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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 300/2013 z dnia 28 pazdziernika 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: filgrastim, pegfilgrastim,
lenograstim w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie ze srodkow
publicznych produktow leczniczych, we wskazaniach innych niz ujete w ChPL,
zawierajqcych substancje czynne:

1) Filgrastimum we wskazaniach: gorgczka neutropeniczna (zakazenie
w przebiegu neutropenii), profilaktyka pierwotna i wtdrna neutropenii w czasie
chemioterapii o ryzyku neutropenicznej gorqczki 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 neutropeniq (agranulocytozq) - Zespodt
WHIM, zespdt hyper IgM, autoimmunizacyjny zespot limfoproliferacyjny (ALPS),
2) Lenograstimum we wskazaniach: gorqgczka neutropeniczna (zakazenie
w przebiegu neutropenii), profilaktyka pierwotna i wtdrna neutropenii w czasie
chemioterapii o0 ryzyku neutropenicznej gorqczki powyzej 20% oraz
w uzasadnionych przypadkach u chorych z nizszym ryzykiem, neutropenia
wrodzona, neutropenia nabyta u pacjenta ponizej 18 roku zycia, anemia
aplastyczna;

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

Uzasadnienie

Przedmiotowe technologie majq udokumentowanqg skutecznos¢ w omawianych
wskazaniach, w stopniu stanowigcym podstawe rekomendacji ich stosowania,
wydanych przez wiele zalecen miedzynarodowych oraz polskich ekspertow.
Rada uwaza, Zze réznorodnosc dostepnych produktow leczniczych stymulujgcych
rozwdj kolonii granulocytow daje mozliwos¢ wyboru terapii. Wszystkie
preparaty czynnikow pobudzajqcych rozwoj kolonii granulocytow powinny byc¢
dostepne ze wzgledu na ich znaczenie w zwalczaniu dziatan niepozgdanych
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chemioterapii  cytotoksycznej oraz jednoczesne roznice  w zakresie
poszczegolnych parametrow klinicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkow
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne: filgrastim, pegfilgrastim,
lenograstim.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne filgrastim, pegfilgrastim, lenograstim, wymienione w
zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych
dotyczy niniejsza opinia

Wskazania pozarejestracyjne

niniejsza opinia
Neupogen, roztwér do wstrzykiwan, 300 Goraczka neutropeniczna (zakazenie w
mcg/ml, 5 fiol.a 1 ml, EAN: przebiegu neutropenii); Profilaktyka
456 5909990312214 pierwotna i wtérna neutropenii w czasie
Neupogen, roztwdr do wstrzykiwan, 600 chemioterapii o ryzyku neutropenicznej
mcg/ml, 1 amp.-strz.a 0,5 ml, EAN: goraczki powyzej 20% oraz w
457 5909990830510 uzasadnionych przypadkach u chorych z
nizszym ryzykiem; Neutropenia
wrodzona, neutropenia nabyta u
B o, pacjenta ponizej 18 roku zycia; Anemia
Neupogen, roztwdr do wstrzykiwan, 960 . L
aplastyczna; Niedobory odpornosci z
mcg/ml, 1 amp.-strz.a 0,5 ml, EAN: . ,
5009990830619 neutropenlql(agranulocytoza) - Zespot
WHIM, zesp6t hyper IgM,
autoimmunizacyjny zespot
458 limfoproliferacyjny (ALPS)
Nivestim, roztwoér do wstrzykiwan lub
§ infuzji, 30 mln j./0,5ml, 5 amp.-strz. po Niedobory odpornosci z neutropenia
459 g 0,5ml, EAN: 5909990904778 133.0, Leki (agranulocytozg) - Zespdt WHIM, zespdt
§ Nivestim, roztwér do wstrzykiwan lub przeciwnowot | hyper IgM, autoimmunizacyjny zespot
é” infuzji, 48 min j./0,5ml, 5 amp.-strz. po | worowe i limfoproliferacyjny (ALPS)
460 0,5ml, EAN: 5909990904808 immunomodul
Tevagrastim, roztwor do wstrzykiwan i ujace - Goraczka neutropeniczna (zakazenie w
infuzji, 30 mIn j.m./0,5ml, 1 amp.-strzz | immunostymul | przebiegu neutropenii); Profilaktyka
ostong zabezpieczajacy igle, EAN: ujace - czynniki | pierwotna i wtérna neutropenii w czasie
461 5909990739387 stymulujace chemioterapii o ryzyku neutropenicznej
Tevagrastim, roztwér do wstrzykiwan i wzrost goraczki powyzej 20% oraz w
infuzji, 48 min j.m./0,8ml, 1 amp.-strzz | granulocytéw | uzasadnionych przypadkach u chorych z
ostong zabezpieczajacy igte, EAN: nizszym ryzykiem; Neutropenia
462 5909990739448 wrodzona, neutropenia nabyta u
Zarzio, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, pacjenta ponizej 18 roku zycia; Anemia
60 min. j/ml, 1 amp.-strz.a 0,5 ml, EAN: aplastyczna; Niedobory odpornosci z
463 5909990687763 neutropenia (agranulocytozg) - Zespot
Zarzio, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, WHIM, zespdt hyper IgM,
96 min. j/ml, 1 amp.-strz.a 0,5 ml, EAN: autoimmunizacyjny zespot
464 5909990687800 limfoproliferacyjny (ALPS)
Granocyte 34, proszek i rozpuszczalnik Goraczka neutropeniczna (zakazenie w
£ do sporzadzania roztworu do przebiegu neutropenii); Profilaktyka
g wstrzykiwan podskérnych i infuzji pierwotna i wtérna neutropenii w czasie
= dozylnych, 33,6 MIU, 1 fiol. z prosz. + 1 chemioterapii o ryzyku neutropeniczne;j
g, amp.-strz. zrozp. + 1 igta 19G + 1 igta goraczki powyzej 20% oraz w
621 p 26G, EAN: 5909990742059 uzasadnionych przypadkach u chorych z
3 Granocyte 34, proszek i rozpuszczalnik nizszym ryzykiem; Neutropenia
622 do sporzadzania roztworu do wrodzona, neutropenia nabyta u
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Nazwa, postaé, zawartos¢,

czynna opakowania, kod EAN

wstrzykiwan podskoérnych i infuzji
dozylnych, 33,6 MIU, 5 fiol. z prosz. + 5
amp.-strz. z rozp. + 5 igiet 19G + 5 igiet
26G, EAN: 5909990742066

Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktérych dotyczy
niniejsza opinia
pacjenta ponizej 18 roku zycia; Anemia

aplastyczna

Neulasta, roztwér do wstrzykiwan, 6
mg/0,6ml, 1 amp.-strz.a 0,6 ml (z
zab.igly), EAN: 5909990007523

Profilaktyka pierwotna i wtéorna
neutropenii w czasie chemioterapii o
ryzyku neutropenicznej goraczki powyzej
20% oraz w uzasadnionych przypadkach
u chorych z nizszym ryzykiem, w

szczegolnosci u chorych poddawanych
894 chemioterapii o zatozeniu radykalnym

Pegfilgrastimum

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzied 1 wrzesnia 2013 r.

Problem zdrowotny

Punktem wyjsciowym dla wszystkich wskazan pozarejestracyjnych okreslonych w zleceniu dla
substancji czynnych filgrastim, lenograstim i pegfilgrastim jest neutropenia.

Neutropenia oznacza zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 1500/pl.
Wyrdznia sie neutropenie lekkg (>1000/ul), tagodng (500-1000/ul) i ciezkg (<500/ul, inaczej.
agranulocytoza; czasem jako agranulocytoze okresla sie catkowity brak neutrofildw we krwi).
Neutropenia tagodna i ciezka predysponuje do zakazen, ktére mogg szybko postepowad i stanowié
zagrozenie dla zycia.

Przyczynami zmniejszenia liczby neutrofildw s3: niedokrwistos¢ aplastyczna, zakazenia wirusowe,
chemioterapia i radioterapia, choroby autoimmunologiczne oraz leki. [Szczeklik 2005]

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

Wrodzone neutropenie stanowig heterogenng grupe pierwotnych niedoboréw odpornosci, ktorych
wspdlng cechg jest state, znaczne zmniejszenie liczby krazacych granulocytéw obojetnochtonnych (<
0,5 G/I). Oprécz izolowanej ciezkiej wrodzonej neutropenii wyrdznia sie liczne zespoty, ktérych
elementem moze by¢ neutropenia o réznym nasileniu, w tym zespét hiper-IgM i zespét WHIM.

Zespot WHIM (warts, hipogammaglobulinemia, infections, myelokathexis) to niedobdér odpornosci
zaliczany do wrodzonych zespotdw z neutropenig bez hipopigmentacji, ktéry charakteryzuje sie
wystepowaniem brodawek, niedoboru immunoglobulin, nawracajacych infekcji uktadu oddechowego
i mielokateksjg, polegajgcg miedzy innymi na retencji dojrzatych granulocytéw w szpiku kostnym.

Zespo6t hiper-lgM to niedobdr odpornosci zaliczany do wrodzonych zespotéw z neutropenig bez
hipopigmentacji. Termin ten oznacza neutropenie przebiegajgca z niedoborem immunoglobulin.

Neutropenie nabyte jak nazwa wskazuje majg charakter wtdérny i mogg sie rozwingé w nastepstwie
okreslonych stanéw klinicznych lub ekspozycji na okreslone czynniki.

Autoimmunizacyjny zespét limfoproliferacyjny (ALPS) to niedobdr odpornosci zaliczany do
wrodzonych zespotéw z neutropeniag o etiologii genetycznej, jednak sama neutropenia wystepujaca
w tym zespole ma charakter nabyty w wyniku autoimmunizacji.

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

Goraczka neutropeniczna (FN, ang. febrile neutropenia), definiowana wedtug Infectious Diseases
Society of America (IDSA) jako temperatura w jamie ustnej >38,3°C w pojedynczym pomiarze lub
>38°C utrzymujaca sie co najmniej godzine oraz liczba neutrofili <500/ul (neutropenia stopnia 4;
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agranulocytoza) lub <1000/ul (neutropenia stopnia 3), jezeli przewiduje sie jej dalszy spadek do
wartos$ci <500/ pl.

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Wszytskie substancje nalezg do grupy czynnikéw wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF). G-CSF
stymulujg proliferacje i rdznicowanie ukierunkowanych komodrek krwiotwdrczych linii
granulocytowej. Wywierajg takze dziatanie przeciwzapalne i immunoregulujgce. Po kilku godzinach
od podania G-CSF we krwi obwodowe] wzrasta liczba neutrofildw oraz pojawiajg sie formy mniej
zréznicowane (nawet promielocyty i mieloblasty). Liczba leukocytow zaczyna spadac w ciggu 4-7 dni
od zaprzestania podawania leku.

Alternatywne technologie medyczne

Czynniki wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) refundowane w Polsce w zakresie wskazan
pozarejestracyjnych sg stosowane wymiennie, stgd nie jest mozliwe jednoznaczne wskazanie
komparatora, gdyz stanowig alternatywe dla siebie nawzajem.

Jako potencjalne komparatory rozpatrywaé mozna takze czynniki stymulujagce tworzenie kolonii
granulocytéw-makrofagdéw (GM-CSF, ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor).

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono badan bezposrednio odnoszacych sie do wskazan pozarejestracyjnych dla
filgrastimu, lenograstimu i pegfilgrastimu, wyszczegdlnionych w zleceniu Ministra Zdrowia. Dostepne
dowody naukowe w postaci przeglagdéw systematycznych (Cooper 2011, Sourgens 2011, Gafter-Gvili
2011, Herbst 2009, Gurion 2011, Gurion 2009) wskazuja na porédwnywalng skutecznos¢ i
bezpieczenstwo czynnikéw stymulujgcych wzrost kolonii granulocytarnych. Dodatkowo na podstawie
dostepnych dowoddéw mozna wnioskowaé, ze stosowanie wyzej wymienionych technologii jest
skuteczne w odniesieniu do punktéw korcowych takich jak: czas trwania neutropenii i ryzyka
wystgpienia gorgczki neutropenicznej oraz dtugosci hospitalizacji. Odnalezione dowody naukowe nie
dajg podstawy do wnioskowania odnos$nie wptywu ocenianych technologii na pierwszorzedowe
punkty koncowe, takie jak: Smiertelnos¢, przezycie catkowite i jakosci zycia.

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, European
Medicines Agency (EMA) ani Food ans Drug Administration (FDA) nie opublikowaty na swoich
stronach alertéw dotyczacych bezpieczerstwa stosowania preparatéw zawierajgcych filgrastim,
pegfilgrastim i lenograstim. Na stronie FDA odnaleziono jedynie informacje o korekcie w ulotce sekgcji
dotyczacej bezpieczenstwa dla lekéw zawierajgcych powyzsze substancje.

Jako dziatania niepozgdane zwigzane z stosowaniem G-CSF wymieniane s3: bdle kostne (okoto 25%
leczonych), béle miesniowe (koriczyn, okolicy L-S), nieznaczne powiekszenie $ledziony i/lub watroby,
nieznaczne obnizenie ptytek krwi (97% leczonych), umiarkowana lub tagodna niedokrwistos¢ (65%
leczonych), odwracalny wzrost: UA, LDH, PA, Aspat, Alat; wysypka odropodobna lub rumien,
osteopenia i osteoporoza, bél gtowy, goragczka, dreszcze, nudnosci, wymioty, zmeczenie, obnizone
taknienie; krwinkomocz, martwicze zapalenie naczyn.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Nie odnaleziono zrédet danych zawierajacych oszacowanie populacji docelowej dla ocenianych
wskazan.

Zgodnie z informacjg od eksperta klinicznego, populacja dla neutropenii wrodzonej wynosi 52 osoby,
za$ dla niedoboréw odpornosci z neutropenig (agranulocytozg) - Zespdt WHIM, zespdt hyper IgM,
autoimmunizacyjny zespét limfoproliferacyjny (ALPS) wynosi jedynie 2 osoby.

Z uwagi na fakt, ze G-CSF podaje sie na kilogram masy ciata oraz z rding czestotliwoscia,
whnioskowanie o faktycznym wptywie na budzet ptatnika jest utrudnione i obarczone duzym ryzykiem
btedu.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 18 rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania filgrastimu, lenograstimu i
pegfilagrastimu, wydanych przez towarzystwa zdrowotne i osrodki: 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 Ekspertéw 2009, PRESCRIRE, Comissié Farmacoterapéutica del Institut Catala d’Oncologia,
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie
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).

Zdecydowana wiekszos¢ rekomendacji jest pozytywna w zakresie profilaktyki pierwotnej i wtérne;.
Niektore rekomendacje (NCCN 2010, ASCO 2006) sg negatywne w zakresie stosowania G-CSF w
przypadku goraczki nutrogenicznej ze wzgledu na wysokie ryzyko komplikacji (infekcje). Polska Unia
Onkologii 2009 data negatywng rekomendacje stosowania G-CSF u pacjentéw ktérzy poddawani sg
rownoczesnej radiochemii.

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych refundacji filgrastimu, lenograstimu i
pegfilgrastimu wydanych przez Haute autorité de santé (HAS), Lothian Joint Formulary (LIF), London
New Drugs Group (LNDG), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG), Committee to Evaluate Drugs (CED), Scottish Medicines Consortium
(SMC), Heath Kanada (HC).

Dodatkowe uwagi Rady
Zdaniem Rady Przejrzystosci cze$¢ sposrod wskazan dla omawianych lekdw wymienionych w zleceniu
zawarta jest we wskazaniach wymienionych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

Rada zwraca réwniez uwage na watpliwosci dotyczace bezpieczenstwa stosowania omawianych
lekdw w niektdrych postaciach anemii aplastycznej.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z p6zn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
BP-434-5/2013, Filgrastim, pegfilgrastim, lenograstim we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Raport skréocony w sprawie refundacji we wskazaniach pozarejestracyjnych, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 28 pazdziernika 2013 roku.
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