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Lipegfilgrastim

LONQUEX"® (Teva)

RESUMEN

El lipegfilgrastim (Lonquex®) es una forma glucosilada del pegfilgrastim,
un derivado del factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF).
Ha sido autorizado para la reduccion de la duracion de la neutropenia y
de la incidencia de neutropenia febril en pacientes adultos con tumores
malignos tratados con quimioterapia citotoxica (con excepcion de leuce-
mia mieloide cronica y sindromes mielodisplasicos); en este sentido, el
lipegfilgrastim ha demostrado no ser inferior al pegfilgrastim en esta indi-
cacion. El nuevo medicamento presenta una buena tolerabilidad general,
siendo el dolor dseo y muscular el evento adverso mas comun, general-
mente de intensidad leva a moderada y susceptible de tratamiento anal-
gésico convencional. Como ocurre con todos los estimulantes de colonias
utilizados en terapéutica oncoldgica, el principal aspecto de seguridad
es el riesgo tedrico de que se potencie la progresion tumoral en alguno
de los pacientes, dado que, al fin y al cabo, estos farmacos potencian la
proliferacion celular, bien es cierto que de forma muy selectiva. En cual-
quier caso, esta relacion de riesgo no ha podido ser demostrada, por el

momento, en la practica clinica.

NEUTROPENIA

La neutropenia implica una reduc-
cion del recuento sanguineo de leu-
cocitos neutrofilos. Si tal reduccion
es intensa puede implicar un nota-
ble incremento del riesgo vy la gra-
vedad de padecer infecciones por
diversos microorganismos (particu-
larmente bacterias y hongos), tanto
habitualmente patolégicos como
oportunistas (que solo adquieren
la condicién de patoldgicos en pa-
cientes con deterioro de su sistema
inmune), que pueden provocar la
aparicion de fiebre (neutropenia fe-
bril) si la infeccion es grave.

Los neutréfilos o granulocitos
constituyen la principal defensa or-
ganica frente a las infecciones bac-
terianas y fungicas. De hecho, otro
de los principales mecanismos
defensivos orgénicos — la infla-
macion — resulta ineficaz en estos
casos. La gravedad de la neutro-
penia se relaciona con el riesgo
relativo de infeccién y ésta con el
recuento de neutrofilos, estiman-
dose como leve para recuentos
de 1000-1500/pL, moderado entre
500 y 1000, y grave por debajo

de 500/puL. En este ultimo caso, la
flora microbiana enddgena (boca,
intestino, mucosa vaginal, etc.)
puede tornarse patoldgica para el
propio individuo, provocando gra-
ves infecciones. Incluso, si el re-
cuento desciende por debajo 200/
ulL, puede quedar anulada la res-
puesta inflamatoria. Obviamente,
la neutropenia aguda y grave pre-
dispone a infecciones rapidamente
fatales (particularmente, neumonia
y septicemia), aunque también in-
ciden en el riesgo de infecciones la
integridad de la piel y las mucosas,
la irrigacion tisular y el estado nu-
tricional del paciente.

Existen numerosas formas de
neutropenia primaria (causada por
defectos intrinsecos de los mieloci-
tos o de sus células precursoras):
anemia aplasica, neutropenia idio-
patica cronica, neutropenia ciclica,
mielodisplasia, hemoglobinuria
paroxistica nocturna, sindrome de
Kostmann (neutropenia congénita
grave), etc. Por su parte, las formas
mas comunes de neutropenia
secundaria estan ligadas a qui-
mioterapia citotéxica, radioterapia
o ciertos farmacos; alcoholismo,
trastornos de inmunodeficiencia
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adquirida (SIDA, etc.), reemplazo
de la médula ésea por céncer o
mielofibrosis; deficiencia crénica
de acido folico o cobalaminas, etc.

En particular, la neutropenia in-
ducida por farmacos es una de
las causas mas comunes de neu-
tropenia. Los farmacos pueden re-
ducir la produccion de neutrdéfilos
por mecanismos toxicos, de idio-
sincrasia o de hipersensibilidad, o
por aumento de la destruccion de
neutrofilos periféricos mediante
mecanismos inmunitarios. Aun-
que la supresion de la produccion
medular causada por fadrmacos an-
tineoplasicos citotéxicos o por ra-
dioterapia es una de las causas mas
comunes de neutropenia grave,
pero no es el Unico caso entre los
medicamentos, ya que también se
ha observado con algunos agentes
antipsicoticos (como la clozapina).
Sélo el mecanismo téxico provoca
neutropenia relacionada con la
dosis (de hecho, en muchos casos
puede controlarse la neutropenia
reduciendo la dosis del fadrmaco sin
tener que suspender su administra-
cién), mientras que las reacciones
idiosincrasicas son impredecibles
y se producen con una amplia va-
riedad de farmacos. Las reacciones
de hipersensibilidad son raras (fe-
nitoina, fenobarbital, etc.). La neu-
tropenia de mecanismo inmunitario
inducida por farmacos (penicilinas,
propiltiouracilo, etc.) suele persistir
alrededor de 1 semana después de
la suspension del farmaco.

Los denominados factores de
crecimiento mielocitico o fac-
tores estimulantes de colonias
(colony-stimulating factors, CSF)
inducen la proliferacion y diferen-
ciacion de las células progenitoras
de granulocitos y macréfagos. Se
subdividen en:

— G-CSF: factor estimulante de
granulocitos.

— M-CSF: factor estimulante de
macrofagos.

— GM-CSF: factor estimulante de
granulocitos-macroéfagos.



— Multi-CSF: factor multifuncional
(conocido también como inter-
leucina 3, IL-3).

La denominacion indica clara-
mente el tipo de células sobre las
que actuan in vitro pero, a diferen-
cia de otros factores estimulantes
celulares como la eritropoyetina,
los CSF no influyen Unicamente
en la diferenciacién y maduracion
de células de la serie blanca, sino
que también intervienen en la acti-
vidad funcional de las células ma-
duras. Por tanto, no es facil separar
su accion de la de otras citocinas
e inmunomoduladores, particular-
mente la interleucina 2 (IL-2) y el
interferon gamma (IFN-D); en este
sentido, la diferencia mas impor-
tante es que la influencia de los
CSF sobre el material genético se
traduce primordialmente en repli-
cacion, mientras que la accion de
los inmunomoduladores se traduce
en expresion genética (sintesis de
proteinas), siendo la replicacién
del ADN un fendbmeno secundario.
En realidad, habria que conside-
rar a todas estas sustancias como
integrantes de una red compleja de
mensajeros moleculares que regu-
lan el sistema inmunitario. Puesto
que una de las acciones de las
citocinas es estimular la produccion
de otras citocinas, el efecto final en
el organismo puede ser bastante
diferente del que podria predecirse
de su comportamiento in vitro.

Todos los CSF tienen muchos ras-
gos comunes en su estructura mo-
lecular y en el mecanismo bésico
de accion. Su produccion natural
no parece estar relacionada direc-
tamente con el recuento leucoci-
tario, ya que en condiciones nor-
males los niveles sanguineos de
CSF son muy bajos, independien-
temente de las cifras de neutrofi-
los o macrofagos, pero aumentan
considerablemente cuando hay una
infeccion bacteriana.

De los cuatro tipos de CSF, sélo
se han comercializado dos, uno de
tipo GM-CSF (molgramostim, cuya
comercializacion se suspendid en
2004) y el G-CSF (filgrastim y leno-
grastim).

Los CSF naturales son gluco-
proteinas. La glucosilacién de la
molécula se consigue con cierta

comodidad en los productos deri-
vados de células eucaridticas, pero
se suele omitir por razones tecno-
l6gicas en los derivados de cultivos
bacterianos. Sin embargo, la accion
fisiologica depende exclusivamente
de la cadena proteinica, por lo cual
no parecen existir diferencias de
accion entre el filgrastim (proteina)
y el lenograstim (glucoproteina
idéntica al G-CSF natural). Las di-
ferencias entre la glucoproteina vy
la fraccién proteinica pura son mas
bien de tipo farmacocinético y no
suelen ser importantes (Fernandez
del Pozo, 2011).

Sin embargo, la semivida de elimi-
nacion de filgrastrim y del lenogras-
trim oscila entre 1,5 h (infusiéon V)
y 3,5 h (sc), por lo que requiere una
administracién diaria en infusion in-
travenosa continua (30 minutos) o,
lo que es méas habitual, inyeccion
subcutanea.

La necesidad de administrar dia-
riamente el tratamiento llevo al
desarrollo de formas farmacotécni-
cas que facilitasen una menor fre-
cuencia de administracion y de ahi
surgio el pegfilgrastim vy, posterior-
mente, el lipegfilgrastim. El pegfil-
grastim es un conjugado quimico
de filgrastim con una Unica cadena
polimérica de polietilenglicol (PEG).
La conjugacién hace que el filgras-
tim presente un peso molecular
excesivamente grande como para
permitir que sea filtrado en los glo-
meérulos renales, lo que impide que
pueda ser eliminado por via renal,
siendo la Unica via de aclaramiento
el metabolismo celular de los pro-
pios neutrofilos. Por otro lado, dado
gue en los pacientes neutropénicos
este aclaramiento serd menor (hay
menos neutroéfilos) que en los su-
jetos sanos, ello determina que la
eliminacion del pegfilgrastim esta
hasta cierto punto autorregulada,
facilitando elevadas concentra-
ciones de pedfilgrastim durante la
fase mas intensa de neutropenia,
pero reduciendo dichas concentra-
ciones a medida que la poblacién
de neutréfilos se normaliza.

La diferencia de respuesta hema-
tologica entre G-CSF y GM-CSF no
parece tener gran relevancia clinica.
Como es de esperar, el G-CSF pro-
duce sobre todo incremento de neu-
tréfilos. Sélo a dosis altas se ve un
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aumento de macréfagos, mientras
que el recuento de eosindfilos no se
ve afectado. El GM-CSF produce un
aumento importante de neutrofilos,
pero aumentan de forma paralela
los macroéfagos y los eosindfilos. El
resto de tipo de leucocitos no se mo-
difica en ningun caso.

En teoria, habria que usar G-CSF
en situaciones caracterizadas por
neutropenia, mientras que la utili-
dad del GM-CSF (y de otros fac-
tores mas polivalentes, como el
multi-CSF) estaria en casos de
disfuncion de la médula ésea que
provocase una carencia leucocitaria
de tipo méas general. En la préactica,
el Unico tipo que se utiliza son los
G-CSF (filgrastim y sus derivados, y
lenogastrim), mientras que el Unico
GM-CSF inicialmente comerciali-
zado (molgramostim), ya no lo esta.

ACCION Y MECANISMO

El lipegfilgrastim es una forma
glucosilada del filgrastim, el cual
es un derivado de origen recom-
binante no glucosilado del factor
estimulante de colonias de granu-
locitos (G-CSF) humano, una glu-
coproteina que regula la produc-
cion y la liberacion de neutrofilos
funcionales de la médula 6sea. El
lipegfilgrastim se une al receptor
del G-CSF humano, al igual que
el filgrastim vy el pedfilgrastim; en
este sentido, el lipegfilgrastim la
afinidad hacia el receptor de G-CSF
es similar a la del pegfilgrastim, con
unas constantes de disociacion de
481 y 516 nM, respectivamente.

Ha sido autorizado para la reduc-
cion de la duracion de la neutrope-
nia y de la incidencia de neutrope-
nia febril en pacientes adultos con
tumores malignos tratados con qui-
mioterapia citotdxica (con excep-
cion de leucemia mieloide cronica
y sindromes mielodisplasicos).

ASPECTOS MOLECULARES

El lipegfilgrastim es una forma
glucosilada del pegdfilgrastim, el
cual es el resultado de la unién de
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con una Unica molécula de metoxi-
polietilenglicol (PEG) con filgras-
tim. La glucosilaciéon se produce
mediante un enlazador constituido
por glicina, acido N-acetilneurami-
nico y N-acetilgalactosamina, al
sitio natural de O-glucosilacion del
G-SCF (Thr,,,). La masa molecular
del lipegfilgrastim es de aproxima-
damente 39 kDa, de la cual la frac-
cion proteica (filgrastim) constituye
aproximadamente la mitad (18,8
kDa). Mientras que el filgrastim
es un analogo recombinante no
glucosilado del G-CSF humano (N-
metionil-G-CSF; r met-Hu-G-CSF)
de accién relativamente breve (por
lo que requiere una administracion
diaria), tanto el pegfilgrastim como
el lipegfilgrastim son formas de ac-
cion sostenida debido a una reduc-
cion de la eliminacion renal, lo que
permite una Unica administracion
por cada ciclo de quimioterapia. La
semivida de eliminacion del filgras-
tim es de 3-4 horas, mientras que
la del lipegfilgrastim es de unas 30
horas.

La conjugacion con PEG hace que
el filgrastim presente un peso mole-
cular excesivamente grande como
para permitir que sea filtrado en los
glomérulos renales, lo que impide
que pueda ser eliminado por via
renal, siendo la Unica via de acla-
ramiento el metabolismo celular
de los propios neutrofilos. Por otro
lado, dado que en los pacientes
neutropénicos este aclaramiento
serd menor (hay menos neutrofilos)
que en los sujetos sanos, ello de-
termina que la eliminacion del pe-
gfilgrastim esta hasta cierto punto
autorregulada, facilitando elevadas
concentraciones de pegfilgras-
tim durante la fase mas intensa
de neutropenia, pero reduciendo
dichas concentraciones a medida
que la poblacién de neutrofilos se
normaliza.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
del lipegfilgrastim han sido ade-
cuadamente constrastadas en la
indicacion autorizada, mediante

dos ensayos principales de fase
[Il' (confirmatorios de eficacia y de
seguridad), multicéntricos, multi-
nacionales (Rusia, Ucrania y otros
paises europeos), aleatorizados,
doblemente ciegos y controlados
con placebo o con un comparador
activos (pegfilgrastim). En ambos
se utilizaron las mismas dosis de
lipegfilgrastim y de pedfilgrastim (6
mg, SC).

En el primero de los estudios
(XM22-03;, Bondarenko, 2013) se
compard lipegfilgrastim y pegfil-
grastim en un grupo de 202 pacien-
tes con cancer de mama (estadios
I, Il o IV, entre 5,3 y 6,1 meses
después del diagndstico), no trata-
das anteriormente con quimiotera-
pia y con un recuento de neutrofilos
> 1500/uL. Las pacientes comenza-
ron a recibir ciclos de tres semanas
de quimioterapia citotoxica y a par-
tir del primero de ellos (y durante
un maximo de cuatro) recibieron el
segundo dia una dosis de lipegfil-
grastim o de pegfilgrastim. La edad
promedio de las pacientes era de
51 anos (7% =65 anos) y tenian
un peso medio de 73 kg. Como
variable primaria se determiné la
duracién media de los episodios de
neutropenia grave (definida como
un recuento de menos de 500 cé-
lulas/uL) durante el primer ciclo de
guimioterapia.

Los resultados mostraron una
duracién media de la neutropenia
grave en el primer ciclo de quimio-
terapia de 0,7 dias (lipegfilgrastim)
vs. 0,8 dias (pegfilgrastim), con una
diferencia' de -0,218 (IC,,, -0,498
a 0,062; p= 0,126); esta misma va-
riable obtenida durante el cuarto
ciclo fue 0,2 vs. 0,2 dias, con una
diferencia de 0,008 (ICy,, -0,147 a
0,163; p= 0,992); asimismo, la in-
cidencia de neutropenia grave du-
rante el primer ciclo fue de 3,2 vs.
9,8%.

En el segundo estudio (XM22-04,
EPAR) se compard lipegfilgrastim
con placebo en un grupo de 376
pacientes con cancer de pulmén
no microcitico (estadios Illb o V),
que comenzaron a recibir ciclos de
de quimioterapia citotoxica con-
teniendo cisplatino y etopdsido,

1 Utilizando minimos cuadrados.
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y a partir del primero de ellos (y
durante un méaximo de cuatro) re-
cibieron lipegfilgrastim o placebo.
La edad promedio de los pacien-
tes era de 58 anos, un 86% eran
varones y tenian un peso medio
de 70 kg. Como variable primaria
se determind incidencia de neutro-
penia febril durante el primer ciclo
de quimioterapia, definida como
la existencia de neutropenia grave
(menos de 500 neutrofilos/pl) aso-
ciado a fiebre alta (=38,5° C) o sep-
sis documentada.

Los resultados mostraron una
incidencia de neutropenia febril
durante el primer ciclo de quimio-
terapia del 2,5% con lipegfilgrastim
y del 5,6% con placebo, aunque la
diferencia no fue estadisticamente
significativa (odds ratio, OR= 390;
ICys, 0,127 a2 1,260; p= 0,1157); sin
embargo, la duracion media de la
neutropenia grave durante el pri-
mer ciclo con lipegfilgrastim si fue
estadisticamente inferior a la del
placebo (0,6 vs. 2,3 dias; diferen-
cia de -2,09; IC,,, -2,089 a -1,232,
p<0,001); otro tanto sucedié en el
cuarto ciclo (0,5 vs. 2,3 dias; di-
ferencia de -1,844; IC..., -2,281 a
-1,407; p<0,001).

Los eventos adversos mas co-
munmente descritos con lepeg-
filgrastim son dolor &éseo, dolor
muscular y cefalea, generalmente
de intensidad leve o moderada y
que responden al tratamiento anal-
gésico convencional. La frecuencia
de dichos eventos fue algo mayor
entre los pacientes tratados con
lipegfilgrastim que con pegfilgras-
tim: dolor 6seo (13,9 vs. 9,9%),
dolor muscular (8,9 vs. 5,9%) vy ce-
falea ( 8,9 vs. 5,0%).

95%

ASPECTOS INNOVADORES

El lipegfilgrastim es una forma
glucosilada del pegfilgrastim, un
derivado del factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF).
Ha sido autorizado para la reduc-
cion de la duracion de la neutrope-
nia y de la incidencia de neutrope-
nia febril en pacientes adultos con
tumores malignos tratados con qui-
mioterapia citotdxica (con excep-



cion de leucemia mieloide cronica
y sindromes mielodisplasicos).

El lipegfilgrastim ha demostrado
su eficacia reduciendo la incidencia
de neutropenia grave y de neutro-
penia febril, en comparacion con
placebo. Asimismo, el lipegfilgras-
tim ha demostrado no ser inferior
al pegfilgrastim en esta indicacion.

El nuevo medicamento presenta
una buena tolerabilidad general,
siendo el dolor 6seo y muscular el
evento adverso mas comun, gene-
ralmente de intensidad leva a mo-
derada y susceptible de tratamiento
analgésico convencional. Los datos

procedentes de estudios controla-
dos indican una incidencia algo
mayor en comparacion con pedfil-
grastim, si bien esto no supuso nin-
guna modificacion del tratamiento
ni ninguna retirada adicional del
tratamiento; de hecho, se utiliza-
ron menos antibidticos sistémicos,
analgésicos y farmacos gastroin-
testinales en los pacientes tratados
con lipegfilgrastim, en compara-
cion con filgrastim.

Como ocurre con todos los esti-
mulantes de colonias utilizados en
terapéutica oncoldgica, el principal
aspecto de seguridad es el riesgo
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tedrico de que se potencie la pro-
gresion tumoral en alguno de los
pacientes, dado que, al finy al cabo,
estos farmacos potencian la prolife-
racion celular, bien es cierto que de
forma muy selectiva. En cualquier
caso, esta relacion de riesgo no ha
podido ser demostrada, por el mo-
mento, en la practica clinica.

En definitiva, los perfiles de efica-
cia y de seguridad de lipegfilgrastim
son similares a los del pegfilgrastim
(Pfeil, 2014), sin que se aprecie nin-
guna mejora o aspecto innovador
sobre este ultimo.

LIPEGFILGRASTIM

VALORACION

» LONQUEX® (Teva)

colonias.

Grupo Terapéutico (ATC): LO3AA. TERAPIA ANTINEOPLASICA Y AGENTES INMUNOMODULADORES. Inmunoestimulantes: estimulantes del

Indicaciones autorizadas: Reduccién de la duracién de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril en pacientes adultos con tu-
mores malignos tratados con quimioterapia citotéxica (con excepcion de leucemia mieloide crénica y sindromes mielodispldsicos).

miento de las indicaciones autorizadas.

VALORACION GLOBAL: SIN INNOVACION. No implica aparentemente ninguna mejora farmacoldgica ni clinica en el trata-

L]

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA *

Farmaco Medicamento® Laboratorio
Filgrastim Neupogen Amgen 1991
Lenograstim Granocyte Sanofi Aventis** 1994
Molgramostim Leucomax *** Schering Plough 1994
Pegfilgrastim Neulasta Amgen 2003
Lipegfilgrastim Lonquex Teva 2014

* Seindican Unicamente los primeros registros autorizados con ese principio activo.

* Actualmente, Italfarmaco.

" Actualmente retirado del mercado espanol.
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