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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Nelarabina // Atriance® (Glaxo®), viales de 5 y 250 mg

Autores / Revisores: Javier Bautista, Bernardo Santos
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declaran no tener

Facultativo que efectuó la solicitud: 

Servicio: Hematología y Hemoterapia.

Justificación de la solicitud: 

· Ausencia de alternativas eficaces en pacientes pediátricos con LLA refractaria 
Descripción del medicamento

Mecanismo de acción: Se trata de un análogo de la deoxiguanosina que es incorporado al ADN donde actúa como un finalizador de cadena impidiendo la síntesis de nuevo ADN. 

Posología: 

Adultos y adolescentes (a partir de 16 años): 1.500 mg/m2 días 1, 3 y 5 y cada 21 días.

Niños y adolescentes (21 años o menos): 650 mg/m2, 5 días consecutivos y cada 21 días.

En los ensayos clínicos se han utilizado dosis de 650 mg/m2 y 1.500 mg/m2 en pacientes con edades comprendidas entre 16 y 21 años. La eficacia y seguridad fue similar para ambos regímenes. 

Indicación autorizada

· Leucemia linfoblástica aguda de células T (LLA-T) y linfoma linfoblástico de células T (LLB-T) que no hayan respondido o que hayan recaído tras el tratamiento con al menos dos regímenes de quimioterapia.
· Este medicamento se ha autorizado en "Circunstancias excepcionales". Esta modalidad de aprobación significa que debido a la rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener información completa. La Agencia Europea del Medicamento (EMA) revisará anualmente la información del medicamento que pueda estar disponible y la Ficha Técnica o Resumen de las Características del Producto (RCP) se actualizará cuando sea necesario.

La LLA/LB de células T es una enfermedad agresiva que afecta a un pequeño número de adultos y niños en una relación 1/3. El tratamiento en primera línea está establecido en una combinación de 5 citostáticos en régimen de inducción y consolidación asociado a protección del SNC con triple intratecal. Todo ello asociado o no, según la posibilidad a transplante de médula.

Los pacientes que recidivan a la primera línea tienen un especial mal pronóstico y no existe un consenso claro sobre qué medicamentos utilizar. Se han usado combinaciones basadas en citarabina con antraciclinas, etopósido, tenipósido y otros con desiguales resultados. Existen  muy pocos estudios y de mala calidad en tratamiento de tercera línea por los pocos pacientes disponibles.

	2.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD


· Existen al menos 4 ensayos en Fase I citados por el informe EPAR: PGAA1001, PGAA1002, PGAA1003, PGAA1005). 

· Existen al menos 7 pequeños ensayos en Fase II citados por el EPAR y que no se consideran en este informe: CALGB69803, MDACC 86, CALGB59901, SWOG S0010, COG AALL00P2, MDACC 430, TRC9701.

· Existen 3 estudios en fase II que podrían considerarse pivotales citados en el EPAR:

· PGAA2003 que fue realizado en Leucemia Linfocítica Crónica refractaria a Fludarabina.

· PGAA2001 y PGAA2002 que fueron independientes y realizados por el National Cancer Institute (NCI) uno en niños y otro en adultos en T-LLA.

En este informe vamos a ver solamente el PGAA2001,que fue publicado en 2005, por tratarse del pivotal para la indicación solicitada, es decir el tratamiento de la T-LLA en niños.

Ensayo PGAA202 en adultos (breve resumen)

Es un ensayo abierto que evaluó la eficacia y seguridad de nelarabina en 39 adultos con leucemia linfoblástica aguda de células T (LLA-T) o linfoma linfoblástico de células T (LLB-T). Veintiocho de los 39 adultos de entre 16 y 65 años (media de 34 años) habían progresado o eran refractarios al menos a dos regímenes de inducción previos. 

Se administró nelarabina a una dosis de 1.500 mg/m2/día por vía intravenosa, durante dos horas, en los días 1, 3 y 5 y repetida cada 21 días. 

Cinco de los 28 pacientes (18%) [IC 95%: 6%—37%] alcanzaron una respuesta completa (recuento de blastos en médula ósea ≤ 5%, ninguna otra evidencia de la enfermedad y normalización absoluta de los recuentos celulares de sangre periférica). Un total de 6 pacientes (21%) [IC 95%: 8%–41%] alcanzaron una respuesta completa con o sin recuperación hematológica. El tiempo hasta alcanzar la respuesta completa en ambas clasificaciones de respuesta estuvo comprendido en el intervalo de 2,9 a 11,7 semanas. La duración de la respuesta (en ambas clasificaciones de respuesta (n=5) fue de entre 15 y 195+ semanas. La mediana de la supervivencia global fue 20,6 semanas [IC 95%: 10,4–36,4]. La supervivencia a un año fue del 29% [IC 95%: 12%–45%]. 

	PEDIATRÍA.- Berg et al. Journal of Clinical Oncology. 2005,23:3376-3382.

Study PGAA2001 de la EMA (paediatric)



	En un ensayo abierto, multicéntrico realizado por el Childrens Oncology Group.

Pacientes:

153 pacientes con una mediana de 11.5 años

Los principales criterios de inclusión fueron:

· pacientes ≤ 21 años con diagnóstico de T-ALL o T-NHL

· una esperanza de vida esperada de ≥ 8 semanas

· Karnofsky Performance Status (KPS) ≥ 50

· no infección, función hepática y renal adecuadas (bilirubina ≤ 1.5mg/dL; SGPT < 5xN), (creatinina normal ajustada por edad o GFR ≥ 60ml/min/1.73m2). 

Los criterios de exclusión fueron embarazo o lactancia y neurotoxicidad basal ≥ grado 2.

Estratos:
Se asignaron e función de la localización de la recidiva y el numero de recidivas previas:

Estrato1: primera recaída

Estrato 2: segunda o subsecuentes

Estrato 3: afectación SNC

Estrato 4: recaída extramedular

Tratamientos: 

400 mg/m2, 650 mg/m2, 900 mg/m2, o 1200 mg/m2  dependiendo del estrato y de la fecha, porque el ensayo tuvo varias adendas.

Tratamiento durante 5 días consecutivos cada 21 días.

Los pacientes en los estratos 02, 03 y 04 pudieron recibir también triple intratecal.

Cambios en el protocolo: Se hicieron 6:

· Reducción de dosis de 1.200mg/m2 a 900mg/m2 debido a neurotoxicidad grado 4

· Establecimiento de dosis de 30 mg/Kg para niños < 1 año

· Reducción de 900 mg/m2 a 650mg/m2 y de 20 mg/kg para niños < 1 año por Guillén-Barré

· Reducción a 400 mg/m2 en los estratos 3 y 4

· Cambios en el plan de seguimiento de los pacientes transplantados



	Resultados  eficacia

Solo se indican los pacientes con 650 mg/m2 para los estratos 1 y 2 y 400 para los 3 y 4 por ser mayoría

	Variable
	N
	RC

N
	RP

N
	Tasa respuesta

(RC+RP) %
	95% IC

	Estrato1
	34
	16
	2
	55%
	38% - 72%

	Estrato2
	36
	30
	7
	27%
	11% - 34%

	Estrato3
	24
	5
	2
	33%
	13% - 53%

	Estrato4
	27
	0
	3
	14%
	0% - 28%

	Total
	153
	35
	10
	33%
	25% - 41%

	Resultados de seguridad

	Variable
	Episodios (N)
	Pacientes (N)
	Pacientes (%)
	
	

	Neurotoxicidad > grado 3

Todos

Dosis  > 900 mg/m2

Dosis < 650 mg/m2
	31

5

22
	27/ 151

5/18

22/133
	18%

28%

17%
	
	

	Validez y utilidad prácticas

	· No se analiza la población finalmente incluida en el estudio respecto a las líneas de tratamiento previas, el número de ciclos admninistrados y otras variables relevantes.

· No se mide supervivencia, ni siquiera tiempo hasta la progresión

· El ensayo tuvo muchas modificaciones del protocolo


Hace pocas semanas se evaluó un fármaco similar, Clofarabina, con los siguientes resultados:

Jeha S y cols. Phase II study of Clofarabine in pediatric patients with refractory or relapsed ACUTE Lymphoblstic Leukemia. J Clin Oncol 2006; 24(12):1917-23

	Nº pacientes: 61

Diseño: fase II, abierto, no comparativo.

Crietrios de inclusión:

· Pacientes de <21 años con LLA refractaria o en recaída tras 2 ó más líneas de tratamiento (mediana:3). 30% habían recibido un trasplante previo. Buen estado funcional (Karnofsky> 70%).

Criterios de exclusión:

· Afectación del SNC. Trasplante reciente. Función renal o hepática alteradas

Pérdidas:

1 paciente no recibió la medicación del ensayo.

·  Tratamiento: Clofarabina 52 mg/m2 durante 5 días consecutivos cada 2-6 semanas x hasta un máximo de 12 ciclos (el 83% recibió 1 ó 2 ciclos)


Resultados

	Variables de Eficacia
	

	Ppal: Tasa de Remisión Completa (CR+CRp)
	20 % (12% RC + 8% RCp)

	Tasa de Respuesta Parcial (PR)
	10%

	Duración de la remisión (mediana)
	9,7 meses

	Supervivencia global
	13 semanas

	Supervivencia en pacientes que alcanzan CR 
	n.a.

	Supervivencia en pacientes que alcanzan CRp
	54 semanas

	Supervivencia en pacientes que alcanzan PR
	30 semanas

	Porcentaje de pacientes que pudieron recibir un Tx
	15%

	Variables de Seguridad
	

	Neutropenia febril grado >=3
	49%

	Sepsis grado >=3
	20%

	Mortalidad relacionada con el fármaco
	25%


	4.- EVALUACIÓN DE COSTES


Costes absolutos:

Precio del vial de 250 mg= 335€


Pauta pediátrica: 650 mg/m2, 5 días consecutivos y cada 21 días





COSTE POR CICLO

Niño/a de 2 años (0.5 m2)= 1 vial 335 mg x 5 días = 1.675 €

Niño/a de 9 años (1.0 m2)=  2 viales 335 mg x 5 días = 3.350 €



	Costes /ciclo
	CLOFARABINA
	NELARABINA

	Niño 2 años

Niño 9 años
	3.454 €

5.226 €
	1,675 €

3.350 €


El coste de Clofarabina se ha calculado para 52mg/m2 (2 viales para 0.5m2 y 3 viales para 1m2) 

CONCLUSIONES


1. No existen ensayos comparativos frente a otras alternativas utilizadas en el tratamiento de pacientes pediátricos con LLA refractaria a múltiples líneas.

2. Nelarabina no ha sido ensayada en esta indicación en ningún ensayo clínico comparativo, ni siquiera con placebo. El trabajo en el que se basa el análisis es no controlado y tiene muchas limitaciones metodológicas.

3. De los pocos datos de subgrupos que pueden extraerse del ensayo pivotal se podría decir que, lógicamente, los pacientes que solo tuvieron una primera recaída obtienen más respuesta total que los que tenían dos o más y que en el subgrupo de pacientes con linfoma los resultados son manifiestamente peores.

4. La eficacia de Nelarabina similar a la que obtuvo en su ensayo correspondiente Clofarabina, 33 % vs 20% aunque no puede asegurarse que los pacientes fueran similares

5. Los mismos peticionarios deberían aclarar en la sesión de la comisión el papel relativo que guardan estos fármacos el uno respecto al otro.

PROPUESTA:

· D1- SE INCLUYE EN LA GFT con RECOMENDACIONES ESPECÍFICAS:
Tratamiento de pacientes pediátricos con Leucemia Linfoblástica Aguda de origen T, que sean refractarios o hayan recaído tras 2 o más líneas de tratamiento previas, con expectativa de TAMO alogénico y que carezcan de otras alternativas válidas.

El tratamiento debe suspenderse si no se consigue al menos respuesta parcial tras los dos primeros ciclos de tratamiento

DECISIÓN FINALMENTE ADOPTADA

Aceptar la propuesta en su integridad.
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