Nota Técnica 20630

Data de conclusao: 05/11/2020 09:12:11

Paciente

Idade: 64 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 20630

CID: C90.0 - Mieloma multiplo

Diagnéstico: Mieloma mudltiplo.

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: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: BORTEZOMIBE

Via de administracdo: SUBCUTANEA
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Posologia: Bortezomibe 1,5mg/m na dose de aplicacdo subcutanea de 2,95mg para aplicar
nos D1 D8 D15 D22 de cada ciclo, a cada 4 semanas por 8 ciclos.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: 08 més(es)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BORTEZOMIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: De acordo com a DDT
do Mieloma Multiplo do Ministério da Saude, publicada em 2015 apds consulta publica, para os
pacientes sem tratamentos prévios, elegiveis ao TCTH, esquemas com bortezomibe,
ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposido,
melfalano, vincristina e talidomida possuem atividade clinica, podendo ser igualmente usados
em diferentes combinacgdes (4).

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BORTEZOMIBE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: BORTEZOMIBE 3,5 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 2.335,26

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BORTEZOMIBE

Dose Diaria Recomendada: VER POSOLOGIA*
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BORTEZOMIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O bortezomibe € um agente
quimioterapico citotoxico com acdo em multiplas neoplasias (9-11). Sua atividade
antineoplasica deve-se a inibicao reversivel de um complexo proteico, chamado proteassoma
26S. O proteassoma 26S é responsavel pela degradacéao de proteinas intracelulares, o que é
essencial para o funcionamento adequado de inUmeros processos celulares. O contato com um
inibidor de proteassoma, como o bortezomibe, induz a morte celular programada de células
neoplasicas.

Revisao sistematica da literatura, realizada pela CONITEC, incluiu meta-analises explorando a
eficicia e tolerabilidade do uso de bortezomibe por pacientes com diagnéstico recente de MM,
mas também aqueles com doenca recidivada ou refrataria, como ocorrido com o caso em tela
(8). Foram encontradas quatro meta-andlises. Evidenciou-se que bortezomibe prolongou
sobrevida livre de progressao. Ademais, bortezomibe foi responsavel por aumento de taxas de
remissao completa. Dois estudos evidenciaram ganho em sobrevida global e, em funcéo disso,
séo detalhadamente descritos a seguir.

Revisdo sistematica e meta-analise do grupo Cochrane avaliou ensaios clinicos randomizados
em que se utilizou bortezomibe nos mais diversos esquemas terapéuticos, independentemente
do tratamento prévio e da elegibilidade ao TCTH (13). Foram incluidos 12 estudos, totalizando
4.118 pacientes. Bortezomibe, isolado ou em associagcdo, aumentou a sobrevida global
(OR=0,77; P<0,001), a sobrevida livre de progressao da doenca (OR=0,67; P<0,001) e a taxa
de resposta completa (OR=2,35; P<0,001). A associacdo de bortezomibe n&o aumentou o
numero de Obitos associados ao tratamento (OR=0,76; P=0,34); contudo, efeitos adversos
importantes foram descritos: trombocitopenia (OR=2,05; P<0,001), neutropenia (OR=1,33;
P=0,003), ndusea e vomitos (OR=2,37; P<0,001), diarreia (OR=2,44; P<0,001), constipacao
(OR=1,59; P<0,001), neuropatia periférica (OR=3,71; P<0,001), infec¢cdes (OR=1,51; P<0,001),
fadiga (OR=1,96; P<0,001).

Revisdo sistematica e meta-analise em rede de ensaios clinicos randomizados sobre
alternativas quimioterapicas para tratamento de pacientes com diagnéstico de MM recidivante
ou refratario englobou 24 ensaios clinicos randomizados (15). Regimes contendo bortezomibe
mostraram-se superiores a regimes contendo exclusivamente dexametasona e regimes com a
combinacdo de dexametasona e talidomida, ambos atualmente disponiveis pelo SUS. Com
destaque a combinagcdo bortezomibe+dexametasona+talidomida que representou ganho
significativo em sobrevida global (OR=0,44, 95%IC 0,29-0,67) e em sobrevida livre de
progressao da doenca (OR=0,39, 95%IC 0,24-0,61) em comparagcdo a
dexametasona+talidomida.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Pagina 3 de 6


https://www.zotero.org/google-docs/?uiqGEO
https://www.zotero.org/google-docs/?kqvNCF
https://www.zotero.org/google-docs/?Vg6SU5
https://www.zotero.org/google-docs/?BWpLg0

Tecnologia: BORTEZOMIBE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: O bortezomibe mostrou-se eficaz no manejo de MM em condicgé&o clinica similares
ao caso em tela, aumentando a taxa de resposta completa, de sobrevida livre de progressao de
doenca e de sobrevida global. De acordo com a melhor evidéncia disponivel e considerando
estudo de custo-efetividade adaptado ao cenario do SUS apresentado no relatério da
CONITEC, o bortezomibe é recomendado como parte de esquemas de tratamento
quimioterapico de paciente com diagnostico de MM previamente tratado, como o paciente do
processo em questao.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Néao
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NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Conforme consta em laudo médico, o caso em tela possui diagnoéstico de
mieloma multiplo (MM). Em funcéo da atividade da doencga, como primeira linha de tratamento,
iniciou-se quimioterapia com esquema ciclofosfamida+dexametasona+talidomida (CTD). Foi
submetido a 5 ciclos de CTD, entre maio de 2018 e abril de 2019, quando apresentou quadro
de tuberculose pulmonar e, por isso, interrompeu o tratamento. Na avaliacao pés-tratamento,
apresentou resposta parcial. Planeja-se, entdo, associar bortezomibe ao esquema
quimioterapico disponibilizado pelo SUS com vistas a transplante de células-tronco
hematopoéticas, TCTH.

O MM caracteriza-se pela multiplicagdo descontrolada de células de defesa do sangue,
chamadas plasmocitos (1). Os plasmécitos proliferam-se excessivamente no interior da medula
0ssea, causando osteopenia, lesbes O0sseas e, por vezes, extensa destruicdo do esqueleto.
Adicionalmente, a proliferacdo em demasia de uma linhagem celular reduz a producdo de
células sanguineas funcionais, podendo levar a anemia e aumento do risco de infecgdes.
Finalmente, durante a multiplicacdo, tem-se aumento da producdo de uma imunoglobulina,
denominada de proteina monoclonal ou paraproteina, que esta associada a dano renal. Esta
condicao acomete predominantemente pacientes idosos (2). No Brasil, ao diagnéstico, os
pacientes possuem em média 60 anos de idade (3.4). Em 2016, a incidéncia global de MM foi
de 138.509 novos casos - ou seja, 2,1 caso a cada 100.000 habitantes. No mesmo periodo,
MM foi responsavel por 98.437 Obitos, o que representa a mortalidade de 1,5 6bito a cada
100.000 pessoas. Dessa forma, trata-se de uma doenca rara com alta mortalidade.

O MM apresenta trajetéria conhecida que culmina com Obito (2). Inicialmente, da-se o
diagnostico e o tratamento inicial pelo periodo médio de sete meses. Seguem-se as fases de
remisséo e metastases com duracédo média de 37 meses. Por fim, tem-se a quarta fase, que é
terminal e dura cerca de um més.

De acordo com as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas em Oncologia (DDT) do Mieloma
Multiplo do Ministério da Saude, os pacientes com MM sintomatico devem receber tratamento
antineoplasico ao diagnostico (4). As opcodes terapéuticas para manejo de MM dependem da
reserva funcional do paciente e de suas comorbidades (5). Quimioterapia, associada ao TCTH,
€ padrdo-ouro no manejo de MM, recomendado por protocolos internacionais (1,3.4.6.7). De
fato, conforme consta em processo, o caso em tela é elegivel a TCTH. Nesse caso, a DDT do
Mieloma Mudltiplo recomenda quimioterapia sem especificar um agente: “Os seguintes
medicamentos possuem atividade clinica anti-mieloma e podem ser igualmente usados na
poliquimioterapia de primeira linha em diferentes combinagdes: bortezomibe, ciclofosfamida,
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cisplatina, dexametasona, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposido, melfalano,
vincristina e talidomida.”
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