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Lipegfilgrastim esta indicado en la reduccion de la duracion de
la neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril en pacientes
con tumores malignos tratados con quimioterapia (QT) citotoxica
(con excepcion de leucemia mieloide crénica y sindromes
mielodisplasicos).

La QT citotoxica por su accion supresora del sistema
hematopoyético, produce neutropenia, considerada la mayor
toxicidad limitante de dosis de estos medicamentos. El retraso o
abandono del tratamiento debido a la neutropenia puede
comprometer los resultados terapéuticos.

La neutropenia y en J(ltima instancia sus potenciales
consecuencias, como fiebre e infecciones, dan lugar a una mayor
hospitalizaciéon de los pacientes, consumo de antibiéticos, y un
mayor riesgo de mortalidad.

En un estudio prospectivo observacional en Europa en 444
pacientes con cancer de mama, la incidencia de fiebre neutropénica
(FN) fue del 6% y la incidencia de neutropenia de grado 4 o
neutropenia grave (NG) del 34%. En 305 pacientes con linfoma no
Hodgkin (LNH) la incidencia de FN fue del 22% y en pacientes con
linfoma de Hodgkin (LH) del 15%. La incidencia de NG fue del
54% en LNH y del 40% en LH (1). Estos porcentajes dan idea de la
magnitud del problema especialmente si tenemos en cuenta que el
riesgo ajustado de mortalidad en pacientes con cancer y QT con FN
es al menos 15% mayor que el de aquellos pacientes sin FN (2).

Desde los afios noventa han ido apareciendo en el mercado
diferentes medicamentos que tienen como principio activo factor
estimulante de colonias granulociticas para proteger a los pacientes a
riesgo de desarrollar FN. En el afio 1991 se autorizd la primera
molécula de filgrastim recombinante hG-CSF, comercializada con el
nombre de Neupogen®. Desde entonces se han autorizado como
medicamentos biosimilares otros que contienen filgrastim obtenido
por tecnologia recombinante (Nivestim®, Ratiograstim®, Zarzio® y
recientemente Grastofil®). Lenograstim se autorizé en 1997 con el
nombre de Granocyte®.

El factor estimulante de colonias granulociticas 6 G-CSF 6 FEC
es una glicoproteina que posee el organismo de manera natural
compuesta por una Unica cadena polipeptidica de 174-177
aminoacidos que estan glicosilados en el aminoacido treoninal33.
Esta glicoproteina regula la proliferacién y diferenciacion de células
progenitoras en la médula 6sea, libera neutréfilos maduros a la
sangre periférica, es un regulador de la granulopoyesis actuando en
diferentes etapas del desarrollo de las células mieloides, y favorece
las funciones del neutréfilo maduro como la quimiotaxis, la
fagocitosis y el metabolismo oxidativo. Su accién se produce
mediante la unién a un receptor de alta afinidad.

El riesgo de FN depende de una variedad de factores, como el
tipo de tumor, la QT, y factores relacionados con el paciente. Los
pacientes que experimentan un episodio de FN tienen un mayor
riesgo de tener episodios subsiguientes.
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Se recomienda el uso de los factores estimulantes de las
colonias de granulocitos (G-CSF o FEC) en regimenes con un
riesgo de FN >20% (cancer de mama, linfomas, leucemias) y en
regimenes donde el mantenimiento de la dosis condiciona el
pronostico de la patologia; por ejemplo TAC (docetaxel,
adriamicina,  ciclofosfamida) o CHOP  (ciclofosfamida,
adriamicina, vincristina y prednisona).

LIPEGFILGRASTIM (LONQUEX®)

Lonquex® es una solucién para inyeccién en jeringa
precargada que contiene lipegfilgrastim, una molécula de
filgrastim (r-met-HuG-CSF) de 19 KDa producida en E.coli unida
covalentemente a una molécula pegilada de polietilenglicol de
20KDa. Existe otro medicamento en el mercado cuya molécula
también es filgrastim pegilado o pegfilgrastim, cuyo nombre
comercial es Neulasta®. Tanto lipegfilgrastim como pegfilgrastim
presentan la ventaja frente a la molécula de filgrastim no pegilado
de ser administrados via subcutanea (SC) 24 horas después de la
QT una Unica vez durante el ciclo de quimioterapia, mientras que
el filgrastim se administra diariamente desde las 24 horas después
de completada la QT hasta la recuperacion del nadir, o hasta
alcanzar un determinado umbral, generalmente durante 7 dias
(pudiendo llegar a un méaximo de 14 dias). Por tanto, la pegilacion
confiere una semivida mas larga al medicamento, lo que permite
su administracion SC una Unica vez por ciclo de QT frente a la
dosificacion diaria de filgrastim, lo que redunda en una pauta mas
comoda para el paciente.

El desarrollo clinico consta de seis ensayos clinicos; tres
estudios en voluntarios sanos, un estudio fase Il de blsqueda de
dosis y dos estudios fase 111 en pacientes con tumores malignos.

Farmacologia

Los resultados obtenidos en los estudios de farmacologia
sugieren un perfil de absorcidn de lipegfilgrastim mas sostenido
comparado con la misma dosis de pegfilgrastim. Lipegfilgrastim
tiene una vida media 10 horas més prolongada que pegfilgrastim
en voluntarios sanos. La eliminacién mas lenta en lipegfilgrastim
se refleja en valores de vida media mas largos para lipegfilgrastim
que con pegfilgrastim, dando lugar a una exposicion acumulada de
medicamento entre 56% y 64% mas alta para lipegfilgrastim y un
pico de exposicion entre 22% a 36% mas alto para lipegfilgrastim
que pegfilgrastim. Este mayor tiempo de exposicion podria
traducirse en una duracion mas prolongada de la accion de
lipegfilgrastim, si bien el comportamiento farmacoldgico no parece
traducirse en beneficio clinico adicional.

Eficacia

La eficacia de lipegfilgrastim se basa principalmente en los
resultados de dos estudios pivotales en pacientes con cancer de
mama (XM22 03) y de pulmén (XM22 04) que recibieron QT
mielotoxica.

El estudio pivotal XM22-03 incluyé mujeres con cancer de
mama tratadas con doxorrubicina y docetaxel no tratadas
previamente con QT. Fue un ensayo aleatorizado, doble ciego de
no-inferioridad de lipegfilgrastim frente a pegfilgrastim (3). La
incidencia esperada de FN en estas pacientes era superior al 20%,
lo que justificaria el uso de G-CSF. La variable principal de
eficacia fue la duracion de la neutropenia grave (DNG) en el ciclo
1. El 74% de las pacientes en ambos brazos recibian QT en
adyuvancia y el resto como tratamiento metastasico. La duracion
media de la NG en las pacientes tratados con pegfilgrastim fue
0,8+0,9 dias y 0,7+0,9 dias para las que recibieron lipegfilgrastim
(analisis de regresion de Poisson: 1C95% CI de -0,498 a 0,062;
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p=0,1260), demostrandose la no-inferioridad de lipegfilgrastim para
la variable principal de eficacia DNG en el ciclo 1. Ademas, el
48,9% de las pacientes tratadas con pegfilgrastim y el 56,4% de las
que recibieron lipegfilgrastim no tuvo ningln episodio de NG en el
ciclo 1. No se observaron diferencias significativas en las variables
secundarias de eficacia entre ambos tratamientos.

El estudio pivotal XM22-04 (no publicado) compar6
lipegfilgrastim frente a placebo en pacientes con cancer de pulmén
no microcitico 11b/IV que no habian recibido QT previa, tratados
con etopdsido y cisplatino.

Aungue la asociacion etopésido + cisplatino no se considera
tratamiento de eleccion en la Unidn Europea en este momento, la
incidencia de FN esperada con esta combinacién es mayor que la
que se esperaria con el tratamiento actualmente establecido
(cisplatino + citostatico de tercera generacion, como paclitaxel,
docetaxel, gemcitabina, vinorelbina e irinotecan). No obstante y
dado que la incidencia esperada de FN para etoposido + cisplatino es
del 8-18%, el uso de placebo parece justificado desde un punto de
vista ético. La variable principal de este estudio fue la
incidencia/tasa de FN en el ciclo 1, siendo el objetivo del estudio la
demostracion de la superioridad de lipegfilgrastim frente a placebo.

El 16,8% de los pacientes en la rama placebo y 14% de los
pacientes en el brazo de lipegfilgrastim estaban con tratamiento
adyuvante, el resto con tratamiento por metéstasis. El ensayo no
demostré diferencias estadisticamente significativas en la variable
principal, (incidencia de la FN en el ciclo 1), aunque las diferencias
fueron numéricamente favorables a lipegfilgrastim para la
incidencia/tasa de FN: 2,4% lipegfilgrastim vs. 5,6% placebo [6 vs.
7 pacientes] p=0,1151). La incidencia de FN en el grupo de
lipegfilgrastim fue aproximadamente la mitad de la del grupo tratado
con placebo y se observaron resultados estadisticamente mejores
para lipegfilgrastim en la mayoria de las variables secundarias de
eficacia.

El andlisis de eficacia combinando ambos estudios muestra
resultados similares a los de los estudios individuales.

En ambos estudios pivotales se excluyeron pacientes con
alteracion de la funcion renal y hepatica, por lo que la informacion
que hay disponible de la eficacia de lipegfilgrastim en estos
pacientes es muy limitada.

Seguridad

Un porcentaje significativo de las reacciones adversas
observadas en ambos estudios pivotales podria explicarse por las
enfermedades de base y el tratamiento de QT que recibian los
pacientes (alopecia, nduseas, vomitos, astenia, diarrea, neutropenia y
leucopenia).

En los estudios en los que se comparaba pegfilgrastim con
lipegfilgrastim la frecuencia de las reacciones adversas relacionadas
con G-CSF , fue ligeramente superior en el grupo tratado con
lipegfilgrastim (dolor 6seo 13,9% vs. 9,9%; mialgias 8,9% vs. 5,9%
y cefalea 8,9% vs. 5,0%). Estas reacciones adversas también fueron
mas frecuentes para lipegfilgrastim en comparacion con placebo
(dolor 6seo 2,0% vs. 0,8%; artralgias 2,4% vs. 1,6%; dolor de
espalda 3,6% vs. 1,6% y cefalea 3,6% vs. 3,2%).

En cuanto a las alteraciones de los parametros de laboratorio, la
mayoria de las que se observaron fueron las que ya se conoce que se
asocian al tratamiento con G-CSF. Sin embargo, hubo més casos de
trombocitopenia, aumento de LDH vy alteraciones de la funcién
hepatica, hipopotasemia, y anemia que requirieron transfusiones o
administracion de eritropoyetinas en el grupo de lipegfilgrastim que
en el de pegfilgrastim o placebo.

Los datos sobre la presencia de anticuerpos anti-lipegfilgrastim
indican una baja frecuencia para los pacientes tratados con

lipegdfilgrastim (2,76%) que es similar a la de los tratados con
pegfilgrastim (3,72%) y placebo (2,48%).

La principal incertidumbre relacionada con la seguridad de
lipegfilgrastim se refiere al potencial incremento de riesgo de
progresion de la enfermedad de base y la mortalidad que se
observo en el estudio XM22-04 en pacientes con cancer de pulmén
no microcitico. En este estudio la tasa de mortalidad al final del
periodo de seguimiento (dia 85) en el grupo de Lonquex® aunque
era numéricamente mas alta, no fue estadisticamente significativa
respecto al grupo de placebo (7,2% para placebo vs. 12,5% para
lipegfilgrastim) los acontecimientos adversos de progresion de la
enfermedad fueron 13,6% para placebo vs. 19,4% para
lipegfilgrastim y los acontecimientos adversos de progresion de la
enfermedad que llevaron a la muerte fueron del 1,6% para placebo
vs. 5,6% para lipegfilgrastim. La descripcion disponible de los
casos no proporciona, en general, suficiente informacion sobre la
naturaleza de estos acontecimientos que permitan evaluar la
asociacion causal entre estos casos y lipegfilgrastim.

En el ensayo de cancer de mama no hay datos de progresion de
la enfermedad: a un afio no se observd un aumento de la
mortalidad con lipegfilgrastim, como era de esperar dada las
caracteristicas de las pacientes del ensayo (74% tratamiento
adyuvante del cancer de mama).

Con el fin de aclarar cualquier duda sobre este efecto, la
Compafiia debe llevar a cabo un ensayo post-autorizacion de tres
ramas que compare lipegfilgrastim con placebo y pegfilgrastim en
pacientes con cancer de pulmdén no microcitico avanzado que
reciban QT moderadamente citotdxica (riesgo de FN <20%). El
estudio deberd recoger datos comparativos que incluyan detalles de
los casos de progresion de la enfermedad de base asi como si
llevan mortalidad asociada.

DiscusiON

Lipegfilgrastim no se presenta como un biosimilar a
pegfilgrastim, sino que es una molécula distinta y estructuralmente
diferente de cualquier otro filgrastim pegilado y por tanto se
considera una sustancia activa nueva.

Sin embargo, ambas moléculas tienen la misma indicacion
terapéutica “Reduccion de la duracion de la neutropenia y de la
incidencia de neutropenia febril en pacientes con tumores malignos
tratados con quimioterapia citotoxica (con excepcion de leucemia
mieloide croénica y sindromes mielodisplasicos)”. Otros
medicamentos que tienen como principio activo filgrastim y
lenograstim también comparten esta indicacion, aunque estos
Gltimos tienen indicaciones mas amplias.

En la practica diaria se emplean los diferentes G-CSF para la
prevencion de la neutropenia y la FN, sin que las guias de practica
clinica o recomendaciones se decanten por ninguin medicamento en
particular por razones de eficacia o seguridad, mas alla de las
consideraciones relacionadas con la mayor comodidad para el
paciente y adaptabilidad al Sistema Sanitario (4).

Los resultados obtenidos en los estudios de farmacologia
muestran una mayor exposicion acumulada y un pico de
exposicion mas alto con lipegfilgrastim que con pegfilgrastim.

En cuanto a la eficacia, una posible explicacion de que los
porcentajes hallados al evaluar el objetivo principal no alcanzaran
diferencias estadisticamente significativas con el placebo en el
estudio XM22 04 podria ser la baja tasa de incidencia de FN
esperada en estos pacientes (<20%) y la exclusion de pacientes de
alto riesgo del estudio.
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En general, lipegfilgrastim y pegfilgrastim comparten los
apartados de advertencias y reacciones adversas de la Ficha Técnica.

La reaccion adversa mas caracteristica a corto plazo es el dolor
musculoesquelético. A largo plazo se han descrito alteraciones en el
bazo, desde esplenomegalia asintomatica a rotura esplénica,
reacciones adversas pulmonares, crisis hemoliticas en pacientes con
anemia falciforme, dolor musculoesquelético y disuria.

En ambas moléculas se producen alteraciones analiticas como
elevaciones de la fosfatasa alcalina, LDH y acido Urico, a veces
incluso de transaminasas que generalmente son reversibles y de
moderada intensidad.

Ambas moléculas pueden promover el crecimiento de células
mieloides y células no mieloides in vitro. La seguridad y la eficacia
de estos medicamentos no se han estudiado en pacientes con
leucemia mieloide crénica, sindrome mielodisplasico o leucemia
mieloide aguda y por tanto no debe ser usado en estos pacientes.

Existen dudas sobre la relacion entre la administracion de G-
CSF recombinantes y un incremento del riesgo de progresion
tumoral en pacientes con cancer tratados con QT citotoxica. Con los
datos disponibles no esta claro cudl es el impacto que la histologia
tumoral, factores de riesgo de progresion (edad avanzada, ECOG...),
la toxicidad concomitante de los antineoplasicos y el tratamiento con
G-CSF tienen sobre el riesgo de progresion. A lo largo del desarrollo
se ha encontrado que cada molécula pegilada tiene diferente
comportamiento  respecto al  perfil  farmacocinético y
farmacodinamico, reafirmandose asi la singularidad de cada
medicamento.

A pesar de que la poblacion incluida en el estudio en pacientes
con CPNM en la practica clinica habitual no es cominmente tratada
como se hace en el ensayo clinico, la principal incertidumbre
relacionada con la seguridad de lipegfilgrastim se refiere al potencial
incremento de riesgo de progresiéon de la enfermedad de base y la
mortalidad a tres meses que se observo en el ensayo clinico pivotal
en pacientes con cancer de pulmén no microcitico, lo que ha
requerido la realizacion de un ensayo clinico postautorizacion que
debera finalizar antes de junio de 2017 (5).

Tanto lipegfilgrastim como pegfilgrastim tienen limitado su uso
en nifios, tampoco se debe administrar estos medicamentos a
pacientes pediatricos que reciban altas dosis de quimioterapia (1,5).

Es importante tener en cuenta la posibilidad de reactividad
cruzada entre los medicamentos que contienen filgrastim, por tanto
lipegfilgrastim no puede ser considerado una alternativa a otros
medicamentos cuando estos no se pueden administrar o no funcionan
adecuadamente por problemas de hipersensibilidad de los pacientes.

CONCLUSION

Lipegfilgrastim es la segunda molécula pegilada de filgrastim en
el mercado, y se presenta como una alternativa al medicamento ya
autorizado, sin que muestre aportar mas ventajas en la practica
clinica que disponer de una opcion mas en el arsenal terapéutico.

Existen incertidumbres anteriormente descritas respecto al
potencial efecto de lipegfilgrastim sobre la progresién de la
enfermedad de base, hecho que ha sido observado en pacientes con
cancer de pulmén no microcitico.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Aunque no se han encontrado diferencias clinicamente
relevantes entre la eficacia de lipegfilgrastim y sus alternativas
terapéuticas, las incertidumbres observadas en su perfil de

seguridad, sobre todo en cancer de pulmén no microcitico, han de
ser consideradas junto con otros criterios clinicos y de eficiencia.
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