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Segunda Revisión 




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Pegfilgrastim

Indicación clínica solicitada:  Neutropenia inducida por quimioterapia

Autores / Revisores: Javier Bautista y Esther Espejo

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Drs. XXXXXXXXXXXX

Servicio: Oncologia / Hematologia 

Justificación de la solicitud: Accion prolongada, dosis única
Fecha recepción de la solicitud: 27/3/06
Petición a título:   Consensuada y visto bueno del Jefe de Servicio.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Pegfilgrastim

Nombre comercial: Neulasta 

Laboratorio: Amgen

Grupo terapéutico. L03 Denominación: Inmunomoduladores                  Código ATC: L03AA13
Vía de administración: Subcutánea

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro:   EMEA

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Neulasta 6 mg 0.6 ml
	1 jeringa precargada
	1028,80 € /jeringa


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Pegfilgrastim (PEGF) actúa por el mismo mecanismo de acción que  Filgrastim (G-CSF). Se une a los receptores específicos para el G-CSF humano presentes en los neutrófilos y precursores de neutrófilos de la médula ósea y sangre periférica estimulando su proliferación y diferenciación. Todo ello conlleva finalmente un aumento del  número de neutrófilos en sangre periférica. PEGF es un conjugado constituido por la unión covalente de una molécula de polietilenglicol de 20 Kilodaltons al extremo amino terminal de filgrastim, lo que le confiere una acción sostenida .

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS  y EMEA: Reducción de la duración de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril en pacientes con tumores malignos tratados con quimioterapia citotóxica (con excepción de leucemia mieloide crónica y síndromes mielodisplásicos).  22/8/2002

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 
La dosis recomendada de PEGF son 6 mg (una jeringa precargada) por cada ciclo de quimioterapia,  administrado en inyección subcutánea aproximadamente 24 horas después de la quimioterapia citotóxica. No hay datos suficientes para recomendar el uso de Pegfilgrastim en niños o adolescentes menores de 18 años.

4.4 Farmacocinética. 

Tras una única administración subcutánea de PEGF, la concentración sérica máxima de ocurre de 16 a 120 horas después de la administración y las concentraciones séricas se mantienen durante el periodo de neutropenia posterior a la quimioterapia mielosupresora. La eliminación de PEGF es no lineal con respecto a la dosis, el aclaramiento sérico disminuye al aumentar la dosis. PEGF parece eliminarse principalmente por el aclaramiento mediado por los neutrófilos, que se satura a altas dosis. Consistente con un mecanismo de aclaramiento autorregulado, la concentración sérica de PEGF disminuye rápidamente al comenzar la recuperación de los neutrófilos. 
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital. 

Filgrastim se aclara por el riñón dado el relativamente pequeño tamaño molecular. La pegilación elimina prácticamente la excreción renal y el fármaco sólo es aclarado por los neutrófilos. Esto supone un original sistema de eliminación autoregulable; a mayor recuperación del recuento de neutrófilos mayor aclaramiento.

En investigación están los siguientes aspectos:

· administración el mismo día de la quimioterapia

· administración en dosis quincenales o incluso semanales

· estudios en movilización de stem-cells

· estudios en transplante

· estudios en leucemia mieloide

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Neulasta
	Neupogen
	Granocyte

	Presentación
	1 jga precargada de 6 mg
	Jga precargada de 30 MUI

Jga precargada de 48 MUI
	Viales de 263 ug y 105 ug

	Posología
	Dosis única por ciclo
	0,5 MU (5 µg)/kg/día hasta   recuento de células normal
	5 µg/kg/día o 150 ug/m2//día hasta recuento de células normal

	Características diferenciales
	Dosis única 

Conservacion en nevera
	Jeringas precargadas

Conservacion en nevera
	Presentacion en viales

Conservación a Tª amb.

Adm intravenosa/SC


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone de dos ensayos clínicos pivotales fase 3, randomizados, doble ciego, en que se compara la administración de dosis única de PEGF versus la  administración de Filgrastim, 5 mcg/kg administrado cada 24h hasta recuento de neutrófilos >10 x109/l o hasta 14 días de tratamiento.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

EFICACIA COMPARATIVA FRENTE A FILGRASTIM

1) Green et al. A randomized double-blind multicenter phase III study of fixed-dose single-administration PEGF versus daily filgrastim in patients receiving myelosupressive chemotherapy. Ann Oncol 2003; 14: 29-35
2) Holmes FA et al. Blinded, randomized, multicenter study to evaluate single administration PEGFonce per cycle versus daily filgrastim as an adjunct to chemotherapy in patients with high-risc stage II or stage III/IV breast cancer. J Clin Oncol 2002; 20: 727-731

3) Vose et al. Randomized, multicenter, open-label study of PEGF compared with daily filgrastim after chemotherapy for lymphoma. J Clin Oncol 2003; 21: 514-519. Informe EMEA. 

4) Bosi el al. A multicenter, double blind, randomized, phase 2 trial comparing pegfilgrastim with Filgrastim as an adjunct to chemotherapy for Acute Nyeloid Leukemia. Abstract ASH 2004.

OTROS ESTUDIOS

Se omiten los siguientes ensayos:

· Holmes (Ann Oncol 2002): ensayo de cálculo de dosis

· Johnston (J Clin Oncol 2000): ensayo de cálculo de dosis en 13 pacientes

· Vogel C: ensayo controlado con placebo en pacientes con cáncer de mama tratadas con Docetaxel

	Ensy
	MATERIAL Y MÉTODOS
	RESULTADOS

	Green 2003
	Ensayo de no inferioridad

Análisis por intención de tratar

Pacientes:

157 pacientes de cáncer de mama en estadio II o III/IV. 

Recuento de neutrófilos > 1.500 y creatinina normal

QT: cuatro ciclos cada 21 días de ...

Doxorubicina 60 mg/m2

Docetaxel 75 mg/m2

Se permitía un 25% de reducción de dosis

Tratamiento:

PEG filgrastim:    6 mg

Filgrastim:           5mcg/Kg/día hasta un recuento  de 10.000 neutrófilos o hasta un máximo de 14 días (no se pautó una duración fija)


	Duración media de la neutropenia de grado IV en el primer ciclo:

· Pegfilgrastim       1,8 días

· Filgrastim            1,6 días  

N.S. (es decir, demuestra no inferioridad)

Duración media de la neutropenia de grado IV en todos los ciclos:

N.S. (es decir, demuestra no inferioridad)

Neutropenia febril en todos los ciclos

· Pegfilgrastim       13%

· Filgrastim            20%   

N.S. (es decir, demuestra no inferioridad)
Necesidad de antibioterapia IV

· Pegfilgrastim       17%

· Filgrastim            21%   

N.S. (es decir, demuestra no inferioridad)

Hospitalización

· Pegfilgrastim       18%

· Filgrastim            31%   

N.S. (es decir, demuestra no inferioridad)

Efectos adversos similares (dolor óseo sobre el 40%)

	Holmes 2002
	Ensayo de no inferioridad

Análisis por intención de tratar

Pacientes:

310 pacientes de cáncer de mama en estadio II o estadio III/IV

Recuento de neutrófilos > 1.500 y creatinina normal

QT: cuatro ciclos cada 21 días de ...

Doxorubicina 60 mg/m2

Docetaxel 75 mg/m2

Se permitía un 25% de reducción de dosis

Tratamiento:

PEG filgrastim:    100 mcg/Kg

Filgrastim:           5mcg/Kg/día hasta un recuento  de 10.000 neutrófilos o hasta un máximo de 14 días (no se pautó una duración fija)


	Duración media de la neutropenia de grado IV en el primer ciclo:

· Pegfilgrastim       1,8 días

· Filgrastim            1, 7 días       

N.S. (es decir, demuestra no inferioridad)

Duración media de la neutropenia de grado IV en todos los ciclos:

N.S. (es decir, demuestra no inferioridad)

Neutropenia febril en todos los ciclos

· Pegfilgrastim        9%

· Filgrastim            18%    

(demuestra no inferioridad)
(NNT= 11,1)

Tiempo de recuperación del recuento de neutrófilos tras el nadir

· Pegfilgrastim       9.3 días

· Filgrastim            9.7 días

N.S. (es decir, demuestra no inferioridad)
Efectos adversos similares (dolor óseo sobre el 25%)

	Vose, 2003
	Fase III randomizado no ciego

66 pacientes, terapia de rescate de LH y LH N refractario o en recaidas.

Tratamiento

Pegfilgrastim 29 pac 100 ug/kg

Filgrastim 31 pac 5 ug/kg/d


	Duración media de la neutropenia de grado IV en el primer ciclo:

· Pegfilgrastim     2.4 días

· Filgrastim          2.8 días       

NS 

Duración media de la neutropenia de grado IV en ciclo 2:

· Pegfilgrastim     0.6 días

· Filgrastim          0.4 días       

NS.  

Neutropenia febril en todos los ciclos

· Pegfilgrastim       19%

· Filgrastim            21%    

IC95%: -19.4 a +22.0 (NS)

	Bosi, 2004
	Fase III randomizado, doble ciego

83 pacientes con LMA no tratados previamente

QT: tratamiento de inducción con

Idarrubicina 12 mg/m2 días 1 a 3

Citarabina 100 mg/m2 c/12 h días 1 a 7

Tratamiento

Pegfilgrastim 42 pac 6 mg dosis única 24 h tras fin de QT

Filgrastim 41 pac 5 ug/kg/d comenzando 24 h tras fin de QT y hasta RAN > 1 * 109/L (mediana: 16 días)


	Tiempo hasta la recuperación de la neutropenia severa

· Pegfilgrastim       22.0 días

· Filgrastim            22.0 días

N.S. (es decir, demuestra no inferioridad)

La incidencia de acontecimientos adversos fue similar




· Los 2 estudios pivotales reflejan no inferioridad frente a Filgrastim

Los dos estudios pivotales son similares, con la única diferencia de que uno utiliza dosis de pegfilgrastim ajustadas al peso y el otro una dosis fija de 6 mg. En ambos la variable principal es muy similar y sin diferencias que muestren mejora clínica importante. En la mayoria de variables secundarias tampoco hay diferencias significativas.

· La incidencia de neutropenia febril podría ser inferior.

Este hecho no se refleja en todos los estudios. Solo en el estudio de Holmes en cáncer de mama aparece una ligera reduccion en la incidencia de neutropenia febril que podría deberse a que dosis de pegfilgrastim es relativa al peso. En los otros dos estudios los resultados en esta variable son similares. 

El hecho de que pueda variar la tasa de NF por la diferente dosificación se mostró en un estudio multicentrico, randomizado, en fase II (Holmes, Ann Oncol 2002) donde se comparó una inyección sc de pegfilgrastim a tres dosis según peso  (30, 60, or 100 µg/kg)  con dosis multiple filgrastim 5 µg/kg/d. La incidencia de NF fue de 26%, 15% y 11%  para pegfilgrastim 30-, 60-, y 100 µg/kg respectivamente, comparado con 16% en el grupo de filgrastim.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

	 Referencia: Siena, 2002

	Revision de los 2 estudios pivotales: uno a dosis fija de 6 mg y otro a dosis por peso de Pegfilgrastim en cancer de mama frente a Filgrastim 5 ug/kg/d

-Nº de pacientes: 448

Pegfilgrastim 6 mg (n=77); Pegfilgrastim 100 ug/kg (n=148); Filgrastim 5 ug/kg/d (n=222)

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N=226
	Trat control

N=222
	RAR
	IC95% RAR
	NNT
	IC95% NNT

	Neutropenia Febril (N-%)
	24 (11)
	42(19)
	- 8.3%
	-1.8 a 14.8%
	13
	7 a 56

	Hospitalización (N-%)
	43 (19)
	52(23)
	- 4.4%
	-12% a +3.2%
	NS
	NS

	Necesidad de tratamiento antibiotico IV (N-%)
	43 (19)
	46 (21)
	-1.7%
	-9.1% a +5.7%
	NS
	NS


· En este estudio la NF no implica hospitalización y tratamiento antibiótico IV. 

Aunque se muestran beneficios cuantitativos relativos en la variable de neutropenia febril, cuantificada como fiebre >38.2ºC en pacientes con recuento de neutrófilos inferior a 0.5 x 109/L, estos datos no reflejan repercusiones clínicas notables, ya que al medir en este análisis tanto la necesidad de hospitalización como de tratamiento antibiótico por via intravenosa no se mostraron diferencias significativas.

· Los grupos en ambos estudios no son similares.

Según el informe de la EMEA de evaluación del Pegfilgrastim, al analizar los dos estudios pivotales, indica que en el primero de ellos más del 50% estaban en estadío II mientras que en el otro estudio la mayoría estaban en estadío IV. Por tanto, la proporción de pacientes que habian recibido quimioterapia y radioterapia no son iguales.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

La reacción adversa más frecuentemente comunicada relacionada con el medicamento en investigación, fué dolor óseo (26%). El dolor fue generalmente de leve a moderado, pasajero y en la mayoría de los pacientes se controló con analgésicos comunes.
Tanto con Pegfilgrastim como con filgrastim se han descrito reacciones de tipo alérgico incluyendo anafilaxia, erupciones cutáneas, urticaria, angioedema, disnea e hipotensión que han aparecido de forma inicial o en tratamientos posteriores. En algunos casos los síntomas volvieron a manifestarse al repetirse la exposición al fármaco, lo que sugiere una relación causal.
Se produjeron elevaciones reversibles de leves a moderadas del ácido úrico, fosfatasa alcalina y lactato deshidrogenasa, no asociadas a efectos clínicos, en el 7%, 10% y 20% respectivamente de los pacientes tratados con Pegfilgrastim después de la quimioterapia citotóxica. Se observó náusea en los voluntarios sanos (11%) y en <1% de los pacientes tratados con quimioterapia.
Se han notificado casos frecuentes pero generalmente asintomáticos de esplenomegalia y se han notificado muy raramente casos de ruptura esplénica en donantes sanos y pacientes tras la administración de factores estimuladores de colonias de granulocitos(G-CSFs). 
Las reacciones adversas muy frecuentes (> 10%) y frecuentes (> 1%, < 10%) en los ensayos clínicos fueron: 
	Sistema corporal
	Reacción adversa

	Musculoesquelético
	Muy frecuente
Dolor de huesos 

	
Lugar de la inyección
Cuerpo en general
SNC/SNP
Musculoesqulético
	Frecuente
Dolor en el lugar de la inyección
Dolor en el pecho (no cardiaco), dolor
Dolor de cabeza
Artralgia, mialgia, dolor de espalda, de las extremidades, 
musculoesquelético y dolor de cuello.


6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

En el documento de discusión ciéntifica realizado por la EMEA para la autorización del producto se indica que tras la comercialización del fármaco hasta enero del 2003 se notificaron 6 casos de hipersensibilidad y 1 de reacción anafiláctica relacionados con el fármaco

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

No se ha investigado la seguridad ni la eficacia de Pegfilgrastim en pacientes con leucemia mieloide crónica, por lo que no deberá usarse en estos pacientes tratados con quimioterapia mielosupresora.

Se carece de datos adecuados sobre el uso de pegfilgrastim en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad sobre la reproducción

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a pegfilgrastim, filgrastim, proteínas producidas en E. coli o a alguno de los excipientes.
No se han realizados estudios específicos de interacción o metabolismo, sin embargo los ensayos clínicos no han indicado ninguna interacción entre Pegfilgrastim y cualquier otro medicamento.                                                                
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s (datos actuales)

	
	medicamento

	
	Neulasta 
	Neupogen 
	Granocyte

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	540 €
	300 ug: 42 €

480 ug: 70 €


	105 ug: 17 €

263 ug: 33 €

	Posología
	DOSIS UNICA
	60-79 kg: 300 ug/d

>79 kg: 480 ug/d
	60-79 kg: 263 ug/d (G-34)

>79 kg: 368 ug/d (G-13+34)

	Coste día
	540 €
	<80 kg: 42  €

>80 kg: 70  €
	<80 kg: 33 €

>80 kg: 50  €

	Coste tratamiento completo  

5 dias
	540 €
	<80 kg
	>80 kg
	<80 kg
	>80 kg

	
	
	210
	350
	165
	250

	7 días
	
	294
	490
	231
	350

	10 días
	
	420


	700
	330
	500

	14 días
	
	588
	980
	462
	700

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia. 

Media: 5 días  / 14 días
	
	330
	190
	375
	290

	
	
	- 48
	- 440
	78
	- 160


La actual consideración de los G-CSF (Filgrastim y Lenograstim) como equivalentes terapéuticos, y su selección en el hospital en base al concurso público que se establece periódicamente, hace que los datos relativos a los costes haya que tomarlos con precaución, ya que podrían modificarse en función de las ofertas que se presenten en el próximo.

En principio, Pegfilgrastim (con los precios de mercado actuales) parece ser competitivo solamente en caso de tratamientos prolongados (más de 2 semanas) en pacientes de >80 Kg. Sería necesario analizar cuál es la proporción de este tipo de pacientes en nuestro medio.

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

No procede, ya que los resultados de eficacia con respecto a la terapia de referencia son similares.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos  
Pegfilgrastim ha sido evaluado frente a Filgrastim en pacientes de cáncer de mama sometidas a quimioterapia con Doxorubicina + Docetaxel. Los dos ensayos pivotales son de no inferioridad, por lo que están metodológicamente diseñados para demostrar equivalencia terapéutica.

Uno de los ensayos evaluó una pauta ajustada al peso que no es la finalmente propuesta en la comercialización. El otro ensayo, que sí evaluó la pauta propuesta en la ficha técnica, demostró la equivalencia de ambos fármacos.

La mejora en la incidencia de neutropenia febril es poco consistente, ya que no se muestra en todos los ensayos realizados y podria estar condicionada con la pauta ajustada al peso. En cualquier caso, estas diferencias no tuvieron repercusión clínica relevante en cuanto a la tasa de hospitalización o en la necesidad de instaurar tratamiento antibiótico de modo distinto a la terapia de referencia en los ensayos.  

En ensayos clinicos realizados en LNH y  LH, los resultados comparativos también mostratron equivalencia frente a filgrastim. 

La principal ventaja del fármaco es la comodidad de administración (evidente) y el ahorro económico (poco consistente, dada la diferencia de costes) teóricamente en frecuentación y vigilancia de la neutropenia.

En una evaluación anterior, llevada a cabo en 2.003, esta Comisión de Farmacia decidió no incluir el fármaco en el Hospital, dado que los beneficios (fundamentalmente, mayor comodidad en la administración) son escasamente relevantes, comparados con la diferencia de costes (en aquel momento, el coste de PEGF era un 85% superior al actual), y dado que la experiencia publicada era muy escasa y limitada prácticamente al cáncer de mama y a un determinado esquema de QT. 

Para el uso de pegfilgrastim en otras indicaciones distintas a la evaluada, no existe actualmente indicación aprobada, y los datos disponibles en la literatura son muy limitados. En el caso de la movilización de progenitores hematopoyéticos, por ejemplo, hay muy pocos estudios, con pocos pacientes y no comparativos. Por este motivo, tampoco podría sustituir al tratamiento actualmente disponible en nuestro hospital para el resto de indicaciones. 

8.2 Propuesta  
Considerar Pegfilgrastim como equivalente Terapéutico de Filgrastim y Lenograstim, en el tratamiento de la neutropenia producida por la quimioterapia en pacientes con cáncer de mama o LMA, cuando se prevea que la intensidad y duración de la misma serán mayores de lo habitual.
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