyczng otrzymujacy fludarabine i cyklofosfamid, chtoniakiem Hodgkina (HD),
szpiczakiem, nieoperacyjnym rakiem pfaskonabtonkowym jamy ustnej, krtani, gardta
srodkowego lub gardta w stadium I, IVa lub IVb leczeni docetakselem, cisplatyng i
fluorouracylem (chemoterapia neoadjuwantowa); pacjenci z ostrg biataczkg szpikowa
poddawani chemoterapii indukcyjnej i konsolidacyjnej, pacjenci leczeni agresywna
chemoterapig w celu osiggniecia wyleczenia lub znaczacej remisji; chorzy z ostrg biataczka
limfoblastyczng, rakiem sutka (chemoterapia adjuwantowa docetakselem, antracykling i
cyklofosfamidem), nowotworem pochodzenia zarodkowego, neuroblastomg, chfoniakiem
nieziarniczym (stadium agresywne lub wymagajgce leczenia antracyklinami), HD po
nawrocie, mieéniakiem oraz dzieci z nowotworem centralnego uktadu nerwowego.’

Francuska Haute Autorité de Santé (HAS, 2004) rekomenduje filgrastim jako lek stosowany
m.in. w celu ograniczenia czasu trwania neutropenii i czestosci wystepowania neutropenii z
gorgczka u pacjentéw leczonych chemioterapia (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i
zespotu mielodysplastycznego). Skutecznos¢ i bezpieczenstwo sg podobne u dorostych i
dzieci. We wskazaniu tym filgrastim otrzymat kategorie ,duzy postep terapeutyczny”.
Filgrastim podawany jest podskdrnie, po przeszkoleniu mozliwe samodzielne podanie przez
pacjenta.7

HAS w roku 2005 zarekomendowat finansowanie filgrastimu ze $rodkéw publicznych na
poziomie 100% we wskazaniach zgodnych z zarejestrowanymi. Lek ten pozwala zapobiegaé
zagrazajgcym zyciu powikfaniom. Filgrastim jest lekiem pierwszego wyboru. Od czasu
wprowadzenia na rynek, czynniki G-CSF maja taka samg strategie terapeutyczng.’

Réwnoczesnie Prescrire (1995, 2006) wskazato umiarkowane efekty kliniczne G-CSF
(filgrastim, pegfilgrastim, lenograstim) w neutropenii u pacjentéw onkologicznych. G-CSF
wykazujg podobny stosunek korzysci do ryzyka. W pierwotnej profilaktyce neutropenii ich
wykorzystanie uznaje sie za uzasadnione wytgcznie w przypadku pacjentéw, u ktérych
zmniejszy sie czesto$¢ wystepowania GN i ryzyko hospitalizacji (pacjenci poddawani
chemioterapii z >40% prawdopodobienstwem GN, pacjentdw z ostrg biataczkg, osob
starszych, z neutropenig zwigzang z nowotworem, w ztym stanie ogdlnym lub w stadium
zaawansowanym choroby nowotworowej). Podczas kontynuacji chemoterapii, w celu
unikniecia kolejnych epizodéw neutropenii rekomenduje sie zmniejszenie dawki lub
czestotliwosci (G-CSF jedynie w chemioterapii, ktora zwieksza przezycie). G-CSF w leczeniu
neutropenii zaleca sie jedynie w przypadku GN i wysokiego ryzyka ciezkich infekcji,
wymagajacych dtugiej hospitalizacji. Dotyczaca filgrastimu rekomendacja z 1995r. podkresla
brak wykazanych korzysci dotyczacych podstawowych kwestii klinicznych: czasu
hospitalizacji zwigzanej z powaznymi infekcjami, zwiekszenia jakosci zycia i jego dtugosci,
wysoki koszt leku, watpliwosci odnos$nie bezpieczenstwa oraz mozliwo$¢ stosowania off-
label.”
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Amerykanska agencja National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2010) ocenia
preparaty G-CSF (filgrastim, pegfilgrastim) jako zmniejszajgce ryzyko i czas trwania GN,
hospitalizacji, antybiotykoterapii i.v. oraz $miertelnosci zwigzanej z infekcjami. Ich
zastosowanie u wtasciwie dobranych pacjentéw moze zwiekszaé efektywnos¢ kosztowa. Jesli
ryzyko GN, oszacowane z uwzglednieniem typu nowotworu, rodzaju chemioterapii
(standardowa, wysokiej dawki, intensywnej dawki), czynnikdéw zwigzanych z pacjentem (wiek
> 65 lat, wczesniejsza chemo- lub radioterapia, zmiana nowotworowa w szpiku kostnym, zty
stan ogdlny, obecna infekcja lub neutropenia, krétki czas od zabiegu chirurgicznego,
zaburzone funkcje nerek i watroby) oraz celu terapii (lecznicza vs paliatywna) przekracza
20%, u dorostych pacjentow z guzami litymi i nowotworami pochodzenia pozaszpikowego w
pierwszym cyklu chemioterapii rekomenduje sie profilaktyczne zastosowanie CSF. Przy
ryzyku 10-20%, wynikajagcym gtdéwnie z rodzaju chemoterapii nalezy zastosowac inny
schemat lub zmniejszy¢ dawke. Profilaktyke wtdrng stosuje sie w przypadku odnotowania
we wczesniejszym cyklu epizodu GN lub neutropenii wymagajgcej zmniejszenia dawki.
Stosowanie filgrastimu w terapii GN jest kontrowersyjne (pegfilgrastim niezalecany),
uzasadnione jedynie w obecnosci czynnikow ryzyka komplikacji zwigzanych z infekcjami
(sepsa, wiek = 65 lat, ANC <100uL, przewidywana neutropenia >10 dni, zapalenie ptuc lub
inne udokumentowane infekcje, inwazyjna infekcja grzybicza, hospitalizacja, wczesniejszy
epizod GN).’

American Society of Clinical Oncology (ASCO, 2006) podkresla konieczno$¢ wyboru
schematow chemioterapii o wysokiej skutecznosci i mozliwie niskim ryzyku GN, jesli takie sg
dostepne. G-CSF (m.in. filgrastim, pegfilgrastim) w pierwotne] profilaktyce sg zalecane u
pacjentéw z ryzykiem GN >20%, w chemioterapii gestej dawki (jesli efektywnos¢ tego
schematu poparta jest dowodami, np. w chtoniaku nieziarniczym, raku sutka) oraz u
pacjentéw w wieku > 65 lat, stosujgcych chemioterapie leczniczg. Profilaktyke wtorng zaleca
sie, gdy zmniejszenie dawki chemioterapii moze wptyna¢ na wynik leczenia. Postepowaniem
standardowym jest zmniejszenie dawki lub opdznienie podania kolejnego cyklu
chemioterapii. G-CSF nie stosuje sie w leczeniu neutropenii bez gorgczki, zastosowanie w GN
jest uzasadnione wytacznie u pacjentéw z wysokim ryzykiem komplikacji zwigzanych z
infekcjami, np. spodziewanym czasem trwania neutropenii >10 dni oraz jej duzym nasileniem
(<0.1 x 10%/1), sepsa, zapaleniem ptuc niekontrolowana choroba podstawowa.’

Odnalezione rekomendacje kliniczne pochodzg z 16 instytucji z 9 krajow oraz 1 organizacji
europejskiej. Okreslajg populacje docelowg pacjentéw, u ktérych zastosowanie preparatéw
G-CSF (lenograstim, filgrastim, pegfilgrastim) jest zasadne, w odniesieniu do profilaktyki
pierwotnej i wtdrnej neutropenii i gorgczki neutropenicznej oraz leczenia FN. Podkreslono
wptyw w/w preparatdw na skrécenie czasu trwania neutropenii, hospitalizacji oraz
antybiotykoterapii, przy braku wptywu na catkowite przezycie.’

Odnalezione rekomenendacje finansowe pochodzg z 6 instytucji z 4 krajéw. S3 to
rekomendacje pozytywne, badz pozytywne z ograniczeniami. Podkreslaja poréwnywalng
efektywnos¢ filgrastimu i lenograstimu oraz fakt, iz skutecznos¢ w zmniejszeniu ryzyka
goraczki neutropenicznej nie zawsze przyczynia sie do oszczednosci. Pegfilgrastim zaleca sie,
gdy jest on opcja efektywng kosztowo — przy diuiszym przewidywanym czasie trwania
neutropenii.7

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24 listopada 2009 r. Ministra
Zdrowia (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-129/GB/09), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
Agencji w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych
albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji w odniesieniu do
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Swiadczenia gwarantowanego — filgrastim (Neupogen®) we wskazaniu skrdcenie czasu trwania
neutropenii i zmniejszenie czestosSci wystepowania goraczki neutropenicznej u oséb poddawanych
chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworéw oraz we wskazaniu mobilizacja komérek
progenitorowych do krwi obwodowej, uzupetnionego pismami Ministra Zdrowia MZ-PLE-460-8365-
346/GB/10 z dnia 9 listopada 2010 r. oraz 12 stycznia 2011 r. znak: MZ-PLE-460-8365-368/GB/11,
modyfikujgcym zlecenie dotyczgce produktu leczniczego Neupogen (filgrastim) w ten sposoéb, ze
wytgczono ze zlecenia wskazanie: mobilizacja komdrek progenitorowych do krwi obwodowe;j.
Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji na podstawie art. 31 e ust. 1, art. 31 f
ust. 5 oraz art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin.zm.), po
uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 5/2011 z dnia 31 stycznia 2011 r. w sprawie usuniecia z
wykazu $wiadcze gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania $swiadczenia
gwarantowanego ,Neupogen (filgrastim) we wskazaniu: skrdcenie czasu trwania i zmniejszenie
czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej u oséb poddawanych chemioterapii cytotoksycznej
z powodu nowotwordéw”.

PiSmiennictwo

' Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 5/2011 z dnia 31 stycznia 2011 r. w sprawie usunigcia z wykazu
swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
»Neupogen (filgrastim) we wskazaniu: skrocenie czasu trwania 1 zmniejszenie czgstosci wystgpowania goraczki
neutropenicznej u 0s6b poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu nowotworow”.
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7 Raport AOTM-OT-0258. Filgrastym (Neupogen®) w skréceniu czasu trwania neutropenii i zmniejszeniu
czestosci wystgpowania goraczki neutropenicznej u osoéb poddanych chemioterapii cytotoksycznej z powodu
nowotworow
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