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1.- Identificacio del farmac:

Pegfilgrastim (Neulasta ®)

Presentacions: xeringa pre-carregada 6mg en 0,6 ml

Laboratori AMGEN. Us Hospitalari. Conservacié en nevera (2-8°C).
PVL: 1028,80€/xeringa

2.- Sol licitud:
Indicacié sol-licitada: Neutropenia per quimioterapia, excepte en LMC i SMD. Sindica que en
algunesindicacions pot substituir al filgrastim.

3.- Descripci6 farmacologica:
3a.- Indicacions aprovades a Espanya/ EMEA/FDA

» Espanya/EMEA
= Reducci6 de la durada de la neutropenia i de la incidéncia de neutropenia febril en malalts
amb tumors malignes tractats amb quimioterapia citotoxica (amb la excepcié de LMC i SMD)

> FDA
= ideem (data aprovacio 31/1/03)

3b.- Mecanisme d’accid

Grup Terapeutic ATC: LO3AA13. Citoquines.

PEGfilgrastim es un conjugat covalent del G-CSF huma recombinant amb una molécula de
polietilenglicol. Filgrastim i PEGfilgrastim presenten el mateix mecanisme d'accié. El que
s aconsegueix es unaforma de durada sostinguda de filgrastim per un menor aclariment renal.

3c.- Posologia
Dos 6mg (una xeringa precarregada) per via SC per cicle de quimioterapia, administrada
aproximadament ales 24 hores després de la quimioterapia.

3d.- Farmacocinética

Pegfilgrastim presenta unacinéticano lineal. A diferenciadel filgrastim, que s elimina per combinacié
de aclariment renal i per unié a un receptor dels neutrofils, e pegfilgrastim només presenta la segona
forma d'aclariment. La velocitat d’ eliminacié de pegfilgrastim disminueix a I'incrementar la dosi,
efecte que s atribueix ala saturacié de la via d eliminaci6 dels neutrofils. Aixd explica que es presenti
una baixa eliminacié en situacié de neutropénia. Es dir, la farmacodinamia esta influint en la
farmacocinetica.

Degut a aquest mecanisme d’ aclariment, la farmaocinetica de pegfilgrastim no es veu modificada en
casd insuficiénciarenal o hepatica.



3e.- Seguretat

S'han descrit casos de ruptura esplénica després de I’administracié del farmac patro, filgrastim, en
donants sans per mobilitzacié de progenitors hematopoiétics periférics. No s’ ha avaluat pegfilgrastim
en aguesta indicacig, pero s ha de tenir present que qualsevol malalt que rebi aquest farmac i presenti
dolor abdominal en la part superior esquerra.

A I'igual que filgrastim, pedfilgrastim s'ha associat a sindrome de distres respiratori (SDRA).
L'aparici6 de simptomes respiratoris associats a signes radiologics d'infiltracié pulmonar i
deteriorament de la funcié pulmonar, junt amb increment de neutrofils poden ser simptomes
preliminars de SDRA. S ha de suspendre I’ administracio de pegfilgrastim.

3f.-Interaccions

Pegfilgrastim no s’ ha d’ administrar en periode 24 hores despres de administrar la quimioterapia degut
al potencial increment de la sensibilitat de las cél.lules mieloides en divisié ala accio citotoxica de la
quimioterapia. En estudis clinics s'ha administrat de forma segura 14 dies abans de la quimioterapia.
L’ administracié simulatanea de pegfilgrastim amb farmacs quimioterapics no s ha avaluat en malalts.
En models animals I'administraci6 simultania amb 5-fluorouracil o atres antimetabolits ha
incrementat la mielotoxicitat.

No s ha estudiat I'administracié de pegfilgrastim en malalts que han rebut quimioterapia que presenta
miel osupressiO retardada (nitrosourees o mitomicina-C).

No s ha estudiat especificament la possibilitat d'interaccié amb liti, que també estimula |’ alliberament
de neutrofils.

3g.- Precaucions

No s haestudiat |I' administracié de pegfilgrastim en malalts que reben radioterapia.

Tampoc s haestudiat en malalties mieloidesi SMD.

En fitxa técnica sindica que pegfilgrastim no sha d'utilitzar per incrementar les dosis de
quimioterapia per damunt dels régims posol ogics establ erts.

S han observat elevacions de leucocits iguals o superiors a 100 x 10%1 en menys de |’ 1% dels malalts
tractats amb pegfilgrastim. Aquesta elevacié es temporal, normal es produeix a les 24-48 hores post-
administracio i son consistents amb |’ efecte de pegfilgrastim.

No s haavaluat la seguretat i eficacia de pegfilgrastim en mobilitzacié de cél.lules mares en malalts ni
en donants sans.

4.- Avaluacié d’eficacia:

Els assaigs clinics (AC) Fase Il pivotals per |'aprovacié de pegfilgrastim son 2 AC randomitzats,
doble cec que compara I’ administracié Unica de pegfilgrastim vs administracio multiple de filgrastim
(5 ng/kg fins ANC > 10 x10%1 o fins 14 dies) (Holmes i cols, Green i cols).

La poblacio en els dos estudis son dones amb cancer de mama estadiatge |1 alt risc o estadiatge 111/1V
gue siguin “naive’ de rebre quimioterapia o han rebut terapia adjuvant i/o han rebut no més d' un
regim de quimioterapia per la seva malaltia metastasica. En els dos estudis el tractament quimioterapic
rebut es 4 cicles de doxorubicina (60mg/m2) i docetaxel (75mg/m2).

Son estudis amb disseny de no inferioritat i I’ objectiu principal es la durada de la neutropenia grau 4
(ANC<0,5 x 10%1) en el cicle 1 (DN).

La diferencia entre els estudis es que I'estudi de Holmes i cols individualitza la dos per pes
(100ug/kg)i I’ estudi de Greeni cols utilitza dos estandard (6 mg).

Hi ha un estudi Fase Il, no pivotal, en limfoma en recaiguda o refractari (MH i LNH) que també
compara €ls dos farmacs (Vose i cols). La quimioterapia administrada es ESHAP (VP16, CDDP,
citarabinai metilprednisolona). L’ objectiu principal també es DN.






Estudi |Farmac |N (ITT) |DN en cicle 1(dies) |Incidéncia Incidéncia NF | Incidéncia NF | Temps Incidéncia
neutropenia en | en cicle 1 (%) |acumulada tots els | recuperacio hospitalitzacio
cicle 1 (%) cicles (%) (dies) (%)

Holmes i | Peg-F 154 1,715 77% 7% 9% 9,3

cols F 156 1,8+1,4 79% 12% 18% 9,7

ns ns ns p=0,029

Green 1i|Peg-F 80 1,8+1,4 84% 9% 13% 9 18%

cols F 77 16£1,1 83% 15% 20% 9 31%

ns ns ns

Vose i|Peg-F 33 2,8+2,6 69% 21% 16

cols F 33 2,427 68% 19% 15

ns ns

Peg-F: pedfilgrastim

F: filgrastim

DN: durada neutropenia

NF: neutropeniafebril

No escaculalaNNT jaque no hi ha diferencies estadisticament significatives entre els tractaments comparats en |’ objectiu principal.










5.- Avaluacio de seguretat:
Incidéncia de efectes adversos (EA) (>2%) en AC pivotals:

Filgrastim Pegfilgrastim
N° malats amb EA 47% 38%
% abandonaments per EA 7% 7%
Dolor 6ss 27% 21%
Miagia 8% 7%
Artralgia 6% 6%
Cefdea 1% 4%
Mal d esquena 8% 4%
Dolor lloc administracio 3% 3%
EA greu 1% 0%
6.- Avaluacié economica:
6a.- Cost tractament comparat
Farmac Dosi Pes Dosi/dia | Durada tractament| Cost /cicle QT
segons grau | (PVL)
mielotoxicitat QT
Filgrastim Sug/kg |60kg |300ng |7 dies 482,7€
10 dies 689,6 €
14 dies 9654 €
85kg [480pug |7dies 800,8 €
10 dies 1144 €
14 dies 16016 €
Peg- 6mg 6mg ldia 1028,80 €
Filgrastim

6b.- Cost-eficacia
No es calcula el cost-eficacia amb la NNT ja que no hi ha diferencies estadisticament significatives
entre els tractaments comparats en |’ objectiu principal

6¢.- Estimacié numero pacients/any

Esfaapartir de la estimacio6 del n° de malats/any al’|CO-DiR al’any 2003 (des de gener fins 13/10),
amb les consideracions que estan inclosos malalts amb tot tipus de quimioterapia, sense distincio de
intencié o grau de mielotoxicitat i exclosos malats que reben e tractament per mobilitzacié per
trasplantament.

¢ NOdispensacions amb G-CSF any 2003-ICO DiR=309
+¢ Distribuci6 segons dies de tractament:

Dies tractament n %

< 7 dies 76 25%
>7 - <10 dies 117 38%
>10 dies 116 38%




6d.- Estimacio de I’'impacte economic global per ’'ICO
L’ estimacio és per I'l CO-DiR i amb una distribucié de malalts de dosis per pes de 60 i 85 kg de 70%

vs 30%
Estimacié n° pacients Cost diferencial (en PVL) Impacte economic global per I’'LCO-
any 2003 ICO-DiR DiR
100 60 kg-7 dies: 980€ 68.600€
85 kg- 7 dies:228€ 6.840€
150 60 kg-10 dies:339,2 € 35.595€
85 kg-10 dies: -115,2€ -5.175€
150 60 kg-14 dies. 63,4 € 6.657€
85 kg-14 dies: 868,2 € -39.060€
Total 73.457€
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