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PALIFERMINA

Mucositis oral en pacients amb neoplasies malignes sotmesos a

tractament mieloablatiu
Informe per la Comissioé de Farmacia i Terapéutica de I'Institut Catala d’Oncologia

Data 05/07/2007

| 1.- IDENTIFICACIO DEL FARMAC | AUTORS DE L’ INFORME

Farmac: Palifermina

Justificacié de la sol-licitud: Mucositis oral en pacients amb neoplasises hematologiques
sotmesos a tractament mieloablatiu i tractament amb cél-lules mare autologues.

Data de recepci6 de la sol-licitud: 29/05/2007

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT.

Nom geneéric: Palifermina

Nom comercial: Kepivance®

Laboratori: Amgen

Grup terapeutic: Desintoxicants de citostatics; Codi ATC: VO3AF
Via d’administracié: intravenosa

Tipus de dispensacio: Medicament d’Us hospitalari

Via de registre: centralitzada (EMEA)

Presentacions i preu

Forma farmaceutica i dosi Unitats per envas Codi nacional | Cost per unitat (PVL+ IVA)

Kepivance® 6,25 mg sol.injectable 6 vials 6525654 812,76 €

[4.- AREA D’ACCIO FARMACOLOGICA.

\ 4.1 Mecanisme d’accio.

Palifermina és un factor de creixement queratinocitic (KGF) huma, obtingut per tecnologia de
DNA recombinant. EI KGF és una proteina que s’uneix a receptors especifics de la superficie
de les cél.lules epitelials, estimulant la proliferacié, diferenciacio i regulacié a l'alca de
mecanismes citoprotectors. El KGF endogen és un factor de creixement especific de cél.lules
epitelials produit per les cél.lules mesenquimals que es regula, de forma natural, a l'al¢a, en
resposta a lesions del teixit epitelial.

4.2 Indicacions cliniques formalment aprovades.

= AEMyPS i EMEA: Disminucio de la incidencia, duracié i severitat de la mucositis oral en
pacients amb neoplasies hematologiques sotmesos a tractament mieloablatiu associat
a una elevada incidencia de mucositis greu, que precisen tractament amb cél.lules
mare autologues hematopoiétiques [1].

= FDA: Disminucié de la incidéncia i duracio de la mucositis oral severa en pacients amb
neoplasies hematologiques sotmesos a tractament mieloablatiu, que precisen suport
amb cel-lules hematopoiéetiques [2].

L’eficacia i seguretat de Palifermina no ha estat establerta en pacients amb neoplasies no

hematologiques.
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\ 4.3 Posologia, forma de preparacio i administracio.

Posologia: 60ug/kg/dia, en forma d’injeccio iv tipus bolus durant 3 dies consecutius abans del
tractament mieloablatiu (administrant la tercera dosi entre 24-48hores abans de I'inici d'aquest)
i 3 dies consecutius després del tractament mieloablatiu (primera dosi després de la infusié de
cel.lules mare hematopoietiques, el mateix dia i distanciada de I'anterior dosi de palifermina un
minim de 4 dies) [3].

Recomanacions de preparacié i administracié: Reconstituir en 1,2mL d'a.p.i, injectant-lo
lentament al vial, i agitar suaument durant la dissolucié. Un cop reconstituit, és estable 24 hores
a 2-8°C, protegit de la llum. Abans d'injectar, deixar la preparacido a temperatura ambient i
protegit de la llum un maxim d'1 hora, i inspeccionar visualment la solucié per descartar la
decoloracio o preséncia de particules [3].

4.4 Farmacocinética.

Distribucio: Palifermina presenta una distribucié extravascular rapida. En pacients amb
neoplasies hematoldgiques, el volum de distribucié en estat d’equilibri estacionari (Vss) va
ser de 5 L/kg (2 vegades superior a I'observat en voluntaris sans) [4].

Eliminacié:
L'aclariment mitja va ser de 1300 mL/h/kg (2-4 vegades superior a I'observat en
voluntaris sans), amb una semivida mitjana d’eliminacié d’aproximadament 4,5 hores
(interval: 3,3 a 5,7hores) [4].
La farmacocinética de palifermina no es va veure influenciada per la insuficiencia renal
(IR) lleu o moderada (CICr 30-80 mL/min), mentre que en el cas dIR greu
(CICr<30mL/min), I'aclariment del farmac va disminuir un 22% (n=5).
No es va observar acumulacié de palifermina després de I'administracié de 3 dosis
diaries consecutives. Les concentracions plasmatiques disminuiren rapidament al 95%
en els primers 30 minuts posteriors a I'administracio [4].
La variabilitat entre individus és alta, amb un CV% al voltant del 50% per I'aclariment i
del 60% pel Vss [3].

4.5 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacio
disponibles a I'Hospital/mercat

Actualment no es disposa de cap farmac comercialitzat a Europa que hagi demostrat ser eficag
i segur en la prevencio de la mucositis oral induida per quimioterapia (QT) i/o radioterapia (RT).

[5.- AVALUACIO DE L'EFICACIA.

\ 5.1 Assaigs clinics disponibles per la indicacio clinica avaluada.

Tractament estandard

No es disposa de cap altre tractament especificament aprovat per a la prevencié de la
mucositis oral associada a QT/RT. S’han utilitzat diverses aproximacions terapéutiques per a la
seva prevencio (G-CSF, GM-CSF, sucralfat, glutamina, laser, crioterapia, amifostina), pero cap
d’elles ha demostrat de manera concloent una reduccié de la mucositis oral [1,5].

Les intervencions en I'abordatge d’aquesta situacié clinica sén principalment de suport, i van
destinades a pal-liar simptomes (dolor, incapacitat de menjar o beure, prevencié d’infeccions
secundaries).

Assaigs avaluats
e L'aprovacié de la indicaci6 es basa en un sol assaig pivotal: un estudi Fase Il
(Spielberger et al., 2004), randomitzat, doble cec, controlat amb placebo, que avalua
I'eficacia de palifermina en la prevencid6 de la mucositis oral en pacients amb
neoplasies hematologiques sotmesos a tractament mieloablatiu, amb irradiacié corporal
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total (TBI) i altes dosis de QT, seguit de trasplantament autdleg de progenitors

hematopoiétics.

e Addicionalment es disposa d'un assaig fase Il, randomitzat, controlat amb placebo, de 3
branques paral-leles de tractament, que examina I'eficacia i seguretat de palifermina en
la mucositis oral en el mateix tipus de pacients que els de I'assaig pivotal.

Es destacable que la indicaci6 aprovada per la FDA no especifica el tipus de
trasplantament, tot i que I'experiéncia publicada en pacients sotmesos a trasplantament
al.logenic de progenitors hematopoiétics és escassa, i els assajos pivotals es basen en

pacients amb trasplantament autoleg.

5.2.a Resultats dels assaigs clinics.

Disseny: estudi fase Ill, multicéntric, randomitzat, doble cec, controlat amb placebo.

Nim de pacients: 214 inclosos, 106 randomitzats a palifermin i 106 a placebo.

Tractament grup actiu i tractament grup control: Palifermina 60ug/kg/dia iv o placebo, consecutivament els 3 dies
anteriors a la TBI (12 Gy, total), seguit d’un regim d’acondicionament amb etoposid iv (60mg/kg) (dia -4) i ciclofosfamida
(CTX) (100mg/kg) (dia -2), i de 3 dosis de palifermina 60ng/kg/dia iv o placebo els dies 0, 1 i 2 després del trasplantament
autoleg de progenitors hematopoietics (autoTPH).

Criteris d’inclusié: pacients adults, IK >70%, candidats a autoTPH després d'un régim d'acondicionament amb TBI +
etopodsid + CTX, amb un minim de 1,5.10° cél.lules CD34*/kg criopreservades, i alguna de les segiients neoplasies
hematologiques: limfoma no Hodgkin, limfoma de Hodgkin, leucémia mieloide aguda, leucemia limfoblastica aguda,
leucémia limfocitica cronica o mieloma mudltiple.

Criteris d’exclusi6: Alteracions cardiaques, funcié pulmonar, renal o hepatica alterades.

Pérdues: 2 pacients no van arribar a rebre farmac en investigacio.

Tipus d’analisi: analisi per intenci6 de tractar modificat (incloent tots els pacients randomitzats que van rebre un minim d’'1
dosi de palifermina o placebo).

Variable principal: durada de la mucositis oral (MO) severa determinada com a nombre total de dies que el pacient
experimenta mucositis de grau 3 o 4 (segons classificacié de la OMS?).

. . . Diferéncies
Variable avaluada Palifermina Placebo 0 IC 95%
Resultat principal
= Durada de la mucositis oral de grau 3 o 4 (escala OMS)
en tota la poblacié (n=106) (n=106)
- Mediana dies (rang) 3(0-22) 9 (0-27) <0,001
- Mitjana dies (SD) 3,7 (4,1) 10,4 (6,2) <0,001 53-8,1
Resultats secundaris
= Durada de la mucositis oral de grau 3 o 4 (escala OMS)
en els pacients amb aquest EA (n=67, 63%) (n=104, 98%) <0,001 | 25% - 45%
- mediana dies (rang) 6 (1-22) 9 (1-27) <0,001
- mitjana dies (SD) 5,9 (3,6) 10,6 (6,1)
= Durada MO grau 4 (escala OMS) (n=21, 20%) (n=66, 62%) <0,001 | 30% -54%
- Entota la poblaci6: mitjana dies (SD) 0,7 (1,7) 3,9 (5,0) <0,001
- En els pacients amb aquest EA: mediana dies (rang) 2,0 (1-9) 6,0 (1-37) 0,004
- En els pacients amb aquest EA: mitjana dies (SD) 3,3(2,3) 6,2 (5,2)
= Durada de la MO grau 2 o superior (escala OMS) (n=97, 92%) (n=105, 99%) 0,010 1% - 13%
- En tota la poblacié: mediana dies (rang) 8,0 (0-28) 14,3 (0-37) 15,7 | <0,001
- En tota la poblaci6: mitjana dies (SD) 8,4 (5,8) (7,8) <0,001 54-972
- En els pacients amb aquest EA: mitjana dies (SD) 9,1(5,4) 15,8 (7,7)
= Puntuacio del dolor a boca/coll expressada pel pacient:
- AUC mediana (rang) 29,0 (0-98) 46,8 (0-110) <0,001
- AUC mitjana (SD) 32,6 (20,8) 52,5 (22,4) 14,1 - 25,7
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= Necessitat d’s d'opioides iv o t.d en tota la poblacio (n=83, 78%) (n=103, 97%) <0.001 | 10% - 28%
- Dosi total acumulada d’opioides: ' ' '

- mediana (rang) mg equivalents de morfina requerits | 511 g (0-9418) 534,9 (0-9403)

- mitjana (SD) mg equivalents de morfina requerits 699,5 (1747,8) 1146,5 (1701,5) | <0,001 | -17,6 - 911,6
- Durada de I'administracié d'opioides (dies)

- mediana (rang) 7 (0-28) 11 (0-32) <0,001

- mitjana , 11,8
. Us_de nu_tricié parenteral total: n (%) 33 (31%) 58 (55%) <0,001 | 11% -37%
= Incidéncia de neutropenia febril: n (%) 79 (75%) 97 (92%) <0,001 | 7%-27%
= Infecci6 de transmissié hematogena: 15% 25% NS
= Recuperacié hematologica NS

SD: desviacié estandard; EA: efecte advers; AUC: area sota la corba de la puntuaci6 de I'escala Likert vs temps; t.d.: transdérmic
'Escala de la OMS per a la classificacio de la MO: grau 1, dolor amb o sense eritema; 2, eritema i ulceracions amb capacitat per engolir
solids; 3, ulceres amb eritema extens sense capacitat per engolir solids; 4, mucositis que impedeix I'alimentacié oral.

= Els pacients tractats amb palifermina van experimentar una MO de grau 3 0 4 d'una durada
de 3 dies de mediana, significativament menor als 9 dies de durada de la MO del grup
placebo.

= La puntuacio subjectiva per part dels pacients també va ser inferior en el grup tractat amb
palifermina que en el grup placebo, indicant menys dolor i menys dificultat de deglucié amb
el tractament actiu.

= Els resultats suggereixen un benefici particularment important en la disminucié de la
incidencia de MO de grau 4 (20% amb palifermina vs 62% amb placebo), particularment
amb temps d’hospitalitzaci6 més llargs i amb necessitat de suport nutricional per via
parenteral.

= Diversos factors, no especificats en I'assaig pivotal, poden influir en la incidencia i la
severitat de la MO (tabac, malnutricio, higiene bucal deficient, xerostomia, altres patologies
de base, etc). L'analisi estadistica hauria d’haver contemplat I'ajustament per aquestes
variables, per tal de minimitzar la confusié introduida en I'analisi [7].

Disseny: estudi fase Il, multiceéntric, randomitzat, doble cec, controlat amb placebo, i 3 branques de tractament.
Nim de pacients: 169 pacients inclosos: 6 no reberen cap dosi de farmac, 34 foren tractats amb 7 dosis de palifermina
segons el protocol original’, i 129 foren randomitzats segons el nou protocol a rebre 6 dosis de farmac investigacional®.
Tractament grup actiu i tractament grup control: réegim d'acondicionament amb 12Gy TBI + etoposid 60mg/kg +
ciclofosfamida 75-100mg/kg, i tractament amb el farmac en investigaci6 (60ug/kg/dia) segons 3 esquemes”:

- Palifermina “pre-post”: 3 dies consecutius abans d'iniciar el régim d’acondicionament, 1 dosi administrada I'GItim
dia de la TBI després de I'tltima fraccio de radiacio, i 3 dies consecutius comengant immediatament després de
l'autoTPH.

- Palifermina “pre”: 3 dies consecutius abans de I'acondicionament, i una dosi I'Gltim dia de la TBI, immediatament
després de I'tltima fracci6 de radiacio.

- Placebo: placebo administrat 3 dies abans de I'acondicionament, I'Gltim dia de la TBI i 3 dies consecutius
després de 'autoTPH.

Criteris d’inclusio: pacients >12 anys, IK >70%, candidats a autoTPH després d’'un régim d’acondicionament amb TBI + QT
a altes dosis, amb un minim de 1,5.10° cél-lules CD34"/kg criopreservades, recompte de neutrdfils >1.10°%/L, recompte de
plaquetes >100.10%L, i alguna de les segiients neoplasies hematologiques: limfoma no Hodgkin, limfoma de Hodgkin,
leucemia mieloide aguda, leuceémia limfocitica cronica o mieloma multiple.

Tipus d’analisi: analisi per intenci6 de tractar (ITT).

Variable principal: durada de la MO severa determinada com a nombre total de dies que el pacient experimenta mucositis
de grau 3 o 4 (segons classificacio de la OMS).

Palifermina p (IC 95%) Palifermina p (IC 95%)
; P “ w Placebo
Variable avaluada pre respecte pre/post respecte (n=40)
(n=43) placebo (n=46) placebo ~
Resultat principal
= Durada de la MO de grau 3 o0 4 (escala 0,003 0,004
OMS) en tota la poblacié: mitjana dies (SD) 5,2 (6,1) (0,3-6,5) 4,7(5,7) (0,9-6,9) 8,6 (8,2)
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Resultats secundaris
= MO de grau 3 0 4 (escala OMS)
- Incidéncia (n (%)) 31 (72%) 0,184 31 (67%) 0,159 32 (80%)
- Durada mitjana dies (SD) en els (-10% - 26%) (-5% - 31%)
pacients amb aquest EA 7,2 (6,0) 6,9 (5,7) 10,8 (7,7)
= MO grau 4 (escala OMS)
- Incidéncia (n (%)) 14 (33%) 0,029 12 (26%) 0,025 20 (50%)
- Durada mitjana dies (SD) en tota la (-4% - 38%) (4% - 44%)
poblacié 1,4 (2,8) 0,026 15 (3,7) 0,022 2,6 (3,5)
- Durada mitjana dies (SD) en els
pacients amb aquest EA 4,4 (3,4) 5,5 (5,7) 5,1(3,4)
= MO grau 2 o superior (escala OMS) 0,634 0,099
- Incidéncia 41 (95%) (-5% - 11%) 39 (85%) (2% - 24%) 39 (98%)
- Durada mitjana dies (SD) en tota la
poblacio 10,8 (8,4) 0,002 11,1 (9,7) 0,001 17,7 (11,3)
- Durada mitjana dies (SD) en els (2,6% - 11,2%) (2,1%-11,1%)
pacients amb aquest EA 11,4 (8,3) 12,8 (9,3) 18,2 (11,1)
= Puntuaci6 del dolor a boca/coll
expressada pel pacient:
- AUC mitjana (SD) 36,5 (18,7) 0,054 (0-17) 34,9 (22,5) | 0,021 (1-19,2) 45 (20,7)
= Necessitat d’'Us d'opioides iv o t.d en tota
la poblacié:
- Incidéencia (n (%)) 35 (81%) 0,045 37 (80%) 0,072 38 (95%)
- Dosi total acumulada d’opioides:
- mediana (rang) mg equivalents de 216,7 204,9 523,9
morfina requerits (0-4574) (0-5213) (0-8472)
- mitjana (SD) mg equivalents de 505,3 514,4 1163
morfina requerits (859,1) (922,2) (1776)
= Incidencia de neutropenia febril: n (%) 31 (72%) 0,007 35 (76%) 0,439 37 (93%)
= Us de nutricié parenteral total: n (%) 17 (40%) 0,356 15 (33%) 0,602 13 (33%)

'Es va fer una modificacié de protocol posterior a l'inici de I'assaig, segons la qual, la dosi de palifermina administrada
I'dltim dia de la TBI s’eliminava. Aquesta decisio es va prendre després d'incloure 35 pacients, per part del comite de
seguretat, per falta d’eficacia i una tendéncia a 'augment de severitat i durada de la MO comparat amb els pacients del
grup placebo. Es va considerar que MO no millorava o empitjorava quan el temps transcorregut entre I'administracio de
palifermina i la QT era inferior a 24h. Aixi, el tractament en investigacié va quedar en un esquema de 6 dosis (3 pre-TBI

i 3 post-autoTPH) [1,2].

?L'analisi de resultats es fa sobre el grup de malalts tractats amb 6 dosis de palifermina.

= La durada mitjana de la MO de grau 3 0 4 en el grup tractat amb palifermina pre-

acondicionament va disminuir un 39,5% respecte al grup placebo (5,2 dies vs 8,6) (p<0,05);
i la disminuci6 de la durada en el grup pre/post-acondicionament va ser del 45,3%
comparat amb placebo (4,7dies vs 8,6 amb placebo) (p<0,05). En canvi, la reduccié en la
incidencia amb els 2 grups actius respecte placebo no va ser estadisticament significativa.

La incidéncia i la durada de la MO severa (grau 4), en els pacients que van presentar
aquest EA, va ser significativament menor en els grups tractats amb palifermina respecte el
grup placebo. En canvi, no es van observar beneficis significatius en la incidencia de MO
de grau 2 o superior amb el tractament actiu respecte a placebo.

Tot i que l'estudi no va ser dissenyat per comparar l'eficacia dels 2 esquemes de
tractament actiu amb palifermina, la majoria de variables no van presentar diferéncies
significatives entre el grup palifermina “pre” i el “pre/post”. Dels resultats no s’obté
I'evidencia clinica o no-clinica necessaria per considerar que l'esquema “pre/post” és
superior a I'esquema palifermina “pre” [1].

5.2.b Avaluaci6 de la validesa i de la utilitat practica dels resultats — Assaig pivotal

» Validesa interna de 'assaig pivotal

Al no disposar-se de cap alternativa terapéutica amb indicacié aprovada per al tractament de la
MO associada al tractament amb QT/Rdt amb la qual comparar el farmac, i pel fet que
'abordatge actual d'aquesta situacid clinica és basicament de suport simptomatic, les
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conclusions sobre I'eficacia del farmac extretes de I'assaig pivotal respecte a placebo s’han de
considerar valides.

» Aplicabilitat de I'assaig a la practica de I'hospital
Els resultats sén extrapolables a la practica clinica diaria sempre que es contemplin criteris d’Us
similars als criteris d'inclusié6 de l'assaig pivotal: pacients amb neoplasies hematoldgiques
sotmesos a autoTPH amb el régim d’acondicionament de I'assaig pivotal (Tbi+etoposid+CTX).
De la bibliografia existent es desprén que el major benefici de palifermina s’obté en pacients
tractats amb QT/Rdt mieloablativa, altament productora de MO. Malgrat tot, queden molts
aspectes de I'eficacia del farmac sense resposta:

El réegim mielotoxic escollit en l'assaig pivotal (TBI+QT a altes dosis), tractament
estandard als EUA, s’associa a un alt grau de MO severa. Tot i aixi, aquest régim no és
usat de manera rutinaria en el nostre medi, on sovint s’administren régims amb QT sola
(BEAM, CBV, Melfalan), habitualment menys mucotoxics, tot i que alguns presentin una
incidéncia de MO similar a la de l'assaig pivotal. De qualsevol manera, I'extrapolacié dels
resultats obtinguts amb regims basats en TBI, a altres esquemes d’acondicionament basats
en QT, ha estat valorada en I'informe EPAR [1], on es conclou que la relacié benefici-risc
observada en pacients que reben esquemes mieolablatius no es pot extrapolar a regims
menys mucotoxics.

Tot i que la FDA no especifica el tipus de TPH en el qual palifermina pot emprar-se, no
es disposa d’evidéncia publicada suficient per determinar el paper d’aquest rKGF en el TPH
al.logénic. L'Us en aquests pacients hauria de tenir en compte les pautes de profilaxis de la
malaltia de I'empelt contra I'hoste (EICH) de cada centre. L'experiéncia d’administracio de
palifermina amb régims de profilaxi de I'EICH basats en metotrexat (MTX) o altres
immunosupressors, és molt limitada, tot i que de manera teorica es pot preveure un
augment de la severitat de la MO quan palifermina s’administra en les 24h posteriors a
'administraci6 de MTX. De fet, es recomana evitar I'administracié conjunta de MTX+
palifermina fins que es disposi dels resultats d’eficacia i seguretat d'estudis de rKGF en
dosi Unica pre-TPH actualment en curs [5].

Tampoc esta clar I'efecte de palifermina en les cél-lules tumorals, a nivell de seguretat
a llarg termini, avaluada com a supervivencia global, supervivéncia lliure de progressio i
neoplasies secundaries, en pacients amb neoplasies que expressin receptors KGF [9,1].
S’ha de tenir present la discussié sobre la possibilitat que el rKGF pugui estimular la
proliferacio de les propies ceél-lules tumorals [7].

» Rellevancia clinica dels resultats

La durada de la MO graus 3 o 4 (segons escala de la OMS) en pacients amb neoplasies
hematologiques sotmesos a QT mieloablativa es redueix un 64% amb palifermina respecte a
placebo (3,7 dies vs 10,4 amb placebo, en 'assaig pivotal).

La incidencia de MO grau 4 també és significativament menor en els pacients tractats amb
palifermina comparat amb placebo (20% vs 62% amb placebo, en 'assaig pivotal).

La necessitat d'Us d'opioides i les dosis requerides per a I'alleujament del dolor provocat per la
MO es redueixen significativament quan els pacients sotmesos a terapia mieloablativa es
tracten amb palifermina (78% i 211,6mg d’opioide amb palifermina vs 97% i 534,9mg en el grup
placebo). Malgrat tot, es podria considerar que la variable clinicament rellevant en aquest cas
és valorar si el malalt t¢ o no dolor amb un tractament analgésic adequat, més que quantificar
els requeriments d’opiacis.

Es considera que la preservacié de la integritat de la mucosa pot ajudar a reduir la incidéncia
d’infeccions sistemiques durant els periodes de mielosupressio profunda. En I'assaig pivotal es
determina la incidéncia de neutropénia febril pero altra vegada, la variable clinicament rellevant
seria la seva influéncia en la supervivéncia, no especificada en els resultats.
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[6. AVALUACIO DE LA SEGURETAT.

\ 6.1. Seguretat. Resultats comparatius.

En la taula adjunta es recullen els EAs a curt termini reportats amb palifermina amb una
freqiiéncia >5% de la observada amb placebo, en I'assaig pivotal.

Resultats de seguretat

Variable de seguretat avaluada Placebo Palifermina
EAs amb una incidéncia >5% superior | n (%)=106 n (%)=106
en el grup actiu que amb placebo

Rash 49 (46) 58 (55)
Prurit 34 (32) 53 (50)
Eritema 32 (30) 47 (44)
Tos 28 (26) 34 (32)
Edema 18 (17) 29 (27)
Alteracions del gust 10 (9) 23 (22)
Rinitis 9 (8) 17 (16)
Artralgia 7(7) 14 (13)
Sensaci6 d’engruiximent llengua 6 (6) 13 (12)
Dolor peri-anal 5(5) 12 (11)
Pérdua gust 4 (4) 11 (10)
Parestésia 1(1) 10 (9)

= La majoria d’'EAs observats es relacionen amb el mecanisme d'accié de palifermina en

I'epiteli oral i la pell (rash, prurit, eritema, parestésia, alteracions de boca i llengua, i
alteracions del gust).

= Les reaccions dermatologiques s6n I'EA més frequent, les quals apareixen als 6 dies de
mediana després de la primera dosi de palifermina, i duren una mediana de 5 dies [3]. La
toxicitat oral produida per palifermina és un altre dels EAs freqlients, per a la qual no hi ha
recomanacions de tractament especifiques.

= Després d'un seguiment de 12,6 mesos de mediana en el grup palifermina i de 12,0 en el
grup placebo, la taxa de supervivéncia lliure de progressié estimada a 12 mesos era similar
en ambdos grups: 0,69 (IC 95%, 0,60 — 0,78) i 0,73 (IC 95%, 0,64 — 0,82) amb palifermina i
placebo, respectivament [6].

En l'avaluacié de palifermina a I'informe EPAR es recullen els EAs reportats en un pool de 650
pacients tractats amb 3, 6 o 7 dosis de palifermina (n=409) o placebo (n=241) en 4 assajos
clinics duts a terme en pacients amb terapia mielotoxica [1].

Els EAs reportats amb palifermina amb una incidéncia >5% de la observada amb placebo, i
amb una freqiiencia >1/10, en aquest grup de malalts també van ser: alteracions del gust,
engruiximent o decoloracié de la boca/llengua, rash, prurit i eritema, artralgia, edema, dolor i
febre. Set pacients va discontinuar el tractament amb palifermina per EAs dermatologics.

| 7. AREA ECONOMICA

\ 7.1. Cost tractament. Cost incremental respecte placebo.

No és possible fer comparacions economiques entre alternatives terapéutiques, al no disposar-
se de les mateixes.

Comparacio de costos de palifermina respecte placebo

Presentacié Palifermina Vial 6,25mg injectable

Preu unitari (PVL+IVA) 812,76 €/ vial

Posologia 60ug/kg/dia, 3 dies abans TBI + 3 dies després autoTPH
Cost tractament complert 6 vials/tractament = 4.876,56 €

Cost incremental respecte placebo 4.876,56€
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\ 7.3- Estudis farmacoeconomics publicats

Es disposa de 2 estudis farmacoecondmics que valoren els costos directes d’hospitalitzacié per
a pacients sotmesos a autoTPH tractats amb palifermina respecte els no tractats amb rKGF,
els resultats dels quals es recullen a continuacio:

Palifermina Placebo

2 3 2=z

SN § § - Incidéncia de la MO severa (grau 3-4) 63% 98%
& 3 8 & |- Durada de la MO severa (dies) 3 9

° - Estada hospitalaria 15,3 17,2

Segons dades Ministerio Sanidad:

Cost/autoTPH 26.085,89€

Estada mitjana/autoTPH 24,75 dies

Cost/dia 1.051,55 €

Palifermina Placebo Diferéncia

Cost/dia d’estada hospitalaria (12% inferior amb palifermina) 924,78€ 1.051,55€ -126,77 -12%
Cost mitja/per pacient 14.149,13€ 18.086,68€ -3.937,55 | -22%
Cost de palifermina 4.689€ - 4.689€ 100%
Cost total/pacient 18.838,13€ 18.086,68€ 751,45€ 4%
Cost/episodi de MO severa evitat®: 2.147€

@ Segons resultats de I'assaig pivotal

Resultats
Variable clinica | Mitjana dies d’estada hospitalaria 22,8 dies
_ Cosj mitja/dia d’estada_ hospitalariaen | gonge complicacions® 2.572%
Variable pacients amb autoTPH i
economica acondicionament amb TBI Amb les 4 complicacions >5.000$
Cost tractament/pacient 4.876€

#Complicacions associades a augment de la morbilitat considerades en I'analisi: neutropénia febril, bacteriémia, ds de
nutricié parenteral i intubacié.

Cost/pacient trasplantat segons Pacient tractat t;s\mb Pacient tractat amb
. L palifermina placebo
els resultats de I'assaig pivotal 61.160% 76.104%
Estalvi®: 14.943% (IC 95%: 12.043-17.845%) Estalvi global per Us de palifermina
Cost de 6 dosis de palifermina: 4.876€ (6579%) | en pacients autoTPH: 8.364€

®Costos de palifermina no inclosos.
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