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Date de 'AMM (procédure de Reconnaissance Mutuelle) : 6 décembre 1996

Dernier rectificatif : 17 aolt 2009

Motif de la demande : renouvellement de linscription sur la liste des médicaments
remboursables aux assurés sociaux.

Indications thérapeutiques :

* « Reéduction de la durée des neutropénies séveres et des complications associées
chez les patients au cours des chimiothérapies établies, connues pour étre associées
a une incidence significative de neutropénies fébriles.

« Réduction de la durée des neutropénies chez les patients (avec néoplasie non
myéloide) recevant une thérapie myélosuppressive suivie de greffe de moelle
osseuse et présentant un risque accru de neutropénies séveres et prolongées.

* Mobilisation des cellules souches hématopoiétiques dans le sang périphérique
(PBPCs : Peripheral Blood Progenitor Cells). »

Posologie : cf. RCP.



Réévaluation du Service Médical Rendu :

Le laboratoire a fourni de nouvelles données. Une étude comparative' réalisée dans
l'indication « Mobilisation des cellules souches hématopoiétiques dans le sang périphérique
(PBPCs : Peripheral Blood Progenitor Cells). » a été prise en compte.

Les études non randomisées?, non comparatives®**%"8, rétrospectives® ou réalisées dans
des situations hors AMM'®**2 n'ont pas été retenues.

Concernant la tolérance a long terme, le paragraphe 4.4 du RCP a été harmonisé avec celui
du filgrastim pour préciser le risque potentiel de développer une hémopathie maligne :

« Des modifications cytogénétiques transitoires ont été observées chez les donneurs sains
suite a l'utilisation de G-CSF. La signification de ces changements est inconnue.

Un suivi a long terme des données de tolérance des donneurs est en cours. Néanmoins, le
risque de développement d'un clone de cellules myéloides malignes ne peut étre exclu. Il est
recommandé que chaque donneur fasse I'objet d’'un enregistrement et d’'une surveillance
systématiques par les centres de cytaphérése pendant au moins 10 ans afin d’assurer le
suivi de la tolérance a long terme. »

Les données acquises de la science sur la pathologie concernée et ses modalités de prise
en charge ont été prises en compte 1314121617,

Les recommandations concernant l'utilisation des facteurs de croissance en cancérologie
émanant de trois sociétés savantes ont été actualisées :

- National Comprehensive Cancer Network, NCCN, en 2005 mis a jour en 2009
(précisions sur les facteurs de risque de développer une neutropénie fébrile liés aux
patients).

- European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC en 2006,
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- American Society of Clinical Oncology, ASCO*’ en 2006.

La modification essentielle entre les recommandations antérieures ayant fondé l'avis
précédent et celles de 2005-2006, porte sur le niveau du risque d'induction de neutropénie
fébrile retenu comme seuil pour justifier I'administration d'un G-CSF en prophylaxie primaire
lors d'une chimiothérapie cytotoxique: alors que les anciennes recommandations
proposaient de traiter par G-CSF les patients soumis a un protocole comportant un risque de
neutropénie fébrile supérieur a 40%, les nouvelles abaissent ce seuil a 20%, voire a 10%
chez certains patients pour lesquels les facteurs de risque individuels le justifient
(notamment &ge > 65 ans, stade avancé de la maladie, survenue antérieure d'un ou
plusieurs épisodes de neutropénies fébriles, statut nutritionnel altéré, cytopénie liée a un
envahissement tumoral médullaire, traitement(s) antérieur(s) extensif(s) dont irradiation
large, polychimiothérapie).

Ces données ne sont pas susceptibles de modifier I'appréciation du service médical rendu

par rapport a l'avis précédent de la Commission de la Transparence.
Le service médical rendu par ces spécialités reste important dans les 3 indications.

Avis favorable au maintien de l'inscription sur la liste des spécialités remboursables aux
assurés sociaux dans les indications et aux posologies de I'A.M.M.

Conditionnements : lls sont adaptés aux conditions de prescription.

Taux de remboursement : 100%
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