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Czynniki wzrostu w zapobieganiu i leczeniu
neutropenii wywotanej podaniem cytostatykow

Growth factors in the profilaxis and treatment
of chemotherapy-induced neutropenia

prof. dr hab. n. med. Jacek Splawinski

Streszczenie

Ciggle uwalnianie czynnika wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) jest niezbedne do podtrzy-
mania stalego wytwarzania neutrofili, podstawowych komorek dla ochrvony ustroju przed infek-
cjami. Gen odpowiedzialny za wytwarzanie G-CSF sklonowano i1 w 1991 roku zarejestrowano
produkt leczniczy — jako filgrastym (F) — wytwarzany metodq inzynierii genetycznej. Szczegolnie
jego pegylowana pochodna, pegfilgrastym (PEGF), jest wskazana w zagrazajgcej zyciu gorgczce
neutropenicznej powstajgcej w przebiegu chemioterapii. Ekspozycjia na PEGF (ale nie F) zalezy
od liczby neutrofili, poniewaz neutrofile sq prawie wylgcznym miejscem eliminacji PEGE Oba
czynniki wzrostu, F codziennie lub PEGF jednorazowo, podane po chemioterapii redukujq: czas
trwania (lub wystepowanie) neutropenii, liczbe infekcji, dni hospitalizacyi i smiertelnosc. Ponadto
stosowanie F lub PEGF zapewnia pelne dawkowanie cytostatyku. W dziataniu FE PEGF i lipegfil-
grastimu (LIPEGE niedawno zarejestrowany pegylowany G-CSF) posredniczy swoisty receptor
obecny w wielu thankach, takze nowotworowych. W tych ostatnich wydzielanie G-CSF moze nasilac
nowotworzenie. Wobec tego w przypadkach niektorych nowotworow korekcja neutropenii zaleznej
od cytostatykow za pomocq G-CSF niesie ze sobg ryzyko nasilenia progresji guza. Ryzyko takie jest
bardziej prawdopodobne, gdy ekspozycja na lek (mierzona wielkoscig AUCmfi C,,0i) Jest znamien-
nie nasilona, jak to wykazano w badaniu XM22-04, w ktorym stosowano LIPEGF u pacjentow
z niedrobnokomorkowym rakiem pluca i stwierdzono przejsciowo wiekszq smiertelnosc.

Stowa kluczowe: czynnik wzrostu kolonii granulocytow, cytostatyki, neutropenia, filgrastym,
pegfilgrastym, lipegfilgrastym, ekspozycja na lek
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Abstract

Continuous release of granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) is indispensable for stable
production of neutrophils that are necessary to fight infections. Gene responsible for G-CSF pro-
duction was cloned and in 1991 filgrastim (F), was produced with the help of recombinant DNA
technology. Febrile neutropenia, a life-threatening complication for patients undergoing chemo-
therapy, is the main indication for F or its conjugate with polyethylene glycol, pegfilgrastim (PEGF).
Since PEGE unlike F is almost exclusively eliminated by neutrophils the exposure to PEGF lasts
until full PEGF-induced recovery of neutrophil number is achieved. Both growth factors, namely
F (daily) or PEGF (once per cycle) given after chemotherapy reduces: duration (or incidence) of
neutropenia, number of infections, days of hospitalization, and mortality. In addition, use of F
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or PEGF supports dose intensity. The effects of E PEGE and lipegfilgrastim (LIPEGF), recently
registered pegylated G-CSE are mediated by specific receptor present in many tissues, including
some solid tumors. In these tumors secretion of G-CSF may potentiate tumorigenesis. Apparently,
correction of chemotherapy-induced neutropenia using G-CSF carries risks of disease progression
in some tumors. Such risk is more probable when cumulative and peak exposure (AUCW and

Cm
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) to PEG-CSF s significantly increased, as shown in XM22-04 study of non-small-cell lung

carcinoma patients where LIPEGF transiently increased mortality.

Key words: granulocyte colony stimulating factor, cytostatics, neutropenia, filgrastim,

pegfilgrastim, lipegfilgrastim, exposure to drugs

Wprowadzenie

Biate 1 czerwone krwinki — leukocyty (neu-
trofile) 1 erytrocyty — po raz pierwszy dostrzezono
pod mikroskopem we krwi w polowie XIX wieku
[1]. Neutrofile sg podstawg systemu immunologicz-
nego, ktory chroni organizm przed drobnoustrojami
1 chorobami zakaznymi, a zmniejszenie liczby leu-
kocytow (neutropenia) moze prowadzi¢ do ciezkich
infekcji 1 §mierci [2].

Codziennie organizm wytwarza okoto 100 mld
neutrofili; bez wytworzenia nowych komorek zy-
cie bytoby niemozliwe [3]. Tak wielkie zuzycie
1 natychmiastowa odnowa oznacza, Ze proces po-
wstawania jest niezwykle szybki — okres pot-
trwania granulocytow wynosi okolo 7 godzin,
czyli po 24 godzinach z krwi znika ponad 80%
wyprodukowanych neutrofili. Szybko§¢ obrotu
neutrofili, w przeciwienstwie do komorek o wolnej
odnowie, powoduje znaczg podatno$¢ na dzialanie
wszystkich czynnikow hamujacych replikacje DNA
1 translacje mRNA (np. przeciwnowotworowe leki
cytotoksyczne). Leki cytotoksyczne w pierwszej
kolejnosci uszkadzaja komorki szybko proliferujace,
a wiec komorki nowotworowe (na tym polega ich
L, Wybiorczo$¢” przeciwnowotworowa) 1 szybko re-
plikujace komorki ukiadu krwiotworczego i1 pokar-
mowego. Dlatego najczestszym 1 najgrozniejszym
powikianiem chemioterapii pozostaje niebezpieczna
dla zycia neutropenia [2], ktora jest szczegolnie
grozna w przypadku wspolwystepowania goraczki
(tzw. goraczka neutropeniczna). Jedna z metod prze-
ciwdzialania neutropenii i jej powiklaniom (szcze-
gblnie — gorgczka neutropeniczna) to stosowanie
czynnikow pobudzajacych kolonie granulocytow
(G-CSFE, granulocyte-colony stimulating factors).

W niniejszym artykule omowiono skutecz-
no$¢ 1 dzialania niepozadane najnowszych lekow
z grupy G-CSE ktore stosuje sie w zapobieganiu
neutropenii. Szczeg6lny nacisk jest polozony na
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teoretyczne oraz prawdziwe zagrozenia, czyli na
bezpieczenstwo stosowania G-CSE

Czynniki stymulujace
kolonie granulocytow

Bez stalego sygnalu ze strony cytokin ko-
morki progenitorowe neutrofili sg kierowane na
szlak apoptozy (zaprogramowana Smier¢) i ustroj
zostaje pozbawiony bialych krwinek. Statym czyn-
nikiem pobudzajacym jest G-CSF — wytwarzany
przez komorki srodblonka, makrofagi 1 fibroblasty
wszystkich narzadow w ustroju i dziatajacy na
komorki progenitorowe szpiku ukierunkowane na
neutrofile i dojrzate neutrofile [3]. Gen odpowie-
dzialny za wytwarzanie G-CSF zostal sklonowany
w 1987 roku [3] i juz w 1991 roku zarejestrowano
produkt leczniczy — filgrastym, wytwarzany metoda
inzynierii genetyczne;j.

Dziatanie G-CSF polega na pobudzeniu proli-
feracji 1 r6znicowania komorek progenitorowych
oraz prekursorowych linii neutrofili. Pod wplywem
G-CSF wydtuza sie okres poltrwania i nasilajg
sie zdolnos$ci fagocytarne neutrofili [3]. Dlatego
czynnik ten jest wartoSciowy w przypadku wy-
stapienia neutropenii; filgrastym bardzo szybko
wprowadzono do praktyki klinicznej 1 wykazano,
ze lek ten:

° zmniejsza czesto$¢ wystepowania epizodow

goraczki neutropenicznej [4];

° zmniejsza czestoSC wystepowania infekcji

wiklajacych chemoterapie [5];

e skraca czas trwania neutropenii 4. stopnia;
*  ogranicza maksymalny spadek liczby neutrofili

(ANC, absolute neutrofil count) [4, 5];

* zmniejsza czesto$¢ hospitalizacji zwigzanych

z zakazeniami [5];

* ogranicza konieczno§¢ zmniejszania dawek le-
kow cytotoksycznych w zwigzku z mozliwoScig

wyrownania neutropenii [6].
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Wymienione dzialania zwiekszaja mozliwo$¢
uzyskania odpowiedzi na leczenie podstawowe
1 poprawiaja jako$¢ zycia leczonych chorych [7].
Poza wykazaniem, ze G-CSF prowadzi do obnize-
nia ryzyka wystapienia goraczki neutropenicznej,
dowiedziono ro6wniez znamiennego ograniczenia
Smiertelno$ci zwigzanej z zakazeniami i liczbhy
wczesnych zgonoéw [8]. W przypadku wczesnej
SmiertelnoSci znamienna statystycznie redukcja
obejmowala zastosowanie filgrastymu 1 pegfilgra-
stymu. Wzgledna redukcja ryzyka (RRR, relative
risk reduction) wyniosta, odpowiednio, 0,60 (95-
-proc. przedzial ufnoSci [CI, confidence interval]
0,41-0,89; p = 0,01) oraz 0,36 (95% CI 0,13-0,99;
p = 0,047) [8]. W cytowane] metaanalizie (17 badan
z losowym doborem 3493 chorych) stwierdzono,
ze stosowanie G-CSF moze wplywac¢ na wynik
podstawowego leczenia przeciwnowotworowego,
poniewaz pozwala na unikniecie zmniejszenia
dawek stosowanych lekow cytotoksycznych [8].

Zarowno w wytycznych Europejskiej Orga-
nizacji Badan i1 Leczenia Nowotworow (EORTC,
European Organisation for Research and Treatment
of Cancer), jak 1 Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society of
Clinical Oncology) oraz zaleceniach sieci osrodkow
amerykanskich (NCCN, National Comprehensive
Cancer Network) rekomenduje sie profilaktyczne
stosowanie G-CSF u chorych, u ktérych catkowi-
te ryzyko wystapienia goraczki neutropenicznej
zwigzanej ze stosowaniem chemioterapii wynosi
20% lub wiecej 1 sugeruje sie ich stosowanie, gdy
ryzyko wynosi miedzy 10% a 20% [9-11].

Receptor czynnika stymulujacego
kolonie granulocytow

Endogenny G-CSF i filgrastym dzialaja na re-
ceptor cytokinowy CD114, ktory nalezy do rodziny
receptorow cytokinowych klasy I powiazanych ze
szlakiem komorkowym JAK-STAT [12]. Jest to
rodzina receptorow transblonowych blisko przy-
pominajaca receptory kinazy tyrozynowej. Charak-
terystyczne dla wymienionej rodziny receptorow
jest przechodzenie przez bione tylko jeden raz,
posiadanie w czeSci zewnetrznej domeny rozpozna-
jacej ligand oraz wystepowanie kinazy tyrozynowej
w czeSci cytoplazmatycznej [13]. Jednak w recep-
torze CD114 kinaza tyrozynowa nie stanowi czesci
receptora, a jest z nim (od strony cytoplazmatycz-
nej) zwigzana niekowalencyjnie, co umozliwia fatwa
dysocjacje. Podobnie do nablonkowych czynnikow
wzrostu (EGE, epidermal growth factor) pobudzenie
receptora CD114 powoduje dimeryzacje (polacze-

nie dwoch homodimeréw w bionie komorkowe;j),
co zbliza do siebie czasteczki kinazy tyrozynowe;j
(JAK) i ulatwia proces fosforylacji oraz — w konse-
kwencji — aktywacje czynnikéw transkrypcyjnych
(STAT), ktore w postaci dimerow wedruja do jadra
komorki, gdzie aktywuja transkrypcje [14]. Ewo-
lucyjnie stara $ciezka JAK-STAT pozwala na bez-
posSrednie (tzn. bez udziatu drugiego przekaznika)
przekazanie informacji od cytokiny, pobudzajace;j
zewnatrzkomorkowa cze$¢ CD114, do czynnika
transkrypcyjnego (STAT), ktory wiaze sie z pro-
motorem wybranego genu w jadrze [14].

Receptor dla G-CSF (CD114) jest biatkiem
kodowanym przez gen CSF3R i znajduje sie na
powierzchni komoérek progenitorowych oraz doj-
rzatych granulocytow obojetnochionnych. Receptor
ten jest rowniez zlokalizowany w innych komor-
kach i tkankach ustroju, ktore nie nalezg do ukiadu
krwiotworczego. W okresie plodowym receptor
G-CSF charakteryzuje komorki prawie wszystkich
narzadow i1 tkanek [15], dojrzate komorki Srod-
blonka oraz znajduje sie w kardiomiocytach, gdzie
pobudzony ma zapobiegaé remodelingowi mie$nia
po zawale serca [16].

Receptor dla G-CSF znajduje sie takze na
komorkach nowotworowych; jego obecnos¢ stwier-
dzono w komorkach niedrobnokomérkowego raka
pluca [17], glejaka wielopostaciowego [18] oraz
raka pecherza moczowego [19, 20]. Uwaza sie, ze
pierwotny rak pluca lub wtérny (przerzuty) jest tym
typem nowotworzenia, w ktorym prawdopodobnie
— przynajmniej czeSciowo — uczestniczy Sciezka
G-CSF-receptor G-CSF [21, 22]. W zgodzie z tymi
faktami pozostaje propozycja, aby podwyzszona
warto$¢ poziom G-CSF byl markerem zlego roko-
wania w niedrobnokomoérkowym raku ptuca [23].
W glejaku wielopostaciowym czesto wydzielanie
G-CSF wiaze sie z ekspresja receptora dla G-CSF
(G-CSFR, G-CSF receptor), a stopien uwalniania
G-CSF koreluje ze stopniem zto$liwo$ci nowotwo-
ru [24]. Rola wspotdziatania miedzy produkowanym
przez tkanke nowotworowa czynnikiem G-CSF
a ekspresja receptora dla G-CSF w raku okreznicy
jest mniej wyrazna, aczkolwiek opisano przypadki
ztego rokowania kojarzone z wysokim stezeniem
endogennego G-CSF [25]. Nie wszystkie nowo-
twory charakteryzuje wytwarzanie G-CSF i row-
noczesna obecno$¢ receptora dla G-CSE, ale we
wspomnianej sytuacji zastosowanie G-CSF moze
przyspieszy¢ rozwo6j nowotworu. Odpowiednie
rozpoznanie profilu wydzielania G-CSF i ekspres;ji
receptora dla G-CSF pozwala zidentyfikowac cho-
rych, u ktorych czynnik G-CSF moze nasili¢ wzrost
nowotworu [26].
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Pegfilgrastym

Wada filgrastymu jest konieczno$¢ czestego
podawania, co wynika z szybkiej eliminacji leku
przez nerki [27, 28]. Pegylacja czasteczki filgra-
stymu niemal calkowicie wyklucza wspomniang
droge usuwania leku [29]. Pegfilgrastym jest re-
kombinowanym ludzkim czynnikiem pobudzajacym
wzrost granulocytow (r-met-HuG-CSF) zwigzanym
kowalencyjnie z pojedyncza czasteczka glikolu poli-
etylenowego (PEG, polyethylene glycol). Filgrastym
jest produkowany z zastosowaniem genetycznie
zmodyfikowanej bakterii Escherichia coli. Proces
pegylacji polega na kowalencyjnym przytaczeniu al-
dehydu metoksyglikolu polietylenowego do konco-
wego azotu metioniny w fancuchu aminokwasowym
filgrastymu. Pegylacja znacznie utrudnia klirens
nerkowy. Ogolnie pegylacja bialek zwieksza ich
aktywnoS$¢, poniewaz znacznie wzrasta ekspozycja
systemowa pegylowanej czasteczki. Pegylacja nie
wplywa na sposob wigzania zmienionego filgrasty-
mu z receptorem G-CSF 1 dlatego pegfilgrastym
w sposob podobny do filgrastymu pobudza wzrost
liczby neutrofili [30].

Pegylacja w zasadniczy sposob zmienia elimi-
nacje leku, ale farmakodynamika leku pozostaje
niezmieniona. Farmakokinetyka jest rozna — lek
jest tylko nieznacznie eliminowany przez nerki,
a przede wszystkim jest usuwany na drodze inter-
nalizacji czasteczki przez neutrofile 1 nastepnie
rozkladany w cytoplazmie. Internalizacja zalezy
od prawidiowej budowy receptora cytokinowego
[30]. Model mechanizmu usuwania cytokin przez
komorki krwi na przykiadzie trombopoetyny
1 plytek krwi przedstawili Fielder 1 wsp. [31].
W przypadku G-CSF dochodzi do internalizacji
cytokiny pod warunkiem, ze mozliwa jest dime-
ryzacja receptora (patrz wyzej), poniewaz w przy-
padku jej zablokowania (przez ,przykrycie” reszt
sulfhydrylowych) internalizacja cytokiny nie
nastepuje [32]. Charakterystyczny dla dzialania
pegfilgrastymu jest odwrotny przebieg krzywych
(jedna opisujaca liczbe neutrofili we krwi, a dru-
ga opisujaca stezenie leku we krwi). Neutrofile
usuwaja pegfilgrastym, co powoduje obnizenie
stezenia leku rownocze$nie ze wzrostem liczby
neutrofili. W ten spos6b maksymalny wzrost
liczby neutrofili koresponduje z minimalnym
stezeniem pegfilgrastymu we krwi (stezenie leku
jest ,,autoregulowane”) [30].

Skuteczno§¢
W pierwszych badaniach klinicznych okres§lono
dawke pegfilgrastymu po podaniu podskornym,
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farmakokinetyke, wplyw na ANC i mobilizacje
komorek CD34+ (komorki progenitorowe) oraz
poréwnano stosowanie leku podskorne z dozylnym
oraz z filgrastymem w postaci wstrzykniecia pod-
skornego. Maksymalne stezenie leku wystepowato
miedzy 16. a 120. godzing po podaniu i utrzymywato
sie przez caly czas trwania neutropenii. W bada-
niach wykazano, ze farmakodynamika pegfilgra-
stymu i filgrastymu byty podobne [30].

W badaniach nad farmakokinetyka pegfilgra-
stymu dowiedziono, ze — inaczej niz filgrastym
— zwiazek pegylowany jest usuwany prawie wy-
tacznie przez neutrofile. Ta droga eliminacji podlega
wysyceniu (zgodnie z rownaniem Michaelisa-Men-
ten) 1 wielkoSci maksymalnego stezenia (C .,
concentration maximal) oraz powierzchni pola pod
krzywa (AUC, area under curve) nie zaleza liniowo
od dawki w zakresie 30-300 wg/kg mc. Mediana ter-
minalnego okresu poltrwania wynosi 46—-62 godzin
(w przypadju filgrastymu 3,5 h), a stezenie leku jest
wprost proporcjonalne do dawki i ANC.

W badaniach I/II fazy por6wnano farmakokine-
tyke po podskornym zastosowaniu pegfilgrastymu
w pojedynczej dawce z wielokrotnym podaniem
filgrastymu u chorych z rozpoznaniem niedrob-
nokomorkowego raka pluca. Wartosci C_, byly
porownywalne, ale stezenie leku po podaniu filgra-
stymu szybko sie obnizalo, natomiast po podaniu
pegfilgrastymu utrzymywato sie dopéty, dopoki nie
nastapil wzrost liczby granulocytow. Metabolizm
(w neutrofilach) leku decyduje o wlasno$ciach farma-
kokinetycznych — jak diugo trwa neutropenia, tak
diugo utrzymuje sie wysokie stezenie leku. Innymi
stowy, ,,samoregulacyjny” mechanizm eliminacji
pegfilgrastymu przez neutrofile decyduje o farma-
kokinetyce leku. Klirens nerkowy lub watrobowy
odgrywa nieznaczna role w procesie eliminacji.
Poniewaz pegfilgrastym jest biatkiem eliminowanym
w neutrofilach, to nie oczekuje sie wigzania z innymi
biatkami lub interakcji z innymi lekami [30].

W badaniach skuteczno$ci pierwszorzedowym
punktem konhcowym — w poréwnaniu z filgrasty-
mem (5 ug/kg mc./d.; leki podawano od 2. dnia
chemioterapii) — byl czas trwania ciezkiej neu-
tropenii (DSN, duration of severe neutropenia),
ktory byl znamiennie krotszy w grupie leczonej
pegfilgrastymem w dawce 100 ug/kg mc. (1,5 dnia
v. 2,2 dnia), a w przypadku dawki 30 ug/kg mc. byt
taki sam, jak w przypadku codziennego podawania
filgrastymu. Obserwujac czas trwania DSN po
roznych dawkach pegfilgrastymu stosowanego
jednorazowo, stwierdzono, ze jeszcze przy dawce
60 ug/kg mc. wynik byt gorszy w poréwnaniu z fil-
grastymem (5 ug/kg mc./d.) i dopiero przy dawce
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100 wg/kg mc. (odpowiadajacej 6 mg — podanie
podskorne) czas trwania DSN przekraczal 3 dni
(15,2% v. 28% u leczonych filgrastymem). Na
wieksza skuteczno§¢ pegfilgrastymu w dawce
100 ug/kg mc. (jednorazowo) — w porownaniu
z filgrastymem (5 ug/kg mc./d.) — wskazuje czas
(mediana) peinego powrotu liczby neutrofili (9 dni
w przypadku pegfilgrastymu i 10 dni po filgra-
stymie; czas ten po 30 ug/kg mc. pegfilgrastymu
wynosil 12 dni). Z kolei gorgczka neutropeniczna
wystepowala u 26%, 15% i 11% chorych otrzy-
mujacych, odpowiednio, 30, 60 1 100 ug/kg mc.
w porownaniu z 16% u leczonych filgrastymem.
Badania pozwolilty na ustalenie najmniejszej dawki
pegfilgrastymu (100 ug/kg mc., 6 mg, podskornie),
ktora jest znamiennie bhardziej skuteczna od co-
dziennego stosowania filgrastymu (5 ug/kg mc./
/d.). Prawdopodobnie wybor tej dawki byt kluczo-
wy w uzyskaniu wybiorczego dzialania na komorki
progenitorowe neutrofili, gwarantujacej wias-
ciwa ekspozycje na lek. Dawke te zastosowano
w potwierdzajacych badaniach III fazy.

Byly to badania z podwojnie Slepg proba, w kto-
rych poréwnywano pojedyncza dawke pegfilgrasty-
mu (100 ug/kg mc. podskornie) z wielokrotnym
podaniem filgrastymu u chorych z rakiem piersi
o II lub III/IV stopniu zaawansowania, leczonych
doksorubicyng i1 docetakselem. Wykazano, ze
pegfilgrastym nie jest mniej skuteczny od filgrasty-
mu przy zalozeniu, ze $rednia réznica (z 95-proc.
CI) w czasie trwania DSN jest mniejsza niz 1 dzien.
Warunki badan byty bardzo rygorystyczne; badane
grupy byly wlasciwie zrownowazone, a ocena do-
tyczylta wylacznie chorych poddanych randomiza-
¢cji, ktorzy otrzymali lek i nie stwierdzono u nich
zadnego odstepstwa od protokolu badania. Obok
analizy per protocol, analiza zgodna z zalozeniem
(ITT, intent-to-treat) potwierdzita zgodno$¢ wyni-
kow. W sumie w dwoch badaniach objeto leczeniem
ponad 450 chorych, a pierwszorzedowym punktem
koncowym byl czas trwania DSN w pierwszym
cyklu chemioterapii (cele drugorzedowe — czas
trwania w cyklach chemioterapii od 2. do 4., najniz-
szy poziom liczby neutrofili w cyklach od 1. do 4.,
czesto$é wystepowania gorgczki neutropeniczne;j,
czas powrotu liczby neutrofili w cyklach od 2. do
4., mediana spadku liczby neutrofili). Wyniki wy-
kazaly, ze pegfilgrastym nie byl mniej skuteczny
od filgrastymu, a r6znice w czasie trwania DSN
wynosily mniej niz 1 dzien i byty bliskie zeru. Masa
ciata chorych (w badaniu uczestniczyly rowniez
osoby z masg ciata > 100 kg) nie wplywata na
obserwowane wyniki. R6znica w wystepowaniu
goraczki neutropenicznej byla znamienna i wyno-

sita 9% (18% — filgrastym 1 9% — pegfilgrastym).
W zakresie innych punktow koncowych (czestosé
infekcji, stosowanie antybiotykow) wyniki byty
porownywalne w obu grupach [30, 33].

W randomizowanym poroéwnaniu z placebo
(465 chorych) pegfilgrastym (463 chorych) staty-
stycznie znamiennie zmniejszal czesto$¢ goracz-
ki neutropenicznej (1% — pegfilgrastym 1 17%
— placebo), liczbe hospitalizacji spowodowanych
goraczka neutropeniczng 1 konieczno$¢ stosowania
antybiotykow [34].

Green 1 wsp. [35] w badaniu z randomizacja
u 157 chorych poddawanych chemioterapii wyka-
zali, ze jednorazowe podanie 6 mg peglifgrastymu
(odpowiadajgce dawce 100 ug/kg mc.) ma podobng
skuteczno$é do filgrastymu (5 ug/kg mc., wielokrot-
nie) w podtrzymaniu liczby neutrofili.

Bezpieczenstwo

W praktyce klinicznej najwazniejsza jest
ocena proporcji ryzyka do korzy$ci, czyli ocena
wystepowania dzialan niepozadanych w poro6wna-
niu z efektami klinicznymi. Ogolem pegfilgrastym
w badaniach przedrejestracyjnych zastosowano
u 465 chorych, a filgrastym (w porownywalnych
grupach) u 331 chorych. Bardzo istotna jest
dawka leku zgodnie z twierdzeniem Paracelsusa,
ze ,, [...] wszystko jest trucizng i nic nie jest
trucizng. Tylko dawka czyni, ze dana substancja
nie jest trucizna. Dosis sola facit venenum” [36].
Czynnik wzrostu, jakim jest G-CSE, nie jest obo-
jetny dla ustroju — jak kazda cytokina pobudza
komorki do replikacji 1 w wiekszych dawkach,
powodujacych wieksza ekspozycje ustroju na lek,
moze — przynajmniej teoretycznie — dziataé
proliferacyjnie na komorki innych ukiadéw niz
uktadu krwiotworczego. Przewaga pegfilgrasty-
mu nad filgrastymem zalezy od dawki — jest
statystycznie wyrazna w przypadku zastosowaniu
pegfilgrastymu w dawce 100 ug/kg mc., czyli 6 mg
w jednorazowej dawce (mniejsze dawki nie dziata-
ja silniej od filgrastymu stosowanego wielokrotnie
w dawce 5 ug/kg mc./d., natomiast wieksze dawki
pegfilgrastymu — zgodnie z zasada Paracelsusa
— moglyby by¢ niekorzystne).

W przypadku stosowania pegfilgastrymu w po-
jedynczej dawce 100 ug/kg mc. (6 mg) lub filgastry-
mu wielokrotnie w dawce 5 ug/kg mc./dobe stwier-
dzono, ze oba leki wywolujg b6l miesni (6% 1 8%,
odpowiednio), b6l stawow (7% 1 6%), bole glowy
(5% 14%) 1 b6l w miejscu wstrzykniecia (10% 1 3%).

Charakterystyczne dla leczenia za pomoca
G-CSF s3 bole kosci. Retrospektywna analiza
obejmujaca 7 badan z losowym doborem cho-
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rych, w ktorych poré6wnano jednorazowe podanie
pegfilgrastymu (100 ug/kg mc. lub 6 mg) z wielo-
krotnym podaniem filgrastymu (5 ug/kg mc./d.)
lub pegfilgrastymu z grupa niepoddang terapii
tym lekiem (5 badan) oraz 23 badania interwen-
cyjne z randomizacja lub bez losowego doboru,
wykazala, ze czesto§¢ wystepowania bolu kosci
(w 1. cyklu chemioterapii) w grupie otrzymujacej
pegfilgrastym jest niewiele mniejsza od czestoSci
wystepujacej po filgrastymie (62,3% v. 66,1%) [37].
Bole koSci po pegfilgrastymie (32,7% chorych)
wystepuja czeSciej niz u osob, ktore go nie otrzy-
mywaly (23%). Kazda z obu grup obejmowata ponad
1100 chorych [30, 37]. Prawdopodobnie czeSciej
obserwowany bol kosci po pegfilgrastymie wiagze
sie z pobudzeniem produkcji neutrofili w szpiku
kostnym pod wplywem G-CSF (odzwierciedlenie
,prowzrostowego” dziatania G-CSF). Dla pelnego
obrazu bezpieczenstwa trzeba dodaé, ze zaden
z chorych nie wycofal sie z opisywanych badan
z powodu bolow koSci, a ogolnie z badan wycofato
sie 7% chorych z kazdej grupy z powodu choroby
podstawowej. SzeSciu z 465 chorych leczonych
pegfilgrastymem zmarlo, natomiast w grupie leczo-
nej filgrastymem — 9 sposrod 331. Tylko jeden zgon
uznano za zwiazany z leczeniem filgrastymem [30].

Ocena ogolna

Pegfilgrastym zostal wprowadzony do zapo-
biegania neutropenii w Stanach Zjednoczonych
1w Europie w 2002 roku. Obok wynik6w obserwacji
przedklinicznych podstawa rejestracji byto 6 badan
klinicznych przeprowadzonych u chorych na raka
piersi (2 badania typu non-inferiority). W badaniach
porownywano jednorazowe podanie pegfilgrastymu
z wielokrotnym stosowaniem filgrastymu. W przy-
padku obu lekdow dzialania niepozadane mialy
podobny charakter. Na podstawie oceny proporcji
ryzyka do korzysci pegfilgrastym zarejestrowano
w wyniku rekomendacji komitetu decydujacego
o rejestracji (CHMP, Comittee for Medicinal Pro-
ducts for Human Use), ztozonego z przedstawicieli
krajow cztonkowskich Unii Europejskiej, z naste-
pujacym wskazaniem: ,,Skrocenie czasu trwania
neutropenii 1 czesto$ci wystepowania neutropenii
z goraczka u pacjentéw leczonych chemioterapig
cytotoksyczng z powodu choroby nowotworowej
(z wyjatkiem przewleklej bialaczki szpikowej 1 ze-
spolow mielodysplastycznych)” [30].

Lipegfilgrastym

W 2013 roku Europejska Agencja ds. Lekow
(EMA, European Medicine Agency), wiekszoScia
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glosow komitetu CHMP, zdecydowala, ze ,,sto-
sunek korzysci do ryzyka w odniesieniu do czasu
trwania neutropenii i wystepowania goraczki neu-
tropenicznej u chorych stosujacych cytostatyki
w chorobach nowotworowych (z wyjatkiem prze-
wleklej biataczki szpikowej i zespolow mielody-
splastycznych) jest dodatni” 1 lek zarejestrowano.

Lipegfilgrastym jest lekiem wzorowanym
na produkcie leczniczym pegfilgrastym. Chociaz
w produkgji lipegfilgrastymu punktem wyjScia jest
wytworzenie filgrastymu metoda inzynierii gene-
tycznej (podobnie jak w pegfilgrastymie z wyko-
rzystaniem plazmidu Escherichia coli), to odmienna
jest pegylacja. Lipegfilgrastymu nie zarejestrowano
jako leku biopodobnego, a jego rejestracje oparto
na nieopublikowanych (z wyjatkiem doniesien
zjazdowych) badaniach klinicznych [38] 1 jednym
opublikowanym badaniu non-inferiority z aktywna
kontrolg pegfilgrastymem [39].

Skuteczno§é

W badaniach klinicznych, w ktorych porowny-
wano lipegfilgrastym z pegfilgrastymem, stwier-
dzono, ze czas trwania DSN w pierwszym cyklu
chemioterapii w przypadku pegfilgrastymu wynosi
0,8 = 0,9 dnia, a w przypadku lipegfilgrastymu
0,7 = 0,9 dnia. Na podstawie modelu regresji Po-
1ssona odrzucono hipoteze zerows, zgodnie z ktorg
lipegfilgrastym jest gorszy od pegfilgrastymu [39].
Czesto§¢ wystepowania goraczki neutropenicznej
podczas stosowania lipegfilgrastymu byta podobna
do obserwowanej po pegfilgrastymie. Ponadto
wyniki trzech badan dowiodly, ze wiasno$ci farma-
kodynamiczne lipegfilgrastymu i pegfilgastrymu sg
podobne, co bylo podstawg rejestracji leku [38].

Bezpieczenstwo

Jak wspomniano, G-CSF nie jest obojetny dla
ustroju, poniewaz moze — przynajmniej teoretycz-
nie — pobudzac proliferacje komorek z receptorem
dla G-CSFE Stad obawa, ze lipegfilgrastym (podob-
nie do innych postaci G-CSF) moze nasila¢ rozwoj
choroby podstawowej i zwieksza¢ SmiertelnoSc.
RzeczywiScie, w badaniu XM22-04, w ktorym
porownywano lipegfilgrastym z placebo u chorych
na niedrobnokomorkowego raka pluca, wykazano
— w stosunku do placebo — wzrost Smiertelnosci
w grupie otrzymujacej lipegfilgrastym w 30. dniu
(7,2% w grupie przyjmujacej placebo 1 12,5%
w grupie otrzymujacej lipegfilgrastymu), wzrost
Smiertelnos$ci w wyniku progresji choroby (placebo
1,6%; lipegfilgrastym 5,6%) 1 progresje choroby
(odpowiednio 13,6% v. 19,4%) [38]. Zgodnie z tym
Sredni czas do progresji byl krotszy w grupie
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leczonej lipegfilgrastymem w stosunku do otrzymu-
jacych placebo (41,7 dnia ». 58,8 dnia). Jednak dane
dotyczace progresji choroby z 360. dnia obserwacji
nie wykazaly roznicy miedzy lipegfilgrastymem
1 placebo. Ponadto, jak twierdza autorzy badania
EPAR [38], progresji choroby nie oceniano sy-
stematycznie 1 ocena taka nie byla zaplanowana
w protokole badania. Krzywe przezycia Kaplana-
-Meiera — opisujace zgony obserwowanych osob
— rozchodzily sie wczeSnie (przezycie bylo wiek-
sze) w grupie przyjmujacej placebo), a nastepnie
aczyly sie w 6.—8. miesigcu obserwacji, co zresztg
sugeruje stwierdzenie braku réznic w progresji
choroby z 360. dnia obserwacji. Wielko§¢ ilorazu
szans (OR, odds ratio) sugeruje, ze roznice miedzy
krzywymi przezywalno$ci nie byly znamienne [38].

Autorzy badania EPAR [38] sugeruja, ze rozni-
ce w zakresie Smiertelno§ci mogg wynikac z braku
rownowagi miedzy badanymi grupami (nowotwory
u chorych otrzymujacych lek byly bardziej zaawan-
sowane niz u osob z grupy przyjmujacej placebo) lub
obserwowane zwiekszenie SmiertelnoSci w pierw-
szych miesigcach moze wynikac z odpowiedzi nie-
wielkiej czeSci chorych szczeg6lnie podatnych na
progresje choroby. Z jednej strony powyzsze uwagi
nie stanowia ostatecznego wyjasnienia, a brak
opublikowanych danych uniemozliwia weryfikacje.
Z drugiej strony autorzy raportu EPAR przypusz-
czaja, ze zbieranie danych klinicznych po wielu
miesigcach obserwacji nie byto tak rygorystyczne,
jak w pierwszych miesigcach badania — w rzeczy-
wistoSci liczba chorych utraconych z obserwacji po
275. dniu przekraczata 20%, co oznacza, ze roznica
pod wzgledem $miertelnosci na niekorzyS¢ leku
nadal mogla zachodzié. Nalezy dodaé, ze oblicze-
nie OR z porownania dwoch krzywych przezycia
Kaplana-Meiera moze by¢ obarczone biedem,
a poniewaz publikacja XM22-04 jest niedostepna,
to nie sposob dokona¢ weryfikacji.

Ocena ogolna

Ekspresja receptorow dla G-CSF w komor-
kach nowotworu moze powodowac zwiekszenie
Smiertelnos$ci i progresje choroby podstawowej pod
wplywem lipegfilgrastymu, co obserwowano w ba-
daniu XM22-04. Wyjasnienie moze oznaczac efekt
klasy — w podobny sposob powinny oddzialywac
inne czynniki G-CSFE. Jednak w badaniach porow-
nawczych z placebo nie stwierdzono zwiekszenia
progresji choroby i1 Smiertelno§ci po zastosowaniu
pegfilgrastymu, filgrastymu czy lenograstymu.
Prawdopodobnie wyjasnienie kryje sie w ,,feno-
menie ekspozycji” na lek; wediug autorow raportu
EPAR w badaniach prowadzonych wsrod zdrowych

ochotnikow i chorych wykazano, ze zar6wno war-
tos¢ AUC od zera do nieskonczonosci 1 C_,. po
podaniu 6 mg lipegfilgrastymu sg znamiennie wiek-
sze niz po zastosowaniu pegfilgrastymu w dawce
6 mg [38]. Wspomniane obserwacje cytowano
w badaniu XM22-05 (randomizowane i rownolegie
porownanie zastosowania 6 mg lipegfilgrastymu
oraz 6 mg pegfilgrastymu u zdrowych ochotnikow
w celu oceny farmakokinetyki i farmakodynamiki
— nieopublikowane), w ktéorym stwierdzono, ze
AUC ;1 C .. byly (odpowiednio) o okolo 64%
1 36% wieksze po podaniu lipegfilgrastymu niz
po podaniu pegfilgrastymu. Bardzo duza zmiana
w zakresie ekspozycji narzadow na lek wskazuje,
ze ekspozycja ta po lipegfilgrastymie (6 mg) jest
wieksza 1 nie jest rownowazna z ekspozycja osia-
gang po pegfilgrastymie (6 mg). W badaniu XM22-
-02-INT u chorych na raka piersi dowiedziono, ze
ekspozycja na lek po podaniu 6 mg pegfilgrastymu
byta nawet nizsza od ekspozycji na lipegfilgrastym
uzyskanej po zastosowaniu 4,5 mg lipegfilgrastymu
[38]. Nie ulega wiec watpliwoSci, ze ekspozycja
ustroju na 6-miligramowe dawki w przypadku obu
lekow nie jest rownowazna. Wieksza ekspozycja
skutkuje znamiennie silniejszym wplywem li-
pegfilgrastymu na liczbe neutrofili, liczbe komoérek
CD34 (progenitorowych) — zaré6wno bezwzgledna,
jak 1 mierzong powierzchnig efektu, jak to wykazano
w randomizowanym badaniu XM22-01, w ktérym
poréwnano rézne dawki lipegfilgrastymu z dawka
100 ug/kg mc. pegfilgrastymu u zdrowych ochot-
nikow. Oznacza to znacznie przedtuzone oddziaty-
wanie lipegfilgrastymu na receptor G-CSE Dane te
sugeruja, ze dawka 6 mg lipegfilgrastymu nie jest
pod wzgledem skutkow rownowazna z dawka 6 mg
pegfilgrastymu, co nie pozostaje w sprzecznosci
z wnioskiem, ze , lipegfilgrastym nie jest gorszy od
pegfilgrastymu”, ale oznacza rownoczesnie, ze oba
leki nie sg rownowazne. Kluczem do zrozumienia
roznicy jest znamiennie wieksza ekspozycja na lek
po lipegfilgrastymie.

Zmiana w zakresie ekspozycji na lek moze by¢
wynikiem wolniejszej eliminacji lipegfilgrastymu,
na co wskazuja diuzszy okres poltrwania i dtuzszy
Sredni czas pozostawania w ustroju, stwierdzone
w badaniu XM22-01. Z kolei wolniejsza eliminacja
lipegfilgrastymu moze wynikac¢ z mniejszego udzia-
tu nerek w klirensie lipegfilgrastymu niz pegfilgra-
stymu 1, choc ten udzial w poréwnaniu z eliminacja
przez neutrofile jest niewielki, to jednak klirens
nerkowy w poréwnaniu z caltkowitym klirensem
ustrojowym w odniesieniu do lipegfilgrastymu
wynosi 0,954%, natomiast w przypadku pegfil-
grastymu osiaga 38% [38]. Przyczyna wolniejszej
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eliminacji lipegfilgrastymu moze tez by¢ wolniejsza
— w poréwnaniu z pegfilgrastymem — degradacja
tego leku przez elastaze ludzkich neutrofili [38].

Wyniki badania XM22-04 sg wazne ze wzgledu
na istotne watpliwosci, ktore wyrazita mniejszoS¢
cztonkow CHMP 1 — mimo ze ich zdanie pomi-
nieto w raporcie [38] — wlasnie pod ich wplywem
CHMP zazadata, aby do 30 czerwca 2017 roku
producent lipegfilgrastymu przedstawil kliniczne
dane dotyczace ryzyka progresji choroby i wzrostu
SmiertelnoSci po zastosowaniu lipegfilgfrastymu
u 0s6b poddawanych chemioterapii przeciwnowo-
tworowej. Ryzyko ma by¢ ocenione w stosunku do
placebo i aktywnej kontroli [38] (np. pegfilgrastym)
u chorych wrazliwych na ,,pronowotworowe” dzia-
tanie leku.

Immunogennos¢ filgrastymu,
pegfilgrastymu i lipegfilgrastymu

Jednym z czynnikow, ktory wyrdznia rekom-
binowane biatka (w odréznieniu od lekow odtwor-
czych), stosowane w lecznictwie, jest ich zdolno$¢
do generowania odpowiedzi immunologicznej.
OdpowiedZz immunologiczna (wytworzenie prze-
ciwcial neutralizujacych dzialanie leku) moze byc
niebezpieczna dla chorych, poniewaz wspomniane
przeciwciala sa skierowane takze na endogen-
ne biatka. Dlatego ocena immunogennoS$ci jest
jednym z najwazniejszych elementow rejestracji
lekow opartych na strukturze bialka. Pierwszy
czynnik wzrostu megakariocytow wytworzony
przez firme Amgen wycofano w 1998 roku podczas
badan III fazy, poniewaz pobudzal powstawanie
neutralizujacych przeciwcial. Dopiero filgrastym
okazal sie bezpieczny — wykryto obecno$¢ zale-
dwie 3% przeciwcial niewykazujacych wiasnosci
neutralizujacych. W badaniach klinicznych pegfil-
grastymu nie wykazano obecnoS$ci neutralizuja-
cych przeciwciat [30].

Dane dotyczace lipegfilgrastymu rowniez sa
zadawalajace. W szeSciu badaniach klinicznych
obejmujacych 579 chorych przejSciowe pojawienie
sie przeciwcial skierowanych na lek stwierdzono
u 15 osob 1 tylko u jednej — trwala obecnosSc tych
przeciwcial bez aktywnoSci neutralizujacej i bez
zmiany skutecznoSci lipegfilgrastymu. Dla po-
roOwnania, w badaniu pegfilgrastymu u 7 sposrod
188 chorych obserwowano przejSciowe pojawienie
sie przeciwcial. Zar6wno u osob, ktorym podano
lipegfilgrastym, jak i u otrzymujacych pegfilgra-
stym nie pojawialy sie neutralizujace przeciwciala
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skierowane przeciwko obu lekom. W sumie po-
twierdzona czesto§¢ wystepowania przeciwcial
w przypadku lipegfilgrastymu wynosita 2,7%,
pegfilgrastymu 3,72%, placebo zas 2,48% [30, 38].

Podsumowanie

Wyniki badan nieopublikowanych 1 przedsta-
wionych w EPAR [38] oraz zgromadzona wiedza
na temat czynnika G-CSF 1 jego receptora [20, 21,
24, 26] wskazuja, ze:

* mechanizm pobudzania receptora dla G-CSF
jest efektem klasy w odniesieniu do wszystkich
czynnikow G-CSF stosowanych w lecznictwie;

* w przypadku lipegfilgrastymu mechanizm
ten przypuszczalnie moze odpowiadac za ob-
serwowany wzrost progresji 1 $miertelnoSci
w niektorych typach nowotworéw (np. ob-
serwacje u chorych z niedrobnokomorkowym
rakiem pluca);

*  ekspozycja ustroju na lipegfilgrastym w dawce
6 mg jest duzo wieksza od ekspozycji na pegfil-
grastym w dawce 6 mg, co prawdopodobnie
odpowiada za obserwowane roznice kliniczne;

*  wieksza ekspozycja moze by¢ wynikiem wol-
niejszej degradacji lipegfilgrastymu w neutro-
filach lub (i) mniejszej eliminacji przez nerki.
Gdyby Paracelsus zyl obecnie, to niewyklu-

czone, ze w swoim twierdzeniu ,Wszystko jest
trucizng i1 nic nie jest trucizna. Tylko dawka czyni,
ze dana substancja nie jest trucizng” stowo ‘dawka’
zastapilby okresleniem ‘ekspozycja’. W czasach Pa-
racelsusa (ok. 500 lat temu) nie oznaczano stezenia
lekow we krwi 1 blednie zaktadano, ze wszystko,
co polkniete, dostaje sie do ustroju.
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Przestanki do wyboru czynnika pobudzajacego
granulopoeze w celu zastosowania w profilaktyce
goraczki neutropenicznej po chemioterapii
u chorych na nowotwory uktadu krwiotwérczego.
Stanowisko grupy ekspertow w dziedzinie
hematoonkologii powstate podczas spotkania
na zaproszenie firmy Amgen
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Wprowadzenie

Strategia postepowania w celu ograniczenia
ryzyka wystapienia neutropenii i jej powiklian jest
stosowanie czynnikow pobudzajacych granulopoe-
ze (G-CSE granulocyte colony-stimulating factor).
W aktualnych wytycznych EORTC (European Or-
ganisation for Research and Treatment of Cancer)
zaleca sie profilaktyczne podawanie G-CSF po
zakonczeniu chemioterapii, o ile caltkowite ryzyko
wystgpienia goraczki neutropenicznej (FN, febrile
neutropenia) przekracza 20%. Ryzyko wystapienia
FN powinno sie oceniac¢ przed kazdym cyklem
chemioterapii.

Celem stosowania preparatow G-CSF jest:
zapobieganie wystapieniu powiklan neutropenii,
w tym powiklan infekcyjnych iich nastepstw, skro-

cenie czasu hospitalizacji, umozliwienie leczenia
dawka o odpowiedniej intensywnoSci 1 optymalne;j
skutecznosci [1].

W zapobieganiu wystapieniu powiklan neu-
tropenii obecnie dostepne sg trzy rodzaje G-CSF:
e filgrastym (Neupogen®, Nivestim®, Tevagrastim®,

Zarzio®);

» pegfilgrastym (Neulasta®);
o lipegfilgrastym (Lonquex®).

Filgrastym

Filgrastym jest rekombinowanym ludzkim G-CSF
stosowanym w celu skrocenia okresu neutropenii
oraz zmniejszenia czestosci wystepowania FN u pa-
cjentow poddawanych chemioterapii cytotoksycznej
z powodu nowotworow zlosliwych (z wyjatkiem
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biataczki szpikowe;] 1 zespolow mielodysplastycznych).
Podobnie jak endogenny G-CSF stymuluje przezycie
i proliferacje niedojrzatych komorek prekursorowych
hematopoezy oraz roznicowanie sie komorek proge-
nitorowych w kierunku granulocytéw obojetnochton-
nych (neutrofili). Ponadto powoduje przechodzenie
(mobilizacje) komorek prekursorowych hematopoezy
ze szpiku kostnego do krwi obwodowej [2, 3].
Pegylacja jest procesem przylaczania glikolu
polietylenowego (PEG, polyethylene glycol) do cza-
steczki biatka. W efekcie zmieniajg sie wielkoS¢
czasteczki oraz jej wlasciwoSci farmakokinetyczne
1 farmakodynamiczne, a w rezultacie wydluza sie
okres poltrwania przez op6znienie eliminacji leku [4].

Pegfilgrastym

Pegfilgrastym powstaje poprzez kowalencyjne
zwigzanie czasteczki PEG o masie 20 kDa z N-kon-
cowa resztg metioniny w czasteczce ludzkiego fil-
grastymu. Wskutek mniejszego klirensu nerkowego
pegfilgrastym cechuje sie diuzszym niz filgrastym
okresem poltrwania. Dowiedziono, ze pegfilgrastym
1 filgrastym charakteryzuja sie identycznym sposo-
bem dzialania — powoduja znaczace zwiekszenie
liczby granulocytow obojetnochfonnych we krwi ob-
wodowej w ciagu 24 godzin od podania. Na podstawie
badan aktywnosci chemotaktycznej i fagocytarnej wy-
kazano, ze granulocyty obojetnochlonne wytwarzane
po podaniu pegfilgrastymu wykazujg prawidiowa lub
wzmozong aktywnoS§¢, podobnie jak po podaniu fil-
grastymu. Ze wzgledu na wielkoS¢ czasteczki glowng
drogg eliminacji pegfilgrastymu jest klirens granulo-
cytow obojetnochtonnych. Zgodnie z mechanizmem
autoregulacji klirensu stezenie pegfilgrastymu
w surowicy szybko sie obniza z poczatkiem odnowy
liczby granulocytow obojetnochtonnych [5].

Lipegfilgrastym

Lipegfilgrastym otrzymuje sie w wyniku ko-
walencyjnego zwigzania czasteczki PEG o masie
20 kDa, ale za pomocg wigzania glikozydowego
z reszta treoniny w pozycji 134 (Thr134) cza-
steczki G-CSE naturalnie zdolng do wytwarzania
wiazan O-glikozydowych. Lipegfilgrastym wiaze
sie z ludzkim receptorem G-CSE jak filgrastym
1 pegfilgrastym [6].

Roznice miedzy pegylowanymi
preparatami G-CSF

Europejska Agencja ds. Lekow (EMA, Eu-
ropean Medicines Agency) wydala pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu pegfilgrastymu 22 sierpnia
2002 roku, a lipegfilgrastymu — 25 lipca 2013 roku.
Zgodnie z charakterystykami tych produktow lecz-
niczych wskazania do ich stosowania sag w obu przy-
padkach jednakowe i s3 to: ,,skrocenie czasu trwania
neutropenii i zmniejszenie czesto$ci wystepowania
goraczki neutropenicznej/neutropenii z goraczka
u dorostych pacjentow leczonych chemioterapia
cytotoksyczna z powodu choroby nowotworowej/no-
wotworow zloSliwych (z wyjatkiem przewleklej
biataczki szpikowej 1 zespolow mielodysplastycz-
nych)”. Dane odnoszace sie do dawkowania rowniez
sg jednakowe: ,,zaleca sie stosowanie jednej dawki
zawierajacej 6 mg produktu Newulasta/lipegfilgra-
stymu (jedna amputkostrzykawka) w kazdym cyklu
chemioterapii. Lek nalezy podawac we wstrzyknie-
ciu podskornym, okolo 24 godziny po zakonczeniu
chemioterapii cytotoksycznej” [5, 6].

Ponad 10-letnia roznica w czasie, ktory uply-
nal do rejestracji produktow, znajduje odzwier-
ciedlenie w ilo$ci dostepnych danych i liczbie
publikacji naukowych. Po wprowadzeniu ter-
minu ,,pegfilgrastim” do bazy danych PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) pojawia
sie lista 482 dostepnych artykulow, natomiast
po wprowadzeniu hasta ,lipegfilgrastim” lub
»XM22” (poczatkowo stosowane oznaczenie
lipegfilgrastymu) — tylko jeden artykul (dostep
uzyskano 11.05.2014 r.). Po zawezeniu poszuki-
wania wylacznie do badan klinicznych proporcja
wynosi 137 do 1, odpowiednio, w odniesieniu do
pegfilgrastymu i lipegfilgrastymu.

Skuteczno$¢ pegfilgrastymu pod wzgledem
celow rejestracyjnych leku oceniano w dwoch
randomizowanych badaniach prowadzonych metodg
podwojnie Slepej proby z udzialem chorych na raka
piersi w [I-IV stopniu zaawansowania poddawanych
chemioterapii mielosupresyjnej doksorubicyng
1 docetakselem oraz w randomizowanym badaniu
II fazy przeprowadzonym metoda podwdjnie Sle-
pej proby u pacjentow poddanych chemioterapii
indukcyjnej z powodu ostrej biataczki szpikowe;.
Zastosowanie pegfilgrastymu w jednej dawce na
cykl skrocito czas trwania neutropenii i czesto$¢
wystepowania neutropenii z goraczka przynajmniej
w takim samym stopniu, jak codzienne podawanie
filgrastymu [5, 7-9].

Dziatanie leku oceniano rowniez w kontrolo-
wanym placebo badaniu przeprowadzonym metoda
podwodjnie Slepej proby z udziatem 928 chorych na
raka piersi poddanych chemioterapii o umiarkowa-
nym (10-20%) ryzyku wystapienia FN (docetak-
sel w dawce 100 mg/m? p.c. co 3 tygodnie przez
4 cykle). Goraczka neutropeniczna wystepowala
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znaczaco rzadziej u pacjentow leczonych pegfilgra-
stymem niz u otrzymujacych placebo (odpowiednio
1% v. 17%; p < 0,001). Odnotowano znaczaca re-
dukcje liczby przypadkow hospitalizacji i podawania
dozylnie lekow przeciw zakazeniom zwigzanym
z klinicznie zdiagnozowang FN [10]. Istnieje wiele
doniesien dotyczacych stosowania pegfilgrastymu
w leczeniu chloniakow (w skojarzeniu z chemio-
terapiag CHOP [cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon], R-CHOP [rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, pred-
nizon], ESHAP [etopozyd, metylprednizolon,
cytarabina, cisplatyna], ABVD [adriamycyna, bleo-
mycyna, winblastyna, dakarbazyna], BEACOPP
(bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfa-
mid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon]) oraz
mniejsza liczba doniesien dotyczacych leczenia
biataczek [11-19].

Efektywnos$¢ pegfilgrastymu oceniano row-
niez za pomocg metaanaliz. Na podstawie danych
617 pacjentow uczestniczacych w randomizowa-
nych, kontrolowanych badaniach poréwnawczych
[20] stwierdzono, ze ryzyko wzgledne wystgpienia
FN u pacjentéw otrzymujacych pegfilgrastym
w porownaniu z filgrastymem wynosi 0,64. W p6z-
niejszej analizie poréwnawczej [21] oceniono, ze
w przypadku stosowania pegfilgrastymu (n = 315)
w porownaniu z filgrastymem (n = 291) ryzyko
wzgledne wystapienia FN wynosi 0,66. Liczba
przypadkow FN wsrod pacjentéw otrzymujacych
pegfilgrastym jest zatem o 1/3 mniejsza niz wsrod
przyjmujacych filgrastym [20, 21].

W przypadku lipegfilgrastymu (n = 101) do-
stepne sg dane z zaledwie jednego opublikowane-
go badania dotyczacego porOwnania z pegfilgra-
stymem (n = 101) u pacjentek z rakiem piersi.
W odniesieniu do gléwnego punktu koncowego,
tj. czasu trwania ciezkiej neutropenii podczas
1. cyklu chemioterapii, nie stwierdzono réznic
miedzy ocenianymi preparatami pegylowanego fil-
grastymu. Podobnie nie zaobserwowano istotnych
roznic w odniesieniu do czesto$Sci wystepowania
FN ani wymagajacych leczenia dziatan niepoza-
danych [22]. Mozna zatem twierdzié, ze skutecz-
no$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania pegfilgrastymu
1 lipegfilgrastymu sa porownywalne, co jednak
w przypadku pegfilgrastymu mozna oszacowaé
W sposob znaczaco bardziej rzetelny ze wzgledu
na znacznie lepiej udokumentowane dzialanie leku.
Ponadto nie sa dostepne badania dotyczace zasto-
sowania lipegfilgrastymu u chorych z nowotworami
ukiadu krwiotworczego.

Dodatkowe informacje na temat lipegfilgra-
stymu mozna pozyskac z udostepnionej przez
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EMA w ramach Assessment Report dokumentacji
przedlozonej wraz z wnioskiem o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu (EMA/371234/2013).
Oprocz danych ze wspomnianego wyzej badania
[22] informacje te obejmuja rowniez wyniki trzech
badan I fazy dotyczacych farmakokinetyki 1 far-
makodynamiki, jak rowniez wyniki badania nad
optymalng dawka 1 kolejnego badania klinicznego
z udzialem pacjentoéw z niedrobnokomoérkowym
rakiem pluca (NSCLC, non-small cell lung cancer)
poddanych chemioterapii zlozonej z cisplatyny
1 etopozydu o umiarkowanym (10-20%) ryzyku
wystapienia FN.

W badaniu z udzialem chorych na NSCLC
porownywano lipegfilgrastym z placebo. Czestos¢
wystepowania FN podczas 1. cyklu chemioterapii
— glowny punkt konicowy badania — wyniosia
2,4% u chorych otrzymujacych lipegfilgrastym
(n = 248)15,6% u chorych otrzymujacych placebo
(n = 125); roznica ta nie byla znamienna staty-
stycznie. Podobnie niewielka roznice obserwowano
w kolejnych 3 cyklach. W odniesieniu do pozosta-
tych punktow koncowych, takich jak na przyklad
czas trwania lub czesto§¢ wystepowania ciezkiej
neutropenii, lipegfilgrastym byt istotnie bardziej
skuteczny niz placebo.

Po 360-dniowym okresie obserwacji ogolna
czesto$¢ zgondéw byla podobna w grupie otrzymu-
jacej placebo 1 w grupie leczonej lipegfilgrastymem
(44,8% 1 44,0%; populacja badana pod wzgledem
bezpieczenstwa) [6, 23].

Ze wzgledu na niewielka iloS¢ danych, ich site
dowodowg oraz wyniki EMA oznaczyta Lonquex®
,czarnym trojkatem”, nakladajac tym samym do-
datkowe restrykcje zwigzane z monitorowaniem
bezpieczenstwa stosowania tego leku u chorych.
Do wspomnianych restrykcji nalezaly okresowo
aktualizowane sprawozdania, program zarzadza-
nia ryzykiem oraz dostarczenie do 30 czerwca
2017 roku wynikoéw badania klinicznego nad ryzy-
kiem progresji choroby i Smiertelno$ci zwigzane]
ze stosowaniem lipegfilgrastymu w poréwnaniu
z pegfilgrastymem 1 placebo. W zwiazku z tym
w praktyce klinicznej lekarz jest zobowigzany do
odnotowania nazwy handlowej i numeru serii w do-
kumentacji pacjenta przy zastosowaniu leku [6].

Na watpliwosci dotyczace ryzyka zwigzanego
ze stosowaniem leku Longuex®, wynikajace ze
wspomnianych badan klinicznych i zaznaczone
przez EMA w dokumentacji rejestracyjnej leku,
zwrocil takze uwage Prezes Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych, rekomendujac ograniczenie
stosowania tego leku jedynie do warunkow szpi-
talnych [24].
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Podsumowanie

Przedstawione dane wskazuja, ze lipegfilgra-

stym 1 pegfilgrastym mogg wykazywacé porowny-
walng skuteczno$¢ w zakresie zapobiegania powi-
klaniom chemioterapii zwigzanym z neutropenia.
Jednak nie wszystkie wskazania do stosowania
lipegfilgrastymu zawarte w informacji o leku znaj-
duja potwierdzenie w wynikach badan klinicznych.
Ponadto skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
pegfilgrastymu sg istotnie lepiej udokumentowane
w publikacjach naukowych niz w przypadku lipegfil-
grastymu.

Przy podejmowaniu decyzji o wyborze pegylo-

wanego preparatu G-CSF nalezy rozwazyc¢ naste-
pujace okolicznoSci:

lipegfilgrastym rozni sie od pegfilgrastymu
budowa czasteczki i strukturg trzeciorzedowa,
co wigze sie z roznicami w zakresie hiodostep-
nosci obu preparatow;

dostepne publikowane dane wskazuja na po-
rownywalnoSc¢ skutecznoSci i bezpieczenstwa
obu preparatow w zastosowaniu w profilaktyce
goraczki w neutropenii po chemioterapii;
dostepne publikowane dane dotyczace li-
pegfilgrastymu sa ograniczone pod wzgledem
liczby chorych, zakresu wskazan oraz czasu
obserwacji chorych, co wigze sie z koniecz-
noscig dodatkowego monitorowania leczenia
tym preparatem w celu szybkiego zidenty-
fikowania ewentualnych nowych informacji
o bezpieczenstwie.

Niniejsze stanowisko opracowano na podsta-

wie dostepnych obecnie danych na temat obu lekow.
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Assessment report, Lonquex; 30 May 2013, EMA/371234/2013,
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).
Rekomendacja nr 11/2014 z dnia 20 stycznia 2014 r. Pre-
zesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia
refundacja produktu leczniczego Lonquex, (lipegfilgrastimum),
roztwor do wstrzykiwan, 6 mg, 1 ampulko-strzykawka 0,6 ml,
z urzadzeniem zabezpieczajacym we wskazaniu: skrocenie czasu
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