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1. RESUMO EXECUTIVO

Pergunta encaminhada:

Gostaria de solicitar informacdes quanto a seguinte doenca e medicamentos,
se possivel com mengéo a letalidade e prognostico da moléstia e existéncia de
tratamentos alternativos eficazes, prestados ou ndo pelo SUS.

- *Doencga:* Mieloma Mdltiplo, com estadiamento em grau III'.
- *Medicamentos:* "bortezomibe" (Velcade®) e "melfalano”

As informagoes se referem ao Agravo de Instrumento n®. 1.0480.12.014140-
7/001.

1.1 Recomendacao

A escolha da terapia inicial do Mieloma Multiplo é determinada por dois fatores:
critérios de elegibilidade do paciente para transplante autélogo de células
hematopoiéticas e a estratificacdo de risco da doenca. O tratamento de
escolha, portanto dependem da idade, desempenho fisico do paciente e
progressao da doenga e outros critérios laboratoriais.

Todos o0s pacientes apresentam recaidas eventuais. Algumas opcoes
especificas para o tratamento do mieloma mudltiplo incluem: melfalana ou
ciclofosfamida, e talidomida. Quando ocorre falha terapéutica ou refratariedade,
algumas opgdes de tratamento sdo: repetir a terapia inicial; quimioterapia em
altas doses; associacdo de vincristina, doxorrubicina e dexametasona;
associacdo de melfalana e prednisona; associacao de vincristina, carmustina,
melfalana, ciclofosfamida e prednisona; altas doses de dexametasona;
talidomida; ou altas doses de quimioterapia associadas ao transplante de

medula éssea autoélogo.

' Sistema Internacional de Estadiamento: Este sistema divide o MM em 3 estagios clinicos com
base apenas na microglobulina beta-2 no soro e nos niveis séricos de albumina. No estagio Ill
a microglobulina beta-2 no soro > 5,5 mg/L



Bortezomibe é um medicamento antineoplasico citotéxico que bloqueia o
processo normal de destruicdo e reciclagem das proteinas nas células, levando
a morte das células tumorais.

Estd registrado no Brasil, na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA)', desde janeiro de 2005, sob o nome comercial Velcade®.

As indicagdes de bula sao:

Tratamento de pacientes com mieloma multiplo - que nao receberam
tratamento prévio e impossibilitados de receberem tratamento com alta dose de
quimioterapia e transplante de medula 6ssea. Nesses pacientes, VELCADE® é
utilizado em combinacdo com melfalam e prednisona. Ou naqueles pacientes

que ja receberam pelo menos um tratamento anterior.

O SUS ainda nao disponibiliza o bortezomibe.

Melfalano é um medicamento antineoplasico citotoxico (mostarda nitrogenada;
alquilante) que age por alteragbes no DNA e RNA e por inibicdo da sintese de
proteinas, promovendo a morte das células tumorais.

Esta registrado no Brasil, na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA)', desde julho de 2003, sob 0 nome comercial Alkeran®.

Ha evidéncias cientificas que suportam o uso do esquema bortezomibe +
melfalano + prednisona no tratamento de primeira linha do mieloma multiplo de

pacientes ndo candidatos ao transplante de células hematopoéticas.

Informacdes sobre os quesitos do item 2.2 abaixo sdo importantes para auxiliar

a tomada de deciséo.



2.ANALISE CLINICA DA SOLICITACAO

2.1. PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA

Populacado: Pacientes portadores de Mieloma Mdltiplo (MM), com
estadiamento em grau |l

Intervencao: Bortezomibe/Melfalano

Comparacao: Outros esquemas terapéuticos.

Desfecho: Progressao da doenca ou sobrevida global ou qualidade de vida

2.2. QUESITOS (perguntas que possibilitariam uma resposta mais
precisa para a tomada de decisao)

a. Qual a idade do paciente?
b. Quanto tempo tem de doenca?
C. Ocorreu falha terapéutica ou refratariedade a tratamentos anteriores?

O paciente é canditado a transplante autélogo de medula éssea? Critérios:
-ldade (a maioria dos centros aceita 65 anos sendo que nos EUA faz-se até 77
anos)

-bilirrubina >2 mg/d|

-creatinina sérica > 2,5 mg/dl

-Performance fisica (ECOG) 3 ou 4

-avaliagao cardiovascular NYHA Il ou IV

d. Quais os valores dos niveis séricos da microglobulina beta-2 e da
albumina?

f. Qual a “performance status’ do paciente?

g. Qual a classificagéao de risco do paciente?

" O performance status de Karnofsky é um sistema de escore que, dentre outros, classifica
0s pacientes em uma escala de 0 a 100, onde 100 corresponderia a "saude perfeita" e 0 a
morte.



h. Qual o estadiamento do paciente ( Critério de Durie-Salmon e Sistema

Internacional de estadiamento - ISS )

2.3. CONTEXTO

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna da linhagem
linfoplasmocitaria, caracterizada pela superproducdo de imunoglobulina
monoclonal e secrecdo do fator de atividade osteoclastica, que leva a lesdes
focais em ossos. E mais comum por volta dos 60 anos de idade (pico de
incidéncia aos 70 anos). Corresponde a 1% de todas as neoplasias (15% das
hematolégicas, incidéncia 40% maior que a doenca de Hodgkin). A sua
incidéncia € de aproximadamente quatro por 100.000 individuos por ano. A
mediana de sobrevida de pacientes sintomaticos sem tratamento € de menos
de doze meses? O primeiro tratamento instituido com melfalano e prednisona

aumentou a mediana de sobrevida para cerca de 36 meses

O paciente com MM assintomatico nado deve receber tratamento ao

diagndstico, mas apenas quando surgirem indicacdes.*

Para o paciente sintomatico (anemia, hipercalcemia, alteracao da fungao renal,
presenca de lesdes liticas ou plasmocitoma extramedular, aumento progressivo
do componente-M no soro e/ou urina), o tratamento devera ser rapidamente
instituido. Aqueles pacientes com menos de 65-70 anos, com bom performance
status, sem outras doencas e com funcdo renal préxima do normal sao
potencialmente candidatos a tratamento com altas doses de quimioterapia. Sao
opcdes:  dexametasona, VAD" e talidomida (com ou sem
dexametasona). seguidas de transplante autélogo de células-tronco

hematopoiéticas *.

Os pacientes com mais de 65-70 anos, com performance status ruim,
acometidos por outras morbidades e com fungao renal alterada, podem receber
tratamento com agentes alquilantes (por exemplo, melfalano e prednisona, com
ou sem talidomida) pois ndo serdo submetidos a transplante. O principal

objetivo nesses casos é atingir resposta com minima toxicidade. *

'l \iincristina, Doxorrubicina, Dexametasona



2.4. DESCRI(;AO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA
2.4.1. Velcade® (Bortezomibe)
Laboratorio: Janssen

Principio ativo: Bortezomibe inibidor do proteassoma.

Foi aprovado no Brasil pela ANVISA em janeiro de 2005.

Aprovado pelo American Food and Drug Adminstration (FDA) em 2003 para
tratamento de MM refratario por mais de uma vez; em 2005 para tratamento
de MM para pacientes que receberam pelo menos uma terapia prévia e em
2008 como tratamento de primeira linha.’

Ainda néo foi disponibilizado pelo SUS:

2.4.2. Alkeran® (Melfalano)

Laboratorio: GlaxoSmithKline

Principio ativo: antineoplasico citotoxico Foi aprovado no Brasil pela
ANVISA em julho de 2003. Tem o uso aprovado pelo FDA para
tratamento de MMP,

Disponibilizado pelo SUS:

3. RESULTADOS DA REVISAO DE LITERATURA

Historicamente a sobrevida mediana de pacientes com MM e risco habitual foi
descrita como inferior a um ano em pacientes que nao receberam qualquer
terapia adequada. O classico esquema de associagcdo de melfalano e
prednisona (MP) proporcionou o aumento da sobrevida mediana para
aproximadamente trés anos.(JAMA. 1969;208(9):1680. Atualmente, o

tratamento do mieloma multiplo nos pacientes que ndo podem receber o
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transplante de medula pode ser realizado com o regime melfalano, prednisona
e talidomida (MPT). Ha seis estudos fase Il que compararam esse regime com
o uso de melfalano e prednisona (MP) ""'2. Todos mostraram sobrevida livre
da doenga maior no grupo MPT. Uma metanalise que avaliou esses estudos
confirmou o aumento da sobrevida livre da doenga e mostrou aumento da
mediana sobrevida global com o acréscimo da talidomida ao regime MP ('3, O
acréscimo de uma outra droga ao esquema MP parece, portanto, aumentar a

sobrevida global para aproximadamente 4 anos.

O esquema bortezomibe, melfalano e prednisona (VMP) foram avaliadas em
um estudo fase Il (VISTA) ™). Esse estudo comparou o uso do melfalano e
prednisona (MP) com o VMP em pacientes portadores de mieloma multiplo nao
tratado previamente. Foram incluidos no estudo 682 pacientes. O desfecho
primario foi o tempo até a progressdo da doengca. No grupo que recebeu o
bortezomibe a doenca progrediu em média em 24 meses, ao passo que no
grupo controle isso ocorreu em 16,6 meses. No grupo do bortezomibe 30%
dos pacientes atingiram a resposta completa em comparagao com 4% do grupo
sem bortezomibe (p<0, 001). Nesse estudo, devido ao curto seguimento (16,3
meses) a sobrevida mediana nado foi atingida em nenhum dos grupos. Em uma
publicacdo mais recente (J Clin Oncol. 2010;28(13):2259), com tempo de
seguimento mais longo (37 meses) a sobrevida mediana do grupo tratado com
MP foi de 43,1 meses e do grupo VMP continua sem ser atingida. Essa
diferenga se traduz em uma reducdo de mortalidade e pequeno ganho de
sobrevida global. Nesses 37 meses a sobrevida do grupo experimental foi de
68% contra 54% do grupo padrao (reducéo absoluta do risco de 14% com NNT

aproximado de 8).

Consideracoes finais

Ha evidéncias cientificas sdo oriundas de um unico estudo com problemas
metodolégicos (score de Jadad 2/5, o que nao é bom; randomizado, mas nao
explicita o método; ndo fala sobre os métodos de tornar o estudo cego; nao
compara com o melhor brago, ndo compara VMP versus MP) que suportam o

uso do esquema bortezomibe + melfalano + prednisona para aumentar o tempo
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livre de doenca. Esse estudo avaliou pacientes com mieloma mdltiplo, que nao
haviam recebido tratamento prévio, e que ndo eram candidatos a transplante
de medula. Informacdes sobre os quesitos do item 2.2 acima sao importantes

para auxiliar a tomada de deciséo.

O SUS ainda nao disponibiliza o bortezomibe.
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