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Lipegfilgrastim je nova molekula filgrastimu, analégu G-CSF, ktora bola uvedena do klinického pouzivania v roku 2013. Upravou $truktu-
ry, pridanim kovalentného konjugatu s metoxypolyetylénglykolom sa signifikantne pozmenili farmakokinetické vlastnosti p6vodného
lie¢iva. Znizila sa jeho elimina¢na rychlost, a tym sa predizil davkovaci interval. Podobne ako pévodné lie¢ivo filgrastim, lipegfilgrastim je
biologikum. Je to anal6g rekombinantného ludského metionylového faktora stimulujtceho kolénie granulocytov (G-CSF), pripravovany
biotechnolégiou rekombinantnej DNA v bunkach baktérii Escherichia coli. Lipegfilgrastim sa indikuje u dospelych pacientov lie¢enych
cytostatickou chemoterapiou pre skratenie trvania neutropénie a na znizenie vyskytu febrilnej neutropénie.
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Lipegfilgrastim — new drug form similar to filgrastim in treatment of neutropenia of oncologic patients

Lipedfilgrastim is new drug form similar to filgrastim, which has been available in the European Union (EU) for a number of years. In
lipedfilgrastim, the filgrastim has been pegylated with polyethylene glycol. This decreases the rate at which filgrastim is removed from
the body and allows the medicine to be given less often. The lipegfilgrastim is produced by a method recombinant DNA technology:
it is made by bacteria into which a gene (DNA) has been introduced that makes the bacteria able to produce the filgrastim protein. Li-
pedfilgrastim is used to reduce the duration of neutropenia (low levels of neutrophils, a type of white blood cell) and the occurrence of

febrile neutropenia (neutropenia with fever) in adult cancer patients receiving cytotoxic chemotherapy.
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Uvod

Cytotoxickd chemoterapia je spojena s vy-
skytom neutropénie, ktorej patofyziologicky
mechanizmus sa simplicitne odvodzuje od ne-
selektivity chemoterapie, ktord zasahuje do bun-
kového cyklu nielen nddorovych buniek. Tento
neziaduci Ucinok nie je len priamym nésledkom
chemoterapie, ale méze sa vyskytnut aj pri radio-
terapii ¢i biologickej liecbe. Febrilnd neutropénia
je hlavna pri¢ina morbidity a mortality pacientov
s0 solidnymi nddormi (1, 2). Neutropénia je u on-
kologickych pacientov spojend hlavne s rizikom
infekénych ochorent, ktoré si mnohokrat pre
takéhoto pacienta letdlne. Kedze pocas dlho-
dobej a hlbokej neutropénie stupa riziko vzni-
ku aj mykotickych infekcif, rizikovym skupindm
pacientov sa poddva primarna antimykoticka
profylaxia (7 — 9, 23). Farmakoterapeuticky sa
na prevenciu febrilnej neutropénie v praxi po-
uZiva primarna antibioticka profylakticka liecba
a podavanie biologik — rastovych faktorov G-CSF
(faktor stimulujuci kolénie granulocytov — gra-
nulocyte-colony-stimulating factor) (10 — 11).

Klinicky pohlad na febrilnt neutrépeniu sa
dramaticky zmenil v polovici 80. rokov minulého
storocia, ked sa podarilo izolovat a nésledne klo-
novat G-CSF, ktorého funkcia v organizme je sti-
mulécia proliferacie a diferenciacie myeloidnych

progenitorovych buniek. Ludsky G-CSF je gly-
koprotein, ktory reguluje tvorbu a uvolfovanie
funkenych neutrofilov z kostnej drene. Lieciva
zo skupiny filgrastimu posobia rovnakym spéso-
bom ako G-SCF, teda svojou pritomnostou zvy-
Suje produkciu neutrofilov a prispieva k skrateniu
asu trvania neutropénie. Signifikantné zvysenie
hladin maturovanych neutrofilov po podani lie-
¢iva viedlo ku klinickym skdskam a v roku 1991 sa
liecivo schvalilo pre klinické pouZitie v onkolégii
(14). Nasledné série klinickych studif preukazali,
Ze profylaktické podévanie G-CSF pacientom
s vysokym rizikom vzniku febrilnej neutropénie
znizuje riziko, zévaznost a dizku trvania tohto
sprievodného javu chemoterapie (3 — 6). Podla
zasad terapeutickych postupov sa povazuje
primérna profylaxia G-CSF za od6vodnend, ak
je riziko febrilnej neutropénie po pldnovanej
protinadorovej lie¢be vyssie ako dvadsat percent
(23). Taktiez obsiahle metaanalyzy, sledujice
vietky relevantné zdroje informacif o klinickych
udajoch, potvrdili uc¢innost lieciv pri skrateni
trvania neutropénie a febrilnej neutropénie
u onkologickych pacientov (12, 13).

Prvym G-CSF biologikom bol filgrastim
(Neupogen) schvéleny na terapiu zniZenia in-
cidencie neutropénie u pacientov s nemye-
loidnymi malignitami, ktory podstupuju che-
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moterapiu, asociovanu so zvysenym rizikom
tazkych neutropénii sprevadzanych hortckami.
V onkologickej praxi filgrastim dokézal redu-
kovat vznik a trvanie kongenitélnej, cyklickej
a idiopatickej neutropénie tym, Ze sa skratila
obnova neutrofilov a trvania horucky, ¢o viedlo
k naslednej konsolidacii a pokracovaniu che-
moterapie (14). Napriek tymto Uspechom viac-
nasobné denné bolestivé podanie vytvara pre
pacienta dyskomfort a negativne ovplyvnuje
adherenciu na lie¢bu a ochotu spolupracovat
s lekdrom. Inovativny proces na molekule filgras-
timu nastal zaregistrovanim lieciva pegfilgrastim
(Neulasta), ktory vznikol konjugaciou monome-
toxypolyethylénglykolu (PEG) s filgrastimom.
Pegfilgrastim v rovnakych terapeutickych
podmienkach vyZaduje len jedno podanie
pocas cyklu chemoterapie (15). Vzhladom na
klinicku efektivnost uz mame v su¢asnosti v EU
viaceré biologicky podobné latky (Biograstim,
Ratiograstim, Tevagrastin, Zarzio, Fligrastim
Hexal, Nivestim, Grastofil). Novou este modifi-
kovanejsou molekulou G-CSF je lipegdfilgrastim
(Lonquex), ktory v roku 2013 schvélila EMA na
skratenie trvania neutropénie a znizenie vyskytu
febrilnej neutropénie.

Lipedfilgrastim je novéd molekula odvodena
od filgrastimu. Upravou struktury, pridanim ko-
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valentného konjugdtu s metoxypolyetyléngly-
kolom, sa signifikantne pozmenili farmakokine-
tické vlastnosti pédvodného lieciva. ZniZila sa jeho
elimina¢na rychlost, a tym sa prediZil davkovacf
interval. Podobne ako poévodné lie¢ivo filgrastim,
lipedfilgrastim je biologikum pripravené ako
rekombinantny fudsky metionylovy faktor sti-
mulujuci kolénie granulocytov. Pripravuje sa no-
vou technoldgiou, a to $pecifickou glycol-pegyl
substituciou. Pretoze Escherichia coli nedokaze
glykolyzovat proteiny, na humdanne poufZitie sa
nativny G-CSF musf glykolyzovat 20 kDa substi-
tuentom O- GalNAc - (Gal)q - Sia - PEG na 134.
mieste, kde sa nachadza volny treonin (obrazok).
Na rozdiel od pedfilgrastimu kovalentna konju-
gdcia prebieha na N-konci G-CSF (14, 15). Tato
nové PEG glykolyzécia urcuje novy farmakolo-
gicky profil oproti filgrastimu a pegfilgrastimu.

Lipedfilgrastim sa indikuje u dospelych pa-
cientov lie¢enych cytostatickou chemoterapiou
na skratenie trvania neutropénie a zniZenie vy-
skytu febrilnej neutropénie. V klinickych studiach
u pacientov s rakovinou prsnika alebo pluc lipeg-
filgrastim v porovnani s referencnym liecivom
skratil priemerny ¢as trvania tazkej neutropé-
nie, jej incidenciu a mal pozitivne Ucinky aj na
skratenie ¢asu potrebného na rekonvalescenciu
z neutropénie (3, 4). Lipedfilgrastim bol pria-
mo porovnavany v dvoch klinickych studiach
s pegfilgrastimom. U¢innost skratenia trvania
neutropénie a febrilnej neutropénie bola do-
kdzana v klinickej studii vo faze Il s 202 pacient-
mi lieCenymi na rakovinu prsnika. V porovnanf{
s referencnym lie¢ivom sa skratil priemerny cas
trvania tazkej neutropénie z 0,8 dria (19 hodin)
na 0,7 diia (17 hodin). V skupine pacientov, kto-
rym bol podavani lipegfilgrastim, sa vyskytol
jeden pripad febrilnej neutropénie v porov-
nani s vyskytom troch pripadov u pacientov
liecenych s pedfilgrastinom (18). Nasledujuca
multicentrickd studia vo faze lll s ddvkou 6,0 mg
lipegfilgrastimu (n = 101) alebo 6,0 mg pedfil-
grastimu (n = 101) ukédzala noninferioritu lipegfil-
grastimu v trvani tazkej neutropénie po cykloch
chemoterapie. Avsak absolitne mnozstvo neut-
rofilov bolo po 2 - 4 cykloch terapie signifikant-
ne vyssie v skupine s lipegfilgrastimom (2,6 vs
2.0,2,5vs 2,0, and 2,7 vs 2,3x10%I; p = 0,0189,
p = 0,0353, a p = 0,1122, retrospektivne).
Podobne, ¢as obnovy neutrofilov bol priblizne
o 1,5 dna kratsdi v lipegdfilgrastimovej skupine
pacientov (19). V ostatnej klinickej studii sa sle-
dovalo 376 pacientov lie¢enych na karcinom
plic, v ktorej bol lipedfilgrastim porovnavany
s placebom a mal pozitivne Ucinky na skratenie
Casu potrebného na rekonvalescenciu z neut-
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Obrdzok. Molekula lipedfilgrastimu je vysledkom dvoch enzymatickych reakcii selektivnych transferaz.
Rekombinantny G-CSF je biotechnologicky pripraveny z Escherichia coli. Podstipenim dvoch transfera-
zovych enzymatickych reakcif sa na treonin na 134. mieste naviaze 20 kDa polyetylénglykolovany zvysok.

Rekombinantny analég
G-CSF (filgrastim)

THR134

N-acetylgalaktozaminyltransferaza

Rekombinantny analdg
G-CSF (filgrastim)

sialyltransferaza

Rekombinantny analég
G-CSF (filgrastim)

THR134 - O - GalNAc

THR134 - O - GalNAc - (Gal)q - Sia - PEG

Tabulka. NeZiaduce a vedlajsie Ucinky v klinickej studii s 506 pacientmi a 76 zdravymi dobrovol-
nikmi po podani najmenej jednej injekcie lipegfilgrastimu (16 — 24)

Systémova sustava Frekvencia

Neziaduci ucinok

Ochorenia krvi a lymfatického Casté

Trombocytopénia

systému Menej casté

Leukocytdza

Ochorenia imunitného systému  Menej Casté

Hypersenzitivne reakcie — alergické kozné reakcie,
Zihlavka, angioedém a zdvazné kozné reakcie

Ochorenia metabolizmu a vyzivy  Casté Hypokalémia
Ochorenia nervového systému Casté Bolest hlavy

Syndrém kapildrneho tniku — hlavne u pacientov
Ochorenia cievneho systému Nezndme trpiacich pokrocilym naddorovym ochorenim so

sepsou

Ochorenia respiratného systému  Menej Casté

Pulmonalne vedlajsie reakcie - intersticidlna
pneumonia, plucny edém, plticne infiltraty, plicne
fibrozy, respiracné zlyhanie

Casté

Kozné reakcie

Kozné a podkozné tkanivové

ochorenia Menej casté

Miestna reakcia po injekcii — stvrdnutie v mieste
vpichu a bolest miesta vpichu

Ochorenia svalového

L . Velmi ¢asté
a spojivového systému

Bolest svalov

Celkové poruchy a reakcie

) T Casté
v mieste aplikécia

Bolest hrudnika

VySetrenie Menej casté

Vizostup krvnej alkalickej fosfatazy a krvnej laktatovej
dehydrogendazy — pochadzajlce z vyssieho poctu
neutrofilov

Vysvetlivky: skdre na urcenie frekvencie: velmi casté: = 1/10, Casté: = 1/100 < 1/10, menej casté: = 1/1000 < 1/100,
zriedkavé: = 1/10000 < 1/1000, velmi zriedkavé: < 1/10000, nezndme: nedd sa urcit z dostupnych tdajov

ropénie. Pozitivne skracoval aj jej trvanie, bez
Statisticky signifikantného rozdielu vo vyskyte
vedlajsich a neZiaducich tcinkov (20).

Lonquex — lipedfilgrastim je k dispozicii ako
injekény roztok v predpripravenych injekénych
striekackéch. Aplikuje sa subkutédnne do oblas-
ti brucha, ramena alebo stehna. Terapeuticka
davka je predstavovand 6 mg lieciva a je poda-
vana v kazdom cykle chemoterapie v priebehu
nasledujucich 24 hodin od podania. Po spravnej
edukdcii je mozné, aby si pacient aplikoval jed-
notlivé davky sdm, ale prvé dévka by sa mala po-

ddvat pod priamym dohladom lekdra a v rdmci
nemocni¢nej ¢i ambulantnej starostlivosti (16).
Medzi kontraindikacie patri zndma hypersenziti-
vita na ucinnu latku alebo pomocné latky v injek-
cii. Okrem lieciva sa v jednotlivej dévke dostava
do organizmu 30 mg sorbitolu, 23 mg (1 mmol)
sodfka a polysorbat. Pri biologickych lie¢ivach sa
¢asto stretdvame s moznou protildtkovou od-
povedou, ¢o by mohlo viest k neziaducim ucin-
kom alebo k strate Ucinnosti. Liecba lipegfilg-
rastimom nevylucuje vyskyt trombocytopénie
aanémie v dosledku myelosupresfvnej chemo-



terapie, preto sa odporuca pravidelne monito-
rovat pocet krvnych dosticiek a hematokrit. Po
podanijedného alebo viacerych chemoterapeu-
tickych lieciv sposobujucich trombocytopéniu je
pravidelné a svedomité monitorovanie pacienta
nevyhnutné. Pocas lie¢by sa mbze objavit aj
leukocytdza, ale neboli hldsené Ziadne priamo
suvisiace prihody s incidenciou tohto ochorenia
a lie¢bou. Zvyseny pocet bielych krviniek stvisf
s farmakodynamickym efektom lipegfilgrastimu.
Pri dosiahnuti hodnét bielych krviniek 50 x 10%/I
treba podavanie zastavit (16).

Najcastejsie sa vyskytujice neZiaduce Ucin-
ky, teda viac ako jeden z desiatich pacientov
zaznamenal ich pritomnost, su bolesti svalov
a kibov ustupujuce po klasickych liekoch od
bolesti. Syndrém kapildrneho uniku, ktory méze
ohrozit Zivot pacienta, sa zaznamenal hlavne
u pacientov lie¢enych chemoterapiou a pod-
stupujucich lie¢bu G-CSF alebo jeho derivétov.
Nie su zatial Ziadne skdsenosti predavkovania
s lipedfilgrastimom, aj z tohto dévodu by sa
mal sledovat pocet bielych krviniek a krvnych
dosticiek, s ¢im suvisi aj monitorovanie velkosti
sleziny (16).

Zaver

Najnovsie klinické udaje (3-10) svojimi
vysledkami podporuju stanovisko vyboru
EMA pre lieky na humanne pouzitie (CHMP)
0 opodstatnenosti klinického pouZivania lipeg-
filgrastimu v onkologickej terapii na skratenie
trvania tazkej neutropénie a zniZenia aj pocet
febrilnych neutropénii. Neziaduce ucinky vy-
skytujuce sa pocas liecby nie su vynimocné
a su typické pre danu farmakologickd skupinu.
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