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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Palifermina
Indicación clínica solicitada: Disminución de la incidencia, duración y severidad de la mucositis oral en pacientes con neoplasias hematológicas sometidos a tratamiento mieloablativo asociado a una incidencia elevada de mucositis grave, que precisen tratamiento con células madre autológas hematopoyéticas.  

Autores / Revisores: Informe basado en el informe de evaluación realizado por el ICO. Revisado por Clara Martorell y Jordi Ginés.
Declaración conflicto de Intereses de los autores: Ninguno.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Besalduch
Servicio: Hematología
Justificación de la solicitud: 
Fecha recepción de la solicitud: 13/06/2007
Petición a título:   Consenso en el servicio.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Palifermina

Nombre comercial: Kepivance®

Laboratorio: Amgen
Grupo terapéutico. Denominación: Desintoxicantes de citostáticos  Código ATC: V03AF

Vía de administración: intravenosa
Tipo de dispensación: medicamento de uso hospitalario
Vía de registro: centralizada (EMEA)
	Presentaciones y precio  

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

	Kepivance® 6,25 mg solución inyectable
	6 viales
	6525654
	
	812,76€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Palifermina es un factor de crecimiento queratinocítico (KGF) humano, obtenido por tecnología de ADN recombinante. El KGF es una proteína que se une a receptores específicos en la superficie de las células epiteliales estimulando la proliferación, diferenciación y regulación al alza de mecanismos citoprotectores1.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMEA: Disminución de la incidencia, duración y severidad de la mucositis oral en pacientes con neoplasias hematológicas sometidos a tratamiento mieloablativo asociado a una incidencia elevada de mucositis grave, que precisen tratamiento con células madre autológas hematopoyéticas2.  
FDA: Disminución de la incidencia y duración de la mucositis oral severa en pacientes con neoplasias hematológicas sometidos a tratamiento mieloablativo que precisen tratamiento con células hematopoyéticas3.  
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Posología1:

La dosis recomendada es de 60 µg/kg/día administrada en forma de bolus intravenoso durante 3 días consecutivos antes del tratamiento mieloablativo (denominado también  acondicionamiento), administrando la tercera dosis entre 24-48 horas antes del mismo, y 3 días consecutivos después del acondicionamiento, iniciando la primera dosis el mismo día de la infusión de células madre hematopoyéticas y distanciándola de la última dosis de palifermina pre-acondicionamiento un mínimo de 4 días.
Preparación y administración1:

Cada vial debe reconstituirse con 1,2 ml de agua para inyectables agitando suavemente hasta disolución. Una vez reconstituido es estable 24 horas a 2-8ºC protegido de la luz. Antes de inyectarlo, hay que dejar la preparación a temperatura ambiente (menos de 1 hora). Se administra en forma de bolus intravenoso. No administrar vía subcutánea.

4.4 Farmacocinética. 

Distribución: Palifermina presenta una distribución extravascular rápida. En pacientes con neoplasias hematológicas, el volumen de distribución en estado de equilibrio estacionario (VSS) fue de 5 L/kg (2 veces superior al observado en voluntarios sanos) 1,4. 

Eliminación: 

- El aclaramiento medio fue de 1300 mL/h/kg (2-4 veces superior al observado en voluntarios sanos), con una semivida media de eliminación de aproximadamente 4,5 horas  [3,3 - 5,7hores] 1,4. 

- La farmacocinética de palifermina no se vio influenciada por la insuficiencia renal (IR) leve  o moderada (ClCr 30-80 mL/min), mientras que en el caso de IR grave (ClCr<30mL/min), el aclaramiento del fármaco disminuyó en un 22% (n=5) 1. 

- No se observó acumulación de palifermina después de la administración de 3 dosis diarias consecutivas. Las concentraciones plasmáticas disminuyeron rápidamente el 95% en los 30 min posteriores a la administración1,4. 

La variabilidad entre individuos es alta con un coeficiente de variación del 50% para el aclaración y del 60% para el VSS1. 

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

No se dispone de ningún fármaco comercializado en Europa para la prevención de la mucositis oral inducida por quimioterapia (QT) y/o radioterapia (RT).

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Tratamiento estándar

No se dispone de ningún otro tratamiento específicamente aprobado para la prevención de la mucositis oral asociada a QT/RT. Se han utilizado varias aproximaciones terapéuticas para su prevención (G-CSF, GM-CSF, sucralfato, glutamina, láser, crioterapia, amifostina) pero ninguna de ellas ha demostrado de forma concluyente una reducción de la mucositis oral (MO)1-4.
Actualmente, el abordaje de esta situación clínica es de tratamiento de soporte para paliar los síntomas (dolor, incapacidad para comer o beber, prevención de infecciones secundarias).

Ensayos evaluados

· La aprobación de la indicación está basada en un único estudio pivotal: un estudio fase III (Speilberger et al., 2004), randomizado, doble ciego, controlado con placebo, que evalúa la eficacia de palifermina en la prevención de la mucositis oral en pacientes con neoplasias hematológicas sometidos a tratamiento mieloablativo con irradiación corporal total (TBI) y altas dosis de quimioterapia (esquemas basados en etopósido y ciclofosfamida), seguido de trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos.

· Existe también un ensayo fase II, randomizado, controlado con placebo, de 3 ramas paralelas de tratamiento, que examina la eficacia y seguridad de palifermina en la mucositis oral en el mismo tipo de pacientes que el estudio pivotal.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Spielberger R, Stiff P, Bensinger W et al. Palifermin for Oral Mucositis after Intensive Therapy for Hematologic Cancers. N Engl J Med 2004;351:2590-85. 

	Diseño: estudio fase III, multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo.
Núm. de pacientes: 214 incluidos (212 recibieron alguna dosis de tratamiento asignado), 106 randomizados a palifermina y 106 a placebo. 

Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Palifermina 60μg/kg/dia iv o placebo, durante 3 días antes de empezar la TBI (12 Gy, total), seguido de un régimen de acondicionamiento con etopósido iv (60mg/kg) (día -4) y ciclofosfamida (CTX) (100mg/kg) (día -2); más 3 dosis de palifermina 60μg/kg/dia iv o placebo los días 0, 1 i 2 después del trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (autoTPH). 

Criterios de inclusión: pacientes adultos, IK ≥70%, candidatos a autoTPH después de un régimen de acondicionamiento con TBI + etopósido + CTX, con un mínimo de 1,5.106 células CD34+/kg criopreservadas, y alguna de les siguientes neoplasias hematológicas: linfoma no Hodgkin, linfoma de Hodgkin, leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblástica aguda, leucemia linfocítica crónica o mieloma múltiple. 

Criterios de exclusión: Alteraciones cardíacas, función pulmonar, renal o hepática alteradas. 

Tipo de análisis: análisis por intención de tratar modificado (incluyendo todos los pacientes randomizados que recibieron como mínimo una dosis de palifermina o placebo). 

Variable principal: duración de la mucositis oral (MO) severa determinada como el número total de días que el paciente experimenta mucositis grado 3 o 4 (según la clasificación de la OMS1). 

	Resultados 

	Variable evaluada 
	Palifermina 
	Placebo 
	Diferencias 

	
	
	
	p 
	IC 95% 

	Variable principal 
( Duración de MO de grado 3 o 4 (escala OMS*) en todos los pacientes (para los pacientes sin mucositis se considera duración 0 días) 

- Mediana días (rango) 
- Media días (SD)**
	(n=106) 
3 (0-22) 

3,7 (4,1)
	(n=106) 
9 (0-27) 

10,4 (6,2)
	<0,001 

<0,001 
	5,3 - 8,1 

	Variables secundarias 
( Incidencia combinada de MO grados 3 y 4

	63%
	98%
	<0,001
	25% - 45%

	( Duración de la MO de grado 3 o 4 (escala OMS) en los pacientes con este EA 

- Mediana días (rango) 
- Media días (SD)**
	(n=67)
6 (1-22) 

5,9 (3,6) 


	(n=104) 
9 (1-27) 

10,6 (6,1) 


	<0,001


	

	( Duración MO grado 4 (escala OMS) 
- Incidencia 
- En toda la población: media días (SD)**
- En los pacientes con este EA: mediana días (rango) 
- En los pacientes con este EA: media días (SD)**
	20%

0,7 (1,7)

2,0 (1-9)

3,3 (2,3)


	62%
3,9 (5,0) 

6,0 (1-37) 

6,2 (5,2) 


	<0,001

0,004
	

	( Duración de la MO grado 2 o superior (escala OMS) 
- Incidencia
- En toda la población: mediana días (rango) 

- En toda la población: media días (SD)**
- En los pacientes con este EA: media días (SD)**
	92%

8,0 (0-28)

8,4 (5,8)

9,1 (5,4)
	99%
14,3 (0-37)
15,7 (7,8) 

15,8 (7,7) 


	0,010

<0,001

<0,001
	1% - 13%

5,4 – 9,2

	( Puntuación mediana del dolor en boca/cuello expresada por el paciente
	29,0 (0-98)


	46,8 (0-110)


	<0,001
	

	( Puntuación mediana de la limitación para tragar expresada por el paciente

	22,5
	38,3
	<0,001
	

	Valoración funcional según la puntuación Cancer Therapy general store (mediana)

( Calidad de vida física expresada por el paciente

( Calidad de vida funcional expresada por el paciente
	736,6

546,1


	712,1

542,5
	0,003

0,036
	

	( Necesidad de uso de opioides ev o td en toda la población

- dosis total acumulada de opioides:

· mediana (rango) mg equivalentes de morfina requeridos

· media (SD) mg equivalentes de morfina requeridos**
- duración de la administración de opioides (día)

· mediana (rango)

· media**

	(n=83, 78%)
212 (0-9418)

699,5 (1747,8)

7 (0-28)

6,7


	(n=103, 97%)
535 (0-9403)

1146,5 (1701,5)

11 (0-32)

11,8


	<0,001
<0,001
<0,001

<0,001


	10% - 28%
-17,6 – 911,6



	( Uso de nutrición parenteral total: n (%)

( Incidencia de neutropenia febril: n (%)

( Infección de transmisión hematógena

( Recuperación hematológica
	33 (31%)

79 (75%)

15%
	58 (55%)

97 (92%)

25%
	<0,001

<0,001

NS

NS


	11% - 37%

7% - 27%


SD: desviación estándar; EA: efecto adverso; td.: transdèrmico. 
* Escala de la OMS para la clasificación de la MO: grado 1, dolor con o sin eritema; 2, eritema y ulceraciones con capacidad para tragar sólidos; 3, úlceras con eritema extenso sin capacidad para tragar sólidos; 4, mucositis que impide la alimentación oral. 
** Datos obtenidos del informe EPAR2. 
􀂃 Los pacientes tratados con palifermina experimentaron una MO grado 3 ó 4 con una duración de 3 días de mediana, significativamente inferior a los 9 días en el grupo placebo.

􀂃 La puntuación subjetiva de los pacientes en cuanto a dolor y dificultad en la deglución también fue significativamente inferior en el grupo tratado con palifermina.

􀂃 Los resultados sugieren un beneficio particularmente importante en la disminución de la incidencia de MO grado 4 (20% con palifermina vs 62% con placebo).

	Spielberger R, Stiff P, Emmanouilides C, et al. Efficacy of Recombinant Human Keratinocyte Growth Factor (rHuKGF) in Reducing Mucositis in Patients with Hematologic Malignancies Undergoing Autologous Peripheral Blood Progenitor Cell Transplantation (auto-PBPCT) After Radiation-Based Conditioning- Results of a Phase 2 Trial. Proc Am Soc Clin Oncol 2001; 20(abstr 25) 6. 

	Diseño: estudio fase II, multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo con 3 ramas de tratamiento.

Núm de pacientes: 169 pacientes incluidos: 6 no recibieron ninguna dosis de fármaco, 34 siguieron el esquema del protocolo original (7 dosis) y 129 fueron randomizados según una nueva versión del protocolo (6 dosis)*.
Tratamiento grupo activo y control: régimen de acondicionamiento con 12 Gy TBI (irradiación corporal total) + etopósido 60 mg/kg + ciclofosfamida 75-100 mg/kg + tratamiento con el fármaco en investigación (60μg/kg/dia) según 3 esquemas: 

- Palifermina “pre-post”: 3 días consecutivos antes de iniciar el acondicionamiento, 1 dosis el último día de la TBI (después de la última fracción de radiación), y 3 días consecutivos empezando después del autoTPH

- Palifermina “pre”: 3 días consecutivos antes de iniciar el acondicionamiento, 1 dosis el último día de la TBI (después de la última fracción de radiación)
- Placebo: 3 días consecutivos antes de iniciar el acondicionamiento, 1 dosis el último día de la TBI (después de la última fracción de radiación), y 3 días consecutivos empezando después del autoTPH

Criterios de inclusión: pacientes >12 años, IK ≥70%, candidatos a autoTPH después de un régimen de acondicionamiento con TBI + QT a altas dosis, con un mínimo de 1,5.106 células CD34+/kg criopreservadas, recuento de neutrófilos >1.109/L, recuento basal de plaquetas >100.109/L, y alguna de las siguientes neoplasias hematológicas: linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin, leucemia mieloide aguda, leucemia linfocítica crónica o mieloma múltiple.
Tipo de análisis: por intención de tratar (ITT).
Variable principal: duración de la MO severa determinada como número total de días que el paciente experimenta MO grado 3 ó 4 (según la clasificación de la OMS).


	Resultados 

	Variable evaluada 
	Palifermina “pre” 

(n=43) 
	p (IC 95%) respecte placebo 
	Palifermina “pre/post” 

(n=46) 
	p (IC 95%) respecte placebo 
	Placebo (n=40) 

	Variable principal
( Duración de la MO de grado 3 ó 4 (escala OMS) en toda la población: media días (SD) 


	5,2 (6,1)
	0,003

(0,3 - 6,5) 
	4,7(5,7) 
	0,004 

(0,9 – 6,9) 
	8,6 (8,2) 

	Variables secundarias
( MO de grado 3 o 4 (escala OMS) 

- Incidencia (n (%)
- Duración media días (SD) en los pacientes con este EA 
( MO grado 4 (escala OMS) 

- Incidencia (n (%)
- Duración media días (SD) en toda la población 

- Duración media días (SD) en los pacientes con este EA 
( MO grado 2 o superior (escala OMS) 

- Incidencia 
- Duración media días (SD) en toda la población
- Duración media días (SD) en los pacientes con este EA 

	31 (72%) 

7,2 (6,0) 

14 (33%) 

1,4 (2,8) 

4,4 (3,4) 

41 (95%) 

10,8 (8,4) 

11,4 (8,3) 
	0,184 

(-10% - 26%) 

0,029 

(-4% - 38%) 

0,026 

0,634 

(-5% - 11%) 

0,002 

(2,6%-11,2%) 
	31 (67%) 

6,9 (5,7) 

12 (26%) 

1,5 (3,7) 

5,5 (5,7) 

39 (85%) 

11,1 (9,7) 

12,8 (9,3) 

	0,159 

(-5% - 31%) 

0,025 

(4% - 44%) 

0,022

0,099 

(2% - 24%) 

0,001 

(2,1%-11,1%) 
	32 (80%) 

10,8 (7,7) 

20 (50%) 

2,6 (3,5) 

5,1 (3,4) 

39 (98%) 

17,7 (11,3) 

18,2 (11,1) 

	( Puntuación media del dolor en boca/cuello expresada por el paciente AUC (SD)
( Necesidad de uso de opioides iv o td en toda la población: 

- Incidencia (n (%)) 

- Dosis total acumulada d’opioides: 

* mediana (rango) mg equivalentes de morfina requeridos 

* media (SD) mg equivalentes de morfina requeridos 

( Incidencia de neutropenia febril: n (%) 
( Uso de nutrición parenteral total: n (%) 


	36,5 (18,7) 

35 (81%) 

216,7 

(0-4574) 

505,3 (859,1) 

31 (72%) 

17 (40%) 
	0,054 (0-17) 

0,045 

0,007 

0,356 
	34,9 (22,5) 

37 (80%) 

204,9 

(0-5213) 

514,4 (922,2) 

35 (76%) 

15 (33%) 
	0,021 (1-19,2) 

0,072 

0,439 

0,602 
	45 (20,7) 

38 (95%) 

523,9 

(0-8472) 

1163 

(1776) 

37 (93%) 

13 (33%) 


* Se hizo una modificación del protocolo posterior al inicio del ensayo, según la cual, la dosis de palifermina administrada el último día de la TBI se eliminaba. Esta decisión fue tomada por el comité de seguridad después de incluir 35 pacientes (no incluidos en el análisis final) por falta de eficacia y porque se observó una tendencia al aumento de la severidad y duración de la MO comparado con los pacientes del grupo placebo. Se consideró que la MO no mejoraba o incluso empeoraba cuando el tiempo transcurrido entre la administración de palifermina y el inicio de la QT era inferior a 24 horas. Así el tratamiento quedó en un esquema de 6 (3 pre TBI y 3 post auto-TPH) ó 3 dosis (pre TBI).

􀂃 La duración media de la MO de grado 3 ó 4 en el grupo tratado con palifermina pre-acondicionamiento disminuyó en un 39,5% respecto al grupo placebo (5,2 días vs 8,6) (p<0,05); la disminución de la duración en el grupo con palifermina pre y post-acondicionamiento fue del 45,3% comparado con placebo (4,7días vs 8,6) (p<0,05). En cambio, la incidencia de MO en los 2 grupos de tratamiento activo comparado con placebo no se redujo de manera significativa.

 􀂃 La incidencia y duración de la MO severa (grado 4) en los pacientes que presentaron este EA fue significativamente inferior en los grupos tratados con palifermina vs placebo. En cambio no se observaron beneficios en la incidencia de MO grado 2 y superior.
 􀂃 Aunque el estudio no estaba diseñado para comparar la eficacia de los 2 esquemas con tratamiento activo, la mayoría de variables no presentaron diferencias significativas entre los grupos. De los resultados no se obtiene la evidencia necesaria para considerar que el esquema con tratamiento pre y post es superior al esquema con palifermina sólo pre. 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
· Validez interna del ensayo pivotal

Al no disponerse de ninguna alternativa farmacológica con la misma indicación con la que comparar el fármaco y por el hecho que el abordaje de esta situación clínica es básicamente de soporte sintomático, las conclusiones sobre la eficacia del fármaco en el estudio pivotal se han de considerar válidas. 

·  Aplicabilidad del ensayo en práctica del hospital 

Los resultados son extrapolables siempre que se contemplen criterios de uso similares a los criterios de inclusión del estudio pivotal. De la bibliografía existente se desprende que el mayor beneficio de palifermina se obtiene en pacientes tratados con QT/RDT mieloblativa, altamente productora de MO. A pesar de todo quedan muchos aspectos sobre la eficacia del fármaco sin respuesta: 

a. El régimen mielotóxico elegido en el estudio pivotal (TBI + QT a altas dosis) es el tratamiento estándar en EEUU y está asociado a un alto grado de incidencia de MO severa. Este régimen no es el utilizado de manera rutinaria en nuestro medio donde se utilizan de manera más habitual, regímenes de QT a altas dosis sin radiación (BEAM, CBV, Melfalan). Estos tratamientos son menos mucotóxicos (incidencia de MO severa del 20 al 50%). Se ha realizado un estudio abierto (PROMPT 20050100), en el que nuestro hospital ha participado, en el que se evalúa la eficacia y seguridad de palifermina en pacientes sometidos a QT mieloablativa y autoTPH con esquemas tipo BEAM (BCNU, Etopósido, Citarabina y Melfalan) y Melfalan a altas dosis (esquemas más habituales en Europa que la combinación TBI + QT) cuyos resultados todavía no se conocen. Aunque no se trata de un estudio fase III randomizado, la experiencia obtenida con los 4 pacientes incluidos en nuestro centro ha sido altamente positiva.
b. A pesar que la FDA no especifica el tipo de TPH en el que palifermina puede utilizarse, no se dispone de evidencia suficiente para determinar el papel de este rKGF en el TPH alogénico. Su uso en estos pacientes debería considerar las pautas de profilaxis de la enfermedad del injerto contra el huésped. La experiencia de administración de palifermina con regímenes de profilaxis basados en metotrexato es muy limitada. 
c. Tampoco está claro el efecto de palifermina en las células tumorales a nivel de seguridad a largo plazo evaluada como supervivencia global, supervivencia libre de progresión y neoplasias secundarias, en pacientes con neoplasias que expresen receptores KGF.
5.3 Evaluación de fuentes secundarias 

Palifermine (Kepivance®). Prévention des mucites orales: une évaluation inadaptée. Rev Prescrire 2007 ; 27 (282) : 2567.
En una revisión de la revista francesa independiente se evalúa la eficacia y seguridad de palifermina para la indicación aprobada. Las conclusiones son las siguientes:
· Palifermina no ha sido comparada con el que los revisores consideran el tratamiento preventivo estándar de la MO que es la crioterapia.

· El esquema mieloablativo utilizado en el estudio pivotal (TBI + QT) no se utiliza de forma habitual en Europa. 

· La eficacia de palifermina en regímenes menos mucotóxicos no se conoce.

· No se sabe si palifermina incrementa a largo plazo el riesgo de cáncer.

· El tratamiento con palifermina es caro (unos 4800 €/paciente en Francia).

· No se conoce cuál es la posología óptima.

· La dosis de la presentación comercial es mucho mayor (6,25 mg) a la dosis diaria necesaria habitualmente (paciente de 70 kg, dosis de 60 μg/kg = 4,2 mg) y por tanto se gasta más producto del necesario.
Update Clinical Practice Guidelines for the prevention and treatment of mucositis. Cancer, 2007; 109 (5): 820 – 8318.
Se trata de la última actualización correspondiente al año 2005 de la guía para la prevención y tratamiento de la mucositis (publicada en 2007) de la Multinacional Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) en la que se incluye el uso de palifermina. En el cuadro siguiente destacamos los cambios que se han producido en dicha guía en relación a las recomendaciones para la prevención de la mucositis en pautas con altas dosis de QT con o sin irradiación corporal: 

	HIGH-DOSE CHEMOTHERAPY WITH OR WITHOUT TOTAL BODY IRRADIATION PLUS HEMATOPOIETIC CELL TRANSPLANTATION—PREVENTION

	PREVIOUS GUIDELINE
	UPDATED OR NEW GUIDELINE

	
None
	
In patients with hematological malignancies receiving high dose chemotherapy and total body irradiation with autologous stem cell transplant, the panel recommends the use of Keratinocyte Growth Factor-1 (Palifermin) in a dose of 60 µg/kg/day for 3 days prior to conditioning treatment and for 3 days post-transplant for the prevention of oral mucositis.


	None
	The panel suggests the use of cryotherapy to prevent oral mucositis in patients receiving high-dose melphalan.



	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

En la tabla adjunta es recogen los EAs (efectos adversos) a corto plazo descritos con palifermina con una frecuencia ≥5% de la observada con placebo, en el estudio pivotal



	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada 
 
	Placebo 
n (%)=106 
	Palifermina 
n (%)=106 

	Rash 
Prurito 
Eritema 
Tos 
Edema 
Alteraciones del sabor
Rinitis 
Artralgia 
Sensación de engordamiento de la lengua 
Dolor peri-anal 
Pérdida de sabor 
Parestesia 
	49 (46) 

34 (32) 

32 (30) 

28 (26) 

18 (17) 

10 (9) 

9 (8) 

7 (7) 

6 (6) 

5 (5) 

4 (4) 

1 (1) 
	58 (55) 

53 (50) 

47 (44) 

34 (32) 

29 (27) 

23 (22) 

17 (16) 

14 (13) 

13 (12) 

12 (11) 

11 (10) 

10 (9) 


􀂃 La mayoría de los EA observados se relacionan con el mecanismo de acción de palifermina en el epitelio oral y la piel (rash, prurito, eritema, parestesia, alteraciones de boca, lengua y gusto)

􀂃 Las reacciones dermatológicas son el EA más frecuente y aparecen a los 6 días de mediana después de la primera dosis de palifermina y duran una mediana de 5 días. 

􀂃 Con una mediana de seguimiento de 12,6 meses en el grupo palifermina y de 12,0 en el grupo placebo, la tasa de supervivencia libre de progresión estimada a 12 meses fue  similar en ambos grupos: 0,69 (IC 95%, 0,60 – 0,78) y 0,73 (IC 95%, 0,64 – 0,82) [6]. 

En la evaluación de palifermina en el informe EPAR se recogen los EA descritos en un pool tratados con 3, 6 ó 7 dosis de palifermina (n=409) o placebo (n=241) en 4 ensayos. Los EA descritos con palifermina con una incidencia ≥5% de la observada con placebo y con una frecuencia >1/10 fueron: alteraciones del sabor, engrosamiento o decoloración de la boca/lengua, rash, prurito y eritema, artralgia, edema, dolor y fiebre. Siete pacientes discontinuaron el tratamiento con palifermina por EA dermatológicos.
	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. 
No es posible hacer comparaciones económicas entre alternativas terapéuticas, ya que no existe ninguna

	Comparación de costes de palifermina respecto placebo 

	Presentación Palifermina 
	Vial 6,25mg inyectable 

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	812,76 € / vial 

	Posología 
	60μg/kg/día, 3 días antes de TBI + 3 días después del autoTPH 

	Coste tratamiento completo 
	6 viales/tratamiento = 4.876,56 € 

	Coste incremental respecto placebo 
	4.876,56€ 


7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Disponemos de 1 estudio farmacoeconómico realizado en nuestro país que valoran los costes directos de hospitalización para pacientes sometidos a autoTPH tratados con palifermina respecto a los no tratados con rKGF.

	Brosa M, Arocho R. Cost-effectiveness analysis of Kepivance® (palifermin) in the prevention of oral mucositis in patients undergoing myeloablative therapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) in Spain. ISPOR 2006 (abstract)9 

	Según datos del estudio pivotal
	- Incidencia de la MO severa (grado 3-4) 

- Duración de la MO severa (días) 

- Estancia hospitalaria 


	Palifermina 
	Placebo 

	
	
	63% 

3 

15,3 
	98% 

9 

17,2 


	Coste/autoTPH 
	26.085,89€ 

	Estancia media/autoTPH 
	24,75 días 

	Coste/día 
	1.051,55 € 


Datos del Ministerio Sanidad: 
	Análisis de sensibilidad (ajustado por gravedad a) 

	
	Palifermina /   Placebo 
	Diferencia

	Coste/día de estancia hospitalaria (12% inferior con palifermina) 
	924,78€ 
	1.051,55€ 
	-126,77 
	-12% 

	Coste medio/paciente
	14.149,13€ 
	18.086,68€ 
	3.937,55 
	-22% 

	Coste de palifermina c
	4.689€ 
	- 
	4.689€ 
	100% 

	Coste total/paciente 
	18.838,13€ 
	18.086,68€ 
	751,45€ 
	4% 

	Coste/episodio de MO severa evitadob: 2.147€ 


 a Se incluyen las posibles reducciones en costes relacionados con el tratamiento de septicemia, neutropenia febril y nutrición parenteral total al usar palifermina.

b Según resultados del estudio pivotal.
c El coste del fármaco no incluye el IVA

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
La estimación se ha hecho en base a los datos de pacientes sometidos a TPH autólogo en el Hospital Son Dureta llevados a cabo por el Servicio de Hematología durante el año 2007. Se han considerado como candidatos a aquellos pacientes sometidos a regímenes de acondicionamiento tipo BEAM y Melfalan a altas dosis (aproximadamente 20 pacientes/año). Hay que tener en cuenta que estos datos pueden variar de un año a otro y que la tendencia actual es a incrementar el TPH alogénico en detrimento del autólogo.

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNH c
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	20
	4.876,56 €a
	2,9
	97.531,2 €
	6,9 d

	20
	751,45 € b
	2,9
	15.029 €
	6,9 d


a Teniendo en cuenta únicamente el coste del fármaco.
b Según datos del análisis ajustado por gravedad del estudio farmacoeconómico de Brosa et al.9 

c Al tratarse de un efecto secundario se emplea el concepto de NNH en lugar de NNT.
d Unidades de eficacia anuales: Número de pacientes que se beneficiarían al año (aproximadamente se evitaría la aparición de un episodio de MO grado 3-4 a 7 pacientes al año).
El cálculo del NNH se basa en los datos del estudio pivotal de incidencia de mucositis grados 3 ó 4 en el grupo tratado con palifermina vs el grupo placebo. Este sería el número necesario de pacientes a tratar con palifermina siguiendo el esquema de tratamiento con TBI + QT. Desconocemos cual puede ser el NNH en pacientes tratados con regímenes de acondicionamiento que sólo incluyan QT.
Como puede observarse, el coste anual adicional para el hospital sería de 97.531,2 € si se considera únicamente el coste de adquisición del fármaco y de 15.029 € si se tienen en cuenta  los datos del análisis ajustado por gravedad del estudio farmacoecónomico de Brosa et al9.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Palifermina es un factor de crecimiento queratinocítico (KGF) humano, obtenido por tecnología de ADN recombinante. El KGF es una proteína que se une a receptores específicos en la superficie de las células epiteliales estimulando la proliferación, diferenciación y regulación al alza de mecanismos citoprotectores

- Resumen de los aspectos más significativos: 
Eficacia y seguridad
Palifermina reduce de forma significativa la duración y severidad de la mucositis oral después de quimiorradioterapia intensiva en paciente con cánceres hematológicos:

􀂃 Los pacientes tratados con palifermina experimentaron una MO grado 3 ó 4 con una duración de 3 días de mediana, significativamente inferior a los 9 días en el grupo placebo.

􀂃 La puntuación subjetiva de los pacientes en cuanto a dolor y dificultad en la deglución también fue significativamente inferior en el grupo tratado con palifermina.

􀂃 Los resultados sugieren un beneficio particularmente importante en la disminución de la incidencia de MO grado 4 (20% con palifermina vs 62% con placebo).

Las reacciones adversas fueron principalmente de intensidad leve a moderada y relacionados con el mecanismo de acción de palifermina en el epitelio oral y la piel.

Coste

El coste incremental teniendo en cuenta únicamente los costes del fármaco es de 4.876,56 €. Según el análisis ajustado por gravedad del estudio farmacoecónomico de Brosa et al.9 el coste incremental con el uso de palifermina es de 751,45 €. En el caso de que se utilizara el régimen comparado en el estudio pivotal, el número de pacientes necesarios a tratar (NNH) para evitar un episodio de mucositis grado 3 ó 4 es de 2,9. Desconocemos cual puede ser el NNH en pacientes tratados con regímenes de acondicionamiento que sólo incluyan QT.
Evaluación de las principales mejoras en la relación beneficio-riesgo respecto a las alternativas preexistentes para el conjunto de la población estudiada:
􀂃 Se trata del primer fármaco aprobado por la EMEA para la prevención de la MO en pacientes con neoplasias hematológicas sometidos a tratamiento mieloablativo seguido de la infusión de células madre autólogas hematopoyéticas, sin embargo el ensayo pivotal incluye tratamiento mieloablativo con QT + TBI, esquema muy poco utilizado en Europa y en nuestro hospital. La experiencia previa en varios pacientes incluidos en el ensayo PROMPT 20050100 con acondicionamiento únicamente con QT (BEAM ó Melfalan altas dosis) ha sido positiva. Al margen de ello, algunas guías recomiendan la crioterapia en la prevención de la MO por Melfalan a dosis altas8, pero tampoco se dispone de ensayos clínicos comparativos entre palifermina y crioterapia.
􀂃 No existen datos sobre la eficacia y seguridad de palifermina en pacientes sometidos a transplante alogénico. 
-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como:
D- Se incluye en la GFT (Guía Farmacoterapéutica) con recomendaciones específicas. Se propone incluir el fármaco de forma temporal sujeto a determinadas condiciones de uso. Se propone también valorar los resultados de su aplicación en un tiempo determinado (ver apartado 8.2) para considerar su inclusión definitiva.
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Indicaciones para las que se aprueba y condiciones de uso: Disminución de la incidencia, duración y severidad de la mucositis oral (MO) en pacientes con neoplasias hematológicas (linfoma no Hodgkin, linfoma de Hodgkin y mieloma múltiple) sometidos a TPH autólogo con regímenes de acondicionamiento tipo BEAM o Melfalan a altas dosis.
Se propone al Servicio de Hematología que informe a la Comisión de los resultados obtenidos en las indicaciones aprobadas, así como de los resultados que vayan apareciendo en relación a nuevos ensayos en los que se valora la eficacia de palifermina en la prevención de MO en pacientes sometidos a terapia mieloablativa que incluya únicamente QT (Ensayo PROMPT 20050100 y otros).
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Uso exclusivo del Servicio de Hematología para las indicaciones especificadas en el apartado 8.2
8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No
8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutica
No
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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT:    xx/xx/xx                           Fecha de notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:









