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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 antólogo.

Autores: Jesús Cotrina, Bernardo Santos y Javier Bautista, a partir del informe del Grupo Génesis realizado por Margarita Ladrón de Guevara García, Begoña Arce, Emilio Alegre del Rey y Adolfo Paradela Carreiro.
	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 

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


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción.1 
Plerixafor es un 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: 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: 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

0,24 mg/Kg de peso/día 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. 
En función del aumento de exposición con el aumento del peso corporal, la dosis de plerixafor no debe superar los 40 mg/día.
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. 
4.4 Farmacocinética. 1
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. 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación aprobada
· Existen ensayos clínicos  en fase III para pacientes adultos con linfoma no Hodgkin y mieloma múltiple. 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).  
5.2 Estudios disponibles para ADULTOS
	LINFOMA NO HODGKIN

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. 

-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
	
	
	
	
	

	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).
	MIELOMA
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. 



	

	
	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
	
	
	
	
	

	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



	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.
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:

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
- 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 POBLACIÓN PEDIÁTRICA
Desde la EMA8 existe un plan de investigación con dos estudios en pacientes con tumores sólidos seleccionados para trasplante antólogo y que tendrá resultados en 2017. Uno de los estudios es en pacientes de 2 - 18 años y el otro en pacientes de 1 a 2 años.

En la series de casos y casos publicados (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 diseñados por la EMA 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
	Medulo-blastoma
	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
	

	
	Neuro-blastoma
	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
	Medulo-blastoma 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).
	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:


	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


Los datos de seguridad se obtuvieron de los dos ensayos pivotales y de 10 estudios en fase II no controlados en 543 pacientes. 
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.

Los eventos adversos más comunes relacionados con el tratamiento fueron:

· trastornos gastrointestinales (diarrea, 32% y 18% en los grupos de comparación plerixafor on 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) 
· 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). 
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. 
	7. AREA ECONÓMICA


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

	
	medicamento

	
	Plerixafor

Mozobil® 24mg/1,2mL
	Ciclofosfamida

Genoxal® 1g, 200mg 

	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.
IMPACTO PRESUPUESTARIO

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 4 dosis (4 días) ( 10.477€/100.000 habitantes (excluyendo IVA). 
· Si se considera que la mayoría de los pacientes responderán a 2 dosis de plerixafor 
(5.235€/100.000 habitantes (sin IVA).

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


CATEGORÍA D2: Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas 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).
Las recomendaciones específicas serían:
· Utilizar sólo en pacientes que hayan sido refractarios al tratamiento con G-CSF.

· El servicio de hematología definirá qué se considera paciente refractario, pero en principio sería aquel que no consiga al menos ≥2 x 106 células CD34+/Kg tras 4 días de tratamiento.
· No autorizar su uso en niños.- 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). 
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