ESTADO DE SANTA CATARINA

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

SISTEMA UNICO DE SAUDE

SUPERINTENDENCIA DE PLANEJAMENTO EM SAUDE
DIRETORIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

COMISSAO DE FARMACIA E TERAPEUTICA — CFT/DIAF/SES

PROTOCOLO DE USO DE BORTEZOMIBE NA PRATICA
CLINICA

Medicamentos:
Bortezomibe 3,5mg

1. Introducao
0 mieioma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna hematolégica, caracterizado por proiiferagao de plasmoécitos malignos na medula 6ssea.
Representa cerca de 1% de todas as neoplasias malignas, e 10 a 15% das neoplasias hematolégicas. 0 MM é uma doenca incuravel, com
evoiugdo amplamente variavel, sendo a sobrevida mediana préxima de 5 anos, e havendo significativa morbidade relacionada a dores
dsseas, lesbes renais e anemia. Para pacientes com MM sintomaticos elegiveis, o tratamento padrao é a quimioterapia de indugéo, seguida
de quimioterapia (QT) de alta dose com transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas (TACTH). Quando bem sucedida, esta
abordagem pode trazer meihora significativa da sobrevida livre de progressao e qualidade de vida, e pode, em alguns casos, manter o MM
em remissdo durante varios anos. 0 Bo rtezomibe pode, juntamente com outros quimioterapicos, compor a terapia de indugéo supracitada,
precedendo e viabilizando o TACTH.
O Bortezomibe trata-se de uma medicacao incorporada pelo Ministério da Saude conforme a Portaria SCTIE/MS n° 45, de 25 de setembro
de 2020, incluindo posteriormente os codigos de procedimento na tabela SIGTAP de acordo com a Portaria GM/GM n° 3.728, de 22 de
dezembro de 2020.
Os cédigos de procedimentos incluidos na SIGTAP, 03.04.03.025-2 (quimioterapia de mieloma multiplo - 12 linha) e 03.04.03.0260-0
(quimioterapia de mieloma multiplo - 22 linha), habilitam os servigos de alta complexidade em oncologia como UNACON, através do médico
hematologista e oncologista clinico, a realizar o tratamento/procedimento com Bortezomibe.
Com a padronizagao da medicagao e a compra sendo realizada pela SES, as UNACONSs da rede prépria conseguirdo otimizar as doses dos
pacientes pois, além de ser do mesmo laboratdrio, eles seriam agendados para a realizagdo do procedimento num unico dia da semana.
Desta forma haveriam vantagens como: menos desperidicio de medicamento e menor custo ao governo devido as demandas judiciais atuais
(a APAC pagaria um valor de R$ 5.224,65/més/paciente).

2. Diagndstico através de avaliagdo clinica e exames complementares

Na maioria dos casos, os plasmacitos clonais do MM produzem um tipo especifico de proteina, relacionada a imunogiobulina humana,
chama proteina monoclonal (proteina-M), ou paraproteina. A avaliagdo da presenca e caracteristicas da proteina-M € um componente
fundamental do diagndstico, estadiamento, e seguimento dos pacientes com MM.
0 diagnostico do MM é baseado na deteccdo concomitante de proteina-M detectavel, infiltragcdo por plasmdcitos, e acometimento sistémico,
conforme detalhado abaixo:

. Proteina-M: detectada no plasma ou na urina; ndo ha ponto de corte especifico;

. infiltrag.80 por plasmdcitos: mais de 10% de piasmdcitos clonais em amostra de medula 6ssea, ou deteccéo de plasmocitoma;

. Acometimento sistémico: hipercalcemia, lesdo renal, anemia, lesdes osteoliticas, ou critérios de agressividade (infiltragao medular

extrema, grande volume de cadeias leves séricas).

3. Critérios de elegibilidade
- Idade > 19 anos
- Diagnéstico anatomopatolégico de Mieloma Mdltiplo
. Pacientes que nao receberam tratamento prévio, impossibilitados de receberem tratamento com alta dose de quimioterapia e
transplante de medula Ossea
(TMO).
- Pacientes que nao receberam tratamento prévio e que sdo elegiveis a receberem tratamento de indugéo com alta dose
de quimioterapia e TACTH.
. Pacientes que receberam pelo menos um tratamento anterior.
. Retratamento com bortezomibe pode ser considerado para pacientes com MM que haviam respondido previamente ao
tratamento com bortezomibe. 0 periodo minimo entre o tratamento anterior e o inicio do retratamento & de 6 meses.

4. Critérios de exclusao quando aplicavel
Contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao bortezomibe, boro ou manitol.

5. Alternativas Terapéuticas padronizadas na SES/SC
Em casos eiegiveis para o TCTH:
CTD (CiClofosfamida, Talidomida e
Dexametasona). VAD (Vincristina,
Doxorrubicina e Dexametasona) Thal/Dex
(Talidomida e dexametasona)
Dexametasona, ciclofosfamida, etoposideo e cispiatina.

Em casos nao elegiveis para TCTH:
MPA (Melfalano, Prednisona e Talidomida)
MP (Melfalano e Prednisona)




Thal/Dex (Talidomida e dexametasona)

Em revisdo sistematica da literatura, o demandante selecionou 4 meta-anélises que compararam esquemas de QT contendo
bortezomibe com esquemas mo-bortezomibe, em pacientes com MM recém-diagnosticado, elegiveis para transplante. A qualidade
metodoldgica foi conside ada moderada para 3 dos estudos, e alta para 1 dos estudos. Ha algum as limitagbes com relagéo a
helerogeneidade dos estudos incluidos e a qualidade dos dados primarios, mas parece consistente o achado de melhora da
sobrevida livre de progressao, remissao compieta e resposta giobal com o uso de bortezomibe. Para sobrevida livre de progressao,
o hazard ratio variou entre 0.66 (IC95% 0,51 - 0,84), e 0,76 (IC90% 0,6 — 0.83); no caso da remissdo completa, observou-se hazard
ratio de 1,4 (IC95% 1,17 — 1,69). Com reiacdo a seguranca, os principais achados foram o aumento do risco de efeitos colaterais
neurolégicos. O conjunto das evidéncias permite ¢oncluir que ha superioridade do bortezomibe em comparasdo com o tratamento
padrdo, com confiabilidade global moderada.

6. Tratamento

1. Que néo receberam tratamento prévio, impossibilitados de receberem tratamento com alta dose de quimioterapia e transplante de medula

ossea (TMO). Nesses pacientes, bortezomibe é utilizado em combinag&o com melfalana e prednisona;
Bortezomibe 1.3 mg/m® SC, Dias 1, 8, 15, 22

Melfalano 7 mg/m° VO, Dias 14
Prednisona 60mg/m2 VO, Dias 1-4

2. Que nao receberam tratamento prévio e que sdo eiegiveis a receberem tratamento de induséo com alta dose de quimioterapia e
TACTH. Nesses pacientes, o bortezomibe é utilizado em combinagdo com dexametasona, ou com dexametasona e talidomida;
Bortezomibe 1.3 mg/m‘ SC, Dias 1, 4, 8 e 11

Talidomida 50 -100 mg VO / dia
Dexametasona 20 mg' VO, Dias 1, 2,4, 5,8,9,11 e 12

7. Monitorizagao laboratorial
No inicio de cada ciclo:
B-HCG para mulheres pré menopause, com idade inferior & 55 anos;
Hemograma, Fungao renal (Uréia e Creatina), Fungéo hepatica ( TGO / TGP, Bilirrubinas) e célcio. Glicemia.
Avaliagao de proteina monoclonal apos dois meses de tratamento.

8. Tempo de tratamento estimado:
O esquema de administragao, de acordo com a bula, 6 de duas doses por semana durante as duas primeiras semanas do ciclo de 28 dias,
fazendo 4 ciclos, e mais 2 ciclos adicionais em caso de resposta pelo menos parcial.

9. Associagoes possiveis
Bortezomibe, Talidomida e Dexametasona (VTD)
Bortezomibe, Dexametasona e Ciclofosfamida (VCD)
Bortezomibe, Melfalan, Prednisona (VMP) “

10. Procedimento em caso de evolugao clinica desfavoravel
O tratamento com Bortezomibe deve ser interrompido ao inicio de qualquer evidéncia de toxicidade ndo hematoldgica de Grau 3 ou hematoldgica
de Grau 4, excluindo neuropatia. Apds a remisséo dos sintomas de toxicidade, o tratamento com Bortezomibe pode ser reiniciado com dose 25% menor
(1,3 mg/m2 /dose reduzida para 1,0 mg/m2 /dose; 1,0 mg/m2 /dose reduzida para 0,7 mg/m2 /dose)

Em caso de neuropatia grau 2 com dor ou Grau 3 (sintomas graves, limitando as AVD de autocuidado) interromper o tratamento com
Bortezomibe até a remissédo da toxicidade. Depois, reiniciar o tratamento com dose reduzida de Bortezomibe (0,7 mg/m2) uma vez por
semana.

Em caso de neuropatia grau 4 (consequéencias que ameagam a vida do paciente; indicado intervengao urgente), Descontinuar o tratamento com
Bortezomibe.
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