Nota Técnica 52435

Data de conclusao: 01/11/2021 17:25:00

Paciente

Idade: 56 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 52435

CID: C92.4 - Leucemia pro-mielocitica aguda
Diagnéstico: Leucemia pro-mielocitica aguda
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Caduco/Cancelado
Nome comercial: -

Principio Ativo: PLERIXAFOR

Via de administracao: SC
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Posologia: plerixafor 20mg/ml 8 ampolas. Aplicar 0,24mg/kg via SC 1x/dia por 4 dias
Uso continuo? Néo

Duracao do tratamento: 4 dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PLERIXAFOR

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Mobilizagdo baseada
em Filgrastima, em Filgrastima associada a quimioterapia (exemplo: Citarabina),
complementacdo da coleta de sangue periférico com coleta em bloco cirurgico, aférese de
grandes volumes.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PLERIXAFOR

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 14.042,60

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PLERIXAFOR

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: PLERIXAFOR

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O Plerixafor inibe a interagdo do
estroma de medula 6ssea (SFD-1) com a molécula CXCR4 expressa nas células tronco
hematopoiéticas, que sao, entéo, liberadas para circulagéo (8), para posterior coleta. A dose
usualmente prescrita do medicamento € de 0,24 mg/Kg (11) por 1 a 4 dias, com elevacao
maxima do numero de células tronco circulantes cerca de 10 horas apds a sua administracéo
(12), a recomendacéao de uso € sempre em combinagcao com filgrastim.

Meta-analise que incluiu dois ensaios clinicos randomizados, entre pacientes com Linfoma N&o
Hodgkin e Mieloma Mudltiplo, cuja intervencdo se tratava da combinacdo de Plerixafor com
Filgrastim e o comparador era apenas filgrastim, comprova a eficacia da combinacéo (13).
Neste estudo sumarizador , que contou com 600 pacientes, a taxa de coleta bem sucedida foi
maior no grupo combinado (RR 2,4, IC 95% 1,98-2,96, p < 0,01), de maneira que mais
pacientes que receberam a intervengao conseguiram ser submetidos a um autotransplante (13)
. Todavia, o uso irrestrito de Plerixafor nem sempre se faz necessario e pode ser oneroso pelo
alto custo da medicagcdo. Muitos centros utilizam a estratégia “preemptiva” de utilizacdo do
Plerixafor, tendo em vista a correlagcéo linear entre a quantidade de células tronco circulantes
no quarto dia da mobilizacdo e a quantidade de células coletadas (r2 = 0,899, p < 0,01) (12).
Nesta avaliacdo (12), a quantidade de células tronco circulantes ideal para se indicar plerixafor
foi de 14 para um alvo de coleta de 3*1076/Kg de células tronco e de 25 para um alvo de coleta
de 6*10"6/Kg de células tronco, no entanto, ainda assim um alto niumero de pacientes
necessitou de plerixafor, 68%.

Entre os efeitos adversos mais comuns relacionados ao plerixafor estao diarreia e nausea (11).
Pacientes que recebem plerixafor o desfecho do autotransplante néo parece ser prejudicado
(13), com mortalidade em 12 meses muito semelhante a dos pacientes mobilizados apenas
com filgrastim (RR =1, IC 95% 0,59-1,69, p = 1).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Diminuir risco de falha de mobilizagao,
viabilizar terapia de consolidacdo com transplante autélogo de medula 6ssea.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: PLERIXAFOR
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O caso clinico em tela tem indicacao de transplante autélogo de medula 6ssea
para consolidacdo de 2 RCm, conforme consensos de especialistas, baseados em estudos
observacionais. Tendo em vista a pobre mobilizagdo com regime padrdo com filgrastim,
estratégias para viabilizar a coleta de células tronco também s&o indicadas, tendo em vista a
raridade da indicacdo em tela, LPA, a analise de estratégias de mobilizacdo derivam de
estudos entre pacientes com Mieloma Multiplo e Linfomas N&o Hodgkin. Todavia existem
alternativas menos onerosas no Sistema Unico de Saude para sua realizagcdo que ndo foram
esgotadas.

Pagina 3 de 6


https://www.zotero.org/google-docs/?NsCjmu
https://www.zotero.org/google-docs/?5AErXV
https://www.zotero.org/google-docs/?xGKuNI
https://www.zotero.org/google-docs/?7oNJoM
https://www.zotero.org/google-docs/?m5no5Z
https://www.zotero.org/google-docs/?qVRL9l
https://www.zotero.org/google-docs/?vN7fhG
https://www.zotero.org/google-docs/?Cw9D9v
https://www.zotero.org/google-docs/?Oxzgez

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme consta em laudo médico, trata-se de paciente do sexo
feminino de 56 anos com diagnostico de Leucemia Pro-Mielocitica (LPA) diagnosticada em
agosto de 2020. Apéds protocolo de quimioterapia convencional, durante fase de manutencgao,
apresentou recaida quando necessitou de nova terapia de inducdo. No momento encontra-se
em remissao morfolégico e molecular. Foi indicada pela equipe médica consolidacéo da atual
resposta com transplante autdlogo de medula 6ssea, no entanto, a tentativa de coleta do
enxerto de células tronco hematopoiéticas nao foi bem sucedida com o uso do medicamento
padrao filgrastim.

A leucemia pré-mielocitica aguda decorre da translocacdo dos bragos longos dos
cromossomos 15 e 17. O produto da t(15;17)(g22;g21), transcrito PML-RARA, causa parada de
maturacdo da série granulocitica e o fen6tipo leucémico conhecido com anemia, leucopenia
com blastos circulantes, plaquetopenia, frequentemente acompanhado de coagulagao
intravascular disseminada (1). A combinag¢ao de estratégias de rapido reconhecimento desta
doenca, otimizacédo de terapias de suporte e manejo da coagulopatia e emprego precoce do
acido trans-retindico (ATRA) (2) melhorou muito os desfechos entre pacientes portadores da
LPA. Entre pacientes tratados em regimes baseado em antraciclina e ATRA as taxa de recaida
variam de 4,5% (IC-APL) (2) a 17,2% (LPA99) (3), este risco é mais alto entre pacientes que
apresentam leucocitose ao diagnostico (> 10.000/mm3).

A recaida / refratariedade ao protocolo padrédo na LPA é definida como persisténcia de
transcritos PML-RARA ao final da consolidagao ou identificacéo de transcritos em individuos
previamente negativos, em duas oportunidades distintas, separadas por 2-4 semanas. Nestes
casos, recomenda-se reindugdo com poliquimioterapia (antraciclina e arabinosideo-C) e ATRA
ou uso de Tridxido de Arsénico (1,4). Os pacientes que atingem a segunda resposta molecular
completa (CR2m) recebem consolidacao desta resposta com auto transplante de medula 6ssea
(1,4,5). Em estudo observacional francés, publicado em 2005, 125 pacientes receberam
transplante de medula éssea, destes 60% receberam auto-enxerto (6). O tempo médio entre a
RC2 e transplante foi de 112 dias, a sobrevida livre de recaida e sobrevida geral foram de
79,4% e 59,8% em 6 anos. Estes pacientes foram comparados com pacientes que receberam
apenas quimioterapia de re-inducao, apesar do potencial viés de selecao e do risco de immortal
time bias, os dados apresentados favorecem a consolidagdo com autotransplante para o
desfecho sobrevida geral (p = 0,001) (6).

O transplante autblogo de medula O0ssea consiste na administracdo de doses elevadas de
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quimioterapia/radioterapia seguido do enxerto de células tronco proprias empregado com intuito
de recuperar a hematopoiese do individuo (7). Sem a administragcdo do enxerto, a depender
das doses e quimioterapicos empregados, esta recuperacéo nao ocorreria, o que determinaria
provavel desfecho fatal. Para realizagcdo de um transplante de células tronco hematopoiéticas
autélogo, portanto, o paciente deve apresentar critérios clinicos de elegibilidade, indicagao
precisa, performance status adequado e auséncia de disfun¢des organicas maiores (7).

A coleta do enxerto autdlogo é ponto critico para realizagdo deste procedimento. A dose de
células tronco coletada de sangue periférico minima para realizacdo do auto-transplante é de
2*1076 / Kg do paciente, quantificada por citometria de fluxo pelo marcador CD34+ (8,9). Este
procedimento se da em duas etapas, primeiro ocorre ‘mobilizacdo’ dessas células tronco para
que atinjam a circulacdo sistémica, segue-se, entdo, a ‘coleta’ através de um ou mais
procedimentos de aférese. A mobilizacéo é feita comumente com filgrastim, fator estimulante
de colbénia de granulécitos, em altas doses: 10-16 mcg/Kg/dia por 4-5 dias. Estratégias para
aumentar a quantidade de células CD34+ circulantes incluem o uso do medicamento plerixafor
e a mobilizacao pela associacao de filgrastim com quimioterapia citotéxica. No Brasil, entre os
centros ativos do Center for International Blood and Marrow Research (CIBMTR), entre
2017-2019 foram reportados 2.757 transplantes de células tronco hematopoiéticas, sendo
aproximadamente 430 para o tratamento de leucemias mieloides agudas, a grande maioria
destes alogénico (10).
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