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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Plerixafor (Mozobil®)

Indicación clínica solicitada: 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.

Tipo de informe: original

Autores / Revisores: I. Cañamares , JM Real, R Abad

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existen

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Juan José Gimeno Lozano

Servicio: Hematología y Hemoterapia

Justificación de la solicitud: Uso en pacientes mal movilizadores con G-CSF que no consiguen extraer suficiente cantidad de células madre hematopoyéticas CD34+ para realizar un trasplante de médula ósea con seguridad lo que puede implicar un fracaso del trasplante o la imposibilidad de realizarlo con la consiguiente repercusión

Fecha recepción de la solicitud: 8/02/2011
Petición a título: Ha sido consensuada y además tiene el visto bueno del Jefe de servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Plerixafor



Nombre comercial: Mozobil®
Laboratorio: Genzyme Europe, Bv
Grupo terapéutico. Otros inmunoestimulantes                             Código ATC: L03AX16

Vía de administración: subcutánea

Tipo de dispensación: Hospitalaria

Vía de registro: Centralizada 07/2009 (EU/1/09/537/001)

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVL con IVA

	Mozobil® 20 mg/ml solución inyectable 1,2 ml
	1
	6637692
	5473,5€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

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. Es una molécula pequeña que bloquea el receptor CXCR4 de forma reversible en las células progenitoras hematopoyéticas, impidiendo su unión al SDF-1α de la médula ósea. 

Plerixafor no es un factor de crecimiento, se usa en combinación con el factor estimulante de las colonias de los granulocitos (G-CSF) para liberar más eficientemente las células progenitoras hematopoyéticas. 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

AEMyPS y EMA: Mozobil® 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.  Procedimiento centralizado 31/07/2009           

FDA: Ídem, 15/12/2008.

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

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. 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 ensayos clínicos, con frecuencia se ha utilizado Mozobil® de 2 a 4 (y hasta 7) días consecutivos. En función del aumento de exposición con el aumento del peso corporal, la dosis de plerixafor no debe superar los 40 mg/día. La dosis de plerixafor se calculó basándose en el peso de pacientes con un porcentaje de hasta el 175% superior a 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.

Medicamentos concomitantes recomendados 

En los ensayos clínicos pivotales que apoyan el uso de Mozobil®, 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. 

4.4 Farmacocinética. 

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 (tmáx).

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 presenta actividad inhibitoria ni inductora in vitro frente a las principales enzimas del citocromo P450 que metabolizan fármacos. Por lo tanto, 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. La semivida de eliminación (t1/2) 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.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

El único agente de su clase que moviliza células progenitoras hematopoyéticas mediante bloqueo reversible de la interacción CXCR4- SDF-1( en la médula ósea. 

La EMA lo ha clasificado como medicamento huérfano.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Filgrastim
	Lenograstim

	Presentación


	   Neupogen 30 MUI (0.3 (g/ml) Vial

   Neupogen 48 MUI (0.48(g/ml) Vial
	    Granocyte 13 MUI (105 (g/ml) vial

    Granocyte 34 MUI (263(g/ml) vial

	Posología


	· Autotrasplante:

1. Monoterapia: 1MUI (1(g)/Kg/Día vía sc durante 5-7 días.

2. Tras QT: 0.5 MUI (0.5(g)/Kg/Día vía SC hasta recuento normal

· Alotransplante (donante sano): 1MUI (1(g)/Kg/Día vía SC durante 4-5 días consecutivos
	· Autotrasplante:

1. Monoterapia: 10 µg (1,28 MUI)/ kg/ día vía sc, durante 4-6 días.

2. Tras QT, 10µg (1,28MUI)/kg/día vía SC, durante 1-5 días.

· Alotransplante (donante sano): 

10µg (1,28MUI)/kg/día durante 5-6 días consecutivos



	Características diferenciales


	Factor estimulante de colonias granulocíticas (G-CSF) más utilizado en la práctica clínica.


	Menos utilizado en la práctica clínica


En caso de fracaso en la movilización de progenitores con G-CSF se considera la utilización de quimioterapia (ciclofosfamida o esquema específico de la enfermedad) asociada a G-CSF como 2ª línea. No se plantean los diferentes esquemas posibles en este apartado por su variabilidad.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone de dos ensayos clínicos fase III, que evalúa la eficacia y seguridad de plerixafor frente a placebo en combinación con la terapia convencional (G-CSF) en la movilización de células hematopoyéticas CD34+ para posterior trasplante autólogo en linfoma no Hodgkin  y mieloma múltiple. 
5.2. a Resultados de los ensayos clínicos 

Los estudios 3101 y 3102 comparan la eficacia y seguridad de tratamiento convencional de factores estimulantes de colonias granulocíticas (G-CSF) más plerixafor o placebo en la movilización de células hematopoyéticas CD34+ para posterior trasplante. En los 2 estudios la población seleccionada fueron pacientes ≥18 años con ECOG 0-1 y que estaban en primera o segunda respuesta completa o parcial. Fueron excluidos los pacientes con trasplante previo o refractarios a tratamientos de mobilización previos.

En el ensayo 3101 la EMA fijó el objetivo primario de alcanzar (2 x 106 CD34+ cels/kg en ≤4 días y posterior prendido de células polimorfonucleares y plaquetas, alcanzar (5 x 106 CD34+ cels/kg en ≤4 días y posterior prendido de células polimorfonucleares y plaquetas, recuento de células polimorfonucleares alcanzar (0,5 x 109 durante 3 días consecutivos o (1 x 109/L durante un día y plaquetas alcanzar (20 x 109/L durante 7 días consecutivos sin haber recibido una trasfusión en los 7 días previos. 

En el ensayo 3102 la EMA fijó el objetivo primario de alcanzar (2 x 106 CD34+ cels/kg en ≤4 días y posterior prendido de células polimorfonucleares y plaquetas, recuento de células polimorfonucleares alcanzar (0,5 x 109 durante 3 días consecutivos o (1 x 109/L durante un día y plaquetas alcanzar (20 x 109/L durante 7 días consecutivos sin haber recibido una trasfusión en los 7 días previos. 

El tratamiento consiste en Filgrastim (10(g/kg/día) durante 4 días y posteriormente plerixafor 240(g/kg o placebo por vía subcutánea 6-11horas antes de la aféresis. Las aféresis serán realizadas en los días 2 y 4 con el fin de conseguir valores de ≥5 x 106 CD34+ cels/kg  en pacientes con LNH o ≥6 x 106 CD34+ cels/kg en pacientes con MM. La cifra es superior en MM para realizar “trasplante en tandem” si se había planificado. Los pacientes que no van a mobilizar el número suficiente de células CD34+ van a poder optar a un protocolo de rescate en fase abierta pasados un mínimo de 7 días.

	Tabla 1. Estudio 3101
Referencia: Di Persio JF, Micallef IN, Stiff PJ,Bolwell BJ, Mariarz RT, Jacobsen Eric,Nademadee A et al. 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 Oct 1, 2009:4767-4773

	-Nº de pacientes: 298

-Diseño: Ensayo clínico fase III, aleatorizado (1:1), doble ciego. Enmascaramiento no detallado.

· Rescate: ≤0.8 x 106 CD34+ cels/kg en 2 días de aféresis o ≤2 8 x 106 CD34+ cels/kg en 4 o menos días de la aféresis.

· Trasplante: si ≥ 2 x 106 CD34+ cels/kg

· Criterios de suspensión de tratamiento: Recaída, toxicidad inaceptable, progresión de la enfermedad.

· Periodo de seguimiento: 12 meses.

· -Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

· Brazo A: Filgrastim (10 (g/kg/día) durante 8 días + plerixafor 240 (g/kg a partir del 4º día durante 4 días.

· Brazo B: Filgrastim (10 (g/kg/día) durante 8 días + placebo.

-Criterios de inclusión: Pacientes entre 18-78 años, con LNH candidatos a autotrasplante (4 semanas desde el último ciclo de quimioterapia, con ECOG 0-1.

-Criterios de exclusión:

1. Comorbilidad elevada con alto riesgo de complicaciones derivadas del tratamiento.

2. Intento de movilización de CD34+ ( 6 semanas

3. Enfermedad activa a nivel SNC

4. Implicación de la médula ósea superior al 20%,

5. Radioterapia de la pelvis previa,

6. Quimioterapia o radioterapia de la zona abdominal previa al trasplante,

7. Haber recibido cualquier estimulante de colonias granulocíticas o granulocítico-macrófagos o Pegfilgrastim en < 3 semanas.

8. Tratamiento previo con G-CSF menos de 14 días de la movilización,  haber recibido radioinmunoterapia activa, tener infección activa.

9. Embarazadas o mujeres en fase de lactancia.

10. Pacientes incluidos en algún ensayo clínico en la actualidad o en las 4 semanas previas al reclutamiento.

-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar (excepto análisis de seguridad que incluye a los pacientes que recibieron al menos una dosis de tratamiento) 



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N= 150
	Trat control 

N = 148
	      P 
	RAR
	NNT

	Resultado principal

· % pacientes con una movilización de (5 x 106 CD34+ cels/kg al 4º día o menos

· Mediana de células movilizadas tras aféresis.

· % pacientes que son sometidos a trasplante tras la movilización inicial.
· Mediana de células movilizadas tras trasplante.
	57,3% (86)

5.69 x 106
(0.03-29.22 x 106)
90.0% (135)

5.41 x 106
(1.95-17.60 x 106)
	18,9% (28)

1.98 x 106
(0.06-15.0 x 106)
55.4% (82)

3.85 x 106
(1.98 – 8.74 x 106)
	<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
	0,384

-

0,346

-
	3

-

3

-

	Resultados secundarios de interés

· Nº días necesarios para conseguir  (5 x 106 CD34+ cels/kg
· % pacientes que movilizan (2 x 106 CD34+ cels/kg al 4º día o menos
· Nº días necesarios para conseguir  (2 x 106 CD34+ cels/kg
· Nº dias necesarios para prendido de plaquetas y neutrófilos

· % pacientes que consolidan el injerto a 100 días

· Supervivencia global a 12 meses de seguimiento

· Supervivencia global a 12 meses en pacientes trasplantados

Resultados en pacientes rescatados*

·  % pacientes que movilizan (2 x 106 CD34+ cels/kg en menos de 4 días de aféresis con G-CSF + plerixafor y fueron trasplantados
· Nº dias necesarios para prendido de plaquetas y neutrófilos
	3 días

84% (126)


1 días

10 días neutrófilos y 20 días plaquetas

98,2%

88,0% (132)

88,1% (119)

10

40,0% (4)

10 días neutrófilos y 20 días plaquetas


	No se consigue en 50% casos en 4 días

43,2% (64)

3 días

10 días neutrófilos y 20 días plaquetas

100%

87,2% (129)

86,6% (71)

52

64,0% (33)

10 días neutrófilos y 20 días plaquetas


	<0.001

<0.001

-

-

-

-

-

-

-
	-

0,408

-

-

0,008

0,02

0,015

-

-
	-

3

-

-

125

50

67

-

-

	% total de pacientes trasplantados en fase inicial y rescate

% pacientes trasplantados sin alcanzar 2 x 106 CD34+ cels/kg en menos de 4 días

% total ptes alcanzaron objetivo EMA
	94% (141)

0,02% (3)

86% (129)
	87% (128)

0,1% (15)

64,1% (95)
	-

-

-
	-

-

0,22
	-

-

5

	Prendido de neutrófilos: Recuento de neutrófilos >0.5  x 109 /L en 3 días o ≥ a 1.0 x 109 /L en 1 día. 

Prendido de plaquetas: Recuento de plaquetas o ≥ a 20 x 109 /L  en 1 día si n trasfusión en los últimos 7 días.

*Rescatados: aquellos que no movilizaron > (2 x 106 CD34+ cels/kg en menos de 4 días o bien >0,8 CD34+ cels/kg en menos de 2 días.


	Tabla 2. Estudio 3102
Referencia: John F. DiPersio, Edward A. Stadtmauer, Auayporn Nademanee, Ivana N. M. Micallef, Patrick J. Stiff, Jonathan L. Kaufman, Richard T. Maziarz, Chitra Hosing, Stefan Früehauf, Mitchell Horwitz, Dennis Cooper, Gary Bridger, Gary Calandra and for the 3102 Investigators. Plerixafor and G-CSF versus placebo and G-CSF to mobilize hematopoietic stem cells for autologous stem cell transplantation in patients with multiple myeloma. Blood 2009 113: 5720-5726.

	-Nº de pacientes: 3102

-Diseño: Ensayo clínico fase III, aleatorizado (1:1), doble ciego controlado con placebo. La aleatorización se produjo por centro, recuento de plaquetas, y tipo de trasplante planificado (sencillo vs tándem). Enmascaramiento no detallado.

· Rescate: ≤0.8 x 106 CD34+ cels/kg en 2 días de aféresis o ≤2 x 106 CD34+ cels/kg en 4 o menos días de la aféresis o pacientes con trasplante tándem planificado y que no recogieron al menos 4x106 CD34+ cels/kg en ≤ 4 días de aféresis. Rescate en fase abierta después de un mínimo de 7 días de descanso.

· Trasplante: si (2 x 106 CD34+ cels/kg en trasplante sencillo y si (5 x 106 CD34+ cels/kg en trasplante tándem.

· Criterios de suspension de tratamiento: Recaída, toxicidad inaceptable, progresión de la enfermedad.

· Periodo de seguimiento: 12 meses.

El estudio se dividirá en 5 periodos : 

1. Desde randomización al día previo a la QT mieloablativa.

2. QT y periodo de trasplante hasta el primer día de prendido de plaquetas y neutrófilos.

3. Desde el primer día de prendido al día previo de inicio de la QT (si trasplante tándem) o tras 12 meses después del trasplante (si trasplante único)

4. Desde el primer día después de la 2ª administración de QT al primer día del prendido con éxito después del segundo trasplante.

5. Desde el primer día de prendido al día previo de inicio de la QT (si trasplante tándem) o tras 12 meses después del trasplante (si trasplante único).

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

· Brazo A: Filgrastim (10 (g/kg/día) durante 8 días + plerixafor 240 (g/kg a partir del 4º día durante 4 días.

· Brazo B: Filgrastim (10 (g/kg/día) durante 8 días + placebo.

-Criterios de inclusión: Pacientes entre 18-78 años, con MM candidatos a autotrasplante (4 semanas desde el último ciclo de quimioterapia, con ECOG 0-1.

-Criterios de exclusión:

1. Comorbilidad elevada con alto riesgo de complicaciones derivadas del tratamiento.

2. Intento de movilización de CD34+ ( 6 semanas

3. Enfermedad activa a nivel SNC

4. Implicación de la médula ósea superior al 20%,

5. Radioterapia de la pelvis previa

6. Quimioterapia o radioterapia de la zona abdominal previa al trasplante

7. Haber recibido cualquier estimulante de colonias granulocíticas o granulocítico-macrófagos en las o Pegfilgrastim < 3 semanas

8. Tratamiento previo con G-CSF menos de 21 días de la movilización,  haber recibido radioinmunoterapia activa, tener infección activa.

9. Embarazadas o mujeres en fase de lactancia.

10. Pacientes incluidos en algún ensayo clínico en la actualidad o en las 4 semanas previas al reclutamiento.

11. Haber recibido talidomida, lenalidomida, dexametasona y/o bortezomib en los 7 días previos a la primera dosis de G-CSF, o pacientes cuto producto de aféresis vaya a ser más tarde seleccionado y purificado.

 -Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar, (excepto análisis de seguridad que incluye a los pacientes que recibieron al menos una dosis de tratamiento) 



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (148)**
	Trat control 

N (154)**
	      P 
	RAR
	NNT

	Resultado principal 

· % pacientes con una movilización de (6 x 106 CD34+ cels/kg en 2 días o menos.

· Mediana de células movilizadas 

· % pacientes que son sometidos a trasplante
· % pacientes que son sometidos a trasplante tándem
· Mediana de células trasplantadas.
	71,6% (106)

10.96 x 106
(0.66-104.57 x 106)
95.9% (148)

45.1% (32/71)

5.37 (1.90-16.74)
	34,4% (53)

6.18 x 106
(0.11-42.66 x 106)
88.3% (136)

35.8% (24/67)

3.98 (1.76-16.88)
	<0.001

<0.001

-

nc

nc
	0,372

-

0,076

0,093

-
	3

-

14

11

-

	Resultados secundarios de interés

· Nº días de aféresis necesarios para conseguir  (6 x 106 CD34+ cels/kg.
· % pacientes que movilizan ( 6 x 106 CD34+ cels/kg ≤ 4 días.
· % pacientes para alcanzar (2 x 106 CD34+ cels/kg con ≤ 4 días de aféresis 
· Nº dias necesarios para prendido de plaquetas y neutrofilos

· % pacientes que consolidan el injerto a 100 días

· Supervivencia global a 12 meses de seguimiento

· Supervivencia global a 12 meses en pacientes trasplantados

· Incremento de células CD4 en sangre periférica del día 4 al 5

Resultados en pacientes rescatados*

·  % pacientes que movilizan (2 x 106 CD34+ cels/kg en menos de 4 días de aféresis con G-CSF + plerixafor y fueron trasplantados
Nº pacientes que completaron el estudio
	1

75.7% (80)

95.3%

11 días neutrófilos y 18 días plaquetas

99.3%

95.3% (141)

88.1% (119)

4.8 veces

0

-

142
	4

51.3% (70)

88.3% 

11 días neutrófilos y 18 días plaquetas

100%

96.1% (148)

86.6% (71)

1.7 veces

7

100% (7)

136
	<0.001

<0.001

<0.001

-

-

-

-

-

-

-
	-

0,244

0,070

-

0,007

0,008

0,015

-

-

-
	-

5

15

-

143

-125

67

-

-

-

	Prendido de neutrófilos: Recuento de neutrófilos >0.5  x 109 /L en 3 días o ≥ a 1.0 x 109 /L en 1 día. 

Prendido de plaquetas: Recuento de plaquetas o ≥ a 20 x 109 /L  en 1 día si n trasfusión en los últimos 7 días.

*Rescatados: aquellos que no movilizaron > (2 x 106 CD34+ cels/kg en menos de 4 días o bien >0,8 CD34+ cels/kg en menos de 2 días.


5.2. b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. 

Los dos estudios son ensayos clínicos de fase III aleatorizados y doble ciego. El proceso de aleatorización es centralizado. El factor de aleatorización fue el centro participante en el estudio 3101 mientras que en el estudio 3102 los factores de aleatorización fueron el centro, el recuento de plaquetas y el tipo de trasplante planificado.

· Se describe el cálculo del tamaño muestral, los abandonos y las retiradas del estudio.

· Análisis estadístico por intención de tratar, excepto el de seguridad que se realiza en base a los pacientes que recibieron al menos una dosis de tratamiento.

Se considera que el sesgo es moderado con un grado de evidencia según la escala SIGN de 1+.

Por tanto, según el cuestionario de validez interna (ver anexo) se considera que los ensayos presentan una adecuada validez interna.

- Limitaciones de diseño y/o comentarios: 

No se indican las medidas para mantener el doble ciego. 

Se excluyen a pacientes que han fracasado a una movilización previa.

En el grupo placebo del ensayo 3201 se realizó un mayor número de trasplantes sin alcanzar el recuento mínimo de células deseado, lo cual  motivo un mayor número de fracasos del injerto. Los pacientes que alcanzaron las cifras deseadas de recuento de células lograron en ambos grupos una tasa cercana al 100% de éxito.

En el ensayo 3201, existía menor número de pacientes en segunda remisión parcial en el grupo de plerixafor frente a placebo, mientras que en el ensayo 3202 existía mayor número de pacientes de estadio I en el grupo de plerixafor con respecto al grupo control y mayor número de pacientes de estadio II en el grupo control con respecto al plerixafor.

- Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital: según el cuestionario de aplicabilidad (ver anexo Tabla 3) se considera que los ensayos tienen una elevada aplicabilidad, ya que aunque la dosis de factores estimulantes de colonias podría ser mayor en nuestro medio en algunos casos, el comparador utilizado y la relevancia de los resultados es adecuado.

- Relevancia clínica de los resultados: Dado que los pacientes mal movilizadores no respondedores a los factores estimulantes de colonias no poseen ninguna otra alternativa, los resultados se consideran relevantes. El uso de plerixafor permitió realizar un mayor número de trasplantes con el objetivo de (2 x 106 CD34+ cels/kg con ≤ 4 días de aféresis alcanzado, consiguiendo además en estos casos la misma eficacia que los factores estimulantes de colonias solos.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Choi HY et al4 realizan una revisión de los aspectos farmacéuticos y la eficacia terapéutica de plerixafor en los 2 ensayos pivotales. Concluye que estos estudios ponen de manifiesto el beneficio de la adición de plerixafor para la movilización de progenitores hematopoyéticos. 
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Kessans et al 5 realizó una revisión de varios estudios destacando un estudio de efectividad de plerixafor como uso compasivo frente a factor estimulante de colonias en 63 pacientes con LNH, 35 pacientes con MM, 17 pacientes con LH, en el cual la quimioterapia o los G-CSF fracasaron o las células movilizadas fueron insuficientes. El objetivo primario fue % pacientes que movilizaron > 2 x 106 CD34+ cels/kg. El resultado obtenido fue que el 66% de los pacientes alcanzaron la cifra objetivo, observando mayor porcentaje de pacientes en el subgrupo de LNH y MM refractarios a movilización. 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

-Guías de Práctica clínica 

International Myeloma Working Group (IMWG)6 considera el mieloma múltiple es la indicación más frecuente de TMO autólogo en la actualidad a nivel mundial. Con la aparición de nuevos fármacos movilizadores, la cifra objetivo mínina de células de 4 x 106 CD34+ cels/kg y si fuera posible de 8-10 x 106 CD34+ cels/kg. Este documento recoge una tabla resumen de los resultados obtenidos en estudios con varios movilizadores (tabla 3). 
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Resume los beneficios potenciales de plerixafor (tabla 5) pero el IMWG concluye que son necesarios más estudios para determinar su papel en el tratamiento del mieloma múltiple.
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-Evaluaciones previas por organismos independientes
La Agencia d ´Informació, Avaluació i Qualitat en Salut ha realizado un informe de evaluación de plerixafor en sus 2 indicaciones, concluyendo que:

1. El trasplante de progenitores hematopoyéticos después de quimioterapia intensiva es el tratamiento estándar en pacientes con MM y LNH/LH en recaída y buen estado de salud.

2. Plerixafor es un antagonista selectivo de receptor CXCR4 aprobado por la EMEA en combinación con G-CSF para potenciar la movilización de células madre hematopoyéticas y el posterior trasplante antólogo en pacientes con LNH/MM con problemas de movilización.

3. La evidencia disponible indica que plerixafor es un buen movilizador de CD34+ en pacientes que no han fracasado a tratamientos movilizadores previos.

4. El plerixafor es un fármaco relativamente seguro y bien tolerado. No se ha demostrado, sin embargo, que no movilice también células tumorales. No se ha asociado a fiebre neutropénica.

5. El coste de plerixafor se adiciona al tratamiento estándar. Se estima, en el mejor de los casos que la ratio coste-efectividad incremental es más favorable en pacientes con LNH que en pacientes con MM.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes descritos en los ensayos pivotales durante el periodo de administración de plerixafor son reacciones gastrointestinales y reacciones en el lugar de inyección. Después de este periodo, la mayoría de efectos adversos fueron los esperados después de una quimioterapia mieloablativa y un trasplante de médula ósea. La mayoría de los efectos adversos fueron leves – moderados y bien tolerados. Se describieron 2 efectos adversos graves en 2 pacientes del brazo tratamiento: 1 paciente presentó hipotensión y mareo después de la administración y 1 paciente presentó trombocitopenia después de la aféresis. Además 3 pacientes tratados con plerixafor presentaron otros efectos no graves pero que llevaron a suspensión del tratamiento: convulsiones, reacción sistémica no  descrita e infección de la vía central. Un paciente del grupo placebo experimentó un efecto adverso grave.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco plerixafor para la indicación TMO en pacientes con LNH y MM al menos expuestos durante 4 días a plerixafor en estudios controlados. 

	Tabla 3. Estudio 3101
Referencia: Di Persio JF, Micallef IN, Stiff PJ,Bolwell BJ, Mariarz RT, Jacobsen Eric,Nademadee A et al. 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 Oct 1, 2009:4767-4773

	-Diseño: Ensayo clínico fase III, aleatorizado (1:1), doble ciego. Enmascaramiento no detallado.

Nº de pacientes: 298 con linfoma No Hodgkin. Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

· Brazo A: Filgrastim (10 (g/kg/día) durante 8 días + plerixafor 240 (g/kg a partir del 4º dia durante 4 días.

· Brazo B: Filgrastim (10 (g/kg/día) durante 8 días + placebo.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Plerixafor (n=146)
	Placebo (n=134)
	RAR Diferencia Riesgo Absoluto
	NNH o NND

	-Diarrea

 -Nausea 

 -Dolor abdominal

- Flatulencia

- Dolor Óseo


-Cefalea

-Parestesia

-Eritema en lugar de acción

- Prurito en lugar de acción

Total EA
	38.0%

17.3%

6.0%

5.3%

10.7%

11.3%

6.7%

29.3%

8.0%

65.3%
	6.2%

5.5%

1.4
%

3.4%

6.9%

6.2%

0%

6.2%

0%

41.4%
	0.318 


0.118
0.046

0.019

27

0.051

0.067

0.051

0.080

0.239
	35

9

239

53

27

20

15

20

13

53

	% pacientes que sufrieron al menos 1 EA grave
	2.0%
	0.7%
	0.013
	77


	Tabla 4. Estudio 3102
Referencia: John F. DiPersio, Edward A. Stadtmauer, Auayporn Nademanee, Ivana N. M. Micallef, Patrick J. Stiff, Jonathan L. Kaufman, Richard T. Maziarz, Chitra Hosing, Stefan Früehauf, Mitchell Horwitz, Dennis Cooper, Gary Bridger, Gary Calandra and for the 3102 Investigators. Plerixafor and G-CSF versus placebo and G-CSF to mobilize hematopoietic stem cells for autologous stem cell transplantation in patients with multiple myeloma. Blood 2009 113: 5720-5726.

	-Diseño: Ensayo clínico fase III, aleatorizado (1:1), doble ciego controlado con placebo.

Nº de pacientes: 302. Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

· Brazo A: Filgrastim (10 (g/kg/día) durante 8 días + plerixafor 240 (g/kg a partir del 4º dia durante 4 días.

· Brazo B: Filgrastim (10 (g/kg/día) durante 8 días + placebo.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Plerixafor (n=147)
	Placebo (n=151)
	RAR Diferencia Riesgo Absoluto
	NNH o NND

	-Diarrea

 -Nausea 

 -Vómitos

- Dolor óseo


-Cefalea

-Parestesia

-Eritema en lugar de acción

- Fatiga
	18.4%

16.3%

5.4%

9.5%

5.4%

7.5%

20.4%

8.2%
	5.3%

7.3%

2.7%

7.9%

8.6%

7.3%

3.3%

3.3%
	0.131

0.090

0.027

0.016

-0.032

0.002

0.171

0.049
	8

12

38

63

-32

500

6

21

	Total EA
	64.6%
	44.4%
	0.202
	5

	∞% pacientes que sufrieron al menos un EA grave
	38.8%
	31.8%
	0.070
	15

	∞La mayoría de  los efectos adversos han tenido lugar durante los periodos 2-5, y todos fueron considerados no asociados al tratamiento en estudio.


De los 298 pacientes con intención de tratar, recibieron plerixafor más G-CSF 293, así como de los 295 del grupo placebo más G-CSF iniciaron tratamiento 285. Haciendo un análisis por intención de tratar, el 97,7% y el 96,6% de los pacientes del grupo de plerixafor y placebo, respectivamente, sufrieron algún efecto adverso en todo el periodo de tratamiento, así como un 37,2% y 28,8% de efectos adversos graves en cada grupo. Además se produjeron un 6% y 6,4% de muertes en el grupo de plerixafor y control respectivamente. 

Centrándose en los efectos adversos relacionados, el 65,4% de los pacientes del grupo de plerixafor y el 42,7% del grupo placebo sufrieron un efecto adverso relacionado, así como, el 0,7% de ambos grupos sufrió un efecto adverso grave relacionado con el tratamiento.

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

No aplicable.
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No aplicable

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

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/día (ver sección 5.2) 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. 

Población pediátrica 
La experiencia en pacientes pediátricos es limitada. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Mozobil® en estos pacientes en estudios clínicos controlados. 

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.

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

Embarazo 

No existen datos suficientes sobre la utilización de plerixafor en mujeres embarazadas. 

Su mecanismo de acción farmacodinámico sugiere que plerixafor puede causar malformaciones congénitas cuando se administra durante el embarazo. Los estudios en animales han demostrado su teratogenicidad (ver sección 5.3). No debe utilizarse Mozobil® durante el embarazo a menos que la situación clínica de la mujer requiera el tratamiento con plerixafor. 

Mujeres en edad fértil 

Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento. 

Lactancia 

Se desconoce si plerixafor se excreta en la leche humana. No se puede descartar el riesgo para el lactante. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Mozobil®.

-Contraindicaciones: 

Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes.

-Interacciones: 

No se han realizado estudios de interacciones. Los ensayos in vitro evidenciaron que plerixafor no se metaboliza por las enzimas del citocromo P450 y no inhibe ni induce dichas enzimas. Plerixafor no actuó como sustrato o inhibidor de la glicoproteína P en un estudio in vitro. 

En los estudios clínicos en pacientes con linfoma no Hodgkin, la adición de rituximab al tratamiento de movilización con plerixafor y G-CSF no afectaba a la seguridad de los pacientes ni a la producción de células CD34+.                  
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Forma de administración:

Para inyección subcutánea. Cada vial de Mozobil® 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 Mozobil® 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.

	7. AREA ECONÓMICA


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® 20mg/ml

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	5473,5€

	Posología
	0,24mg/kg/día durante 2 a 4 días (posible hasta 7)

	Coste día
	5473,5€

	Coste tratamiento completo  

(cálculo estimado para 2, 4 y 7 días)
	10.947 – 21894€ 

(7días= 38314,5€)

	Costes asociados a 
	Aféresis, medidas de soporte, hospitalización,  tratamiento con G-CSF, transfusiones.


- Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 

Dado que Plerixafor se añade al tratamiento habitual, el coste total sería el resultado de la diferencia entre el coste del tratamiento y el potencial ahorro por menor uso de aféresis, medidas de soporte, menor día de hospitalización, menor uso de G-CSF y transfusiones. Sin embargo, no se dispone de ninguna evaluación económica que determine ese ahorro de forma específica.

7.2. b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Se dispone de 2 revisiones que incluyen el mismo estudio farmacoeconómicos del National Health Service for Scotland y del All Wales medicines Strategy Group, que compara el uso de plerixafor en combinación con G-CSF frente a G-CSF sólo. 
Según ese estudio el coste de conseguir una ganancia de 0,47 AVACs con plerixafor es de 18.832£ con respecto a G-CSF sólo en mieloma múltiple (es decir, 1 AVAC = 39.649£), y una ganancia de 1,22 AVACs con plerixafor es de 23.950£ con respecto a G-CSF sólo e LNH (es decir, 1 AVAC = 19586£).

Dicha estimación es orientativa, no recoge análisis de sensibilidad, ni de robustez, ni incluye los costes asociados a efectos adversos.
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Eficacia
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	10
	10.947 – 21894€
	64%
	109.470 – 218.940€
	6-7


Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital un total de 10 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 109.470 – 218.940€ euros. El número estimado de pacientes mal movilizadores tras la administración previa de G-CSF que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de 6-7. 
7.4.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede

7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

En el Hospital Miguel Servet se prevé utilizar en 10 pacientes al año por lo que se estima un impacto de 109.470 – 218.940€. El Hospital Clínico Lozano Blesa también realiza esta intervención, aunque se desconoce el número de pacientes en los que se realiza el trasplante se considera que en torno al 15-25% serán pacientes mal movilizadores.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
-Eficacia: Plerixafor en combinación con G-CSF ha mostrado ser eficaz en el rescate de pacientes mal movilizadores con linfoma no Hodgkin, consiguiendo que aproximadamente un 65% de los pacientes que no respondieron a G-CSF sólo, lo hicieran tras combinarlo con Plerixafor. Además en primera línea también mostró mayor eficacia que G-CSF sólo, y alcanzó las cifras deseadas para la realización de trasplantes de células madre hematopoyéticas autólogas en menor tiempo y en mayor grado. 

En pacientes con mieloma múltiple en primera línea, el NNT es elevado (15) y sólo debería reservarse a aquellos que requieran trasplantes en tándem o mal movilizadores, dado que en estos podría disminuir la cantidad de removilizaciones y se podría optimizar la movilización.

Además mostró ser eficaz adicionándolo a la terapia estándar en primera línea.

- Seguridad: La tasa de efectos adversos de Plerixafor con G-CSF fue superior al grupo de G-CSF solo, sin embargo, las tasas de efectos adversos graves y de mortalidad fueron similares en ambos grupos. Además la tolerancia fue aceptable en base a la escasa interrupción del tratamiento.

- Coste: Es la principal desventaja de Plerixafor, dado que es un fármaco que se incorpora a la terapia estándar, aumenta el coste directo del tratamiento. Sin embargo, no se ha tenido en cuenta el potencial ahorro de aféresis, menores estancias hospitalarias, menor tratamiento de soporte, y otros costes asociados que podrían disminuir el coste total del tratamiento o podrían minimizar ese aumento del gasto.

-Resumen de beneficio-riesgo y coste-efectividad:

- El subgrupo de pacientes mal movilizadores, estimado en un 15-25% de los trasplantes antólogos de médula ósea realizados, son lo que podrían beneficiarse principalmente de la combinación con plerixafor y donde ha demostrado ser coste/efectivo (principalmente en pacientes con LNH), dado que no existe alternativa en estos pacientes, además de que el balance beneficio/riesgo es positivo.

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

Se recomienda incluir con restricciones a pacientes que no respondan adecuadamente a la movilización con factores estimulantes de colonias. 

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Lugar en terapéutica: Rescate

Indicaciones para las que se aprueba. Condiciones de uso: Descripción 
Condicionalidad a un protocolo: SI

Método de seguimiento de las condiciones de uso: SI
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

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

No

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
No
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