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INTRODUCCION

El trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH) es actualmente parte de la terapia estandar para
los pacientes con mieloma multiple (MM). Una moviliza-
cién exitosa de stem cells y una adecuada recolecta de las
mismas son parte esencial para llevarlo a cabo.

El uso extendido del trasplante en tandem en MM y el
desarrollo de nuevas terapias con mejora de la supervi-
vencia han requerido actualizar las estrategias clasicas de
movilizacion.

El objetivo de recolecta de células CD34+ para un unico
trasplante estd en 3-6 x 10° CD34+/kg y se estima que una
cifra inferior a 2 x 10® CD34*/kg puede afectar a un
implante adecuado.

A pesar de los métodos de movilizacién utilizados, entre
un 5y un 40 % de los pacientes que van a TAPH son dificiles
de movilizar, debido a diversos factores como la edad
avanzada, varias lineas de quimioterapia recibidas previa-
mente, exposicion a agentes alquilantes, lenalidomida,
trombopenia...

Prevenir el fallo de movilizacién es prioritario. En este
sentido, plerixafor (AMD3100), un inhibidor reversible del
receptor CXCR4 e inicialmente desarrollado para tratar
infecciones por VIH, se ha convertido en un farmaco muy

Correspondencia

Dr. Baldomero Moriano Palacios

Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital San Pedro de Alcantara

¢/ Ronda de San Francisco s/n - 10002 - Caceres
bmpbaldo30@gmail.com

util para lograr el éxito en la movilizaciéon de stem cell,
blogueando la interaccion entre CXCR4 y CXCL12 (SDF-1),
y liderando asi la liberacién de células CD34+ de sus nichos
en médula 6sea hacia la circulacién. De esta forma, pleri-
xafor ha logrado su aprobacién por la FDA (Food and Drug
Administration) de los EE.UU. en 2008 y por la EMA (Euro-
pean Medicines Agency) en 2009 para su uso en pacientes
con MMy linfoma.

La evidencia actual disponible sugiere que el uso de pleri-
xafor suprime los efectos de algunos factores predictores
de mala movilizacion, recomendandose su administracion
en el momento adecuado, basandose en el recuento de
células CD34+ preaféresis en sangre periférica.

De este modo se evitan los riesgos, retraso en el trasplante,
incremento del coste y utilizacion de recursos y el coste
emocional que suponen para el paciente y el sistema sani-
tario los fracasos repetidos de la movilizacién.

PRESENTACION DEL

Exponemos el caso clinico de un paciente vardn de 72 afios
de edad, con diagnéstico en 2010 de mieloma multiple
inmunoglobulina G (IgG) Kappa a los 64 afos, sin otros
antecedentes personales de interés.

Es tratado inicialmente con 6 ciclos de bortezomib + dexa-
metasona. Posteriormente pasa una estancia en Cuba
donde recibe 3 ciclos adicionales de bortezomib y poste-
riormente talidomida. En la reevaluacién al regreso, tres
anos después, se observa IgG de 5550 y recibe 10 ciclos
de bortezomib + dexametasona, sin obtener respuesta
completa.

En 2014 se plantea la posibilidad de realizaciéon de TAPH,
pero no se realiza al observarse refractariedad al trata-
miento (IgG 3180 y componente monoclonal -CM- 1,89).
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De este modo, recibe tratamiento con 7 ciclos de lenalido-
mida + dexametasona, logrando disminucién de IgG a 903
y CM 0,49. A los 3 meses, se observa empeoramiento anali-
tico con IgG 2140 y CM 1,63, y se administran 4 ciclos
adicionales de lenalidomida + dexametasona en 2016,
obteniéndose respuesta parcial.

En este momento, es remitido a nuestro hospital para
aféresis de progenitores hematopoyéticos en diciembre de
2016. En nuestro centro, se procede a la canalizacion de
catéter venoso central femoral derecho y se utiliza la
maquina de aféresis COBE® Spectra.

Se moviliza con factor estimulante de colonias granuloci-
ticas (G-CSF) a dosis de 22,05 pg/kg/dia durante 5 dias. En
el dia +4 de la movilizacion se obtiene un recuento de 4,8
células CD34+/pl. En el 4°y 5° dia se administra plerixafor,
medio vial subcutdneo cada dia (se precisé ajuste a funcion
renal, presentando el paciente una creatinina sérica de
1,96 mg/dl; aclaramiento de creatinina 33,83 ml/min), reci-
biendo en total 1 vial de plerixafor. Tras su administracion,
sin presentarse efectos adversos, se obtuvieron recuentos
preaféresis de células CD34+ en sangre periférica de 26,81
CD34+/ul en el dia +5 y de 14,11 CD34+/ul en el dia +6
(FiGura 1).

Con dicha estrategia se obtuvieron 2,03 x 10° /kg en un
total de 2 procedimientos de aféresis (dias +5 y +6). Se
realiza TASPE el 01/02/2017 en situacion de respuesta
parcial, con acondicionamiento con melfaldn 250 mgi.v.,
sin presentar complicaciones relevantes tras el mismoy
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Figura 1

Contaje preaféresis de leucocitos x 10°(1) y CD34+/ul (2)
antes (dia +4) y tras plerixafor (dia +5 y +6)

B Dia +4
Dia +5

Bm Dia +6 48,48

26,3
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21,1
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con buena recuperacion hematopoyética posterior. En la
reevaluacion a los 3 meses postrasplante, se encontraba
en situacion de respuesta parcial, inicidndose manteni-
miento con lenalidomida + dexametasona hasta la
actualidad.



Administracion de plerixafor en paciente con multiples factores predictores

de mala movilizacion e insuficiencia renal

Caso Clinico 1

El objetivo de la presentacién de este caso es
resaltar el verdadero reto que supone en
ocasiones llevar a cabo con éxito la movilizacién
de progenitores hematopoyéticos con vistas a
la realizacion de TAPH.

De este modo, en nuestro caso nos enfrentamos
a un paciente que presenta varios factores
predictores de mala movilizacion, descritos por
el grupo italiano GITMO (Gruppo Italiano
Trapianto di Midollo Osseo): historia previa de
exposiciéon a multiples lineas de quimioterapia,
y en concreto gran numero de ciclos de lenali-
domida (11 en total), que ha demostrado tener
un impacto negativo en la movilizacién por
encima de 4 ciclos, presencia de trombocito-
penia 95.000/mm?3, que da idea de una pobre
reserva medular y edad avanzada (70 afios en el
momento del trasplante). El paciente ademds
presentaba insuficiencia renal, precisando
ajuste de dosis de plerixafor.

Todo ello requirié establecer una estrategia de
movilizacion eficaz, en la que la administracion
de plerixafor en el momento adecuado, basan-
donos en el recuento preaféresis de células
CD34+/ul en sangre periférica, con la ya demos-
trada correlacién entre dicho valor y el rédito
de la colecta, permitié lograr el éxito en la
movilizacién.

Por ello, se han desarrollado diversos algoritmos
para guiar la estrategia de movilizacion basan-
dose en el contaje preaféresis de células CD34+.

La gran efectividad de plerixafor en combina-
cion con G-CSF comparado con la administra-
cion Unica de G-CSF ha sido demostrada en
estudios aleatorizados separados de pacientes
con linfoma y mieloma (DiPersio et al, 2009),
asocidndose a menor nimero de sesiones de

aféresis requerida, mayor nimero de células
CD34* obtenidas, tasas mas bajas de fallo de
movilizacién, y a pesar de ser un farmaco caro,
algunos estudios han demostrado que el uso
preventivo de plerixafor en pacientes seleccio-
nados en alto riesgo o bien probado de pobre
movilizador, resulta en costes totales similares o
incluso menores cuando se comparan con
métodos clasicos de movilizacién, ya que
reduce la utilizacién de recursos, el nimero de
hospitalizaciones, transfusiones, antibioterapia,
dosis de G-CSF y permite completar la aféresis
en un solo dia a mayor numero de pacientes. A
todo ello habria que anadir los potenciales
costes asociados a un retraso en el trasplante,
fallos de movilizacién, coste emocional, aféresis
prolongadas...

Existe una necesidad de desarrollar estudios
prospectivos que analicen las diferentes estra-
tegias de movilizacién, valorando efectividad
clinica, coste-eficacia, asi como lograr avances
en el conocimiento del microambiente medular,
los mecanismos biolégicos implicados en la
movilizacién e implante postrasplante.

En relacion con este ultimo, se ha demostrado
en modelos murinos y primates que las células
progenitoras hematopoyéticas de sangre peri-
férica movilizadas con plerixafor tienen propor-
ciones mas altas de células en fase de
crecimiento, células progenitoras primitivas
CD34+CD38;, linfocitos By T, células dendriticas
y células NK'y también tienen expresién incre-
mentada de VLA-4 y CXCR4. Estas caracteris-
ticas sugieren que las stem cells movilizadas con
plerixafor pueden tener mayor capacidad para
repoblar la médula y reconstituir el sistema
inmune comparado con las células movilizadas
con G-CSF solo.

1.Shah N, Callander N,
Ganguly S, et al.
Hematopoietic Stem Cell
Transplantation for
Multiple Myeloma:
Guidelines from the
American Society for
Blood and Marrow
Transplantation. Biol
Blood Marrow Transplant.
2015;21:1155-66.

2. Duong HK, Savani BN,
CopelanE, et al.
Peripheral blood
progenitor cell
mobilization for
autologous and
allogeneic hematopoietic
cell transplantation:
guidelines from the
American Society for
Blood and Marrow
Transplantation. Biol
Blood Marrow Transplant.
2014;20(9):1262-73.

3.Jantunen E, Varmavuo
V. Plerixafor for
mobilization of blood
stem cells in autologous
transplantation: an
update. Expert Opin Biol
Ther. 2014;14:851-61.

4. Arora S, Majhail NS,
Liu H. Hematopoietic
Progenitor Cell
Mobilization for
Autologous Stem Cell
Transplantation in
Multiple Myeloma in
Contemporary Era.
Clin Lymphoma
Myeloma Leuk.
2019;19:200-5.

5.Giralt S, Costa L,
Schriber J, et al.
Optimizing autologous
stem cell mobilization
strategies to improve
patient outcomes:
consensus guidelines
and recommendations.
Biol Blood Marrow
Transplant. 2014;20:
295-308.

6. Civriz Bozdag S,
Tekgunduz E, Altuntas F.
The current status in
hematopoietic stem cell
mobilization. J Clin
Apher. 2015;30:273-280.

7.Kurnaz F, Kaynar L.
Peripheral blood stem
cell mobilization failure.
Transfus Apher Sci.
2015;53:3-7.



COMENTARIOS

El caso presentado por el Dr. Moriano y col. es un
ejemplo clasico de la eficacia de plerixafor para rescatar
un fracaso de movilizacion en un paciente con multiples
factores de riesgo, como la edad avanzada, el trata-
miento previo con lenalidomida y reserva medular
pobre. Ademds, este caso proporciona evidencia del uso
de plerixafor y ajuste de su dosis en pacientes con insu-
ficiencia renal.
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Dr. Rafael Duarte Palomino
Dr. José Luis Bueno Cabrera

Tras la evidencia de un fracaso de movilizacién el dia +4
(<10 CD34+/ul), el uso de plerixafor permitié aumentar
5,5 veces el recuento de CD34* en el dia +5.

Como se muestra en la figura 1, plerixafor incrementa
selectivamente la movilizacién de CD34*, pero no de
leucocitos totales; que habitualmente se eleva de forma
mas discreta.



USO DE PLERIXAFOR Y BORTEZOMIB ANADIDO

A LA ESTRATEGIA DE MOVILIZACION COMO
RESCATE EN PACIENTE POBRE MOVILIZADOR

CASO
cLinico

Dres. Maria Pérez Sala y Luis Miguel Hernandez Mateo F
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General Universitario de Alicante

ANTECEDENTES PERSC

Se presenta el caso de una mujer de 59 afos diagnosticada
de linfoma folicular en 2014. No constaban reacciones
medicamentosas conocidas.

Antecedentes médicos: talasemia con necesidad de ferro-
terapia durante 30 afos, artrosis lumbar, sindrome del
tunel carpiano bilateral y hernia de hiato. Fumadora de 10
anos-paquete. Intervenida de xantelasmas en parpados.

HISTORIA HEMATOLOG

Se trata de una mujer de 59 aflos que en el aio 2014 acudio
a consultas de Otorrinolaringologia por un cuadro poliade-
nopatico laterocervical de afios de evolucién, sumado a
adenopatias supraclaviculares, axilares e inguinales
asociado a dermatitis. No asociaba sintomas B y tenia un
performance status (PS) de 1 (escala ECOG). Tras las pruebas
complementarias, se diagnosticé de linfoma no Hodgkin
folicular estadio IV-A, por afectacién de la médula ésea.

Se inici6 tratamiento con R-bendamustina, 6 ciclos, con
una repuesta completa radioldgica. Se continu6 con ritu-
ximab de mantenimiento.
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Al ano siguiente tuvo una progresion ganglionar sin
sintomas B asociados, por lo que inicié tratamiento con
R-CHORP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
y prednisona) 6 ciclos. En 2017 tuvo una segunda progresion
ganglionar, iniciandose R-ICE (rituximab, ifosfamida, carbo-
platino y fosfato de etopésido) 2 ciclos. Fue refractaria a las
dos lineas previas, por lo que se administrd 1 ciclo de R-DHAP
(rituximab, dexametasona, citarabina y platino), alcanzan-
dose respuesta parcial en noviembre de 2018. Como
secuelas, tuvo una toxicidad hematoldgica importante.

Se present6 el caso en el Comité de Linfomas de nuestro
hospital y se decidio ulterior trasplante autélogo de proge-
nitores hematopoyéticos.

EPISODIO ACTUAL Y MO

La paciente cumplia criterios de dificultad en la movili-
zacion, por lo que se administré el protocolo de malos
movilizadores de nuestro centro con G-CSF a dosis de
10 mcg/kg/12 h s.c. durante 4 dias y plerixafor 0,24 mg/kg
s.c.,administrado la noche previa a la sesion de aféresis, en
dosis Unica.

El protocolo incluye la determinacién de la concentracién
de CD34+* en sangre periférica el dia +5 (dia de la aféresis)
antes de iniciar el proceso (habitualmente se considera sufi-
ciente una concentracion igual o superior a 10 células/ul) y
la posibilidad de realizar grandes volumenes de aféresis,
movilizando entre 3-6 volemias del paciente mediante la
maquina de aféresis Optia-Spectra flujo continuo’.

El 5 de febrero de 2019 se realizé la primera sesion de
aféresis. Previamente a la misma se realiz6 la determina-
cion de células CD34* en sangre periférica, que fue de
2,98 células/pl. No obstante, dadas las caracteristicas de la
paciente, se decidié continuar con el procedimiento. Tras
la sesion se obtuvieron 0,31 x 106 CD34+/kg.
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Dado que tuvo un rendimiento muy bajo, se le dio de alta.
Se volvio a intentar realizar una segunda aféresis un mes
después con un protocolo consistente en la administracién
subcutdnea de bortezomib los dias -11y -8 a una dosis de
1,3 mg/m? asociado a G-CSF a dosis de 10 ug/kg/12 h s.c.
durante 4 dias previos a la aféresis y plerixafor 0,24 mg/kg
s.c. la noche previa de la misma. En el panel preaféresis se
obtuvieron 9,35 células CD34*/ul. Tras la sesion se obtu-
vieron 2,56 x 10° CD34/kg.

Tabla 1

Resumen de las
sesiones de aféresis y
células recogidas

Datos analiticos

Casos clinicos > Mouvilizacién de Células Progenitoras Hematopoyéticas

Se realizé una segunda aféresis en el mismo ingreso, obte-
niéndose en el panel preaféresis 18,41 células CD34*/ul.
Tras la segunda sesidn se obtuvieron 2,71 x 10° CD34+/kg.
La viabilidad de las células CD34+ en las dos ultimas aféresis
fue del 99 %, mientras que en la aféresis inicial fue del 66 %.

En total, contando con la aféresis del mes anterior se consi-
guieron 5,58 x 10° CD34+*/kg, movilizandose un promedio
de 4 volemias (TaBLa 1).

1. Lépez-Castafo F, Manresa
P, DiazV, Arranz E, Lépez J,
Pérez M, Alda O, Hernandez L.
Comparison and cost analysis
of three protocols for
mobilization and apheresis
of haematopoietic progenitor
cells. J Clin Apher.
2019;34(4):461-7.

2. Hartmann T, Hibel K,
Monsef |, Engert A, Skoetz N.
Additional plerixafor to
granulocyte colony-
stimulating factors for
haematopoietic stem cell
mobilisation for autologous
transplantation in people
with malignant lymphoma or
multiple myeloma. Cochrane
Database Syst Rev.
2015;(10):CD010615.

3. Partanen A, Valtola J,
Ropponen A, et al.
Preemptive plerixafor
injection added to
pedfilgrastim after
chemotherapy in non-
Hodgkin lymphoma patients
mobilizing poorly. Ann
Hematol. 2017;96(11):
1897-906.

CD34: preaféresis (pl)
CD34+ producidas (/kg)

Volemias procesadas

Viabilidad celular (%)

CD34- totales (/kg)

El trasplante autdlogo de progenitores hemato-
poyéticos ha mejorado la supervivencia en
muchos pacientes con linfomas y mielomas. Las
células madre se pueden movilizar desde el nicho
medular con quimioterapicos asociados a G-CSF
0 G-CSF en monoterapia. Sin embargo, un
porcentaje elevado de pacientes (15-30 %) fraca-
sard en la movilizacion de un nimero adecuado
de células madre con estas estrategias. En este
tipo de pacientes se puede optimizar la recogida
de células mediante el uso del plerixafor?3.

El caso de nuestra paciente la clasificaba como
un perfil desfavorable a la hora de recoger una
cifra éptima de células madre, lo que denomi-
namos pacientes «malos o pobres moviliza-
dores». Dado que presentd una toxicidad

Régimen de movilizacion
Plerixafor + G-CSE Plerixafor + G—.CSF +
bortezomib
2,98 9,35 18,41
0,31 x10¢° 2,56 x 106 2,71 x10¢°
4 4 4
66 % 99 % 99 %
5,58 x 10¢

hematolégica importante con los regimenes
guimioterapicos previos y un fracaso en la reco-
gida de stem cells en la primera aféresis, optamos
por un protocolo que combinara el plerixafor con
un inhibidor del proteosoma, el bortezomib?.

Ambos interfieren en el anclaje de las células
madre a la matriz medular, el plerixafor
mediante la inhibicién de la molécula CXCR4 y
el bortezomib modulando el eje de adhesién
celular VLA-4/VCAM-1. Ademas, en pacientes en
riesgo de progresién oncolégica previo a la
aféresis, puede que este tipo de quimiotera-
picos afada efecto antitumoral, especialmente
en los mielomas y ciertos tipos de linfomas,
concretamente el folicular o el linfoma de
células del manto.



Uso de plerixafor y bortezomib aiiadido a la estrategia de movilizacion

como rescate en paciente pobre movilizador

Como conclusidn, ante casos como el expuesto, nuestro protocolo de movilizaciéon con grandes
volumenes de sangre total mediante una via de alto flujo, sumado a G-CSF a dosis plenas, pleri-
xafor preventivo y un inhibidor del proteosoma pueden resultar efectivos en la recoleccion de
células madre sin ocasionar efectos adversos resefables en el paciente.

COMENTARIOS

En pacientes identificados como pobres movilizadores, la
administracion de plerixafor el dia previo a la aféresis
(dia +4) junto a la pauta habitual de rHUG-CSF (estrategia
preemptive) permite reducir los fracasos de movilizacion;
en comparacién con una estrategia en la que se usa pleri-
xafor como rescate en el dia de la aféresis (dia +5)".

En el caso descrito por los Dres. Pérez Sala y Hernandez
Mateo, el uso preemptive de plerixafor no fue suficiente
para alcanzar una movilizaciéon adecuada, lo que
comprometia la posibilidad de realizar un trasplante
autdlogo en este paciente. En esta situacién, los autores
decidieron explorar el efecto movilizador de bortezomib
de forma sinérgica a rHUG-CSF y plerixafor; con un exce-
lente resultado.

4. Abhyankar S, Lubanski P,
Delarnette S, et al. A novel

mobilization regimen,
utilizing bortezomib and
filgrastim, for patients
undergoing autologous
transplant. J Clin Apher.
2016;31(6):559-63.
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Dr. José Luis Bueno Cabrera

Plerixafor bloquea la unién del receptor CXCR4 en las
células CD34+ al estoma medular, lo que constituye un
mecanismo de accién muy especifico para inducir la movi-
lizacién celular. Sin embargo, algunos farmacos tienen un
efecto movilizador no selectivo que se ha evidenciado tras
su aprobacion para otras indicaciones.

El bortezomib, o también recientemente el sildenafilo? han
sido descritos como farmacos que poseen este efecto
movilizador paraddjico, el cual debemos conocer y este
caso muestra como estrategias de rescate en pacientes que
no responden a las pautas estandares de movilizacién.

1. Sanchez-Ortega |, Querol S, Encuentra M, et al. Plerixafor in patients with lymphoma and multiple myeloma: Effectiveness in cases with very low
circulating CD34* cell levels and preemptive intervention vs remobilization. Bone Marrow Transpl. 2015;50(1):34-9.

2. Smith-Berdan S, Bercasio A, Rajendiran S, Forsberg EC. Viagra Enables Efficient, Single-Day Hematopoietic Stem Cell Mobilization. Stem Cell Reports.

2019;13(5):787-92.
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UTILIDAD DE PLERIFAXOR COMO ESTRATEGIA
MOVILIZADORA EN PACIENTE CON FRACASO

MOVILIZADOR A ESTRATEGIAS PREVIAS
Y FACTORES PREDICTORES DE MALA MOVILIZACION

Dr. Gutiérrez Lépez de Ocariz

CASO
cLinico

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

PRESENTACION DEL

Varén de 61 afios con diagndstico de mieloma multiple IgA
Lambda de alto riesgo citogenético (R-ISS 3) en trata-
miento de 1° linea con esquema VRD (bortezomib + lena-
lidomida + dexametasona), pendiente de realizacién de
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
como terapia de consolidacién en primera linea.

ANTECEDENTES PERSONALES Y
TRATAMIENTO HABITUAL

» Sin alergias medicamentosas conocidas.

» Diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con metfor-
mina. Sin hipertension arterial ni dislipemia.

» Carcinoma de pulmén no microcitico estadio IlIC
(T4N3Mo) en 2015 tratado con quimiorradioterapia
concurrente basada en esquema carboplatino y pacli-
taxel en situacion de respuesta completa, sin datos de
persistencia de viabilidad tumoral.

HISTORIA ACTUAL

En enero de 2020, a raiz de un ingreso para estudio de
sindrome constitucional con intenso dolor lumbo-sacro,
el paciente fue diagnosticado de mieloma multiple IgA
Lambda.

Correspondencia

Dr. Gutiérrez Lopez de Ocariz

Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital Universitario 12 de Octubre.
Avda. de Cérdoba s/n - 28026 - Madrid
xabi_vg@hotmail.es

En el momento del diagndstico el paciente presenta los
siguientes datos en las pruebas complementarias.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS (Ficura 1)

» Analitica: creatinina 1,6 mg/dl (0,50-0,90), proteinas
totales 9,4 g/dl (6,4-8,3), albumina 3,1 g/dl (3,5-5,0),
LDH 510 U/I (135-214), beta-2-microglobulina 5,7 mg/I
(0,8-2,3), hemoglobina 8,2 g/dl (11,4-15,1), plaquetas
65 x 1.000/ul (140-450), leucocitos 4,9 x 1.000/ul
(4,0-11,6) y neutrdfilos 1,3 x 1.000/pl (1,8-7,6).

» Electroforesis (EEF) de suero: banda monoclonal en
regién beta-1 de 4,12 g/dl.

» Inmunofijacién en suero: paraproteina IgA Lambda.

» Cadenas ligeras libres en suero: Kappa libre
5,6 mg/I (3,3-19,4), Lambda libre 122,2 mg/I (5,7-26,3),
indice Kappa/Lambda libre 0,05 (0,26-1,65).

» Inmunoglobulinas: IgG 233 mg/dl (700-1.600), IgA
3.830 mg/dl (70-400) e IgM <18,8 mg/d| (40-230).

» Orina: no proteinuria 24 h. EEF e inmunofijacién en
orina: negativos.

» Estudio medular: infiltracion por 54 % de células plas-
maticas atipicas (54 %) con inmunofenotipo patoldgico.
Citogenética de alto riesgo (ganancia 1q, delecién 1py
delecién 17p/TP53).

» PET-TAC: lesién litica expansiva en espina iliaca
derecha con importante componente de partes
blandas, hipermetabdlica e incremento heterogéneo
de la actividad metabdlica sobre la medula ésea.

Juicio CLiNICO

» Mieloma multiple IgA Lambda de alto riesgo (DS I, ISS
3 y R-ISS 3) en tratamiento de 12 linea segun esquema
VRD (bortezomib + lenalidomida + dexametasona).



Utilidad de plerifaxor como estrategia movilizadora en paciente con

fracaso movilizador a estrategias previas y factores predictores de mala movilizacién

Figura 1

En la parte superior aparece representado el pico monoclonal en EEF sérica; asi como la infiltracién citolégica por
células plasmdticas con rasgos atipicos. Por otro lado, en la parte inferior se observa una lesién litica expansiva en
espina iliaca posterior derecha con importante componente de partes blandas

EVOLUCION

El paciente comenz6 tratamiento con VRD con buena tole-
rabilidad, alcanzando respuesta completa tras el 3" ciclo. En
este momento estaba previsto realizar la movilizacion de
progenitores hematopoyéticos con vistas a realizar consoli-
dacién con trasplante autélogo tras completar 6 ciclos.

No obstante, debido a la pandemia por SARS-CoV-2, la
recolecciéon de progenitores tuvo que ser pospuesta y,
dado el alto riesgo intrinseco de su mieloma multiple, se
decidié continuar con el tratamiento.

Tras el 5° ciclo de tratamiento, y encontrandose el paciente
en situacién de respuesta completa estricta, se decidié
iniciar estrategia movilizadora con G-CSF 10 mcg/kg cada
12 horas durante 5 dias, que resulté insuficiente, ya que en
el recuento de CD34* en sangre periférica presentaba 4,2
células CD34+/pl.

No obstante, se decidié mantener durante dos dias adicio-
nales la misma estrategia, aunque nuevamente el recuento
de CD34* fue insuficiente (5,4 células CD34*/ul).

En ese momento se decidié modificar la estrategia moviliza-
dora e iniciar ciclofosfamida 1,5 g/m? + G-CSF 5 pug/12 horas,

lograndose un recuento algo superior a los previos, pero
nuevamente insuficiente (7,8 células CD34+/pl).

Teniendo en cuenta que el paciente habia experimentado
dos fallos de movilizaciéon previos y presentaba varios
factores predictivos de mala capacidad movilizadora
(edad avanzada, uso de lenalidomida, quimioterapia y
radioterapia previa...), se decidié utilizar plerifaxor
asociado a G-CSF.

El paciente comenzé con G-CSF a 10 mcg/kg cada 12 horas
durante 4 dias y administracion de dosis puntual de 18 mg
de plerifaxor subcutanea (0,24 mg x 75 kg de peso) 6 horas
antes de la aféresis.

Se realizé recuento de CD34* en sangre periférica objeti-
vandose un recuento adecuado de 62,4 células CD34+/ul,
por lo que se realizé recoleccién de progenitores hemato-
poyéticos CD34*, lograndose un total de 7,04 x 10°
CD34+/kg que se criopreservaron en dos bolsas diferentes
de 3,52 x 10° CD34+/kg cada una de ellas.

El paciente completd un 6° ciclo adicional antes de some-
terse al trasplante autélogo que trascurrié sin incidencias
y con un injerto medular adecuado (FiGura 2).
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Caw Mouvilizacién de Células Progenitoras Hematopoyéticas

Figura 2

Recuento de CD34+ en sangre periférica

20 ciclo  3°ciclo
VRD VRD

1°ciclo
VRD

A. Plan previsto inicialmente, donde se
observa que la movilizacién tuvo que
ser pospuesta hasta el 5° ciclo de VRD.

B. Estrategias movilizadoras utilizadas,

Movilizacién PH\

1

4o ciclo  5°ciclo  6°ciclo
VRD VRD VRD

e

Ny

asi como el resultado en términos de
CD34* en sangre periférica logradas
con cada una de ellas, siendo todas
ellas insuficientes (la linea naranja
horizontal establece el limite necesario
para poder realizar la recoleccion).

Ne de CD34+/pl
o

N

C. Se observa como tras el uso del 0
plerifaxor se logra obtener la suficiente
cantidad de CD34+ en sangre periférica

para llevar a cabo la recoleccién.

1.Veltri L, et al.
Hematopoietic progenitor
cell mobilization with "just-in-
time" plerixafor approach is a
cost-effective alternative to
routine plerixafor use.
Cytotherapy. 2015
Dec;17(12):1785-92.

2.Yang X, et al. Efficacy and
safety of plerixafor for
hematopoietic stem cell
mobilization for autologous
transplantation in patients
with non-Hodgkin lymphoma
and multiple myeloma: A
systematic review and meta-
analysis. Exp Ther Med. 2019
Aug;18(2):1141-1148.

3. Watts NL, et al.
Mobilization of
Hematopoietic Progenitor
Cells for Autologous
Transplantation Using
Pegfilgrastim and Plerixafor:
Efficacy and Cost
Implications. Biol Blood
Marrow Transplant. 2019
Feb;25(2):233-238.

4. Aros S, etal.
Hematopoietic Progenitor
Cell Mobilization for
Autologous Stem Cell
Transplantation in Multiple
Myeloma in Contemporary
Era. Clin Lymphoma
Myeloma Leuk. 2019 Apr;
19(4):200-205.

Estrategia movilizadora

Este es un caso clinico donde aparece represen-
tado un paciente de 61 afios con diagnédstico de
mieloma multiple IgA Lambda de alto riesgo
con indicacion de trasplante autélogo (incluso
en tdndem) en primera linea.

No obstante, si prestamos atencién a los ante-
cedentes médicos previos del paciente,
podemos observar como presenta varios
factores predictores de mala capacidad movili-
zadora, tales como un uso excesivo de lenalido-
mida (5 ciclos), edad avanzada del paciente (61
anos), quimioterapia y radioterapia previa (ante-
cedente de carcinoma de pulmén), corto inter-
valo de tiempo trascurrido desde el ultimo ciclo
de VRD...

Inicialmente se intentd movilizaciéon con G-CSF
10 mcg/12h que resulté fallida, decidiéndose en
ese momento, y debido al efecto antimieloma-
toso que se le atribuye, intentar la movilizacion
con ciclofosfamida 1,5 g combinado con G-CSF
5mcg/12h.
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Estrategia movilizadora

Probablemente como consecuencia de los
citados factores predictivos de mala moviliza-
ciény el uso subéptimo de la segunda estrategia
movilizadora se produjo un nuevo fracaso, que
no obstante, fue solucionado con el uso de pleri-
faxor combinado con G-CSF, permitiendo la
recoleccion y el posterior trasplante.

En conclusioén, plerifaxor, un antagonista selec-
tivo reversible del receptor de quimiocina
CXCR4 que actuia bloqueando la unién de su
ligando afin (CXCL12) y permitiendo la salida a
la circulacién sistémica tanto de células
maduras como pluripotentes, es una estrategia
adecuada para todos aquellos pacientes con
fallo de movilizacién previo, incluso en aquellos
pacientes que aunan varios factores de riesgo
que afectan a la capacidad movilizadora, todo
ello con un perfil de eficacia y tolerabilidad
adecuado; probablemente en nuestro caso
hubiese sido mas acertado iniciar plerixafor tras
el primer fallo movilizador en lugar de haber
planteado otra alternativa previa.



COMENTARIOS

Se trata de un caso muy tipico de fallo de movilizacion
en un paciente que ha recibido quimioterapia previa con
carboplatino por un cancer de pulmén y posteriormente
lenalidomida para su mieloma; en el que se consigue una
buena respuesta tras el uso de plerixafor.

COORDINADORES

Dr. Rafael Duarte Palomino
Dr. José Luis Bueno Cabrera

Estamos de acuerdo con el Dr. Gutiérrez, en que habria
sido acertado utilizar plerixafor tras el primer fallo de
movilizacién. La utilizaciéon de quimioterapia como estra-
tegia de rescate tras un fracaso previo es utilizada con
frecuencia para evitar el coste de plerixafor; sin embargo,
generalmente es ineficaz, retrasa la recoleccién de
progenitores del paciente y aumenta el coste global para
obtener la dosis celular deseada.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Mozobil 20 mg/ml solucién inyectable. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Un ml de solucién contiene 20 mg de
plerixafor. Cada vial contiene 24 mg de plerixafor en 1,2 ml de solucién. Excipientes con efecto conocido: Cada ml contiene aproximadamente 5 mg (0,2 mmoles) de sodio. Para
consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Solucién inyectable. Solucién transparente, de incolora a amarillo palido, con un pH de
6,0-7,5y una osmolalidad de 260-320 mOsm/kg. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Pacientes adultos. Mozobil esta indicado, en combinacién con un factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), para potenciar la movilizacién de células madre hematopoyéticas a sangre periférica para su recogida y posterior trasplante
autélogo en pacientes adultos con linfoma o mieloma multiple cuyas células se movilicen con dificultad (ver seccién 4.2). Pacientes pedidtricos (de 1a menos de 18 afios). Mozobil
esté indicado en combinacién con G-CSF para potenciar la movilizacion de células madre hematopoyéticas a sangre periférica para su recogida y posterior trasplante autélogo en
nifios con linfoma o tumores sélidos malignos, ya sea: ® de forma preventiva, cuando se considera que el recuento de células madre circulantes en el dfa previsto de recogida,
después de la movilizacién adecuada con G-CSF (con o sin quimioterapia), es insuficiente respecto al rendimiento deseado de células madre hematopoyéticas, o ® cuando no
se logra recoger de forma previa suficientes células madre hematopoyéticas (ver seccion 4.2). 4.2 Posologia y forma de administracion. El tratamiento con Mozobil debe
ser iniciado y supervisado por un médico especialista en oncologfa y/o hematologia. Los procedimientos de movilizacién y aféresis deben realizarse en colaboracién con un
centro de oncologia-hematologia con experiencia apropiada en este campo y en el que se pueda realizar correctamente el control de las células madre hematopoyéticas. Se han
identificado como indicadores de una movilizacion escasa tener més de 60 afios y/o la quimioterapia previa mielosupresora y/o la quimioterapia previa extensiva y/o un pico en
el nimero de células madre circulantes de menos de 20 células madre/microlitro. Posologia. Adulto. La dosis diaria recomendada de plerixafor por inyeccion subcutanea (SC) es:
e dosis fija de 20 mg o 0,24 mg/kg de peso corporal para pacientes con un peso =< 83 kg (ver seccién 5.2). ® 0,24 mg/kg de peso corporal para pacientes con un peso > 83 kg.
Paciente pediatrico (de 1 a menos de 18 afios). La dosis diaria recomendada de plerixafor por inyeccién subcutanea (SC) es: ® 0,24 mg/kg de peso corporal (ver seccion 5.1). Cada
vial de plerixafor esta completado para liberar 1,2 ml de 20 mg/ml de plerixafor solucién acuosa para inyeccién que contiene 24 mg de plerixafor. Plerixafor se debe preparar en
un tamafio de jeringa que se debe seleccionar de acuerdo con el peso del paciente. Para pacientes de peso bajo, hasta 45 kg de peso corporal, se puede utilizar jeringas de uso
infantil de 1 ml. Este tipo de jeringa tiene graduaciones mayores de 0,1 ml y graduaciones menores de 0,01 ml y, por lo tanto, es adecuado para administrar plerixafor, en una
dosis de 240 pg/kg, a pacientes pediatricos de al menos 9 kg de peso corporal. Para pacientes de méas de 45 kg, se puede utilizar una jeringa de 1 ml o 2 ml con graduaciones que
permitan medir un volumen de 0,1 ml. Debe administrarse mediante inyeccién subcuténea en un plazo de 6 a 11 horas antes de iniciar cada aféresis y después de pretratamiento
con G-CSF de 4 dias de duracidn. En los ensayos clinicos, con frecuencia se ha utilizado Mozobil de 2 a 4 (y hasta 7) dias consecutivos. Para calcular la dosis de plerixafor se debe
utilizar el peso del paciente medido en la semana previa a la primera administracion de plerixafor. En los estudios clinicos, la dosis de plerixafor se ha calculado basandose en
el peso de pacientes con un porcentaje de hasta el 175% superior a su peso ideal. No se ha estudiado la dosis de plerixafor y el tratamiento de pacientes con un peso superior
al 175% de su peso ideal. El peso ideal se puede determinar usando las siguientes ecuaciones: hombres (kg): 50 + 2,3 x ((estatura (cm) x 0,394) — 60); mujeres (kg): 45,5 + 2,3
X ((estatura (cm) x 0,394) — 60). En funcion del aumento de exposicion con el aumento del peso corporal, la dosis de plerixafor no debe superar los 40 mg/dia. Medicamentos
concomitantes recomendados. En los ensayos clinicos pivotales que apoyan el uso de Mozobil, todos los pacientes recibieron dosis diarias matutinas de 10 pg/kg de G-CSF
durante los 4 dias consecutivos anteriores a la administracion de la primera dosis de plerixafor y cada mafiana antes de la aféresis. Poblaciones especiales. Insuficiencia renal. En
los pacientes con aclaramiento de creatinina de 20 a 50 ml/min se debe reducir la dosis de plerixafor en un tercio hasta 0,16 mg/kg/dfa (ver seccién 5.2). Los datos clinicos que
evallan este ajuste de dosis son limitados. No existe experiencia clinica suficiente para hacer recomendaciones posoldgicas alternativas ni para pacientes con un aclaramiento
de creatinina < 20 ml/min, ni para pacientes en hemodidlisis. En base al aumento de exposicién con el aumento de peso corporal, la dosis no debe superar los 27 mg/dia si el
aclaramiento de creatinina es inferior a 50 ml/min. Poblacién pediatrica. Se estudié la sequridad y eficacia de Mozobil en nifios (de 1 a menos de 18 afios) en un estudio abierto,
multicéntrico y controlado (ver secciones 4.8, 5.1, y 5.2). Pacientes de edad avanzada (> 65 afios). No es necesario realizar ningln ajuste de la dosis en pacientes de edad
avanzada con funcién renal normal. Sin embargo, si se recomienda realizar un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada con un aclaramiento de creatinina < 50 ml/min
(ver el apartado Insuficiencia renal, mas arriba). En general, hay que tener precaucion en la eleccion de la dosis de pacientes de edad avanzada, debido a la mayor frecuencia
de disminucién de la funcién renal en pacientes con edad avanzada. Forma de administracién. Mozobil es para la inyeccion subcutanea. Cada vial esté destinado a un solo uso.
Antes de su administracion, los viales deben inspeccionarse visualmente y no deben utilizarse si se observan particulas en suspension o un cambio de color. Puesto que Mozobil
se suministra como una formulacién estéril sin conservantes, deben seguirse técnicas asépticas cuando se transfiera el contenido del vial a una jeringa adecuada para su
administracion subcutanea (ver seccion 6.3). 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Movilizacion de células tumorales en pacientes con linfoma y mieloma mltiple. Cuando se use Mozobil junto con
G-CSF para la movilizacién de células madre hematopoyéticas en pacientes con linfoma o mieloma miiltiple, las células tumorales pueden liberarse de la médula ésea y recogerse
posteriormente en el producto de la leucoféresis. Los resultados mostraron que, en el caso de que las células tumorales se movilizen, el nimero de células tumorales movilizadas
no aumenta con Mozobil mas G-CSF en comparacién con G-CSF solo. Movilizacién de células tumorales en pacientes con leucemia. En un programa de uso compasivo, se ha
administrado Mozobil y G-CSF a pacientes con leucemia mieloide aguda y leucemia de células plasméticas. En algunos casos, estos pacientes sufrieron un aumento del nimero
de células leucémicas circulantes. El uso de plerixafor para la movilizacion de células madre hematopoyéticas puede causar la movilizacién de células leucémicas y la subsiguiente
contaminacion del producto de la aféresis. Por tanto, no se recomienda el uso de plerixafor para la movilizacién y recoleccion de células madre hematopoyéticas en pacientes
con leucemia. Efectos hematoldgicos. Hiperleucocitosis. La administracién de Mozobil junto con G-CSF aumenta el nimero de leucocitos circulantes, asf coma las poblaciones
de células madre hematopoyéticas. Debe realizarse un control de los recuentos de leucocitos durante el tratamiento con Mozobil. La administracion de Mozobil a pacientes con
recuentos de neutréfilos en sangre periférica por encima de 50 x 109/L debe basarse en el criterio clinico. Trombocitopenia. La trombocitopenia es una conocida complicacién de
la aféresis y se ha observado en pacientes que reciben Mozobil. Debe realizarse un control de los recuentos de plaquetas en todos los pacientes que reciben Mozobil y estan
sometidos a aféresis. Reacciones alérgicas. Mozobil se ha asociado en raras ocasiones con posibles reacciones sistémicas relacionadas con la inyeccién subcuténea como
urticaria, inflamacién periorbital, disnea, o hipoxia (ver seccién 4.8). Los sintomas respondieron a los tratamientos (p. ej., antihistaminicos, corticoesteroides, hidratacion o
suplemento de oxigeno) o se resolvieron espontdneamente. Tras la experiencia de post-comercializacion a nivel global, se han notificado casos de reacciones anafilacticas,
incluyendo shock anafilactico. Deben tomarse las precauciones adecuadas debido a la posibilidad de que aparezcan estas reacciones. Reacciones vasovagales. Tras las
inyecciones subcutaneas se pueden producir reacciones vasovagales, hipotensién ortostética, y/o sincope (ver seccién 4.8). Deben tomarse las precauciones adecuadas debido
a la posibilidad de que aparezcan estas reacciones. Efectos sobre el bazo. En estudios preclinicos en ratas, se observaron pesos absolutos y relativos méas altos del bazo,
asociados a la hematopoyesis extramedular tras la administracion subcuténea diaria prolongada de plerixafor (2 a 4 semanas) a dosis aproximadamente 4 veces superiores a la
dosis recomendada en humanos. En estudios clinicos no se ha evaluado especificamente el efecto de plerixafor sobre el tamafio del bazo de los pacientes. Se han notificado
casos de esplenomegalia y/o rotura tras la administracién de Mozobil junto con el factor de crecimiento G-CSF. Debe evaluarse la integridad esplénica en los individuos que
reciban Mozobil junto con G-CSF y que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen y/o dolor escapular o de hombro. Sodio. Mozobil contiene menos de 1 mmol de
sodio (23 mg) por dosis, por lo que se considera esencialmente ‘exento de sodio’. 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han
realizado estudios de interacciones. Los ensayos in vitro evidenciaron que plerixafor no fue metabolizado por las enzimas del citocromo P450 y no inhibid ni indujo dichas enzimas.
Plerixafor no actu6 como sustrato o inhibidor de la glicoproteina P en un estudio in vitro. En los estudios clinicos en pacientes con linfoma no Hodgkin, la adicién de rituximab al
tratamiento de movilizacion con plerixafor y G-CSF no afectd a la seguridad de los pacientes ni al rendimiento de células CD34+. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres
en edad fértil. Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento. Embarazo. No existen datos suficientes sobre la utilizacién de
plerixafor en mujeres embarazadas. Su mecanismo de accién farmacodindmico sugiere que plerixafor puede causar malformaciones congénitas cuando se administra durante el
embarazo. Los estudios en animales han mostrado teratogenicidad (ver seccidn 5.3). No debe utilizarse Mozobil durante el embarazo a menos que la situacion clinica de la mujer
requiera el tratamiento con plerixafor. Lactancia. Se desconoce si plerixafor se excreta en la leche materna. No se puede descartar el riesgo para el lactante. Debe interrumpirse
la lactancia durante el tratamiento con Mozobil. Fertilidad. Se desconocen los efectos de plerixafor en la fertilidad masculina y femenina (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas. Mozobil puede influir sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Algunos pacientes han experimentado mareos,
fatiga o reacciones vasovagales; por tanto, se aconseja precaucion cuando se conduzca o se trabaje con maquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad.
Los datos de seguridad de la administracion de Mozobil junto con G-CSF en pacientes oncolégicos con linfoma y mieloma multiple se obtuvieron de dos estudios en fase Il (301
pacientes) controlados con placebo y de 10 estudios en fase Il (242 pacientes) no controlados. A los pacientes mayoritariamente se les administraron dosis diarias de 0,24 mg/
kg de plerixafor mediante inyeccién subcutdnea. La exposicion a plerixafor en estos estudios oscilaba de 1 a 7 dias consecutivos (mediana = 2 dias). En los dos estudios en fase
Il en pacientes con linfoma no Hodgkin y mieloma mdltiple (AMD3100-3101 y AMD3100-3102, respectivamente), un total de 301 pacientes recibieron tratamiento en el grupo
de Mozobil y G-CSF y un total de 292 pacientes fueron tratados en el grupo de placebo y G-CSF. Los pacientes recibieron dosis matutinas diarias de 10 pg/kg de G-CSF durante
4 dias antes de la primera dosis de plerixafor o placebo y cada mafiana antes de la aféresis. En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas que se produjeron con mas
frecuencia con Mozobil y G-CSF que con placebo y G-CSF y que se notificaron como relacionadas con el tratamiento en = 1% de los pacientes que recibieron Mozobil, durante la




Tabla 1. Reacciones adve

rsas producidas con mas frecuencia con Mozobil

que con placebo y consideradas relacionadas con Mozobhil durante la
movilizacion y aféresis en estudios en fase lll

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

No conocida

Esplenomegalia, rotura esplénica (ver seccién 4.4) **

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes

Reacciones alérgicas™
Reacciones anafilacticas, incluyendo shock
anafilactico (ver seccion 4.4)**

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

Insomnio

Poco frecuentes

Suefios alterados, pesadillas

Trastornos del sistema n

ervioso

Frecuentes

Mareos, cefalea

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Diarrea, nduseas

Frecuentes

Vémitos, dolor abdominal, molestias estomacales,
dispepsia, distension abdominal, estrefiimiento,
flatulencia, hipoestesia oral, sequedad de boca

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes |

Hiperhidrosis, eritema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes |

Artralgia, dolor musculoesquelético

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes

Reacciones en el lugar de inyeccion y perfusién

Frecuentes

Fatiga, malestar

* La frecuencia de las reacc

iones alérgicas presentadas se basa en las reacciones

adversas ocurridas en los estudios de oncologia (679 pacientes). Estas reacciones
incluyeron uno o més de los siguientes: urticaria (n = 2), inflamacién periorbital

(n=2), disnea (n=1) o
leves o moderados y apare
administracion de Mozobil.

hipoxia (n = 1). Estos efectos fueron generalmente
cfan aproximadamente en los 30 min siguientes a la

** De la experiencia post-comercializacion

movilizacion de células madre hematopoyéticas y la aféresis y antes de la quimioterapia /
tratamiento ablativo como preparacién para el trasplante. Desde la quimioterapia /
tratamiento ablativo como preparacién para el trasplante hasta 12 meses después del
trasplante, no se observaron diferencias significativas en la incidencia de reacciones
adversas en los distintos grupos de tratamiento. Tabla de las reacciones adversas. Las
reacciones adversas se enumeran segun la frecuencia y el sistema de clasificacién de
drganos. Las frecuencias se definen segn el siguiente criterio: muy frecuentes (= 1/10);
frecuentes (de = 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (de = 1/1.000 a < 1/100); raras (de =
1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles). Son similares las reacciones adversas notificadas en
pacientes con linfoma y mieloma mdltiple que recibieron Mozobil en los estudios en fase
Il controlados y en estudios no controlados, incluyendo un estudio en fase Il de Mozobil
como monoterapia para la movilizacion de células madre hematopoyéticas. No se
observaron diferencias significativas en la incidencia de reacciones adversas en los
pacientes oncolégicos por enfermedad, edad o sexo. Descripcién de las reacciones
adversas seleccionadas. Infarto de miocardio. En los estudios clinicos, 7 de los 679
pacientes oncolégicos sufrieron infartos de miocardio después de la movilizacién de
células madre hematopoyéticas con plerixafor y G-CSF. Todos los acontecimientos se
produjeron al menos 14 dias después de la dltima administracion de Mozobil. Ademas, en
el programa de uso compasivo, dos pacientes oncol6gicos del sexo femenino sufrieron
infarto de miocardio tras la movilizacién de células madres hematopoyéticas con plerixafor
y G-CSF. Una de estas reacciones se produjo 4 dias después de la dltima administracién de
Mozobil. La falta de relacién temporal en 8 de los 9 pacientes junto con el perfil de riesgo
de los pacientes con infarto de miocardio, no sugiere que Mozobil produzca un riesgo
independiente de infarto de miocardio en pacientes que también reciben G-CSF.
Hiperleucocitosis. En los estudios en fase Ill se observaron recuentos de leucocitos de
100 x 109/1 o superior, el dfa anterior o cualquiera de los dias de aféresis, en el 7% de los
pacientes que recibieron Mozobil y en el 1% de los pacientes que recibieron placebo. No
se observaron complicaciones ni sintomas clinicos de leucostasis. Reacciones vasovagales.
En estudios clinicos con Mozobil en pacientes oncol6gicos y voluntarios sanos, menos del
1% de los sujetos experimentaron reacciones vasovagales (hipotension ortostatica y/o
sincope) tras la administracién subcuténea de dosis de plerixafor < 0,24 mg/kg. La mayoria
de estas reacciones se produjeron en el plazo de 1 hora tras la administracién de Mozobil.
Trastornos gastrointestinales. En los estudios clinicos de Mozobil en pacientes oncoldgicos,
se han descrito en raras ocasiones reacciones gastrointestinales severas, como diarrea,
nduseas, vémitos y dolor abdominal. Parestesia. La parestesia se observa frecuentemente
en pacientes oncoldgicos sometidos a trasplante autdlogo tras intervenciones miltiples
relacionadas con la enfermedad. En los estudios en fase Il controlados con placebo, la
incidencia de parestesia fue del 20,6% y del 21,2% en los grupos de plerixafor y placebo,
respectivamente. Pacientes de edad avanzada. En los dos estudios clinicos controlados
con placebo de plerixafor, el 24% de los pacientes eran = de 65 afios. No se observaron
diferencias destacables en la incidencia de reacciones adversas en estos pacientes de
edad avanzada cuando se comparaban con pacientes mas jévenes. Pacientes pediatricos.

Se trataron treinta pacientes con 0,24 mg/kg de Mozobil en un estudio abierto, multicéntrico y controlado (DFI 12860) (ver seccién 5.1). El perfil de seguridad en este estudio
pediatrico fue concordante con el observado en adultos. Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar
las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sebredosis. No
se han notificado casos de sobredosis. Basandose en los datos limitados obtenidos con dosis por encima de la dosis recomendada y de hasta 0,48 mg/kg, la frecuencia de
trastornos gastrointestinales, reacciones vasovagales, hipotensién ortostatica, y/o sincope puede ser superior. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: otros inmunoestimulantes; cédigo ATC: LO3AX16. Mecanismo de accién. Plerixafor es un derivado biciclamo, antagonista

selectivo reversible del receptor de quimiocina CXCR4 y bloquea la unién

Tabla 2. Comparaciones de exposicién sistémica (AUC ) de pautas posologicas basadas e sy ligando afin, el factor derivado de células estromales 1o (SDF-1ar),

en dosis fija y dosis depe

ndiente del peso

también conocido como CXCL12. Se cree que la leucocitosis inducida por

plerixafor y las elevaciones de los niveles de células progenitoras

hematopoyéticas en circulacion son el resultado de una alteracion de la

unién de CXCR4 con su ligando afin, lo que da lugar a la aparicién tanto
de células maduras como pluripotentes en la circulacién sistémica. Las

Pautas posologicas Media geométrica AUC
Dosis fija de 20 mg (n=30) 3.991,2

0,24 mg/kg (n=31) 2.792,7

Ratio (90% IC) 1,43 (1,32;1,54)

células CD34+ movilizadas por plerixafor son funcionales y capaces de

recuperarse con capacidad de repoblacion a largo plazo. Efectos
farmacodindmicos. En los estudios farmacodindmicos en voluntarios

Tabla 3. Resultados de eficacia del estudio AMD3100-3101: movilizacion de células sanos tratados con plerixafor en monoterapia, la movilizacién maxima de

CD34+ en pacientes con |

infoma no Hodgkin

células CD34+ se observo de 6 a 9 horas después de la administracion.

Mozobily | Placeboy

Criterio de valoracion de la eficacia® G-CSF G-CSF

(n=150) | (n=148)

En los estudios farmacodindmicos en voluntarios sanos con plerixafor
valor junto con G-CSF administrado con una pauta posolégica idéntica a la de
de p los estudios en pacientes, se observé un incremento mantenido del
recuento de células CD34+ en sangre periférica de 4 a 18 horas después

Pacientes que alcanzaron

=5x 106 células/kg en < 4

dias de aféresis y prendimiento satisfactorio del injerto | 86 (57,3%) | 28(18,9%)

de la administracion de plerixafor, con una respuesta maxima entre 10y
14 horas. Con el fin de comparar las farmacocinéticas y las

<0,001 o . L .
' farmacodinamias de plerixafor tras la administracion de dosis basadas

Pacientes que alcanzaron

dias de aféresis y prendimiento satisfactorio del injerto (84,0%)

=2 x 106 células/kgen < 4 126 64 (43.2%)

en 0,24 mg/kg a dosis fijas (20 mg), se realiz6 un ensayo en pacientes
<0,007 adultos con LNH (N=61) tratados con 0,24 mg/kg o con 20 mg de

2Valor de p calculado usando la prueba chi cuadrado de Pearson.

® A nivel estadistico, un nimero significativamente mayor de pacientes alcanzé = 5 x 10° células/kg  una exposicion 1,43 veces mayor (AUC

plerixafor. El ensayo se realizd en pacientes que pesaban 70 kg o menos
(media: 63,7 kg, min.: 34,2 kg, méx.: 70 kg). La dosis fija de 20 mg mostrd
) que la dosis de 0,24 mg/kg

0-10h

en < 4 dfas de aféresis con Mozobil y G-CSF (n = 89; 59,3%) que con placebo y G-CSF (n=29; 19,6%),  (Tabla 2). La dosis fija de 20 mg también mostré una tasa de respuesta
p < 0,001; un nimero mayor estadisticamente significativo de pacientes alcanzé = 2 x 10° células/kg  numéricamente mayor (5,2% [60,0% frente a 54,8%] basada en los
en < 4 dias de aféresis con Mozobil y G-CSF (n = 130; 86,7%) que con placebo y G-CSF (n = 70;  datos locales de laboratorio y 11,7% [63,3% frente a 51,6%)] basada en

47,3%), p < 0,001.

los datos centrales de laboratorio) en alcanzar el objetivo de = 5 x 10°



Tabla 4.Estudio AMD3100-3101: proporcion de pacientes que alcanzaron
=5 x 10° células CD34+/kg por dia de aféresis en pacientes con linfoma no
Hodgkin

Proporcion® Proporcion®
Dias en Mozobil y G-CSF en placebo y G-CSF
(n =147 (n =142
1 27,9% 4,2%
2 49,1% 14,2%
3 57,7% 21,6%
4 65,6% 24,2%

2 Parcentajes determinados por el método de Kaplan Meier.
®nincluye todos los pacientes que recibieron al menos un dia de aféresis.

Tabla 5. Resultados de eficacia del estudio AMD3100-3102: movilizacion de
células CD34+ en pacientes con mieloma miiltiple

L L Mozobily | Placeboy
Criterio d:f;l:;zli':flon de la G-CSF G-CSF \(;:I::
(n=148) (n=154)
Pacientes que alcanzaron = 6 x 10° cé-
lulas/kg en < 2 dias de aféresis y pren- | 104(70,3%) | 53(34,4%) | <0,001
dimiento satisfactorio del injerto

2Valor de p calculado usando la prueba estadistica de Cochran-Mantel-Haenszel con
datos agrupados por recuento de plaquetas inicial.

® A nivel estadistico, un ndmero significativamente mayor de pacientes alcanzaron
= 6 x 10° células/kg en < 2 dias de aféresis con Mozobil y G-CSF (n = 106; 71,6%) que
con placebo y G-CSF (n = 53; 34,4%), p < 0,001; un nimero mayor estadisticamente
significativo de pacientes consiguieron = 6 x 10 células/kg en < 4 dias de aféresis con
Mozobil y G-CSF (n = 112; 75,7%) que con placebo y G-CSF (n =79; 51,3%), p < 0,001;
a nivel estadistico, un nimero significativamente mayor de pacientes alcanzaron
> 2 x 10° células/kg en < 4 dfas de aféresis con Mozobil y G-CSF (n = 141; 95,3%) que
con placebo y G-CSF (n = 136; 88,3%), p = 0,031.

Tabla 6. Estudio AMD3100-3102: proporcion de pacientes que alcanzaron
= 6 x 10° células CD34+/kg por dia de aféresis en pacientes con mieloma
miltiple

Proporcion® Proporcion®
Dias en Mozobil y G-CSF en placebo y G-CSF
(n =144 (n = 150°)
1 54,2% 17.3%
2 77.9% 35,3%
3 86,8% 48,9%
4 86,8% 55,9%

2Porcentajes determinados por el método de Kaplan Meier.
®n incluye todos los pacientes que recibieron al menos un dia de aféresis.

Tabla 7 Nimero de veces que aumenta el recuento de células CD34+ en
sangre periférica tras la administracion de Mozobil

Mozobil y G-CSF Placebo y G-CSF
Estudio
Mediana Media (DE) | Mediana | Media (DE)
AMD3100-3101 5.0 6,1(5,4) 14 1,9(1,5)
AMD3100-3102 48 6,4(6,9) 17 2.4(73)

células CD34+/kg que la dosis basada en mg/kg. La mediana del tiempo para alcanzar
=5 x 10° células CD34+/kg fue de 3 dias para ambos grupos de tratamiento, y el perfil
de seguridad entre los grupos fue similar. Se selecciond el peso corporal de 83 kg como
punto de corte para los pacientes en transicién desde una dosis fija a una dosis basada
en el peso (83 kg x 0,24 mg = 19,92 mg/kg). Eficacia clinica y seguridad. En dos estudios
en fase Ill controlados vy aleatorizados, pacientes con linfoma no Hodgkin o mieloma
maltiple recibieron 0,24 mg/kg de Mozobil o placebo cada noche antes de la aféresis.
Los pacientes recibieron dosis diarias matutinas de 10 pg/kg de G-CSF durante 4 dias
antes de la primera dosis de plerixafor o placebo y cada mafiana antes de la aféresis.
En las Tablas 3 y 5 se presentan las cantidades dptimas (5 0 6 x 10° células/kg) y
minimas (2 x 106 células/kg) de células CD34+/kg durante un ndmero determinado de
dias, asf como las variables principales combinadas incluyendo el éxito del injerto; en
las Tablas 4 y 6 se presenta la proporcion de pacientes que alcanzaron cantidades
optimas de células CD34+/kg por dia de aféresis. Terapia de rescate. En el estudio
AMD3100-3101, 62 pacientes (10 del grupo Mozobil + G-CSF y 52 del grupo placebo +
G-CSF), que no pudieron movilizar el nimero suficiente de células CD34+y por tanto no
prosiguieron para el transplante, ingresaron en un procedimiento abierto de Rescate
con Mozobil y G-CSF. De estos pacientes, el 55 % (34 de 62) moviliz6 = 2 x108/kg CD34+
células y se les realizd el trasplante con prendimiento satisfactorio. En el estudio
AMD3100-3102, 7 pacientes (todos del grupo placebo + G-CSF) ingresaron en la terapia
de Rescate. De estos pacientes, el 100% (7 de 7) movilizd = 2 x10°/kg CD34+ células y
se les realiz6 el trasplante con prendimiento satisfactorio. El investigador determiné la
cantidad de células madre hematopoyéticas usadas para cada trasplante, por lo que no
necesariamente se trasplantaban todas las células madre hematopoyéticas que se
recogieron. En el caso de los pacientes trasplantados de los estudios en fase lll, la
mediana del tiempo hasta la recuperacion de neutrdfilos (10-11 dfas), la mediana del
tiempo hasta la recuperacion de plaquetas (18-20 dias) y la durabilidad del injerto
hasta 12 meses después del trasplante fueron similares en los grupos de Mozobil y
placebo. Los datos de movilizacion y recuperacién procedentes de los estudios
adicionales fase Il (0,24 mg/kg de plerixafor administrados la noche o la mafiana
previas a la aféresis) en pacientes con linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin o
mieloma mdltiple fueron similares a los datos obtenidos en los estudios en fase Ill. En
los estudios controlados con placebo se evalud el nimero de veces que aumentaba el
recuento de células CD34+ en sangre periférica (células/ul) durante el periodo de 24
haras desde el dia previo a la primera aféresis hasta justo antes de la primera aféresis
(Tabla 7). Durante ese periodo de 24 horas, la primera dosis de 0,24 mg/kg de plerixafor
o placebo se administré de 10 a 11 horas antes de la aféresis. Poblacién pediatrica. La
Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar
los resultados de los ensayos realizados con Mozobil en nifios de 0 a 1 afio con
mielosupresion provocada por quimioterapia utilizada para tratar enfermedades
malignas, que requieren un trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas (ver seccién 4.2 para consultar la informacién sobre el uso en
poblacion pediatrica). Se evaluaron la eficacia y seguridad de Mozobil en un estudio
abierto, multicéntrico y controlado en pacientes pediatricos con tumores sélidos
(incluyendo neuroblastoma, sarcoma, sarcoma de Ewing) o linfoma que eran elegibles
para el trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas (DFI12860). Se
excluyeron los pacientes con leucemia, porcentaje persistente alto de compromiso de
médula 6sea antes de la movilizacién, o trasplante previo de células madre. Se
aleatorizaron cuarenta y cinco pacientes pediatricos (de 1 a menos de 18 afos), 2:1,
utilizando 0,24 mg/kg de Mozobil mas movilizacién estandar (G-CSF mas o menos
quimioterapia) frente a control (solo movilizacién estandar). La mediana de edad fue de
5,3 afios (min: max 1:18) en el grupo de Mozobil frente a 4,7 afios (min:max 1:17) en el
grupo de control. Solo un paciente menor de 2 afios fue asignado aleatoriamente al
grupo de tratamiento con plerixafor. Hubo un desequilibrio entre los grupos de
tratamiento en el recuento de CD34+ en sangre periférica el dia anterior a la primera
aféresis (es decir, antes de la administracion de plerixafor), con un PB CD34+ menor
circulante en el grupo de plerixafor. La mediana de los recuentos de células PB CD34+
al inicio del estudio fue de 15 células/pl en el grupo de Mozobil frente a 35 células/pl
en el grupo de control. El analisis primario mostré que el 80% de los pacientes en el
grupo de Mozobil experimentaron al menos una duplicacién del recuento de PB CD34+,
observado desde la mafiana del dia anterior a |a primera aféresis planificada hasta la
mafiana anterior a la aféresis, en comparacién con el 28,6% de los pacientes en el
grupo de control (p = 0,0019). La mediana del aumento de los recuentos de células PB
CD34+ desde inicio del estudio hasta el dia de aféresis fue de 3,2 veces en el grupo de
Mozobil frente a 1,4 veces en el grupo de control. 5.2 Propiedades farmacocinéticas.
Se han evaluado los pardmetros farmacocinéticos de plerixafor en pacientes con
linfoma y mieloma mdltiple al nivel de dosis clinica de 0,24 mg/kg después del

pretratamiento con G-CSF (10 pg/kg una vez al dia durante 4 dias consecutivos). Absorcién. Plerixafor se absorbe répidamente tras inyeccién subcuténea, alcanzando las
concentraciones méximas en aproximadamente 30-60 minutos (tméax). Tras la administracion subcutanea de una dosis de 0,24 mg/kg a los pacientes después de recibir 4 dfas de

pretratamiento con G-CSF, la concentracion plasmética maxima (C_, ) v la exposicion sistémica (AUC

) de plerixafor eran de 887 + 217 ng/ml y 4.337 + 922 ng.h/ml,

0-24

respectivamente. Distribucién. Plerixafor se une moderadamente a las proteinas plasméticas humanas, hasta el 58%. El volumen aparente de distribucién de plerixafor en
humanos es de 0,3 I/kg, lo que demuestra que plerixafor esta confinado en gran medida, aunque no exclusivamente, al espacio extracelular liquido. Biotransformacién. Plerixafor
no se metaboliza in vitro cuando se usan microsomas hepaticos humanos o hepatocitos primarios humanos y no presenta actividad inhibitoria in vitro frente a las principales
enzimas del citocromo P450 que metabolizan farmacos (1A2, 2A8, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1y 3A4/5). En estudios /n vitro con hepatocitos humanos, plerixafor no induce las
enzimas del citocromo P1A2, del citocromo P2B6 ni del citocromo P3A4. Estos resultados sugieren que existe una baja posibilidad de que plerixafor esté implicado en interacciones
entre medicamentos dependientes del citocromo P450. Eliminacién. La ruta principal de eliminacién de plerixafor es |a urinaria. Tras una dosis de 0,24 mg/kg en voluntarios sanos
con funcion renal normal, aproximadamente el 70% de la dosis se excretaba sin metabolizar en la orina durante las primeras 24 horas tras su administracién. La semivida de

eliminacion (twZ

) en plasma es de 3-5 horas. Plerixafor no actué como sustrato o inhibidor de la glicoproteina P en un estudio in vitro con modelos celulares MDCKII'y MDCKII-



MDR?1. Poblaciones especiales. Insuficiencia renal. Tras la administracion de una Gnica dosis de 0,24 mg/kg de plerixafor, el aclaramiento se reducfa en los pacientes con grados
variables de insuficiencia renal y se correlacionaba positivamente con el aclaramiento de creatinina (CrCl). Los valores medios de AUC,,, de plerixafor en sujetos con insuficiencia
renal leve (CrCl, 51-80 ml/min), moderada (CrCl, 31-50 ml/min)y grave (CrCl, < 30 ml/min) eran 5410, 6780 y 6990 ng.h/ml, respectivamente, que eran superiores a los observados
en sujetos sanos con una funcién renal normal (5070 ng h/ml). La insuficiencia renal no afectaba a la C_, . Sexo. Un anlisis farmacocinético poblacional evidencio que el género
no produce efectos sobre la farmacocinética del plerixafor. Pacientes de edad avanzada. Un andlisis farmacocinético poblacional evidencié que la edad no produce efectos sobre
la farmacocinética del plerixafor. Poblacidn pediatrica. Se evalud las farmacocinéticas de plerixafor en 48 pacientes pedidtricos (de 1 a menos de 18 afios) con tumores sélidos
en dosis subcuténeas de 0,16, 0,24 y 0,32 mg/kg con movilizacion estandar (G-CSF mas o menos quimioterapia). En base a modelos farmacocinéticos poblacionales y similares
a los adultos, la dosificacion en pg/kg resulta en un aumento en la exposicion a plerixafor con incremento del peso corporal en pacientes pedidtricos. En las mismas pautas de
dosificacién basadas en el peso de 240 ug/kg, la exposicién media a plerixafor (AUC0-24h) es menor en pacientes pediatricos de 2 a <6 afios (1.410 ng.h/mL), de 6 a <12 afios
(2.318 ng.h/mL), y de 12 a <18 afios (2.981 ng.h mL) que en adultos (4.337 ng.h/mL). En base al modelo farmacocinético poblacional, la exposiciones medias a plerixafor (AUC )
en pacientes pedidtricos de 2 a <6 afios (1.905 ng.h mL), de 6 a <12 afios (3.063 ng.h/mL) y de 12 a <18 afios (4.015 ng.h/mL), a la dosis de 320 pg/kg estdn més cerca de la
exposicion en adultos que reciben 240 pg/kg. Sin embargo, la movilizacién del recuento de PB CD34+ se observé en la etapa 2 del ensayo. 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridad. Los resultados de los estudios a dosis Unicas subcuténeas en ratas y ratones mostraron que plerixafor puede inducir efectos neuromusculares transitorios pero
graves (movimientos descoordinados), efectos similares a la sedacion (hipoactividad), disnea, inactividad en posicion de decibito prono o lateral y/o espasmos musculares.
Efectos adicionales de plerixafor observados sistematicamente en estudios animales a dosis repetidas fueron: aumento de los niveles de leucocitos circulantes y de la excrecion
urinaria de calcio y magnesio en ratas y perros, pesos ligeramente superiores del bazo en ratas y diarrea y taquicardia en perros. Los hallazgos histopatolégicos de hematopoyesis
extramedular se observaron en higado y bazo de ratas y/o perros. Uno 0 més de estos hallazgos se observaban normalmente con exposiciones sistémicas del mismo orden de
magnitud o ligeramente superior que la exposicién clinica en humanos. Los resultados del estudio de ajuste de dosis en cerdos enanos jovenes y el ajuste de dosis y estudios
definitivos en ratas jovenes fueron similares a los observados en ratones adultos, ratas y perros. Los margenes de exposicién en el estudio con ratas jévenes a la dosis méxima
tolerada (DMT) fueron 18 veces mayores comparado con la dosis clinica pediatrica mas alta en nifios de hasta 18 afios. Una prueba in vitro general de actividad de receptores
mostré que plerixafor, a una concentracion (5 pg/ml) varias veces superior al nivel sistémico humano, tiene una afinidad de unién fuerte o moderada con varios receptores
ubicados principalmente en los extremos de nervios presinapticos en el sistema nervioso central (SNC) y/o el sistema nervioso periférico (SNP) (receptores del canal de calcio
tipo N, canal SKCA de potasio, histamina H3, M1y M2 de acetilcolina muscarinica, adrenérgico a.1B y a.2C, neuropéptido Y/Y1y poliamina NMDA glutamato). Se desconoce la
relevancia clinica de estos resultados. Los estudios de farmacologia de seguridad con plerixafor administrado por via intravenosa en ratas mostraron efectos depresores
respiratorios y cardiacos con exposiciones sistémicas ligeramente por encima de la exposicion clinica en humanos, mientras que la administracién subcuténea solo provocé
efectos respiratorios y cardiacos con exposiciones sistémicas mayores. SDF-1a. y CXCR4 desempeifian funciones importantes en el desarrollo embriofetal. Se ha demostrado que
plerixafor causa el aumento de reabsorciones, reduccién de los pesos fetales, retraso del desarrollo esquelético y aumento de las anomalias fetales en ratas y conejos. Los datos
de modelos animales también sugieren que SDF-1a y CXCR4 modulan la hematopoyesis fetal, la vascularizacion y el desarrollo del cerebelo. La exposicion sistémica al nivel sin
efectos adversos observables (NOAEL) para efectos teratogénicos en ratas y conejos fue de la misma magnitud o inferior a las dosis terapéuticas en pacientes. Este potencial
teratogénico es debido probablemente a su mecanismo de accion farmacodindmico. En estudios de distribucion en ratas, se detectaron concentraciones de plerixafor marcado
radioactivamente en drganos reproductores (testiculos, ovarios y dtero) dos semanas después de la administracion de una dosis Gnica o de 7 dosis repetidas diariamente en
machos y de 7 dosis repetidas diariamente en hembras. La tasa de eliminacidn de los tejidos era lenta. No se han evaluado en estudios no clinicos los posibles efectos de
plerixafor sobre la fertilidad de machos y sobre el desarrollo postnatal. No se han realizado estudios de carcinogenicidad con plerixafor. Plerixafor no resulté genotéxico en una
bateria de pruebas de genotoxicidad adecuadas. Plerixafor inhibfa el crecimiento tumoral en modelos in vivo de linfoma no Hodgkin, glioblastoma, meduloblastoma y leucemia
linfobldstica aguda cuando las dosis se administraban de forma intermitente. Se observé un aumento del crecimiento del linfoma no Hodgkin después de la administracion
continua de plerixafor durante 28 dias. Se espera que el riesgo potencial asociado con este efecto sea bajo para la administracion de plerixafor en humanos proyectada a corto
plazo. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Cloruro sédico. Acido clorhidrico, concentrado (ajuste del pH). Hidroxido sdico (ajuste del pH). Agua para
preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos. 6.3 Periodo
de validez. Viales sin abrir. 3 afios. Después de abrir. Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza de inmediato, los
tiempos y condiciones de conservacion de los viales abiertos antes de usar son responsabilidad del usuario. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento
no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Viales de 2 ml de vidrio transparente de tipo | con un tapén de caucho de
clorobutilo/butilo y sello de aluminio con una tapa de tipo “flip-off” de pléstico. Cada vial contiene 1,2 ml de solucién. Tamafio del envase, 1 vial. 6.6 Precauciones especiales
de eliminacion. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Genzyme Europe B.V. Paasheuvelweg 25. 1105 BP Amsterdam. Paises Bajos. 8. NUMERO DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. EU/1/09/537/001. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACI()I\[/RENOVACI(]N DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 31 de
julio de 2009. Fecha de la tltima renovacién: 11 de abril de 2014. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Mayo 2019. Representante Local: sanofi-aventis, S.A. C/Josep
Pla, 2 - 08019 Barcelona (Espafia). La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la péagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
http://www.ema.europa.eu. 11. PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Mozobil 20 mg/m! solucién inyectable - 1 vial
(CN: 663769.2). PVP: 5.538,22 €. PVP IVA: 5.759,75 €. Financiado por el SNS. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Uso hospitalario. CONSULTE LA FICHA TECNICA
COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO.







