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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Plerixafor
Indicación clínica solicitada: aumentar la movilización de las células madre hematopoyéticas a la sangre periférica para la recogida y posterior trasplante autólogo en pacientes menores de 18 años (no aprobado en ficha técnica para estos pacientes).

Autores: Margarita Ladrón de Guevara García*, Begoña Arce**, Emilio Alegre del Rey* y Adolfo Paradela Carreiro***.
*Servicio de Farmacia. HU Puerta del Mar de Cádiz.

**Servicio de Farmacia. Hospital Niño Jesús de Madrid.

*** Servicio de Farmacia. Hospital Xeral Cíes de Vigo (CHUVI).

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración al final del informe. 
Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar alegaciones. Se recibieron aportaciones del Laboratorio comercializador, Genzyme, que, junto a su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe, se recogen en anexo. Finalmente, el informe y las alegaciones han sido revisados por el grupo coordinador de Génesis. (Anexo 2)
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo Génesis, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación en el entorno hospitalario. La evaluación de esta indicación no incluida en ficha técnica ha sido solicitada por el Grupo Español de Farmacia Pediátrica (GEFP).
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Plerixafor
Nombre comercial: Mozobil®

Laboratorio: Genzyme Europe B.V 

Grupo terapéutico: “Otros inmunoestimulantes”.
Código ATC: L03AX16

Vía de administración: subcutáneo
Tipo de dispensación: con receta médica, uso hospitalario. 

Vía de registro: centralizado por la EMA 12 de noviembre de 2009.
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades/envase
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA (1)

	MOZOBIL® 20MG  
	24mg/1,2mL 
	6637692
	5759,75


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción.1 
Plerixafor es un derivado biciclamo, antagonista selectivo reversible del receptor de quimiocina CXCR4 y bloquea la unión de su ligando afín, el factor derivado de células estromales 1α (SDF-1α), también conocido como CXCL12. Se cree que la leucocitosis inducida por plerixafor y las elevaciones de los niveles de células progenitoras hematopoyéticas en circulación son el resultado de una alteración de la unión de CXCR4 con su ligando afín, lo que da lugar a la aparición tanto de células maduras como pluripotentes en la circulación sistémica. Las células CD34+ movilizadas por plerixafor son funcionales y capaces de recuperarse con capacidad de repoblación a largo plazo. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMPS / EMA2: está indicado, en combinación con G-CSF, para potenciar la movilización de células madre hematopoyéticas a sangre periférica para su recogida y posterior trasplante autólogo en pacientes con linfoma y mieloma múltiple cuyas células se movilicen con dificultad.

Fecha aprobación por la Comisión Europea: 31 de julio de 2009.

FDA3: autorizó su uso en combinación con el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) para movilizar las células madre hematopoyéticas hacia la sangre periférica para su recogida y posterior trasplante autólogo en pacientes con linfoma no Hodgkin (LNH) y mieloma múltiple (MM).

Fecha aprobación: 10 de diciembre de 2008.
4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 1  

Adultos

La dosis recomendada de plerixafor es de 0,24 mg/Kg de peso/día. Debe administrarse mediante inyección subcutánea en un plazo de 6 a 11 horas antes de iniciar la aféresis y siempre después de pretratamiento con un factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) de 4 días de duración. En los ensayos clínicos, con frecuencia se ha utilizado plerixafor de 2 a 4 (y hasta 7) días consecutivos. 

Para calcular la dosis de plerixafor se debe utilizar el peso del paciente medido en la semana previa a la primera administración de plerixafor. En los estudios clínicos, la dosis de plerixafor se ha calculado basándose 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 función del aumento de exposición con el aumento del peso corporal, la dosis de plerixafor no debe superar los 40 mg/día.
Medicamentos concomitantes recomendados 

En los ensayos clínicos pivotales que apoyan el uso de plerixafor, todos los pacientes recibieron dosis diarias matutinas de 10 μg/Kg de G-CSF durante los 4 días consecutivos anteriores a la administración de la primera dosis de plerixafor y, posteriormente, cada mañana antes de la aféresis.

Pacientes de edad avanzada (> 65 años) 
No es necesario realizar ningún ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada con función 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, más arriba). En general, hay que tener precaución en la elección de la dosis de pacientes de edad avanzada, debido a la mayor frecuencia de disminución de la función renal en pacientes con edad avanzada.
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/día. Los datos clínicos que evalúan este ajuste de dosis son limitados. No existe experiencia clínica suficiente para hacer recomendaciones posológicas alternativas ni para pacientes con un aclaramiento de creatinina < 20 mL/min, ni para pacientes en hemodiálisis. 

En base al aumento de exposición con el aumento de peso corporal, la dosis no debe superar los 27 mg/día si el aclaramiento de creatinina es inferior a 50 mL/min.

Forma de administración 

Para inyección subcutánea. Cada vial de plerixafor está destinado a un solo uso. 

Antes de su administración, los viales deben inspeccionarse visualmente y no deben utilizarse si se observan partículas en suspensión o un cambio de color. Puesto que plerixafor se suministra como una formulación estéril sin conservantes, deben seguirse técnicas asépticas cuando se transfiera el contenido del vial a una jeringa adecuada para su administración subcutánea.
4.4 Farmacocinética. 1
Se han evaluado los parámetros farmacocinéticos de plerixafor en pacientes con linfoma y mieloma múltiple al nivel de dosis clínica de 0,24 mg/Kg después del pretratamiento con G-CSF (10 μg/Kg una vez al día durante 4 días consecutivos). 

Absorción 

Plerixafor se absorbe rápidamente tras inyección subcutánea, alcanzando las concentraciones máximas en aproximadamente 30-60 minutos (t máx). Tras la administración subcutánea de una dosis de 0,24 mg/Kg a los pacientes después de recibir 4 días de pretratamiento con G-CSF, la concentración plasmática máxima (Cmáx) y la exposición sistémica (AUC0-24) de plerixafor eran de 887 ± 217 ng/mL y 4.337 ± 922 ng ( h/mL, respectivamente.

Distribución 

Plerixafor se une moderadamente a las proteínas plasmáticas humanas, hasta el 58%. El volumen aparente de distribución de plerixafor en humanos es de 0,3 L/Kg, lo que demuestra que plerixafor está confinado en gran medida, aunque no exclusivamente, al espacio extracelular líquido. 

Metabolismo 

Plerixafor no se metaboliza in vitro cuando se usan microsomas hepáticos humanos o hepatocitos primarios humanos y no presenta actividad inhibitoria in vitro frente a las principales enzimas del citocromo P450 que metabolizan fármacos (1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4/5). En estudios in 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. 

Eliminación 

La ruta principal de eliminación de plerixafor es la urinaria. Tras una dosis de 0,24 mg/Kg en voluntarios sanos con función renal normal, aproximadamente el 70% de la dosis se excretaba sin metabolizar en la orina durante las primeras 24 horas tras su administración. La semivida de eliminación (t 1/2) en plasma es de 3-5 horas. Plerixafor no actuó como sustrato o inhibidor de la glicoproteína P en un estudio in vitro con modelos celulares MDCKII y MDCKII-MDR1. 

Poblaciones especiales 

Insuficiencia renal 

Tras la administración de una única dosis de 0,24 mg/Kg de plerixafor, el aclaramiento se reducía en los pacientes con grados variables de insuficiencia renal y se correlacionaba positivamente con el aclaramiento de creatinina (CrCl). Los valores medios de AUC0-24 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 función renal normal (5070 ng·h/mL). La insuficiencia renal no afectaba a la Cmáx. 
Sexo 

Un análisis farmacocinético poblacional evidenció que el género no produce efectos sobre la farmacocinética del plerixafor. 

Pacientes de edad avanzada 

Un análisis farmacocinético poblacional evidenció que la edad no produce efectos sobre la farmacocinética del plerixafor. 

Población pediátrica 

Los datos farmacocinéticos en pacientes pediátricos son limitados. 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación aprobada
Plerixafor ha sido reconocido como estándar en la movilización de células madre hematopoyéticas en segunda línea tras fallo en la movilización con G-CSF. Existen ensayos clínicos  en fase III para pacientes adultos con linfoma no Hodgkin y mieloma múltiple, evaluando su eficacia y seguridad. Aunque ha sido evaluado en primera línea, la EMA restringió su indicación a pacientes con fallo en la movilización, por el riesgo de movilización de células tumorales y contaminación del producto de aféresis. Por el contrario no existen ensayos clínicos sobre el uso de plerixafor en niños, sólo se han encontrado comunicaciones  de casos resumidos en diferentes tumores sólidos (tumor de Wilms, meduloblastoma, linfoma de Hodgkin, etc).  

En adultos, se dispone del informe EPAR de la EMA2, en el que se describen los dos ensayos pivotales, fase III y doble ciego. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir plerixafor 0,24 mg/Kg o placebo cada noche antes de la aféresis de 2 a 4 días hasta alcanzar el número de células CD34+ objetivo. Todos los pacientes recibieron G-CSF 10 mcg/Kg/ día durante 4 días antes de la primera dosis de plerixafor o placebo y antes de la aféresis. Se analizaron los resultados de 298 pacientes LNH en el estudio 3101 y 302 pacientes con mieloma múltiple (MM) en el estudio 3012.

Las dos variables principales de eficacia en ambos estudios fueron: 1) La proporción de pacientes que alcanzaron el número suficiente de las células CD34+ (rendimiento aféresis) dentro de un número determinado de días de aféresis, y 2) los criterios de valoración compuestos (variable principal de valoración propuesta por la EMA) de la proporción de pacientes que consiguieron el número objetivo de células con éxito del injerto. Las respectivas definiciones están basadas en el asesoramiento de la FDA y del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) / Comité de Medicamentos Huérfanos (COMP) de la UE.

En el estudio 31012,9 (LNH) la variable principal fue la proporción de pacientes que recogen  ≥5 x 106 células CD34+/Kg en ≤4 días aféresis. La EMA utiliza para la evaluación de la eficacia de plerixafor la siguiente variable: pacientes que obtienen ≥2 x 106 células CD34+/Kg en cuatro o menos días de aféresis y que además tienen éxito en el injerto de células polimorfonucleares (PMN) y plaquetas (PLT). 

En el estudio 31022,10 (MM) la variable principal medida fue la obtención de ≥ 6 x 106 células CD34+/Kg en 2 días de aféresis. La segunda variable -analizada por la EMA- fue la obtención de ≥ 2 x 106 células CD34+/Kg en cuatro o menos días de aféresis y además, tener éxito en el injerto de PMN y PLT.

5.1.1 Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 2. Estudio 31019. John F. DiPersio, Ivana N. Micallef, Patrick J. Stiff, Brian J. Bolwell. Phase III Prospective Randomized Double-Blind Placebo Controlled Trial of Plerixafor Plus Granulocyte Colony Stimulating Factor Compared with placebo plus granulocyte colony-stimulating factor for autologous stem-cell mobilization and transplantation for patients with non hodgkin’s lymphoma. JCO vol 27 num 28 oct 2009.

	-Nº de pacientes: 298
-Diseño: Fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego con control-placebo.
- Grupos de Tratamiento: 

                - Placebo SC, iniciándose el día 4 por la noche durante 4 días o hasta recoger ≥ 5 x 106 CD+34/Kg
                - Plerixafor 240 mcg/Kg (peso actual) SC, iniciándose el día 4 por la noche durante 4 días o hasta recoger ≥ 5 x 106 CD+34/Kg.
Ambos en combinación con G-CSF 10 mcg/Kg/día sc por la mañana durante 8 días. La aféresis se inicia en el día 5, realizándose diariamente hasta 4 días o recoger ≥ 5 x 106 CD+34/Kg.

- Criterios de inclusión:  

- Pacientes entre 18 y 78 años con diagnóstico de LNH confirmado por biopsia, en primera o segunda remisión completa o parcial, candidato a trasplante autólogo, al menos 4 semanas desde último ciclo de quimioterapia, PS 0-1, recuento de neutrófilos > 1,5 x 109/L, recuento plaquetario > 100 x 109/L, creatinina sérica ≤ 2,2 mg/dL, test de función hepática menor de 2,5 veces por encima del límite normal y VIH negativo.
- Criterios de exclusión: 
Pacientes con comorbilidad de alto riesgo de complicaciones, fracaso previo en la recolección de células madre hematopoyéticas o intentos de recolección, menos o igual a 6 semanas de descanso de 1,3-bis (2-cloroetil)-1-nitroso-urea antes de la primera dosis de G-CSF, había participación activa de CNS, compromiso de la médula ósea superior al 20%,

recibido radioterapia en la pelvis, quimioterapia previsto post-trasplante y / o terapia de radiación por debajo del diafragma, recibieron G-CSF, utilización de factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos o pegfilgrastim 3 semanas antes de la primera dosis de G-CSF para la movilización, recibieron G-CSF en 14 días antes de la primera dosis de G-CSF para la movilización, han recibido radioinmunoterapia previa, infección activa, prueba embarazo positiva, lactancia, habían recibido previamente terapia experimental dentro de las 4 semanas de inscribirse o fueron inscritos en otro protocolo experimental, trasplante alogénico o autólogo previo, producto aféresis previo purificado y seleccionado.
Objetivo primario: pacientes que recogen ≥ 5 x 106 CD34+/Kg (peso actual) en ≤ 4 días de aféresis. 

Objetivos secundarios: 
1) Proporción de pacientes capaces de movilizar ≥ 5x106 CD34+/Kg en ≤ 4 días de aféresis. 2) Variable EMA: pacientes que recogen ≥2 x 106 células CD34+/Kg en ≤4 días aféresis y tener éxito en el injerto de neutrófilos y plaquetas, 3) Variable EMA: pacientes que recogen ≥5 x 106 células CD34+/Kg en ≤4 días aféresis y tener éxito en el injerto de neutrófilos y plaquetas, 4) Pacientes que recogen ≥2 x 106 células CD34+/Kg en ≤4 días aféresis, 5) Número de días de aféresis para recolectar ≥ 5 x 106 CD34Kg, 6) Aumento del número de células CD34+ en sangre periférica antes y después del tratamiento en estudio (día 4 y 5), 7) Número de días para el injerto de neutrófilos y plaquetas, 8) Proporción de pacientes que mantienen un injerto funcional a los 100 días, 6 meses, y 12 meses tras el trasplante, 9) Supervivencia global a 12 meses.

-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar para la variable principal y por protocolo para el resto de variables.


	

	
	Plerixafor
+ G-CFS
	Placebo

+ G-CFS
	RAR 

(IC95%)
	NNT (IC95%)
	p

	Variable principal
	
	
	
	
	

	Pacientes que recogen  ≥5 x 106 células CD34+/Kg en ≤4 días aféresis.
	89/150 (59,3%)

	29/148 (19,6%)
	39,7%
(29,6-49,9)

	2,52
(2,00-3,38)
	<0,001



	Variable (EMA)

Pacientes que recogen  ≥2 x 106 células CD34+/Kg en ≤4 días aféresis y que injerta con éxito neutrófilos y plaquetas.
	126/150 (84,0%)
	64/148 (43,2%)
	40,8%
(30,9-50,7)
	2,45 

(1,97-3,23)
	<0,001

	 Variables secundarias
	
	
	
	
	

	Variable (EMA)

Pacientes que recogen  ≥5 x 106 células CD34+/Kg en ≤4 días aféresis y que injerta con éxito neutrófilos y plaquetas.
	86/150 (57,3%)
	28/148 (18,9%)
	38,4%
(28,3-48,5)
	2,60 

(2,06-3,53)
	< 0,001



	Pacientes que recogen  ≥ 2 x 106 células CD34+/Kg en ≤4 días aféresis.
	130/150 (86,7%)

	70/148 (47,3%)

	39,4% 
(29,7-49,1)

	2,53%
(2,03-3,37)
	< 0,001


	Número de injertos con éxito y tiempo para injertar:
. Injerto neutrófilos

. Tiempo medio de injerto neutrófilos

. Injerto plaquetas

. Tiempo medio de injerto plaquetas
	135/135 (100%)
10 días

132/135 (97,8%)

20 días
	82/82 (100%)
10 días

81/82 (98,8%)

20 días
	0%
0(0,8-1,5)
-1%
0 (0,8-1,4)
	
	-

0,33
-

0,63

	Pacientes que alcanzan cantidad objetivo en días de aféresis
Día 1

Día 2

Día 3

Día 4

Tiempo medio de recogida
	41 (27,9%)
71 (49,1%)

81 (57,7%)

89 (65,6%)
3 días
	6 (4,2%)
20 (14,2%)

27 (21,6%)

29 (24,2%)
No estimado
	2,4-5,6*
	
	< 0,001

	Pacientes no alcanzan la cantidad de células en el día 4 de aféresis.
	58 (39,5%) 
	113 (79,6%)
	-40,1%
	
	

	Pacientes mantienen un injerto funcional.
. 100 días

. 6 meses

. 12 meses
	128/135 (94,8%)
120/123 (97,6%)

110/112 (98,2%)
	78/82 (95,1%)
77/78 (98,7%)

65/65 (100%)
	
	
	0,67
0,70

0,56

	Número de células CD34+ (x109) en sangre periférica
. Día 4 (cél/mcL)

. Día 5 (cél/mcL)
. Incremento media (día 4 al 5)
	12,0 (12,0) n=131
53,2 (47,4) n= 129

6,1 (5,4) n=125
	12,5 (18,5) n=124

19,2 (23,7) n=122

1,9 (1,5) n=118
	24

4,2
	
	0,79
< 0,001

< 0,001

	Supervivencia global a 12 m
	132/150 (88,0%)
	129/148 (87,2%)
	
	
	


*Calculado según metodología de Kaplan-Meier (extrapolación).
Datos adicionales: Diez pacientes tratados con G-CSF en combinación con plerixafor y 52 tratados con G-CSF y placebo, no recogieron un número suficiente de células CD34+, incluyéndose en el procedimiento de rescate (tratamiento con plerixafor en combinación con G-CSF). De los pacientes que gracasaron con G-CSF solo, el 59,6% (31/52) tuvieron éxito (según variable EMEA) al ser tratados luego con plerixafor+G-CSF.

Treinta y siete (59,7%) de los 62 pacientes incluidos en total en el procedimiento de rescate,  alcanzaron  ≥ 2 x 106 células CD34+/Kg en cuatro o menos días de aféresis. Cuatro (40,0%) habían sido tratados previamente en el grupo de G-CSF y plerixafor; y 33 (63,5%) en el grupo G-CSF con placebo. Además, siete pacientes tratados previamente con G-CSF y placebo lograron ≥ 5 x 106 células /Kg en cuatro días de aféresis.  

Cincuenta y dos pacientes fueron trasplantados, siendo el tiempo para el injerto de PMN y PLT similar en ambos grupos. A los 12 meses de seguimiento 53/62 recatados seguían vivos.

	Tabla 3. Estudio 310210. John F. DiPersio, Edward A. Stadmauer, Auayporn Nademanee, Ivana N. Micallef. Plerixafor and G-CSF versus placebo and for autologous stem cell transplantation in patients with multiple myeloma. Blood, 4 June vol 113 num 23 apr. 2009.

	-Nº de pacientes: 302
-Diseño: Fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego con control-placebo.

- Grupos de Tratamiento: 

                -Placebo sc, iniciándose el día 4 por la noche durante 4 días o hasta recoger ≥ 6 x 106 CD+34/Kg.

                -Plerixafor 240 mcg/Kg (peso actual) sc, iniciándose el día 4 por la noche durante 4 días o hasta recoger ≥ 6 x 106 CD+34/Kg.

Ambos en combinación con G-CSF 10 mcg/Kg/día sc por la mañana durante 8 días. La aféresis se inicia en el día 5, realizándose diariamente hasta 4 días o recoger ≥ 6 X 106 CD+34/Kg.

- Criterios de inclusión:  

- Pacientes entre 18 y 78 años con diagnóstico de MM confirmado por biopsia, en primera o segunda remisión completa o parcial, candidato a trasplante autólogo, al menos 4 semanas desde último ciclo de quimioterapia, PS 0-1, recuento de glóbulos blancos >2,5 X 109/L, recuento de neutrófilos >1,5 x 109/L, recuento plaquetario >100 x 109/L, creatinina sérica ≤ 2,2 mg/dL, test de función hepática menor de 2,5 veces por encima del límite normal y VIH negativo.
- Criterios de exclusión: 

Pacientes con comorbilidades con gran riesgo de complicaciones debidas al tratamiento, fracaso previo en la recolección de células madre hematopoyéticas o intentos de recolección, haber recibido más de 2 ciclos de combinaciones con agentes alquilantes, menos de 6 semanas de descanso de 1,3-bis (2-cloroetil)-1-nitroso-urea antes de la primera dosis de G-CSF, participación activa de CNS, compromiso de la médula ósea superior al 20%, haber recibido radioterapia en más del 50% de la pelvis, previsión de quimioterapia post-trasplante y/o terapia de radiación por debajo del diafragma, recibieron G-CSF, utilización de factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos o pegfilgrastim 3 semanas antes de la primera dosis de G-CSF para la movilización, recibieron G-CSF en 14 días antes de la primera dosis de G-CSF para la movilización, han recibido radioinmunoterapia previa, haber recibido talidomida, lenalidomida, dexametasona, y/o bortezomib 7 días antes de la primera dosis de G-CSF, habían recibido previamente terapia experimental dentro de las 4 semanas de inscribirse o fueron inscritos en otro protocolo experimental, trasplante alogénico o autólogo previo, producto aféresis previo purificado y seleccionado.

Objetivo primario: pacientes recogen ≥ 6 x 106 CD34+/Kg (peso actual) en ≤ 2 días de aféresis. 

Objetivos secundarios: 1) Proporción de pacientes capaces de movilizar ≥ 6 X 106 CD34+/Kg en ≤ 4 días de aféresis. 2) Variable EMA: pacientes que recogen  ≥6 x 106 células CD34+/Kg en ≤4 días aféresis y tener éxito en el injerto de neutrófilos y plaquetas, 3) Variable EMA: pacientes que recogen ≥2 x 106 células CD34+/Kg en ≤4 días aféresis y tener éxito en el injerto de neutrófilos y plaquetas, 4) Pacientes que recogen ≥ 6 x 106 células CD34+/Kg en ≤4 días aféresis, 5) Número de días de aféresis para recolectar ≥ 5 x 106 CD34+/Kg, 6) Aumento del número de células CD34+ en sangre periférica antes y después del tratamiento en estudio (día 4 y 5), 7) Número de días para el injerto de neutrófilos y plaquetas, 8) Proporción de pacientes que mantienen un injerto funcional a los 100 días, 6 meses, y 12 meses tras el trasplante, 9) Supervivencia global a 12 meses.
-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar para la variable principal y por protocolo para el resto de variables.


	

	
	Plerixafor

+ G-CFS
	Placebo

+ G-CFS
	 RAR
(IC95%)
	NNT (IC95%)
	p

	Variable principal
	
	
	
	
	

	Pacientes que recogen  ≥6 x 106 células CD34+/Kg en ≤ 2 días aféresis.


	106/148 (71,6%)
	53/154 (34,4%)

	37,2
(47,6-26,8)
	2,68 

(2,1-3,7)
	<0,001



	 Variables secundarias
	
	
	
	
	

	Variable secundaria (EMA)

Pacientes que recogen  ≥6 x 106 células CD34+/Kg en ≤ 2 días aféresis y que injerta con éxito neutrófilos y plaquetas.
	104/148 (70,3%)
	53/154 (34,4%)
	35,9

(46,4-25,3)
	2,78 

(2,15-3,95)
	<0,001

	Pacientes que recogen  ≥2 x 106 células CD34+/Kg en ≤4 días aféresis y que injerta con éxito neutrófilos y plaquetas.
	141/148 (95,3%)
	136/154 (88,3%)
	7,0
(0,8-13,1)
	14,28 
(7,6-125)
	< 0,001



	Pacientes que recogen  ≥ 6 x 106 células CD34+/Kg en ≤4 días aféresis.
	112/148 (75,7%*)
	79/154 (51,3%)
	24,4* 
(13,9-34,9)
	4,10
(2,86-7,19)
	< 0,001



	Número de injertos con éxito y tiempo para injertar:

. Injerto neutrófilos

. Tiempo medio de injerto neutrófilos

. Injerto plaquetas

. Tiempo medio de injerto plaquetas


	141/142 (99,3%)

11 días

141/142 (99,3%)

18 días


	136/136 (100%)

11 días

135/136 (99,3%)

18días


	-0,7%
0 (0,8-1,3)
0%
0 (0,7-1,1)
	
	-

0,69

-

0,18

	Pacientes que recogen en cada aféresis.

Día 1

Día 2

Día 3

Día 4

Tiempo medio de recogida
	78 (54,2%)

106 (77,9%)

112(86,8%)

112(86,8%)

1 día
	26 (17,3%)

53 (35,3%)

71 (48,9%)

79 (55,9%)

4 días
	1,9-3,4 días
	
	< 0,001

	Pacientes no alcanzan la cantidad de células en el día 4 de aféresis.
	32 (22,0%) 
	71 (47,3%)
	-25,3%
	
	

	Pacientes mantienen un injerto funcional.

. 100 días

. 6 meses

. 12 meses
	140/142 (98,6%)

133/135 (98,5%)

127/128 (95,3%)
	133/136 (97,8%)

125/127 (98,4%)

148/154 (96,1%)


	
	-2,3-3,9

-2,9-3,1

-2,2-2,3
	0,70
0,92

0,98

	Número de células CD34+ (x109) en sangre periférica

. Día 4 (cél/mcL)

. Día 5 (cél/mcL)

. Incremento media (día 4 al 5)
	N=122
32,5 (43,2) 

143,3 (151,6) 

6,4 (6,8) 
	N=123

      34,3 (43,6) 

67,3 (185,9) 

2,4 (7,3) 
	
	
	0,75
< 0,001

< 0,001

	Supervivencia global a los 12 m
	141/148 (95,3%)
	148/154 (96,1%)
	
	0,4-3,6
	


* Dato erróneo en el informe EPAR de la EMA.
En los dos estudios analizados, la mediana de tiempo hasta el injerto fue similar en ambos grupos, así como las proporción de pacientes que mantuvieron un injerto duraderos, los 100 días, 6 y 12 meses. No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en la supervivencia global (12 meses de seguimiento).

5.1.2 Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna del estudio 3101 y 3102. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Estudio multicéntrico, aleatorio, doble ciego en pacientes con LNH o MM. 
La eficacia y seguridad de plerixafor fue evaluada en ambos ensayos clínicos en primera línea, siendo G-CSF el comparador más adecuado. En la indicación aprobada por la EMA, pacientes en los que ha fallado la movilización no existe comparador con indicación aprobada, aunque en la práctica clínica se utilizan con frecuencia agentes quimioterápicos, especialmente ciclofosfamida. No existen ensayos clínicos que evalúen la utilización de ciclofosfamida en movilización de células progenitoras, ni tiene la indicación.

Las variables evaluadas son clínicamente relevantes, ya que es necesario al menos recolectar ≥ 2 x 106 células CD34+/Kg para poder tener éxito en el injerto del trasplante autólogo7. La cantidad óptima para trasplante autólogo son de ≥ 5-6 x 106 células CD34+/Kg. Además de obtener el número de células óptimo, es necesario conocer si las células son viables, es decir, injertan. Para ello son importantes las variables secundarias medidas: proporción de pacientes con injertos de neutrófilos y plaquetas funcionales, tiempo para injertar, y proporción de pacientes que mantienen un injerto funcional a los 100 días, 6 meses y 12 meses
Tras la aleatorización, los grupos fueron comparables respecto a las características basales, por lo que no se evidencia sesgos de selección.

El período de seguimiento fue de 12 meses, no existiendo suficientes datos para descartar la posible movilización de células tumorales (también expresan CXCR4) y posterior contaminación del injerto. Por lo que la EMA2 ha solicitado ampliar el seguimiento de los pacientes sometidos a tratamiento con plerixafor en los ensayos pivotales hasta 3 y 5 años.
Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

Adultos: En ambos estudios se utilizó plerixafor en primera línea de tratamiento para la movilización de células CD34+ y posterior trasplante autólogo. No existen suficientes datos para descartar el riesgo de  movilización de células tumorales (también expresan CXCR4) y posterior contaminación del injerto, se recomienda utilizar en pacientes que no hayan conseguido recoger >2 x 106 cél/Kg tras primera línea de tratamiento  con G-CSF al menos durante 4 días y en los que el beneficio sea mayor que el riesgo2.

Es interesante destacar que en los resultados de los estudios 3101 y 3102 se observó que la disminución de la exposición se asociaba a una disminución de la eficacia en pacientes con bajo peso corporal (<85Kg). La EMA solicitó estudiar el ajuste de dosis en estos pacientes. 
La dosis determinada como eficaz para pacientes con un peso < 85Kg fue de 20mg por día de aféresis, manteniéndose la dosis de 0,24mg/Kg/día de aféresis en pacientes con un peso >85Kg 2. 

- Relevancia clínica de los resultados (en adultos):
En este caso la variable propuesta por la EMA está justificada, ya que valora conjuntamente la recolección de un número suficiente de células CD34+ para realizar el trasplante autólogo con éxito y lo relaciona con la viabilidad de las células movilizadas. Es fundamental que se produzca el injerto tras el trasplante. 

Otro resultado relevante fue que la mediana de tiempo hasta el injerto fue similar en los grupos de plerixafor y del placebo en ambos estudios, así como las proporciones de pacientes que mantuvieron un injerto duraderos, los 100 días, 6 y 12 meses. Tampoco hubo diferencias entre los grupos en la supervivencia global. Por lo que podemos esperar que aquellos pacientes candidatos a trasplante autólogo que habían fallado en la movilización, tengan la posibilidad de ser trasplantados.
5.2 Estudios disponibles para la indicación evaluada (pacientes <18 años)
En la actualidad no se dispone de datos publicados relativos a ensayos clínicos sobre el uso de plerixafor en niños. Sólo se han encontrado comunicaciones  de casos resumidos en diferentes tumores sólidos (tumor de Wilms, meduloblastoma, linfoma de Hodgkin, etc).  

Desde la EMA8 existe un plan para evaluar el uso de plerixafor en niños para movilización de células progenitoras a sangre periférica, recogida y posterior trasplante en aquellos pacientes con mielosupresión debido al tratamiento quimioterápico en enfermedades malignas, que requieren un trasplante autólogo de células madre hematopoyéticas. Su evaluación se realizará a través de 2 estudios:

Estudio No.2: Estudio aleatorizado, abierto de eficacia y seguridad de plerixafor en combinación con tratamiento estándar para la movilización de células madre hematopoyéticas a sangre periférica, y posterior recolección mediante aféresis frente a tratamiento estándar para la movilización, en pacientes de 2 menos de 18 años con tumores sólidos seleccionados para trasplante autólogo.

Estudio No.3: Estudio aleatorizado, abierto de eficacia y seguridad de plerixafor en combinación con tratamiento estándar para la movilización de células madre hematopoyéticas a sangre periférica, y posterior recolección mediante aféresis frente a tratamiento estándar para la movilización, en pacientes pediátricos de 1 a 2 años con tumores sólidos seleccionados para trasplante autólogo.

Los datos serán presentados en junio de 2017.

En la series de casos y casos notificados encontrados sobre niños tratados con plerixafor en combinación con G-CSF (tabla 4), se utilizó la dosis de 0,24mg/Kg/día. Tras los resultados  de menor eficacia obtenidos en pacientes adultos con bajo peso corporal (< 85Kg), manteniendo la dosis ajustada al peso cabe la posibilidad de que la dosis utilizada en niños no sea la más adecuada. Tampoco podemos asumir que la posología correcta sea 20mg/día (que es la que se recomienda en adultos de bajo peso) ya que la superficie corporal y madurez metabólica en niños es diferente. Habrá que esperar a los resultados de los ensayos clínicos en niños de 2 a 18 años y de 1 a 2 años de edad para confirmar la dosis efectiva de plerixafor8.
Es interesante destacar que en la serie de casos de Aabideen 201116, plerixafor en combinación con G-CSF se utiliza tras fallo de una primera línea basada en el estándar (G-CSF) y una segunda línea en la que se combina ciclofosfamida con G-CSF. 
Tabla 4. Resumen series de casos y casos notificados de utilización en niños de plerixafor en combinación con G-CSF. 
	Estudio
	Tipo de cáncer
	Edad
	1ª línea movilización
	CD34+  cél/mcL
	2ª línea movilización
	CD34+ x106 cél/Kg 
	3ª línea movilización
	CD34+
	Segui-miento

	Aabideen 201116
	Meduloblastoma
	7
	Ciclofosfamida 1500mcg/m2+ G-CSF 10 mcg/Kg x 7d
	0 (U)
	Plerixafor 240mcg/Kg x 1d + G-CSF 10 mcg/Kg x 5d
	0,5
	Plerixafor 240mcg/Kg x 1d + G-CSF 10 mcg/Kg x 5d
	20,54
	

	
	Neuroblastoma
	4
	G-CSF 10mcg/Kg x 5d
	0 (U)
	Plerixafor 240mcg/Kg x 3d + G-CSF 10 mcg/Kg x 5d
	3,2
	
	
	

	
	LNH
	14
	G-CSF 10mcg/Kg x 5d
	0 (U)
	Ciclofosfamida 1500mcg/m2+ G-CSF 10 mcg/Kg x 5d
	0 (U)
	Plerixafor 240mcg/Kg x 2d + G-CSF 10 mcg/Kg x 5d
	0 (U)
	

	
	Tumor de Wilms
	3
	G-CSF 10mcg/Kg x 5d
	0 (U)
	Plerixafor 240mcg/Kg x1d + G-CSFx 5d
	18,08
	
	
	

	Toledano 200917
	Meduloblastoma metastático
	7
	G-CSF 10mcg/Kg x 4d
	0,3
	Plerixafor 240mcg/Kg x1d + G-CSF x 4d
	11,8*
	
	
	3m

	VA Bernardo 201118
	
	11
	Ifosfamida, Carboplatino

Etopósido
	0,55
	Ciclofosfamida 60mg/Kg/día x 3d + G-CSF 5mcg/Kg día, 10mcg/Kg día 2, 15mcg/Kg dia 3-8, 10mcg/Kg día 9-11 + Plerixafor 240 mcg/Kg día 11
	4,11
	
	
	6m

	Flatt 201019
	Linfoma Burkitt
	13
	G-CSF 10mcg/Kg x 4d
	0 (U)
	G-CSF 10mcg/Kg + plerixafor 240mcg/Kg x 4 d
	3,2
	
	
	37m


* Trasplante autólogo fue realizado de acuerdo al protocolo SJMB96 (Vincristina 1,5mg/m2 día -4 y +6, cisplatino 75mg/m2 -4día, ciclofosfamida 2/m2/día -3 y -2 día, 3,034 x 106/Kg + G-CSF 5 mcg/Kg desde día 1 hasta injerto (a los 10-13 días).
5.2.1 Resultados de los estudios
	Tabla 5.  Toledano H, Yahel A, Cohen IJ, Yaniv I, Stein J. Successful mobilization, harvest and trasplant of peripheral blood stem cells using AMD3100 and G-CSF following high dose craniospinal irradiation for medulloblastoma in a young child. Pediatr Blood Cancer. 2010 Apr; 54:613-5.

	Breve descripción: 

Estudio que describe el empleo de plerixafor en un paciente de  7 años, tratado previamente con quimioterapia e irradiación, en el que se utiliza como primera línea de  movilización factores estimulantes de colonia (G-CSF) y como no se obtiene con la aféresis suficiente cantidad de CD34+, se prueba una segunda línea de tratamiento que combina G-CSF con plerixafor.

-Tratamiento: Plerixafor (AMD3100)  240 mcg/kg + G-CSF 10 mcg/kg x 4 días.

Diagnostico

Sexo 

Edad

RT

previa

1era línea movilización

CD34X106/kg

2da línea movilización

CD34X106/kg

Paciente 1

MBL

F

7

Sí

G-CSF 10mcg/kgx7

0,3

Plerix 240mcg/kgx1

G-CSF 10mcg/kgx4

11.8

MBL= Meduloblastoma; G-CSF= Factor estimulante de colonias; RT: radioterapia.

(en verde aparecen las cifras en las que el recuento de CD34+ obtenidas en sangre periférica es óptimo) 



	Resultados  eficacia

	Tras el primer ciclo combinado de plerixafor y G-CSF se obtienen cifras óptimas de CD4+ en sangre periférica.



	Validez y utilidad prácticas:

	Los resultados se limitan a 1 caso. 

 


	Tabla 6.  Aabideen K, Anoop P, Ethel ME, Potter MN. J Pediatr Hematol Oncol. 2011 Jan;33:65-7.

	Breve descripción: 

Estudio que evalúa la eficacia y seguridad de plerixafor en una serie de 4 casos, tratados previamente con quimioterapia mieloablativa o irradiación, en los que se utiliza como primera línea de  movilización factores estimulantes de colonia (G-CSF) y como no se obtiene con la aféresis suficiente cantidad de CD34+, se prueba una segunda línea de tratamiento que combina G-CSF con plerixafor.

-Nº de casos: 4 pacientes con distinta edad y diagnóstico.

-Tratamiento: Plerixafor (AMD3100)  240 mcg/kg + G-CSF 10 mcg/kg.

· Paciente 1: Plerixafor 240 mcg/kg x 1 día + G-CSF 10 mcg/kg x 5 días.

· Paciente 2: Plerixafor 240 mcg/kg x 3 días + G-CSF 10 mcg/kg x 5 días.

· Paciente 3: Plerixafor 240 mcg/kg x 2 días + G-CSF 10 mcg/kg x 5 días.

· Paciente 4: Plerixafor 240 mcg/kg x 1 día + G-CSF 10 mcg/kg x 5 días.

Diagnostico

Sexo 

Edad

RT

previa

1era línea movilización

CD34X106/kg

2da línea movilización

CD34X106/kg

Paciente 1

MBL

M

7

Sí

Cyclo 1500mg/m2

G-CSF 10mcg/kgx7

0

Plerix 240mcg/kgx1

G-CSF 10mcg/kgx5

0,5

Plerix 240mcg/kgx1

G-CSF 10mcg/kgx5

20,54

Paciente 2

NBL

M

4

No

G-CSF 10mcg/kgx5

0

Plerix 240mcg/kgx3

G-CSF 10mcg/kgx5

3,2

Paciente 3

NHL

F

14

Sí

G-CSF 10mcg/kgx5

0

Cyclo 1500mg/m2

G-CSF 10mcg/kgx5

0

Plerix 240mcg/kgx2

G-CSF 10mcg/kgx5

0

Paciente 4

WT

M

3

No

G-CSF 10mcg/kgx5

0

Plerix 240mcg/kgx1

G-CSF 10mcg/kgx5

18,08

MBL= Meduloblastoma; NBL= Neuroblastoma; NHL= Linfoma No-Hodking; WT= Tumor de Wilms; Cyclo= Ciclofosfamida; G-CSF= Factor estimulante de colonias; RT: radioterapia.

(en verde aparecen las cifras en las que el recuento de CD34+ obtenidas en sangre periférica es óptimo) 



	Resultados  eficacia

	En 2 de los casos (paciente 2 y 4 ) tras el primer ciclo combinado de plerixafor y G-CSF se obtienen cifras óptimas de CD4+ en sangre periférica, mientras que en el paciente 1 se necesita repetir la administración de plerixafor+G-CSF y en el paciente 3 no se obtienen resultados satisfactorios. 

En este estudio el éxito de la movilización con plerixafor se situa en un 60% (en 3 de 5 ocasiones).

	Validez y utilidad prácticas:

	Los resultados se limitan a una serie de 4 casos, en los que los regímenes de movilización son diferentes. 

El uso de plerixafor no aumentó el número de efectos adversos en estos pacientes. 


	Tabla 7. Alejandra Bernardo V, Szechung Ng J, Joyce MJ. Ann Pharmacother 2011;45:[Epub ahead of print] PMID: 21285407.



	Breve descripción: 

Estudio en el que se presenta un caso en un paciente pediátrico en el que la combinación de plerixafor y G-CSF fue satisfactoria en la movilización de células hematopoyéticas. El paciente de 11 años de edad diagnosticado de linfoma anaplásico, tras la movilización con G-CSF no obtuvo cifras adecuadas de CD34+ en la aféresis. Tras la administración de una dosis única de plerixafor 240 mcg/kg en combinación con G-CSF se recogieron suficiente cantidad de CD34+ para realizar el trasplante. 

-Tratamiento: 

Movilización

CD34+

Sept 2009

Ifosfamida+Carboplatino+Etoposido (3 días)

0,55 x 106 CD34+ cells/kg

01/01/10

Ciclofosfamida 60 mg/kg x 3 días

Día 1: Filgastrim 5 μg/kg

Día 2: Filgastrim 10 μg/kg

Día 3-8: Filgastrim 15 μg/kg

Día 9-11: Filgastrim 10 μg/kg

Día 11: Plerixafor 240  μg/kg

Día 8

0,86/mm3 CD34+

Día 9

1,72/mm3 CD34+

Día 10

0,99/mm3 CD34+

Día 12

29,87/mm3 CD34+



	Resultados  eficacia

	El estudio recoge distintas referencias que muestran la eficacia de plerixafor en la movilización de células hematopoyéticas en el paciente adulto. Estos estudios demuestran como una única dosis de plerixafor administrada de forma subcutánea permite la movilización de una cantidad óptima de CD34+ para realizar el trasplante.

 

	Validez y utilidad prácticas:

	Los resultados se limitan a un caso, en el que los regímenes de movilización previos a la utilización de plerixafor habían fracasado.  


	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad) en la indicación autorizada.
Para la revisión de los efectos adversos, se han tenido en cuenta tanto los descritos en la ficha técnica como los recogidos en los informes de la FDA y EMA.2,3
Efectos adversos recogidos en la ficha técnica de plerixafor1.
Efectos adversos muy frecuentes 

• diarrea, náuseas, enrojecimiento o irritación en el lugar de inyección. 

Efectos adversos frecuentes 

• cefalea 

• mareos, sensación de cansancio o de malestar 

• dificultad para dormir 

• flatulencia, estreñimiento, indigestión, vómitos 

• síntomas estomacales como dolor, hinchazón o molestias 

• sequedad de boca, entumecimiento alrededor de la boca 

• sudoración, enrojecimiento generalizado de la piel, dolor en las articulaciones, dolor muscular y de huesos. 

Efectos adversos poco frecuentes 

• reacciones alérgicas como erupción cutánea, hinchazón alrededor de los ojos, dificultad para respirar. 

En raras ocasiones los efectos adversos pueden ser graves (diarrea, vómitos, dolor de estómago y náuseas). 

Infarto de miocardio 

En los ensayos clínicos, la frecuencia de padecer un infarto de miocardio en aquellos pacientes con factores de riesgo fue pequeña. 
6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos en la indicación autorizada. 9,10
Los datos de seguridad de la administración de plerixafor junto con G-CSF en pacientes oncológicos con linfoma y MM se obtuvieron de los dos ensayos pivotales y de 10 estudios en fase II no controlados en 543 pacientes. La mayoría de los pacientes fueron tratados con dosis de 0,24 mg/Kg/día de aféresis de plerixafor mediante inyección subcutánea. La exposición a plerixafor en estos estudios oscilaba de 1 a 7 días consecutivos (mediana = 2 días). 

Desde la quimioterapia o tratamiento ablativo como preparación 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.

En los dos estudios clínicos 3101 y 3102, la incidencia de acontecimientos adversos relacionados fue mayor en el grupo de plerixafor, el 65% frente al 41% en el estudio de la NHL y el 65% frente al 45% en el estudio de MM.

En el estudio 3101 (NHL), tres pacientes sufrieron un efecto adverso grave relacionado con el tratamiento, dos en el grupo plerixafor (un paciente con hipotensión y mareo y un paciente con trombocitopenia después de la aféresis). Los eventos adversos más comunes relacionados con el tratamiento fueron los trastornos gastrointestinales (diarrea, 32% y 18% en los grupos de comparación plerixafor con el 4,1% y 5,3% en el grupo placebo, náuseas, 17% y 16% en los grupos de plerixafor y el 5,5% y 7,3% en el grupo placebo) y las reacciones en el lugar de la  inyección (eritema, 29% y 20% en los grupos de plerixafor y el 6,9% y 3,3% en el grupo placebo). No se observaron diferencias significativas en la incidencia de reacciones adversas en los pacientes oncológicos por enfermedad, edad o sexo.
Existe un riesgo teórico de la movilización de células tumorales en el MM y los pacientes con linfoma. Para evaluar la relevancia clínica real de este riesgo se ha ampliado a 5 años el seguimiento de los pacientes tratados con plerixafor en los ensayos pivotales. 
Infarto de miocardio 

En los estudios clínicos, 7 de los 679 pacientes oncológicos sufrieron infartos de miocardio después de la movilización de células madre hematopoyéticas con plerixafor y G-CSF. Todos los acontecimientos se produjeron al menos 14 días después de la última administración de plerixafor. Además, en el programa de uso compasivo, dos pacientes oncológicos de sexo femenino sufrieron infarto de miocardio tras la movilización de células madres hematopoyéticas con plerixafor y G-CSF. Una de estas reacciones se produjo 4 días después de la última administración de plerixafor. La falta de relación temporal en 8 de los 9 pacientes junto con el perfil de riesgo de los pacientes con infarto de miocardio, no sugieren que plerixafor produzca un riesgo independiente de infarto de miocardio en pacientes que también reciben G-CSF. 

Hiperleucocitosis 

En los estudios en fase III se observó un recuento de leucocitos de 100 x 109/L o superior el día anterior o cualquiera de los días de aféresis en el 7% de los pacientes que recibieron plerixafor y en el 1% de los pacientes que recibieron placebo. No se observaron complicaciones ni síntomas clínicos de leucocitosis. 

Reacciones vasovagales 

En estudios clínicos con plerixafor en pacientes oncológicos y voluntarios sanos, menos del 1% de los sujetos experimentaron reacciones vasovagales (hipotensión ortostática y/o síncope) tras la administración subcutánea de dosis de plerixafor ≤ 0,24 mg/Kg. La mayoría de estas reacciones se produjeron en el plazo de 1 hora tras la administración de Plerixafor. 

Trastornos gastrointestinales 

En los estudios de plerixafor en pacientes oncológicos, se han descrito en raras ocasiones reacciones gastrointestinales graves, como diarrea, náuseas, vómitos y dolor abdominal. 
Parestesias 

Las parestesias se observan frecuentemente en pacientes oncológicos sometidos a trasplante autólogo tras intervenciones múltiples relacionadas con la enfermedad. En los estudios en fase III controlados con placebo, la incidencia de parestesias fue del 20,6% y del 21,2% en los grupos de plerixafor y placebo, respectivamente. 

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

Informe EPAR2: Existe un riesgo teórico de que plerixafor podría promover la movilización de las células tumorales en la circulación y contaminar el trasplante. En la actualidad, no hay ninguna evidencia clínica definitiva clínica que apoye o rechace esta hipótesis y, por tanto, se evaluará ampliando el seguimiento de los pacientes de los dos estudios de fase III de tres a cinco años. Este riesgo potencial ha determinado que la relación riesgo-beneficio en la población en general no sea favorable, por lo que la EMA ha restringido su indicación a pacientes con movilización pobre.

La seguridad de plerixafor se evaluó en 8 pacientes menores de 18 años en el programa de COPA, con LNH, el meduloblastoma, el sarcoma de Ewing, el tumor cerebral y el sarcoma estrogénico. La edad media fue de 14 años. Los efectos adversos detectados fueron: náuseas, vómitos, dolor de cabeza, insuficiencia respiratoria, encefalopatía progresiva, toxicidad de citrato, coagulopatía, complicaciones relacionadas con el catéter,  trombocitopenia y reacción en el lugar de inyección.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 1,2,3 
La FDA y EMA advierten que plerixafor puede provocar la movilización de las células tumorales en pacientes con leucemia, y contaminar el producto de aféresis. Por lo que no se recomienda utilizar para la movilización en pacientes con leucemia. Además plerixafor produce un aumento de los leucocitos circulantes, disminución del número de plaquetas y aumento del bazo.

Pacientes de edad avanzada 

En los dos estudios clínicos controlados con placebo de plerixafor, el 24% de los pacientes eran mayores de 65 años. No se observaron diferencias destacables en la incidencia de reacciones adversas en estos pacientes geriátricos cuando se comparaban con pacientes más jóvenes. 

Pacientes con insuficiencia renal
La seguridad de plerixafor en pacientes con insuficiencia renal se midió en un estudio abierto, en el que los pacientes fueron divididos en tres cohortes: el aclaramiento de creatinina 
51-80 mL/min, 31-50 mL/min y < 31mL/min  que no requieren diálisis. Los pacientes fueron seguidos durante 48 horas después de la administración plerixafor. El objetivo primario fue evaluar los efectos de la farmacocinética sobre la función renal con una sola dosis de 240 mcg/Kg sc de plerixafor. Diez de los 17 experimentaron efectos adversos (58,5%), pero ninguno grave. La mayoría de las reacciones adversas frecuentes fueron: trastornos del sistema digestivo (41,2%), nervioso 68/79 (29,4%) y trastornos generales y reacciones en el lugar de administración (29,4%). Efectos adversos producidos en > 10% de los pacientes: diarrea (23.5%), eritema en el lugar de inyección (17,6%), parestesias (17,6) y reacción en el lugar de inyección (11,8%). En pacientes con un aclaramiento de creatinina <30 mL/min, se observó una reducción de su aclaramiento.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

No se detectan puntos relevantes en los que pueden producirse errores de medicación específicos del fármaco.

	7. AREA ECONÓMICA


Contemplamos dos escenarios posibles:

1. Plerixafor se usaría añadido a G-CSF en pacientes refractarios a GCSF sólo, en lugar de usar quimioterapia añadida G-CSF. Por tanto, la comparación de coste sería entre plerixafor y quimioterapia.
2. Plerixafor se usaría en pacientes refractarios a G-CSF y a quimioterapia añadida a G-CSF, como una última opción. Por tanto, la comparación de coste se establecería entre G-CSF más plerixafor frente a no tratamiento. Pero además, en este escenario el tratamiento posterior difiere mucho si el paciente es transplantado o si no lo es. El cálculo de costes sería muy complejo, y no disponemos de datos de eficacia para abordar una estimación aproximada.
7.1- Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Plerixafor

Mozobil® 24mg/1,2mL
	Ciclofosfamida

Genoxal® 1g, 200mg inyectable 

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Vial 24mg/1,2mL = 5759,75
	Vial 1g: 5.16 €

Vial 200 mg: 1,56 €



	Posología
	240mcg/Kg (20mg en pacientes <85Kg) x 2-4 días (en adultos)

En niños, una sola dosis
	1,5-3 g/m2 día 1

En adultos, 3-5 viales aprox.**

En niños, 2-3 viales aprox.**

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	Adultos: 
11.520-23.039€*
Niños: 5759,75
	Adultos:

15,48-25,80€

Niños: 10,32€ -15,48€

	Costes asociados
	
	Habría que añadir los costes de administración en hospital de día.

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	11.500-23.019€ en adultos

5.747€ en niños


	REFERENCIA


* Considerando peso paciente < 85Kg (Dosis 20mg día aféresis). ** Considerando 1,65 m2 en adultos y 1 m2 en niños.
7.2.a- Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

Puesto que no tenemos evidencia de una diferencia de eficacia entre quimioterapia y plerixafor en pacientes refractarios, carecemos de datos para calcular un coste/eficacia incremental.

7.2.b- Coste eficacia incremental estudios publicados  

La evaluación económica que recoge la monografía de NHS se corresponde con el estudio de coste utilidad presentado por el fabricante para el registro20.

El SMC evalúa el análisis de utilidades de costes presentados por el fabricante y aprobado en las siguientes indicaciones:

• En el mieloma múltiple, el uso de plerixafor se asocia con una ganancia de 0,47 AVAC a un costo de £ 18,832 (22.155€ a 0,85£/€) en comparación con G-CSF, para rendir un coste por QALY de £ 39.649 (46.646€). Por otra parte, se obtiene una ganancia de 0,41 AVAC a un costo de £ 15.561 (18.307€) en comparación a G-CSF + ciclofosfamida, para rendir un coste por QALY de £ 38.278 (13.226€).
• En el linfoma el uso de plerixafor se asocia con una ganancia de 1,06 AVAC a un costo de £ 20,054 (23.592€)   en comparación con G-CSF en combinación con ciclofosfamida, para rendir un coste por QALY de £ 18.874 (22.204€)  en comparación con G-CSF en combinación con ciclofosfamida.

Por lo tanto, concluye que la justificación económica se consideró demostrada en la indicación de la NHL y en la indicación de MM, aunque considera que la relación coste-efectividad fueron relativamente altos, los argumentos económicos se deben considerar teniendo en cuenta la utilidad de los  medicamentos huérfanos, en particular la capacidad del tratamiento para permitir a los pacientes superar un tratamiento eficaz (trasplante autólogo de médula ósea). 

El coste estimado por cada 100.000 habitantes: si plerixafor se utiliza en el 20% de los pacientes que no consiguieron movilización inicial (es decir, un estimado de 0,48 casos por 100.000 habitantes) y un promedio de 3.8 viales se dan a continuación, la introducción de este fármaco podría aumentar los presupuestos de medicamentos alrededor de £ 8,906 (10.477€)  por cada 100.000 habitantes (excluyendo IVA). Sin embargo se considera que la mayoría de los pacientes responderán a 2 dosis de plerixafor y si el tratamiento se limita a un máximo de 2 viales entonces el costo incremental del tratamiento disminuiría a £ 4,688 (5.515€) por cada 100.000 habitantes (sin IVA).

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

No estimado.
7.4.Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

No estimado.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Eficacia

· Plerixafor en combinación con G-CSF ha mostrado su eficacia en adultos, frente a G-CSF solo. Sin embargo, en la indicación aprobada, que es en pacientes refractarios a G-CSF solo, carecemos de datos controlados de eficacia. En los resultados del procedimiento de rescate del estudio 3101 (LNH), entre los 52 pacientes refractarios a G-CSF solo, el 60% obtuvieron una respuesta adecuada al usar plerixafor+G-CSF como segunda línea (>2x106 céls./Kg y éxito del injerto). Aunque se trasplantaron 88% de los pacientes de rescate.
· Carecemos de estudios controlados en niños y adolescentes. Se están realizando dos ensayos clínicos en niños de 2-18 años y 1-2 años respectivamente, cuyos resultados estarán disponibles en 2017. La alternativa actual en pacientes pediátricos refractarios a la movilización con G-CSF es la combinación con quimioterapia, fundamentalmente con ciclofosfamida. Disponemos de algunas series de casos y comunicaciones de casos aislados que muestran cierta eficacia de ambas opciones (G-CSF en combinación con quimioterapia o plerixafor). No podemos determinar su eficacia comparada. 
· Dos series de casos que emplean plerixafor tras fracaso a G-CSF junto con quimioterapia, muestran eficacia del mismo.
· La dosificación de plerixafor en niños presenta alguna incertidumbre: los 240mcg/Kg usados en adultos parecían insuficientas para pacientes menores de 85 Kg, por lo cual en éstos se estableció una dosis estándar de 20 mg. Por tanto, extrapolar la dosis de 240 mcg/Kg a los niños puede no ser adecuado, y usar 20 mg sería probablemente excesivo.  Sin embargo, en los artículos encontrados, el cálculo de dosis usado ha sido el mismo que en adultos de más de 85 Kg: 240 mcg/Kg.

Seguridad

· Las reacciones observadas son fundamentalmente gastrointestinales y en el punto de inyección. 
· Existe controversia teórica sobre si el uso de plerixafor podría movilizar células tumorales a sangre periférica contaminando el injerto. Para descartar esto, se ha ampliado a 5 años el seguimiento de los pacientes incluidos en los ensayos pivotales. Los resultados estarán disponibles en 2014.

Comodidad

- Plerixafor se administra en una inyección subcutánea. La alternativa (cliclofosfamida, p. ej.) supone una administración intravenosa en hospital de día).

Coste

- El coste en producto de plerixafor es 5.747€ más caro que el tratamiento alternativo.
Relación beneficio riesgo y coste efectividad
· En pacientes pediátricos refractarios a G-CSF solo, consideramos que no existe evidencia de que plerixafor junto a G-CSF sea superior al tratamiento actualmente utilizado (G-CSF más quimioterapia). La tolerancia de plerixafor sería probablemente mejor que la de la quimioterapia, si bien queda la incertidumbre de la posible movilización de células tumorales. En conjunto, consideramos que no hay evidencia de un balance beneficio/riesgo superior con plerixafor con respecto al tratamiento alternativo, al menos hasta que dispongamos de datos adicionales. 

· El coste-efectividad estimado en adultos por el NICE está en el entorno de 40.000-50.000 €/AVAC, lo cual es elevado pero aceptable en un medicamento huérfano. Carecemos de datos en niños.

Propuesta de los autores

La propuesta de los autores del informe es que, en pacientes menores de 18 años, plerixafor sea clasificado como: 

· CATEGORÍA D2: Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas (ver 8.2) y con reevaluación prevista cuando se disponga de datos de seguridad a 5 años (2014) y de los resultados de ensayos clínicos en niños (2017).
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 

La evidencia disponible no es suficiente para recomendar el uso de plerixafor en pacientes menores de 18 años. En pacientes pediátricos refractarios a G-CSF solo, no existe evidencia de que plerixafor junto a G-CSF sea superior al tratamiento actualmente utilizado (G-CSF más quimioterapia). De cualquier forma, debe valorarse cada caso de manera individual dentro del marco legal de medicamentos utilizados en indicaciones fuera de ficha técnica. 

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Hematología.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
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ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia de los ensayos evaluados: 
- Estudio 3101. John F. DiPersio, Ivana N. Micallef, Patrick J. Stiff, Brian J. Bolwell. Phase III Prospective Randomized Double-Blind Placebo Controlled Trial of Plerixafor Plus Granulocyte Colony Stimulating Factor Compared with placebo plus granulocyte colony-stimulating factor for autologous stem-cell mobilization and transplantation for patients with non hodgkin’s lymphoma. JCO vol 27 num 28 oct 2009.

- Estudio 3102. John F. DiPersio, Edward A. Stadmauer, Auayporn Nademanee, Ivana N. Micallef. Plerixafor and G-CSF versus placebo and for autologous stem cell transplantation in patients with multiple myeloma. Blood, 4 June vol 113 num 23 apr. 2009.
a -1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)

Ensayo 3101 y 3102
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1***

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3

*** No se define explícitamente el método de aleatorización pero al tratarse de un multicéntrico y figurar como responsable de la misma una empresa externa es razonable suponer que se trata de un procedimiento centralizado.


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	 No existe otro tratamiento en segunda línea con ensayos clínicos.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	¿SI?
	No podemos esperar los mismos resultados de eficacia, ya que en ambos ensayos se evalúo plerixafor en primera línea, y no en pacientes pretratados, en los que la movilización ha fallado. Aunque los resultados obtenidos en el procedimiento de rescate nos indican que el fármaco puede ser eficaz y seguro en estos pacientes. 

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Los resultados de los ensayos pivotales mostraron que era necesarito realizar un ajuste de dosis en aquellos pacientes < 85 Kg ya que su eficacia era menor. Tras estudio, se determinó que la dosis para estos pacientes debía ser 20mg/día.


ANEXO2.: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE.

Revisión previa a la evaluación final.

Coordinador: Adolfo Paradela

	Propuestas o alegaciones al borrador público

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	Inmaculada Fuentes Rus
Cargo: Medical Affairs Oncología y Trasplantes

Genzyme
	Tabla 3. Variable secundaria (EMA)

Pacientes que recogen  ≥6 x 106 células CD34+/Kg en ≤ 2 días aféresis y que injerta con éxito neutrófilos y plaquetas
Esta es la variable principal de la EMEA, la anterior es la variable principal en US.


	No se acepta, ya que se describe el estudio al que se hace referencia

	
	Cambio de CRX4 por CXCR4
	Se acepta

	
	Plerixafor en combinación con G-CSF ha mostrado su eficacia en adultos, frente a G-CSF solo. Sin embargo, en la indicación aprobada, que es en pacientes refractarios a G-CSF solo, carecemos de datos controlados de eficacia. En los resultados del procedimiento de rescate del estudio 3101 (LNH), entre los 52 pacientes refractarios a G-CSF solo, el 60% obtuvieron una respuesta adecuada al usar plerixafor+G-CSF como segunda línea (>2x106 céls./Kg y éxito del injerto): Aunque se trasplantaron 88% de los pacientes de rescate.


	Se acepta corrección
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