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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Plerixafor

Indicacao em bula: Preparacdao para transplante autélogo em pacientes com
Mieloma Multiplo (MM) ou Linfoma Nao Hodgkin (LNH) em combinagdao com um
fator estimulante de col6nia de granulécitos (G-CSF).

Pergunta: Existe evidéncia para o uso de plerixafor em pacientes com
macroglobulinemia de Waldenstrom?

Evidéncias: Nao foram encontrados ensaios clinicos randomizados, revisdes
sisteméticas e estudos de avaliacdo econdémica do plerixafor para pacientes com
macroglobulinemia de Waldenstrom (MW).

Conclusoes: Apesar de estar disponivel no mercado internacional desde 2008,
nao foram encontrados evidéncias, protocolos e diretrizes que recomendem o
uso do plerixafor em pacientes com MW.
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CONTEXTO

A MW (CID-10 C88.0) é um tipo de cancer caracterizado por distlrbio
linfoproliferativo de linfécitos B, levando a uma producao monoclonal da
imunoglobulina M (IgM), o que ocasiona a hipergamaglobulinemia (aumento de
IgM no plasma sanguineo) e infiltracao de linfoma linfoplasmocitico na medula

(1,2

6ssea'?. De acordo com a classificacao dos tumores hematopoiéticos e tecidos

7

linfoides da Organizacao Mundial da Saude (OMS), elaborado em 2008, é

)

classificado como um tipo de linfoma Iinfoplasmocitico(3. Atualmente é uma

doenca incuravel, sendo objetivo do tratamento o aumento da sobrevida do

paciente*>),

1- Populacao acometida: Pacientes com macroglobulinemia de Waldenstrom.

2- Prevalénia/incidéncia: A MW é relativamente rara, sua incidéncia global é
de aproximadamente 5 casos por um milhao de pessoas, por ano. Ocorre
tipicamente em pessoas idosas, com a idade média de aparecimento entre 63 e
70 anos. Apresenta predominio em pessoas do sexo masculino (5,4 casos por um
milhao de pessoas) e a sua incidéncia € maior em individuos brancos (4,1 casos

(2,4,5) Em

por um milhao de pessoas), sendo mais rara nas demais etnias
mulheres apresenta incidéncia de 2,7 casos por um milhdo de pessoas e em afro-
americanos de 1,8 casos por um milhao de pessoas(S). Nao foram encontrados

dados epidemioldgicos especificos para o disturbio no Brasil.

3- Curso da doenca: Aproximadamente um terco dos pacientes é assintomatico
no momento do diagnéstico. O risco de progressao para a forma sintomatica da
doenca é de 59% em cinco anos. Os sintomas e sua intensidade sao
determinados pelo grau de infiltracao tecidual, pela atividade imunoldgica das
células do linfoma e pelas caracteristicas fisico-quimicas e especificidade
imunolégica da molécula de IgM. Assim, os sintomas podem variar
consideravelmente de um individuo para o outro e a apresentacdo clinica da

doenca pode ser muito diferente dos outros linfomas malignos*®

. Os principais
sintomas relacionados a doenca sao: fadiga (70%), anemia (40%), tendéncia para

hemorragias (20-30%), sintomas constitucionais, tais como, sudorese noturna e
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perda de peso (20-25%), sintomas neuroldgicos, principalmente polineuropatia
(20-25%), linfoadenopatia e hepatoesplenomegalia (10-15%) e hiperviscosidade,

com sinais de dor de cabeca, visao turva ou perda de visao, episédios de

2 'O prognéstico da doenca é muito varidvel e

(4,6)

confusao e epistaxe (15%)

apresenta uma sobrevida média global de cerca de 60 meses (5 anos)™”. Em

casos graves, verifica-se uma sobrevida média de 44 meses (3,7 anos) e, em

casos leves, um tempo médio de sobrevida de 144 meses (12 anos)®.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA

1-Nome da tecnologia: Mozobil®

2-Principio ativo: Plerixafor
3-Registro na ANVISA:

0 Sim, para esta indicacao. Citar nUmero e validade

B Sim, para outra indicacdo. Citar: Indicado, em combinacdo com um fator
estimulante de col6nia de granuldcitos (G-CSF), para aumentar a mobilizacao de
células tronco?! hematopoiéticas para o sangue periférico, para coleta e posterior
transplante autélogo em pacientes com LNH e MM.

[0 Nao, o fabricante nao recomenda este medicamento para esta finalidade, pois
nao hé indicacdo expressa na Bula.

OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

Segundo a HEMORIO, o tratamento deve ser iniciado em pacientes sintomaticos e

inclui'’);

» Plasmaférese

! Células que se podem diferenciar em diversas linhagens celulares tendo a capacidade de se auto-renovar e de se dividir
indefinidamente.
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» Quimioterapia:
- Clorambucil;
- Cladribitina ou fludarabina com ou sem rituximabe;
- Ciclofosfamida, vincristina, prednisona com ou sem rituximabe;
- Ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona com ou sem
rituximabe;
- Rituximabe, ciclofosfamida e dexametasona;
- Melfalan, cliclofosfamida, prednisona.
- Outras opcdes: bortezomibe com rituximabe'.
» Transplante

Estas opcdes terapéuticas estao em conformidade com protocolos internacionais

para o tratamento da Mw268),

O transplante autélogo2 de medula 6ssea deve ser considerado em todos
pacientes elegiveis com recidiva apds o tratamento quimioterapico da doenca
(mais jovens, nao resistentes a gquimioterapia e que apresentam estagio de alto

)24, Por fim, o transplante alogénico® pode ser

risco/gravidade da doenca
considerado, nos mesmos critérios, para o transplante autélogo ou em casos de
recidiva a este. Entretanto, trata-se de uma técnica com alta taxa de

(2,5,6)

mortalidade . A maior parte dos pacientes nao é elegivel para o transplante

devido a idade e as comorbidades apresentadas, principalmente para o

alogénico®.

2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):
0 Sim

B Nao

? Nesta técnica so utilizadas as proprias células tronco do paciente, que sio tratadas com altas doses de radiac&o ou
quimioterapia para garantir que ndo existam células cancerigenas. Transplante autogénico.
¥ Nos transplante alogénicos séo utilizadas células tronco de um doador saudavel.
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3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

Segundo a OMS, a dose diaria definida (DDD) para o plerixafor é de 16,8

(10)

mg/dia*~"’. Isto corresponde a 0.24 mg/kg/dia, conforme expresso na bula do

medicamento para preparacao de pacientes com MM ou LNH para transplante,

sendo administrado geralmente de 2 a 4 dias consecutivos*?

. O preco do
tratamento foi estimado considerando os valores da Camara de Regulacao do
Mercado de Precos (CMED) da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
de 24 de marco de 2016, para os ICMS de 18%"* e com o imposto desonerado

(ICMS de 0%).

Tabela 1. Preco estimado do tratamento com Plerixafor para 2, 3 e 4
dias de tratamento.

Dose
Plerixafor diaria 2 dias 3 dias 4 dias
(mq) (mQ) Ampolas|(mg) Ampolas|(mg) Ampolas
16,8 33,6 2 50,4 3 67,2 4
Em Reais |Valor
(R$) Unitdrio |Valor 2 Ampolas |Valor 3 ampolas Valor 4 ampolas
ICMS
18% 10.923,27|21.846,54 32.769,81 43.693,08
ICMS 0% |8.957,08 |17.914,16 26.871,24 35.828,32
4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para

materiais/procedimentos): Nao se aplica
5-Principal objetivo do tratamento:
Marque as opcdes que julgar necessario

[0 Cura da doenca

[0 Reducao de surtos

*ICMS 18% - AM, AP, BA, MA, MG, PB, PE, PR, RN, RS, SE, SP, TO e RJ.
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[0 Estabilizacao do paciente
0 Manutencao do tratamento de uma condicao cronica

B Outros: Potencializar a coleta de células tronco hematopoiéticas para posterior
transplante autélogo, em combinacao com um agente G-CSF.

BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 01/04/2016
Pergunta estruturada/base pesquisada (1):

Plerixafor é eficaz e seguro para pacientes com macroglobulinemia de
Waldenstrom?

Base pesquisada: PUBMED

Resultados: 0 estudo

Data da busca (2): 01/04/2016

Pergunta estruturada/base pesquisada (2):

Plerixafor é eficaz e seguro para pacientes com macroglobulinemia de
Waldenstrom?

Base pesquisada: The Cochrane Library
Resultados: 0 estudo

Data da busca (3): 02/04/2016

Pergunta estruturada/base pesquisada (3):

Plerixafor é custo efetivo para pacientes com macroglobulinemia de
Waldenstrom?
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Base pesquisada: Centre for Reviews and Dissemination

Resultados: 0 estudo

RESULTADOS COMPILADOS

Nao foram encontrados estudos que avaliassem o uso do plerixafor para
pacientes com MW.

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

Para os pacientes com MW sintomaticos é disponibilizado a quimioterapia de
primeira linha para controle temporario de neoplasia de células plasmaticas para
0s pacientes sem indicacao de transplante autdlogo de células hematopoiéticas e
a guimioterapia de segunda linha para controle temporario de neoplasia de
células plasmaticas ou primeira linha para os pacientes com indicacdao de
transplante autélogo de células hematopoiéticas.

Estes procedimentos encontram-se registrados no Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e Materiais
Especiais do SUS (SIGTAP)>, para o CID C88.0, com as seguintes codificacdes:

Cddigo 03.04.03.018-0
QUIMIOTERAPIA DE  NEOPLASIA DE  CELULAS
PLASMATICAS - 12 LINHA

Custo R$ 427,50.

Quimioterapia de 12 linha para controle temporério de

Procedimento

neoplasia de células plasmaticas (macroglobulinemia
Descricao de Waldenstrom, mieloma multiplo, leucemia
plasmocitdria, plasmocitoma extra-medular, gamopatia

monoclonal). Sem indicacao de transplante autélogo de

® Disponivel em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
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células tronco hematopoiéticas.

Codigo 03.04.03.019-8
QUIMIOTERAPIA DE  NEOPLASIA DE  CELULAS
PLASMATICAS - 22 LINHA

Custo R$ 1.715,00

Quimioterapia de 22 linha para controle temporario de

Procedimento

neoplasia de células plasmaticas (macroglobulinemia

de Waldenstrom, mieloma mudltiplo, leucemia

. plasmocitdria, plasmocitoma extra-medular, gamopatia
Descricao ) _ L

monoclonal). Também se aplica a autorizagao inicial

para entrada no sistema, ou seja, como 12 linha, se ha

indicacdo de transplante autdélogo de células tronco

hematopoiéticas.

Os procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS nao fazem referéncia a
gualgquer medicamento e sao aplicaveis as situacdes clinicas especificas para as
guais terapias antineoplasicas medicamentosas sao indicadas. Ou seja, o0s
hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia sdo os responsaveis
pelo fornecimento de medicamentos oncoldégicos que eles, livremente,
padronizam, adquirem e fornecem. Cabendo-lhes codificar e registrar conforme o
respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital é
habilitado para prestar assisténcia oncoldgica pelo SUS, a responsabilidade pelo
fornecimento do medicamento antineoplasico é desse hospital, seja ele publico

ou privado, com ou sem fins lucrativos*?.

Por fim, verifica-se no SIGTAP os procedimentos para os transplantes autélogo e
autogénico para pacientes com LNH e MM.
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Cddigo

Procedimento

05.05.01.008-9
TRANSPLANTE AUTOGENICO DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS DE SANGUE PERIFERICO

Custo

. R$ 19.523,47
Hospitalar
Custo

R$ 3.445,31

Profissional
Custo Total R$ 22.968,78
Cddigo 05.05.01.007-0

Procedimento

TRANSPLANTE AUTOGENICO DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS DE MEDULA OSSEA

Custo

. R$ 19.523,47
Hospitalar
Custo

o R$ 3.445,31
Profissional
Custo Total R$ 22.968,78
Cddigo 05.05.01.005-4

Procedimento

TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS DE SANGUE PERIFERICO -
APARENTADO

Custo

R$ 46.698,38
Hospitalar
Custo

o R$ 8.240,89

Profissional
Custo Total R$ 54.939,27
Cédigo 05.05.01.001-1

Procedimento

TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO
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HEMATOPOIETICAS DE MEDULA OSSEA - APARENTADO

Custo
. R$ 46.698,38
Hospitalar
Custo
R$ 8.240,89

Profissional
Custo Total R$ 54.939,27

RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

Em um protocolo do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de 2016
para o tratamento de MW, nao foi encontrada nenhuma referéncia ao

(13)

medicamento plerixafor Nos demais protocolos internacionais avaliados

também nao foram encontradas referéncias em relagao ao medicamento!?4>:¢:8),

Nao foram encontrados estudos no National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), no The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) e
Na International Network of Agencies for HealthTechnology Assessment (INATHA).

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de estar disponivel no mercado internacional desde 2008, no Food And
Drug Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA), e 2010, na
ANVISA, nao existem evidéncias para a disponibilizacao e uso do plerixafor em
pacientes com macroglobulinemia de Waldenstrom. O SUS nao disponibiliza este
medicamento. As opcoes de tratamento do SUS sao disponibilizadas por meio do
Programa de Oncologia.
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