
Nota Técnica 81867

Data de conclusão: 24/06/2022 14:28:26

Paciente

Idade: 78 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Santa Maria/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 2ª Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 81867

CID: C88.0 - Macroglobulinemia de Waldenström

Diagnóstico: Macroglobulinemia de Waldenström

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: BORTEZOMIBE

Via de administração: SC
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Posologia: bortezomibe 3,5mg/frasco. 2,5mg via subcutânea uma vez por semana contínuo

por 24 semanas

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Não

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Sim

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: BORTEZOMIBE

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar:  2.265,53

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opções disponíveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BORTEZOMIBE

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BORTEZOMIBE

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: BORTEZOMIBE

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O bortezomibe é um agente

quimioterápico citotóxico com ação em múltiplas neoplasias. Sua atividade antineoplásica deve-

se a inibição reversível de um complexo protéico, chamado proteassoma 26S (4). O

proteassoma 26S é responsável pela degradação de proteínas intracelulares, o que é essencial

para o funcionamento adequado de inúmeros processos celulares. O contato com um inibidor

de proteassoma, como o bortezomibe, induz a morte celular programada de células

neoplásicas. Entre os efeitos adversos preocupantes relacionadas a esta medicação estão

neuropatia periférica, citopenias, derrame pericárdico e risco de infecções (em especial por

herpes zoster) (4).

Estudo de fase II avaliou o tratamento baseado em Bortezomibe entre pacientes sintomáticos

em primeira ou segunda linha, sendo “resposta maior” (i.e. redução de pelo menos 50% da IgM

sérica) o desfecho primário (5). Os 27 pacientes arrolados no estudo apresentaram uma

redução média de 5200 mg/dL (de 1100 até 9800), sendo que 44% destes pacientes

apresentaram o desfecho resposta maior. A sobrevida livre de progressão mediana foi de 16,3

meses (IC 95% 14,2 a indeterminado). Eventos adversos grau 3 ou 4 foram fadiga (11%),

neuropatia periférica (11%), dor neuropática (7%), mialgia (11%), neutropenia (19%),

plaquetopenia (26%) e anemia (7%).

Em outro estudo multicêntrico de fase II, que contou com 27 pacientes com MW que falharam

pelo menos 1 linha de terapia sistêmica (6), avaliou a resposta terapêutica a um esquema

baseado em Bortezomibe em monoterapia (1,3 mg/m² nos D1, D4, D8 e D11 de cada ciclo) por

até 8 ciclos ou até progressão ou toxicidade inaceitável. Os pacientes receberam uma mediana

de 6 ciclos, sendo que 33% dos pacientes completaram os 8 ciclos propostos. A redução de

IgM sérica foi de uma média de 4660 mg/dL para 2092 mg/dL, sendo que 48,1% dos casos

apresentaram uma redução de pelo menos 50% nos níveis de IgM (6).

Um terceiro estudo multicêntrico de fase II, avaliou bortezomibe em terapia combinada (com

dexametasona e rituximabe) entre pacientes virgens de tratamento (7). Entre os 60 pacientes

incluídos neste estudo, 69% dos pacientes apresentaram redução dos níveis de IgM. Sendo a

sobrevida mediana livre de progressão de 42 meses, com 41% dos casos progredindo após 3

anos de seguimento (7).

 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: redução dos níveis de IgM sérica e

controle da doença linfoproliferativa.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: BORTEZOMIBE

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Existe incerteza acerca do real benefício do tratamento pleiteado para o caso em

tela. Isto se deve em grande parte ao fato de não existirem estudos que compararam
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bortezomibe com outras terapias ativas, e ao fato do desfecho principal apresentado pelos

estudos ser um desfecho substituto (redução dos níveis de IgM).

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Sim

Justificativa: Com risco de lesão de órgão ou comprometimento de função
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme laudo médico (Evento 9, LAUDO 2, Página 1) a parte autora é

portadora de Macroglobulinemia de Waldenstrom e apresenta entre seus sinais e sintomas

pancitopenia, esplenomegalia, linfocitose monoclonal e aumento da IgM sérica. Fez tratamento

com as medicações ciclofosfamida e dexametasona para o qual apresentou resposta

considerada mínima, além de persistir com sintomas da doença. Pleiteia complementação do
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tratamento disponível no SUS com o medicamento Bortezomibe. O médico prescritor anexou

um estudo de fase II que avaliou a eficácia do esquema BDR (Bortezomibe, Dexametasona e

Rituximabe) no tratamento da MW (Evento 9, LAUDO 2, Página 2).

A Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) é um distúrbio de linfócitos B maduros,

caracterizado pela infiltração da medula óssea por suas células neoplásicas e elevados níveis

de IgM, um tipo de imunoglobulina (1). Trata-se de uma doença rara, conforme estatísticas

internacionais sua incidência estimada é de 3,4 casos por 1.000.000 de habitantes ano entre

homens e 1,7 casos por 1.000.000 habitantes ano entre mulheres (2). Seu diagnóstico

raramente ocorre antes dos 50 anos (< 10% de todos os casos), sendo a mediana de idade ao

diagnóstico de 70 anos (1,2). Entre as manifestações clínicas mais comuns desta doença estão

alterações ao exame de fundo de olho, sintomas constitucionais ou “sintomas B”, sangramento,

sintomas neurológicos, sintomas relacionadas à hiperviscosidade, linfonodomegalia,

hepatomegalia e esplenomegalia. Para se estabelecer este diagnóstico da WM é necessário

que se identifique elevação monoclonal de IgM, presença de 10% ou mais linfócitos pequenos

compatíveis à biópsia de medula óssea que expressam marcadores típicos (1). 

Trata-se de uma doença com curso indolente com expectativa mediana de vida após o

diagnóstico de 10 anos, sendo que a MW é a causa de óbito de 10-20% destes pacientes (3).

O tratamento da MW é indicado para pacientes que apresentem alterações clínicas (sintomas

constitucionais, síndrome de hiperviscosidade, grandes linfonodos, i.e. > 5 cm, hepatomegalia

ou esplenomegalia sintomática, infiltração tecidual ou neuropatia periférica por MW) ou

laboratoriais (crioglobulinemia sintomática, anemia hemolítica autoimune por anticorpos frios,

nefropatia ou amiloidose relacionada à MW, anemia, plaquetopenia ou IGM > 6.000) (2,3).

Cerca de 25% dos pacientes com MW são assintomáticos ao diagnóstico e não requerem,

portanto nenhum tratamento se faz necessário. Entre os esquemas terapêuticos elencados

para a MW estão Rituximabe em monoterapia, R-Bendamustina, BDR, RCD, Ibrutinibe,

Fludarabina oral, VR e Clorambucil.
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