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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MAIO HOSPITALAR

DCI — PLERIFAXOR

) Nome Apresentacdo/Forma PVH com )
N.° Registo . . PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
Embalagem de 1 frasco de 1,2ml de
) o Genzyme
5219464 Mozobil solucao injectavel, doseado a 20 * *
Europe BV
mg/ml

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

Data de autorizagéo de utilizagéo: 24/05/2011

Duracgao da autorizagdo de utilizagcdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do D.L. 176/2006, de 30
de Agosto

Medicamento 6rfédo: Sim |X| Néo |:|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 16.3 - Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores - Imunomoduladores

Coédigo ATC:

Indicacdes Terapéuticas constantes do RCM: Mozobil é indicado, em terapéutica combinada com G-CSF, para potenciar a

mobilizagdo de células estaminais hematopoiéticas para o sangue periférico, para colheita e subsequente transplante autélogo
em doentes com linfoma ou mieloma multiplo em que a mobilizagédo de células seja dificil.

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagéo - todas as indicagdes aprovadas (vide secgéo anterior).

Indicacdes terapéuticas para as quais esta avaliagédo é valida - todas as indicagdes aprovadas (vide secgao anterior).

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Conclui-se que o plerixafor permite mobilizar células estaminais para transplante autélogo, de forma
mais eficaz e com menos risco (infecgdo, atraso no transplante, risco dos procedimentos,
hospitalizagdo) em maus mobilizadores.

Para efeitos de introdugdo hospitalar consideram-se “maus mobilizadores” os doentes com LNH e MM
que apos a primeira mobilizagao convencional ndo obtiveram o n° de células estaminais necessarias.
Os resultados do estudo de avaliacdo econdmica (EAEM) submetido pela empresa, que apresenta
algumas fragilidades metodoldgicas, variam desde situacdes de dominancia do Mozobil até valores
mais elevados, mas habitualmente aceites como razoaveis.

Embora sem impacto demonstrado na sobrevivéncia global, considera-se que existe VTA e o nimero
de doentes ¢é suficientemente restrito para garantir que o medicamento nao sera utilizado em 1.2 linha,

pelo que se considera aceitavel a sua inclusdo no arsenal hospitalar.
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2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacolégicas

Comparador

seleccionado

Valor terapéutico

acrescentado

O plerixafor € um derivado biciclico, um antagonista selectivo reversivel do receptor
de quimocinas CXCR4 que bloqueia a ligacdo do seu ligando cognato, factor-1a
derivado de células estromais (SDF- 1a), também designado por CXCL12. Pensa-
se que a leucocitose induzida pelo plerixafor e as elevagdes nos niveis de células
progenitoras hematopoiéticas circulantes resultam de uma perturbacdo da ligacao
de CXCR4 ao seu ligando cognato, resultando no aparecimento de células
maduras e pluripotentes na circulagao sistémica. As células CD34+ mobilizadas por
plerixafor sdo funcionais e capazes de enxerto com capacidade de repopulagéo de
longo prazo.

Para informagé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

o0 RCM disponivel no Infomed.

G-CSF
A mobilizagdo com G-CSF é a mais usada em todos os centros e a mais
consensual. O medicamento Mozobil é indicado para doentes em que a
mobilizacdo de CD34+ seja dificil, nomeadamente, nos doentes em que nao se
tenha obtido mobilizagdo de numero suficiente de células CD34+ inicial com G-
CSF. Nestes casos, ou se realiza nova aferese apés estimulagdo com G-CSF, ou
nova aferese apos estimulagdo com G-CSF e ciclofosfamida ou nova aferese apos
estimulagdo com G-CSF e Plerixafor (houve programas compassivos nos EUA e na
Europa).
O VTA, a curto e médio prazo (obtengdo de produto suficiente para transplante)
existe mas, em relagdo a populagdo com indicagdo para o medicamento (os maus
mobilizadores com MM e LNH com indicacéo para transplante) o VTA é deduzido
de forma indirecta e assim, dificil de avaliar/quantificar.
Existem varios estudos publicados mas em que os doentes sdo bons ou
moderados mobilizadores.
Os estudos em maus mobilizadores sao todos open label e ndao comparativos. O
maior € um estudo compassivo que envolveu 115 maus mobilizadores: doentes
com LNH (54.8%), MM (30,4%) ou Linfoma Hodgkin (14.8%). Apos tratamento com
Plerixafor, 75.7% dos doentes procederam para transplante.
Outro estudo open label incluiu 62 doentes, 10 dos quais ja tinham sido
mobilizados com Plerixafor além de G-CSF. Uma média 2.9x10° de CD34/kg foram
mobilizadas (0.16-7.3) numa média de 3 afereses. 46 (88%) dos doentes que

tinham falhado a mobilizagdo com G-CSF isolado foram transplantados.
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O grupo com Plerixafor teve maior eficacia na obtengédo dos endpoints primarios e
que se referem a obtengdo de um adequado produto de transplante (n° de células
CD34). Nos estudos randomizados, os doentes que nao obtiveram o n® minimo
(2X10°%/kg) tiveram beneficio no rescue com plerixafor e G-CSF. Contudo nada ha
de comparativo destes maus mobilizadores em relagdo a G-CSF isolado ou G-CSF
e Ciclofosfamida. Os dados sobre maus moblizadores sdo todos indirectos mas
parecem significar uma mobilizagdo relativamente mais rapida (menor n® de
afereses) e com menos complicagdes imediatas (quando se usa Ciclofosfamida ha
maior risco infeccioso e de hospitalizagéo).

Sobre os endpoints a médio e longo prazo: duragdo do enxerto e sobrevivéncia,
ndo houve diferenca. O CHMP exigiu a observagéo e registo dos dados de
Progression Free Survival até 5 anos de follow up em 2 estudos de fase 3 devido
ao risco (ndo confirmado) de estimulagdo das células tumorais pelo Plerixafor

quando comparados com doentes tratados exclusivamente com G-CSF.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de anélise

Vantagem

econdmica

Trata-se de um medicamento a utilizar nos maus mobilizadores (doentes com LnH
e MM que apds a primeira mobilizagdo convencional ndo obtiveram o numero de

células estaminais necessarias.

No cenario base foi considerada a utilizagéo de plerifaxor (1 ampola de 24 mg) vs a

a utilizagao isolada de G-CSF (comparador).
Considerou-se um horizonte temporal de curto prazo.

O endpoint primario foi o “sucesso do tratamento”, i.e. a propor¢céo de doentes que
alcangaram o valor alvo de células CD34+ dentro do numero de sessdes de
aférese pré-definidas para cada estudo. Assim a efectividade desta terapéutica
consubstancia-se na capacidade em mobilizar mais doentes para o transplante e,
consequentemente, poderem ser incluidos no processo terapéutico subsequente:

altas doses de quimioterapia.

Foram considerados os custos directos (medicamentos e aférese).

Anélise de custo-efectividade

O racio de custo efectividade incremental é sensivel em relagdo aos valores do
preco do Mozobil e do prego da aférese, variando desde situa¢gdes de dominancia
do Mozobil até valores mais elevados, mas habitualmente aceites como razoaveis.

No entanto, o EAEM apresenta falhas que impedem uma avaliacdo adequada do
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custo efectividade do medicamento.

Com base na informacdo apresentada e tendo em conta que existe vantagem
terapéutica demonstrada, e ao facto de estarmos perante uma doenga 06rf3,
considera-se que o medicamento cumpre os critérios para inclusdo no formulario

hospitalar.
4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objecto de um contrato entre o INFARMED I.P. e
o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.° 11 do art. 4.° e do art. 5.°, do D.L. n.°

195/2006, de 3 de Outubro, na sua redacg¢éao actual.
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