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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Pegfilgrastim

Autores del informe: Jordi Ginés, Francesc Puigventós, Mar Crespí

Pendiente de revisión: Javier Martín, Andrés Novo, Carlos Campillo

2.- SOLICITUD:
Joan Besalduch ( Servicio de Hematología) 05/06/03

Juli Rifa ( Servicio de Oncología) 06/06/03

3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO
Denominación común internacional: Pegfilgrastim (Neulasta ()

Clasificación ATC: L03AA13
Presentaciones: Jeringa precargada 6mg en 0,6 ml

Laboratorio: AMGEN. Us Hospitalari. Conservació en nevera (2-8ºC).

PVL:  1028,80 € /jeringa

4.- ÁREA 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 a 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 en España / 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 la  excepción de Leucemia Mieloide Crónica  y Síndromes Mielodisplásicos).

En el siguiente cuadro comparativo podemos ver las diferentes indicaciones para los que actualmente están aprobados  filgrastim y pegfilgrastim (FDA, EMEA)

	Indicación
	Filgrastim
	Pegfilgrastim

	Reducción de la duración de la neutropenia y  la incidencia de NF en pacientes tratados con QT convencional
	x
	x

	Reducción de la duración de la neutropenia en  pacientes sometidos a tratamiento mieloablativo seguido de TMO
	x
	

	Movilización de células  progenitoras de sangre periférica autóloga
	x
	

	Pacientes con LMA que reciben QT de inducción o consolidación
	x
	

	Pacientes con neutropenia congénita grave, cíclica o idiopática, con historia de infecciones severas y recurrentes
	x
	


Indicaciones terapéuticas de  Pegfilgrastim en investigación:

· Neutropenia inducida por QT en tumores sólidos y linfoproliferativos en Pediatría (Fase 1)

· Movilización de células progenitoras de sangre periférica para trasplante autólogo  (Fase 2)

· Neutropenia asociada a QT en el tratamiento de la LMA ( Fase 2)

· Administración el mismo día de la QT (Fase 2)

4.3 Posología. La dosis recomendada de PEGF es  de 6 mg (una Jeringa precargada en dosis única) por  cada ciclo de quimioterapia, administrado via SC aproximadamente 24 horas después de la quimioterapia citotóxica.

 4.4 Farmacocinética. Semivida PEGF 15-80 horas , versus Filgrastim 3,5 horas. PEGF presenta una cinética no lineal. A diferencia del filgrastim, que se elimina por combinación de aclaramiento renal y por unión a un receptor presente en los neutrófilos, el PEGF solo presenta la segunda forma de eliminación. Se elimina, por tanto, por un mecanismo de autorregulación, gracias al cual se mantiene en la sangre hasta que se recupera el recuento absoluto de neutrófilos después de la quimioterapia. Ello explica que PEGF presente una baja eliminación en situación de neutropenia y asegure una protección adecuada frente a la mielosupresión  con independencia de la gravedad y duración de la misma. La farmacocinetica de PEGF no se ve modificada en caso de insuficiencia renal o hepática.

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA

5.1 La eficacia se basará en los ensayos clínicos disponibles. 

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 neutrófilos >10 x109/l o hasta 14 días de tratamiento. (Holmes el al  J Clin Oncol 2002;  Green et al Ann Oncol 2003, informe EMEA). Se dispone de otros 4 estudios que aportan datos complementarios ( Informe EMEA)  

La población,  en los dos estudios pivotales, incluye pacientes con cáncer de mama estadío II alto riesgo o estadío III/IV , “naive” de quimioterapia o que han recibido terapia adjuvante y/o han recibido no más de un régimen de quimioterapia para su enfermedad metastásica. El tratamiento quimioterápico recibido es de 4 ciclos de doxorubicina (60mg/m2) y docetaxel (75mg/m2). Son estudios con diseño de no inferioridad y el objectivo principal es comparar el periodo de duración de la neutropenia grado 4 (ANC<0,5 x 109/l) en el ciclo 1. El estudio de Holmes et al 2002, individualiza la dosis de PEGfilgrasitm por peso (100(g/kg) y  el estudio de Green et al  2003, utilizan dosis de PEGfilgratim estándar (6 mg).

Los resultados de dichos ensayos muestran un perfil de eficacia similar en el objetivo principal  (duración del periodo de neutropenia grado 4 en el primer ciclo de quimioterapia) con una diferencia de sólo 0,23 días  y 0,03 días entre PEGF y Filgrastim. En los resultados secundarios se observan también resultados de eficacia similares aunque en neutropenia febril, la incidencia es algo menor en el grupo de PEGF.

Los resultados detallados son los siguientes:

Estudio pivotal 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
Sin diferencias de eficacia significativas ni clínicamente relevantes. Alguna tendencia a menor neutropenia febril e ingresos en el grupo PEGF pero en resultados secundarios. Uso de antibióticos similar en ambos grupos,  y también es similar  la incidencia de episodios de infección con cultivos confirmado, 9- 10% en ambos grupos ( Informe EMEA).

La duración media del tratamiento con filgrastim  fue de 11 días y el tiempo de recuperación neutropenia de 9 días.

	Green et al. Ann Oncol 2003; 14: 29-35

157 pacientes randomizados: 80 pacientes grupo PEGF y 77 pacientes grupo Filgrastim

El análisis se realiza sobre 77  pac en PEG-F y 75 pac en Filgrastim ciclo 1

Estudio de no inferioridad para detectar  diferencia de 1 dia en duración neutropenia

	Parámetro eficacia
	% de eficacia
	RAR o RA
	Sig (p)
	NNT (IC95%)

	
	Filgrastim 5 mcg/kg/día

75 pacientes
	PEGF 6 mg dosis única 

77 pacientes
	
	
	

	Principal: 

Duración neutropenia ciclo 1*
	1,6 días
	1,8  días
	0,23  días
	Ns
	--

	Duración neutropenia ciclo 2

Duración neutropenia ciclo 3 

Duración neutropenia ciclo 4
	0,9 días

0,9 días

1,0 días
	1,1 días

1,1 días

1,0 días
	0,13 días

0,16 días

0,00 días
	Ns

Ns

Ns
	--

--

--

	Neutropenia grado 4 (incid,%) 

Ciclo 1

Ciclo 2

Ciclo 3

Ciclo 4
	83 %

54 %

53 %

49 %
	84 %

57 %

56 %

51 %
	1%

3%

3%

2%
	Ns

Ns

Ns

Ns
	--

--

--

--

	Pac con Neutropenia febril

Ciclo 1

Global Ciclos 1-4

Hospitalizacion

Uso antibiooticos IV
	15 %

20%

31%

21%
	9%

13%

18%

17%
	6 % 

7%

13%

4 %
	Ns?

Ns

?

Ns
	--

-

?-

	Tiempo hasta recuperación neutropenia
	9 días
	9 días
	0 días
	Ns
	--

	* Recuento neutrófilos ANC<0,5 x 109 /L, ciclo 1


-Estudio pivotal 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
En el objetivo principal, la duración de la neutropenia grado 4 en el primer ciclo, solo hay 0,03 días de diferencia (43 minutos) entre las dos opciones, y sus intervalos  se confianza 95% no superan las 24 h.

En el resto de ciclos las diferencias estadísticas en la duración de la neutropenia son a favor de PEGF pero su relevancia clínica es pequeña (aprox 0,5 días). También hay algunas diferencias en resultados secundarios, en neutropenia febril ciclos 1-4 se presenta una disminución de 18 % a 9 %, lo que parece indicar una ligera superioridad de PEGF ( IC 95%: -1,1% a –16,8%), pero ello no se traduce en disminución del uso de antibióticos ( 20% y 19%) ( Ver Informe EMEA). 

Globalmente los resultados de eficacia son similares, una inyección única de PEGF es similar a 11 inyecciones de Filgrastim y el tiempo de recuperación de neutropenia 9,7 días, versus 9,3 días para PEGF.

	Holmes  FA et al. J Clin Oncol 2002; 20: 727-731
nº de pacientes estudiados 310. Randomizados : 154 pac en grupo PEG-F y 156  pac  en el grupo Filgratim

El análisis se realiza sobre Intención de Tratar Modificado: 147 pac en PEG-F y 149 en Filgrastim

Estudio de no inferioridad para detectar  diferencia de 1 dia en duración neutrropenia

	Parámetro eficacia
	% de eficacia
	RAR o RA
	Sig (p)
	NNT (IC95%)

	
	Filgrastim 5 mcg/kg/día

149  pacientes
	PEGF 100 mcg/Kg dosis única 

147 pacientes
	
	
	

	Principal: 

Duración neutropenia ciclo 1*
	1,76 días
	1,73  días
	0,03  días
	Ns
	--

	Duración neutropenia ciclo 2

Duración neutropenia ciclo 3 

Duración neutropenia ciclo 4
	0,7 días

0,6 días

0,9 días
	1,1 días

1,2 días

1,3 días
	0,40 días

0,63 días

0,38 días
	0,001

<0,001

0,025
	--

--

--

	Neutropenia grado 4 (% incid)*

Ciclo 1

Ciclo 2

Ciclo 3

Ciclo 4
	79%

56%

60%

35%
	77%

45%

37%

45%
	2%

11%

23%

10%
	Ns

Ns

<0,001

ns
	--

--

4

--

	Pac con Neutropenia febril

Ciclo 1

Global Ciclos 1-4

Uso de antibióticos iv

Hospitalización
	12%

18%

20 %

?
	7%

9%

19%

?
	4,9% 

9 % (1,1-16,8)

1%
	Ns

0,029

Ns

Ns
	-

11

-

	Tiempo hasta recuperación neutropenia
	9,7 días
	9,3 días
	0,4 días
	ns
	--

	* Recuento neutrófilos ANC<0,5 x 109 /L, ciclo 1


Perfil neutropenia: Ver gráfica. El perfil de recuento de neutrófilos tras la administración de PEGF es idéntico al de filgrastim antes del nadir, pero una vez sobrepasado éste, el perfil de neutrófilos conseguido con PEGF muestra un valor en estado estacionario (plateau = meseta) alrededor de los 5000 neutrófilos/(l, no observándose la sobreestimulación (overshoot) de neutrófilos que ocurre con la administración diaria de filgrastim entre el día 11 y 14.
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Además de los ensayos clínicos pivotales se dispone de algunos estudios más. Se han revisado los siguientes

-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.
Es un estudio fase II randomizado no ciego, en 66 pacientes que reciben terapia de rescate para LH y LNH refractario o en recaídas. El análisis se realiza sobre 29 pacientes con PEGF 100 mcg/Kg dosis única y  31 pacientes que reciben Filgrastim 5 mcg/Kg/día . La incidencia de neutropenia grado 4 en el ciclo 1, fue similar 69% y 68%, la duración también 2,8 días y 2,4 días . No hay diferencias significativas en neutropenia febril ( 19% y 21%), tiempo de recuperación ( 16 días y 15 días).  Los pacientes con Filgrastim recibieron de media,  11 días de tratamiento por ciclo. 

-Holmes FA et al. 2002. Comparable efficacy and safety profiles of once-per cycle PEGF and daily injection filgrastom in chemotherapy-induced neutropenia: a multicenter dose-finfing study in womwn with breast cancer. Ann Oncol 2002; 13(6):903-9

También en  mujeres con cancer de mama y tratamiento con docetaxel/doxorubicina . A la dosis de 5 mcg/Kg/día  de Filgrastim y varias dosis de PEGF de adminstración única. La dosis 100 mcg(Kg dosis única de PEGF, los resultados fueron similares a Filgrastim: neutropenia grado 4, fue  76 % y 74 % . La duración de la neutropenia 1,6 días y 1, 3 días 

-Grigg A et al 2003. Opnen-label randomized study of PEGF vs daily filgrastim as an adjunt to chemotherapy in elderly patinets with non-Hodkin´s lymphoma. Leuk Lymphoma 2003; 44,9: 1503-8
En LNH ensayo abierto, fase II. Duración neutropenia grado 4 similar, en grupos balanceados  Incidencia de neutropenia febril  baja (10 %). 
5.3-Revisiones. 

Hay un metanálisis ( Siena S et al 2003. Oncol  rep 10,3: 715-24) de los dos ensayos pivotales anteriores, que combinan resultados de 448 pacientes. El riesgo de neutropenia febril pasa de 19 % a 11 % ( RR: 0,56 ( IC95%: 0,35-0,89)). Se presenta una tendencia a menor hospitalización y uso de antibióticos pero no significativa ( datos abstrac pendientes de contrastar)  

5.4 -Evaluación de fuentes secundarias. 

Exponen que las diferencias de eficacia clínica son cuestionables:

-Micromedex. Ver cuadro
	a. SUMMARY: One subcutaneous dose of PEGF per chemotherapy cycle has been at least as effective as daily injections of subcutaneous filgrastim in providing neutrophil support in cancer patients receiving myelosuppressive chemotherapy. There has been no significant difference in the incidence or severity of adverse effects. 

b. Collective data from two large blinded, randomized studies (total n=467) (Holmes et al, 2002; Green et al, 2003) indicated that one injection of subcutaneous PEGF (either 100 micrograms/kilogram (mcg/kg) or 6 milligrams (mg)) on day 2 of each chemotherapy cycle (every 3 weeks) was at least comparable to subcutaneous filgrastim 5 mcg/kg daily for up to 14 days in providing ANC support in breast cancer patients treated with four cycles of doxorubicin 60 mg/square meter (m(2)) plus docetaxel 75 mg/m(2) (day 1). The mean duration of grade 4 neutropenia in cycle one was 1.7 to 1.8 days in the PEGF group and 1.6 to 1.8 days with filgrastim; incidences of grade 4 neutropenia were 77 to 84% and 79 to 83%, respectively. For all cycles, the incidence of episodes of febrile neutropenia (oral temperature at least 38.2 degrees C, ANC less than 0.5 x 10(9)/liter (L)) tended to be less with PEGF (9 to 13%, versus 18 to 20% with filgrastim). Times to ANC recovery (about 9.5 days) and the depth of the ANC nadir were similar with PEGF and filgrastim. Tolerability was similar in each group. 

c. In one of these studies (Holmes et al, 2002), the incidence of febrile neutropenia for all cycles was significantly less in the PEGF group (9% versus 18%); the duration of grade 4 neutropenia during cycles 2 to 4 was also significantly shorter with PEGF (0.7 to 0.9 versus 1.1 to 1.3 days), although the clinical relevance of this difference is questionable. In this study, the duration of grade 4 neutropenia was clinically similar with one injection of PEGF per chemotherapy cycle and 11 daily injections of filgrastim. 

Drug-dex 2003, vol 118 cad 12/03


-FDA ( product label)
“the rates febrile neutropenia in the two studies  were comparable for neulasta and filgrastim the range of 10%-20%…” 

-Crawford J 2003; 

Neutropenia febril en un “endpoint” secundario y los resultados deben tomarse con precaución , pero sugieren una posible superioridad clínica de pegfilgrastim 

-Crawford J 2003; Cada DJ 2002. Nada adicional

-Prescrire: No disponible. PAM: pendiente.

-Guías de práctica clínica: pendiente

6.- EVALUACIÓN DE LA  SEGURIDAD 

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

Se han descrito casos de ruptura esplénica con la administración del fármaco patrón, filgrastim, en donantes sanos por movilización de progenitores hematopoiètics periféricos. No se  ha evaluado pegfilgrastim en esta indicación, pero se debe de tener presente que cualquiera enfermo que reciba este fármaco y presente dolor abdominal en la parte superior izquierda. Igual que filgrastim, pegfilgrastim sa ha asociado a síndrome de distres respiratorio (SDRA). 

La aparición de síntomas respiratorios asociados a signos radiológicos de infiltración pulmonar y deterioro de la función pulmonar, junto con incremento de neutrofilos pueden ser síntomas preliminares de SDRA. Se debe de suspender la administración de pegfilgrastim. 

6.2 Ensayos clínicos comparativos. Mismo esquema que punto 5.2.

Incidència de efectos adversos (EA) (>2%) en AC pivotales:

	
	Filgrastim
	Pegfilgrastim

	Nº de padientes con Efectos adversos
	47%
	38%

	% abandonos per EA
	7%
	7%

	Dolor óseo
	27%
	21%

	Mialgia
	8%
	7%

	Artralgia
	6%
	6%

	Cefalea
	4%
	4%

	Dolor espalda
	8%
	4%

	Dolor lugar  administración
	3%
	3%

	EA graves
	1%
	0%


6.3 Fuentes secundarias. Boletines Farmacovigilancia, Micromedex-Drug-dex, etc.

Nada adicional

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales.

-No se ha estudiado la administración de pegfilgrastim en pacientes que reciben radioterapia ni en pacientes tratados con QT de altas dosis.

-Tampoco se ha estudiado en enfermedades mieloides y SMD.

-En ficha técnica se indica que pegfilgrastim no se ha de utilizar para incrementar las dosis de quimioterapia de los regímenes posológicos establecidos. 

-Sin experiencia de uso en  Pediatría. No hay datos suficientes para recomendar el uso de pegfilgrastim en niños o adolescentes menores de 18 años, ni en personas con un peso inferior a 45 Kg. En los ensayos clínicos con Neulasta, el rango de edad de los pacientes fue de 21-87 años.

-Se han observado elevaciones de leucocitos iguales o superiores a 100 x 109/l en menos del 1% de los enfermos tratados con pegfilgrastim. Esta elevación se temporal, normal se produzco a las 24-48 horas  de la administración y son consistentes con el efecto de pegfilgrastim.

-Pegfilgrastim se ha de administrar en periodo 24 horas después de administrar la quimioterapia debido al potencial incremento de la sensibilidad de las células mieloides en división a la acción citotoxica de la quimioterapia. En estudios clínicos se ha administrado de forma segura 14 días antes de la quimioterapia. La administración simultánea de pegfilgrastim con fármacos quimioterápicos no se ha evaluado en enfermos. En modelos animales la administración simultánea con 5-fluorouracil o demás antimetabolitos ha incrementado la mielotoxicidad. No se ha estudiado la administración de pegfilgrastim en enfermos que han recibido quimioterapia que presenta mielosupresión retrasada (nitrosoureas o mitomicina-C). -No se ha estudiado específicamente la posibilidad de interacción con litio, que también estimula la liberación de neutrófilos 

6.5 Seguridad errores de medicación

No evaluado. Instruir a enfermería y paciente que es de dosis única por ciclo.

7.- AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento/ día 
PEGF 6 mg jeringa:  Coste PVL 1.028,80 €     Coste medio real HSD: pendiente  

Filgrastim 300 mcg jeringa:  Coste PVL 68,96 €           Coste medio real HSD: 54,4 €
Filgrastim 480 mcg jeringa:  Coste PVL 114,4 €           Coste medio real HSD: 87,31 €
Coste por curso de tratamiento

PEGF se administra en dosis única por ciclo de QT e independientemente del peso del paciente. Filgrastim a 5 mcg/Kg/ dia y duración variable. Este  último hecho dificulta mucho realizar un buen estudio comparativo de costes. 

La duración óptima del uso diario de Filgrastim sigue siendo motivo de discusión y tema para la investigación. Las recomendaciones de la ASCO de 1996 sugerían continuar la administración de filgrastim hasta que la cifra  de neutrófilos fuera mayor o igual a 1000/mm3 basándose en los 2 estudios pivotales (Crawford et al NEJM 1991, Trillet-Lenoir et al Eur J Cancer 1993) fase III,  en los que se valoró la eficacia y seguridad del filgrastim vs placebo. En ambos estudios se consiguieron alcanzar los “end points” (reducción de la severidad y duración  de la neutropenia, disminución de la incidencia de neutropenia febril) siendo tratados los pacientes durante aproximadamente 11 días con filgrastim. Una de las razones para aconsejar el uso de filgrastim hasta alcanzar la cifra de 1000 neutrófilos/mm3 se basa en que los niveles de neutrófilos pueden disminuir un 50% en las primeras 48 h después de suspender el tratamiento con filgrastim  (Gabrilove et al J Clin Invest 1988; 82: 1454-61). 

La siguiente tabla  muestra, según los ensayos clínicos publicados, como una dosis única de PEGF obtiene resultados comparables a los obtenidos con 11 días de tratamiento con filgrastim.

Número de administraciones de CSF para alcanzar los “end points” en distintos estudios clínicos

	Estudio
	Filgrastim
	Placebo

	Crawford (Fase III) 1991
	11 (mediana)
	-

	Trillet-Lenoir (Fase III) 1993
	9-14
	-

	
	Filgrastim
	Pegfilgrastim

	Holmes (Fase III) 2002
	11(media)
	1

	Green (Fase III) 2003
	11 (media, ciclo1)

11 (media, ciclo 2)

11 (media, ciclo 3)

10 (media, ciclo 4)
	1

1

1

1

	Holmes (Fase II) 2002
	11(media)
	1

	Vose (Fase II) 2003
	11(mediana)
	1


Si analizamos el coste económico basándonos en estos datos y aplicando el PVL y el coste real de adquisición (CRA) para el HSD obtenemos lo siguiente:

	Coste Filgrastim 300 mcg/dia durante 11 dias
	Coste Filgrastim 480 mcg/día durante 11 dias
	Coste Pegfilgrastim 6 mg dosis única

	PVL 68,96 x 11 = 758,6 €
	PVL 114,4 x 11 = 1258,4 €
	PVL1028,8 x 1 = 1028,8 €

	CRA 54,4 x 11 =  598, 4 €
	CRA 87,31 x 11 = 960,41 €
	PVL1028,8 x 1 = 1028,8 €


Tomando estos datos como referencia, y teniendo solamente en cuenta los costes directos de adquisición de  ambos fármacos,  vemos que  Pegfilgrastim es más económico que filgrastim únicamente cuando se compara con la presentación de 480 mcg de Filgrastim y se toma el PVL como valor de referencia. Si, por el contrario, se toma como referencia el CRA para el HSD, siempre sale más caro el empleo de pegfilgrastim. 

Pero, en la práctica real, sabemos que la duración del tratamiento con filgrastim es muy variable y en ella pueden intervenir muchos factores, como la propia experiencia del médico prescriptor, la mielotoxicidad esperada de la QT, etc. Es muy frecuente encontrarse en la práctica clínica habitual con duraciones de tratamiento con filgrastim inferiores a 7 días. En relación a este tema hay autores que propugnan que una reducción en el número de días de administración de filgrastim es cuestionable ya que se trata de una práctica poco documentada que puede disminuir la eficacia del fármaco ( Scott et al. Am Soc Health Pharmacy Meeting 2002; Scott et al. Supplement to Journal of Managed Care Pharmacy 9 (2):15-21 March/April 2003) Por ello en la siguiente tabla se exponen el coste en función de las distintas duraciones de tratamiento más empleadas en la práctica clínica para la reducción de la duración de la neutropenia y la incidencia de NF en pacientes con enfermedades malignas tratados con QT convencional.

	Coste curso de tratamiento completo. 

Dosis única de PEGF versus 5,7,10,14 días de Filgrastim

	Coste Filgrastim  5 mcg/Kg/día (las dosis por Kg/peso se han redondeado a la presentación disponible más próxima, según recomendaciones de la ASCO 1996 y 2000)
	Coste Peg-Filgrastim. Dosis única 6 mg

	Peso paciente
	Dosis/dia
	Duración tratamiento
	Coste /ciclo QT (PVL)
	Cost /ciclo QT (PVL)  

	
	60 kg –79 Kg          
	300 (g
	5 días
	344,8 €
	1.028,80 €     

	
	
	
	7 días
	482,7 €
	1.028,80 €     

	
	
	
	10 días
	689,6 €
	1.028,80 €     

	
	
	
	14 días
	965,4 €
	1.028,80 €     

	
	> 79 Kg
	480 (g
	5 días
	572 €
	1.028,80 €     

	
	
	
	7 días
	800,8 €
	1.028,80 €     

	
	
	
	10 dies
	1144 €
	1.028,80 €     

	
	
	
	14 dies
	1601,6 €
	1.028,80 €     


Filgrastim es más económico excepto en pacientes de alto peso y de 10 días y 14 días de tratamiento. Si lo valoramos a precio real de adquisición en HSD, PEGF sólo es favorable económicamente en los pacientes de >79 kg y 14 días de tratamiento.

Además Filgrastim se considera medicamento equivalente terapéutico a otros factores en nuestro programa de intercambio terapéutico, lo que permite competencia en los costes de adquisición. Pegfilgrastim, al ser un medicamento relativamente reciente, presenta pocas posibilidades de poder entrar en el ámbito de la competencia de costes, aunque es probable que lo sea próximamente.

7.2-Coste eficacia incremental. 
No procede ya que la eficacia es la misma
7.3. Estimación de costes y de beneficios clínicos esperables en el hospital, durante un año. 

	-Adquisiciones Ene-Oct 2003
	Filgrastim 300 mcg: 3.000 jeringas. 

Filgrastim 480: 600 jeringas.

	-Consumos estimados en Hospital de Dia, registrados en Unidosis, Pacientes Externos. Ene-Oct 2003
	138 pacientes

Filgrastim 300 mcg  2247 jeringas

Filgrastrim 480 mcg  393 jeringas


En HSD se emplea de forma preferente Filgrastim de 300 mcg y en duración  mayoritaria de 7 o menos días ( 75,8%) . Ver tabla la de distribución de las duración de tratamiento en HSD 

	Total dispensaciones de neupogen 300 microgramos periodo desde enero hasta octubre: 285

Distribución por duración

	Días de tratamiento
	N
	%

	(  7 dies
	216
	75,8%

	>7 - (10 dies
	42
	14,7%

	>10 dies
	27
	9,47% 


7.4-Estimación del impacto económico global para el hospital en base costes reales del medicamento.

Suponiendo 300 ciclos de tratamiento de 300 mcg al año, el coste adicional, de pasar de Filgrastim a PEGF es del orden de 165.000 €/ año. Ver tabla 

(Algo menos si nos basamos en jeringas de 480 mcg y algo más si consideramos precios reales de adquisición.)

	Estimación comparada de alternativas: 300 ciclos/año 
Distribución por duración

	Días de tratamiento
	%
	Nº pac
	Media días estimado
	Coste Filgratim 300 mcg*
	Coste PEGF 6 mg*
	Diferencia

	(  7 dies
	75,8%
	227
	6 dias
	93924 €
	233538 €
	

	>7 - (10 dies
	14,7%
	44
	8,5 días
	25791 €
	45267 €
	

	>10 dies
	9,47% 
	29
	12 días
	23998 €
	29835 €
	

	Total
	100 %
	300
	
	143713 €
	308640 €
	164.927 € 

(27 mill ptas)* *


*PVL 1028,80 € y 68,96€ ** A precios reales de adquisición se estima en unos 30 mill ptas
7.5-Estimación del impacto económico sobre la prescripción de atención primaria.

No valorable

8.- AREA DE CONCLUSIONES

8.1 Resumen de los aspectos más significativos. 

Eficacia:

-PEGF presenta unos resultados de eficacia similar a Filgrastim en sus resultados principales de los ensayos clínicos. 

-Una dosis única de PEGF 6 mg equivale a 9-11 días de tratamiento de Filgrastim a dosis diaria.  

-Algunos resultados secundarios (neutropenia febril) muestran ventajas para PEGF, pero su relevancia clínica es dudosa. 

Seguridad: 

-PEGF presenta unos resultados de  seguridad  similares a Filgrastim

Ventaja para el paciente:

PEGF se administra a dosis única por ciclo, lo que facilita un mayor cumplimiento del tratamiento, una mayor aceptación por parte del paciente y una mejor calidad de vida (menos desplazamientos del paciente). 

Grupos

-No se ha identificado en los ensayos clínicos ningún subgrupo de pacientes que se podrían beneficiar de forma especial de la terapia con PEGF. Son necesarios ensayos clínicos adicionales para evaluar sus posibles ventajas en algún subggrupo de pacientes.

Coste:

-En nuestro hospital, a la mayor parte de pacientes se les administra 5-7 días de terapia con Filgrastim 300 mcg/día. Sustituir este tratamiento por PEGF se estima que produciría un aumento de gasto del orden de 165.000 € adicionales/ año ( aprox 27 millones de ptas). El coste que supondría, hoy por hoy, la utilización en todos los casos de PEGF en lugar de Filgrastim parece excesivo y no justificable desde el punto de vista de mejora en la eficacia. 

- La diferencias vienen marcadas por  los beneficios potenciales de la administración única por ciclo vs la administración diaria, pero con un coste superior y con menor experiencia en términos de seguridad.

-Al ser un fármaco relativamente reciente, es probable que su precio pueda bajar próximamente o que se pueda negociar un coste de adquisición menor para el HSD.

Propuestas:

-Propuesta para la Comisión de Farmacia: Definirlo como Equivalente terapéutico de Filgrastim y se propone incluir en Guía en la clasificación C, excepto en los casos siguientes (clasificación B2), en los que se establecer unos criterios de utilización.:

1) Limitar su uso a la indicación aprobada  en ficha técnica

2) Utilizarlo fundamentalmente en pacientes ambulatorios

3) Protocolos de QT quincenales ( ejemplo tipo ABVD en Enfermedad de Hodgkin) con clara intención curativa. En estos regímenes de QT es probable encontrar un recuento de neutrófilos excesivamente alto cuando corresponde administrar el siguiente ciclo de QT si se utiliza filgrastim. La administración de la QT en estas circunstancias podría ocasionar una neutropenia más intensa.

4) Pacientes a los que se va a administrar un mínimo de 7 días de G-CSF en función del grado de mielotoxicidad esperada de la QT o edad del paciente (sobre todo > 65 años). Ejemplos: Epi-Taxotere/ 21 días mama, CHOP / 21 días LNH, Ifosfamida / Adriamicina dosis altas en sarcomas,  etc..

5) Pacientes con neutropenia febril previa. 

6) Criterios sociales: Paciente que no puede administrarse el fármaco por sí mismo y con problemas de desplazamiento a su centro de salud ( Ejemplos  pacientes de edad avanzada que no puedan administrarse el fármaco por sí mismos). Pacientes en  que se  prevea un inadecuado cumplimiento terapéutico.

7) No indicado para el tratamiento de una neutropenia febril en paciente ingresado. 

-Realizar un seguimiento de su prescripción

8.2 Condiciones de uso en el hospital.

Se propone solicitar a los servicios de Oncologia, Hematología y Ginecología, protocolo de indicaciones de los factores de crecimiento hematopoyético, para su actualización. Ver en anexo 1 hoja de petición especial.
8.3 Indicaciones y servicios aprobados. 

Indicaciones y servicios en los que se aprueba el fármaco: Oncología, Hematología, Ginecología, en indicación aprobada en ficha técnica.

8.4 Retirada de otro fármaco. Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco. No ( ver punto 8.5)
8.5 Programa intercambio terapéutico. Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico).

Para los casos no contemplados en los criterios de utilización en HSD, del punto 8.1, plasmadas en la hoja de petición especial del anexo 1 de este informe:

	B07A1B-Factores estimulantes de colonias 

EQUIVALENTES TERAPEUTICOS ( Medicamentos homólogos)

	Filgrastim G-CSF XE “Filgrastim”  (Granulokine XE “Granulokine” , Neupogen XE “Neupogen” ), Lenograstim G-CSF XE “Lenograstim”  (Granocyte, Euprotin XE “Euprotin”  XE “Granocyte” ) y Molgramostim XE “Molgramostim”  GM-CSF XE “GM-CSF”  (Leucomax XE “Leucomax” ) y PEGF (Neulasta)  se consideran equivalentes terapéuticos, en las indicaciones comunes  formalmente aprobadas para cada uno de ellos 

Equivalencia posológica *: 

Filgrastim XE “Filgrastim”  300 mcg/24h ( Molgramostim XE “Molgramostim”  300 mcg /24h( Lenograstim XE “Lenograstim”  263 mcg/24g ( PEGF 6 mg dosis única

* Filgrastim, Molgramsotim, Lenograstim es de administración diaria, dosis  según peso del paciente (300 o 480 mcg**), duración de tratamiento según neutropenia. PEGF es de dosis única***. 

**Posología de Filgrastim recomendada 

-60-79 Kg: 300 mcg/día.  

 >79 Kg: 480 mcg/día.  

***Posología de PEGF 6 mg dosis única e independiente del peso.
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Anexo 1. SOLICITUD DE MEDICACIÓN ESPECIAL HUSD. PEGFILGRASTIM (NEULASTA()
((((((((((((((((((((((((((((((((((((((
Esta solicitud se utilizará para:



-Medicamentos no incluidos en la Guia Farmacoterapéutica



-Fórmulas Magistrales



-Medicamentos de dispensación Controlada

MEDICAMENTO

	Pegfilgrastim (Neulasta() 6 mg jeringa


MOTIVO DE LA PRESCRIPCIÓN  
	Criterios clínicos aprobados en HSD (CFT 9-06-04):

  
Paciente en que se prevé un tratamiento mínimo de 7 días con Filgrastim (protocolo QT de alta mielotoxicidad y/o edad avanzada). 

       Especificar QT:  …………………………………………………………


       Paciente con protocolo QT quincenal con clara  intención curativa:

       Especificar QT:  …………………………………………………..........

       Pacientes con neutropenia febril previa.

       Especificar QT:  ……………………………………………………...... 

Criterios sociales, considerar en:


       Paciente que no puede administrarse el fármaco por sí mismo y con problemas de desplazamiento a su centro de salud.      


       Paciente en el que se prevé un inadecuado cumplimiento terapéutico.

Otros motivos (Indicaciones no aprobadas): ……………….....................

Notas: 
-Indicación clínica formalmente aprobada en Europa: 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).

-Posología: 6 mg (una Jeringa precargada en dosis única) por cada ciclo de quimioterapia, administrado vía SC aproximadamente 24 horas después de la quimioterapia citotóxica pecificar)ones (n)ica) por  


































































































PACIENTE

Nombre______________________________________________________________

Nº Hª Clínica__________________ Diagnóstico principal_______________________

Dr.__________________________ Servicio______________________

     Paciente ambulatorio
           Paciente ingresado                  

Fecha___/___/___/                           Firma
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