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NOTA TECNICA 4356

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 VARA CIVEL

COMARCA: Uba

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 59 anos
PEDIDO DA AGCAO:
DOENCA(S) INFORMADA(S): mieloma multiplo CD10

FINALIDADE / INDICAGAO: neoplasia oncoldgica, Mieloma Mudltiplo,
CID10 C90.0.

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG- 65769
NUMERO DA SOLICITACAO: 2023.0004356
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Qual seria a indicagao do procedimento para o tratamento da enfermidade
que acomete o paciente, bem como esclarecer a imprescindibilidade e

urgéncia da medida

lIl - CONSIDERACOES E RESPOSTAS :

Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga (dados copilados
CONITEC)

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna hematoldgica, carac-
terizado por proliferagdo de plasmécitos malignos na medula 6ssea. Re-
presenta cerca de 1% de todas as neoplasias malignas e 10 a 15% das
neoplasias hematolégicas (1). Nos EUA, a incidéncia anual de MM é de
4,3 por 100.000 (2), com prevaléncia mundial em 5 anos estimada em
230.000 pacientes (3). No Brasil, os dados epidemiologicos sao escas-
sos; um estudo no interior de S3o Paulo identificou incidéncia de MM de
0,7 / 100.000 habitantes em 6 meses e prevaléncia de 5,7/100.00 habi-

tantes (4). O risco de MM aumenta significativamente com o avango da
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idade. Mais de 90% dos casos ocorrem apos os 50 anos e a idade média
no momento do diagnostico € 70 anos, considerando-se os dados dos
paises ocidentais (1); nesse contexto, a incidéncia anual chega a mais de
35 casos / 100.000 habitantes apds os 70 anos (5). No Brasil, a idade
mediana no diagnostico é 60 anos (6). Na maioria dos casos, os plas-
maocitos clonais do MM produzem um tipo especifico de proteina, relacio-
nada a imunoglobulina humana, chamada proteina monoclonal (proteina-
M) ou paraproteina. A avaliagdo da presenca e caracteristicas da prote-
ina-M € um componente fundamental do diagndstico, estadiamento e se-
guimento dos pacientes com MM (7). Com relagdo as consequéncias
clinicas, o MM se caracteriza por lesdes osteoliticas, acometendo prefe-
rencialmente o cranio, a coluna e as costelas, além das areas proximais
dos membros. Cerca de 80% dos pacientes apresenta lesdes liticas no
esqueleto no momento do diagnostico (8). A infiltragdo da medula 6ssea
pelos plasmdcitos pode levar a reducdo da hematopoiese normal, predis-
pondo a anemia e infecgoes. Adicionalmente, o depdsito de proteina-M
nos tubulos renais pode levar a disfungéo renal progressiva, contribuindo
para a anemia e demais sintomas constitucionais (9). O diagndstico do
MM é baseado na deteccdo concomitante de proteina-M, infiltracao por
plasmdcitos, e acometimento sistémico (7), conforme detalhado abaixo:
Proteina-M: detectada no plasma ou na urina; ndo ha ponto de corte es-
pecifico; Infiltracdo por plasmadcitos: mais de 10% de plasmocitos clonais
em amostra de medula 6ssea ou deteccdo de plasmocitoma; Acometi-
mento sistémico: hipercalcemia, lesdo renal, anemia, lesGes osteoliticas
ou critérios de agressividade (infiltracdo medular extrema, grande volume
de cadeias leves séricas). Condic¢des clinicas relacionadas ao MM, como
mieloma multiplo latente, gamopatia monoclonal isolada ou de significado
incerto, plasmocitoma solitario e mieloma osteosclerdtico tém caracteri-
zacgOes diagnodsticas e abordagens terapéuticas diversas e nao perten-
cem ao escopo deste parecer. 5 4.2 Estadiamento e Estratificacdo de
Risco No momento do diagndstico, os pacientes podem ser categoriza-

dos pelo Sistema Durie-Salmon (SDS) ou pelo Sistema de Estadiamento
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Internacional (ISS). Em ambos os casos, as classificagdes se correlacio-
nam com a probabilidade de resposta a quimioterapia e com a sobrevida,
mas, no Brasil, o ISS parece ter desempenho superior em sua acuracia

para definir progndstico (10-12).

Estadiamento pelo SDS: Estagio | - niveis baixos de proteina-M: I1gG <
5g/dL, IgA < 3g/dL; proteinuria de Bence Jones < 4g/24h; auséncia de le-
sdo 0Ossea; niveis fisioloégicos de hemoglobina, calcio sérico e imunoglo-
bulinas n&o-proteina-M; Estagio Il - casos que ndo preenchem critérios
para estagio | ou para estagio lll; Estagio Ill - niveis elevados de prote-
ina-M: IgG acima de 7g/dL, IgA acima de 5g/dL; proteinuria de Bence Jo-
nes acima de 129/24 horas) ou lesdes osteoliticas multiplas ou hemoglo-
bina menor que 8,5 g/dL ou calcio sérico acima de 12mg/dL. Estadiamen-
to pelo ISS: Estagio | - beta-2 microglobulina (B2M) abaixo de 3,5mg/L e
albumina maior ou igual a 3,5g/dL; Estagio Il - ndo preenche critério para
estagios | ou lll; Estagio Ill — B2M maior ou igual a 5,5mg/dL. Adicional-
mente, alteragdes citogenéticas trazem informagdes progndsticas, porém
as evidéncias atuais néo justificam mudanga da conduta clinica ou do
planejamento terapéutico com base na citogenética e mesmo nos grupos
com genética desfavoravel, ha heterogeneidade no progndstico (7).
Quando disponiveis, as informagdes de citogenética podem ser usadas
para estratificagdo de risco no modelo proposto pelo International Myelo-
ma Working Group (IMWG): Alto risco: estagio ISS Il/lll e presenca de
t(4;14) ou delegao 17p13; Risco padrao: nao preenche critérios para alto
risco ou para baixo risco; Baixo risco: |dade inferior a 55 anos, estagio
ISS I/ll e auséncia de delegédo 17p13, t(4;14), ou ganho 1921[84]. A so-
brevida mediana € de 2 anos para pacientes de alto risco, 7 anos para
pacientes de risco padrao e mais de 10 anos para pacientes de baixo ris-
co (13). 4.3 Tratamento recomendado O tratamento € recomendado em
pacientes com MM sintomatico ou naqueles com marcadores indicando
desenvolvimento iminente de sintomas. Sempre que possivel, o trata-
mento padrao envolve a terapia de indugao, seguida de quimioterapia de

alta dose, com transplante autélogo de células-tronco (TACTH) (7), pelo
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seu potencial superior de produzir resposta sustentada, melhorar sobrevi-
da livre de eventos e sobrevida livre de progresséo. A elegibilidade para

TACTH depende dos seguintes requisitos:
1. Idade abaixo de 75 _anos;
2. Bilirrubina direta até 2,0 mg/dL;

3. Creatinina sérica até 2,5 mg/dL, exceto se estiver em dialise cronica e

estavel;

4. Capacidade funcional 0, 1 ou 2 pela escala Zubrod, exceto se compro-

metida principalmente por dor dssea;

5. Fungao cardiaca preservada (classe funcional | ou Il da New York He-

art Association).

Para a quimioterapia do MM, diversos agentes sao recomendados pelas
diretrizes diagndsticas e terapéuticas (DDT) do MS (7), para utilizagédo
em diferentes combinagdes: bortezomibe, ciclofosfamida, cisplatina, de-
xametasona, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposido, melfala-
no, vincristina e talidomida. No caso dos pacientes elegiveis para TAC-
TH, as DDTs do MS recomendam trés a quatro ciclos de quimioterapia
antineoplasica citorredutora, sem melfalano, com o esquema disponivel
de maior taxa de resposta, idealmente baseado em trés ou quatro antine-
oplasicos, seguidos por coleta de células-tronco hematopoieticas e quimi-
oterapia em alta dose com TACTH (7). No entanto, a maioria dos pacien-
tes com MM nao é candidato ao TACTH, por ndo apresentarem condi-
¢Oes clinicas e/ou funcionais que os tornem elegiveis ao transplante (14).
Nesses casos, existem multiplos esquemas de quimioterapia disponiveis
como primeira linha, sendo importante o considerar o nivel de eficacia do
esquema e o seu potencial para toxicidade em um subgrupo especifico
de pacientes (7). As diretrizes de tratamento de MM de outros paises ou
de entidades internacionais, via de regra, recomendam como opg¢oes
para tratamento de primeira linha de pacientes inelegiveis para TACTH, a

terapia tripla contendo bortezomibe ou lenalidomida. Outra alternativa ci-
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tada por algumas diretrizes sdo a combinacdo MPT (melfalano, predniso-
na, talidomida) (14-17). Apesar dos avangos progressivos na terapéutica,
o MM continua sendo uma patologia incuravel e a recidiva acabara ocor-
rendo apds um periodo variavel, dependendo da resposta a terapia. Sen-
do assim, os objetivos primordiais na abordagem dos pacientes sao a ob-
tencdo de resposta sustentada pelo maior periodo possivel, prolongar a
sobrevida e maximizar a qualidade de vida (18). Quando, finalmente, a
recidiva ocorre, ela pode ser uma recidiva bioquimica (aumento da prote-
ina M) ou uma recidiva clinica (surgimento de novos sintomas). Trata-
mento especifico € sempre recomendado em recidivas sintomaticas e
ocasionalmente recomendado em recidivas puramente bioquimicas (18).
A escolha de tratamento de pacientes com MM recidivado ou refratario
leva em consideracdo aspectos do paciente, como performance status,
fragilidade e comorbidades, além do tipo de terapia utilizada em primeira
linha e também as caracteristicas da resposta inicialmente obtida (19).
Nas DDTs do MS nao sao descritas combinacdes especificas para trata-
mento de pacientes com MM recidivado/refratario. O documento descre-
ve que, nesse contexto, as opgdes incluem novo TCTH autdlogo, repeti-
cao de agentes quimioterapicos utilizados anteriormente ou uso de ou-
tros agentes com atividade clinica anti-mieloma ainda nao utilizados na

primeira linha (7).

O mieloma multiplo (MM) € uma neoplasia maligna da linhagem linfoplas-
mocitaria, caracterizada pela superprodugao de imunoglubulina monoclo-
nal e secregao do fator de atividade osteoclastica, que leva a lesbes fo-
cais em 0ssos. E mais comum por volta dos 60 anos de idade (pico de in-
cidéncia aos 70 anos). Menos de 2% dos casos ocorrem antes dos 40
anos. Ha discreto predominio no sexo masculino e incide duas vezes
mais na populacdo negra. Corresponde a 1% de todas as neoplasias
(15% das hematologicas, incidéncia 40% maior que a doenga de
Hodgkin). A incidéncia do MM é de aproximadamente quatro por 100.000
individuos por ano. O diagndstico do mieloma multiplo requer a presenga
de lesbes de dérgaos (hipercalcemia-elevagéo do calcio sérico-, insuficién-
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cia renal, anemia ou doenga éssea) relacionadas com a proliferagdo ce-
lular. Apds o diagndstico e estratificacdo de risco, deve-se determinar se
0 paciente € elegivel para transplante de células hematopoiéticas, consi-
derado o tratamento de escolha. Pacientes portadores de mieloma multi-
plo sdo examinados periodicamente para avaliar a progressao ou recidi-
va da doenga. Conceitualmente a progressao da doenga se define pelo

aumento em 25% do valor dos seguintes parametros:
* Proteina M sérica (ou aumento absoluto = 0,5 g/dL);
* Proteina M urinaria (ou aumento absoluto = 200 mg/24 h);

» Percentual de células plasmaticas na medula éssea (pelo menos 10%

de aumento absoluto);

« Diferenca nos niveis em células FLC kappa e lambda (aumento absolu-

to deve ser >10mg/dL)

Além disso, a progressao também pode ser diagnosticada quando ha au-
mento de tamanho de lesdes pré-existentes ou o aparecimento de niveis

de calcio sérico acima de 11,5 mg/dL.

A doenca refrataria € definida como aquela que ndo responde a terapia
ou que progride dentro de 60 dias apds o ultimo tratamento. Ha duas ca-

tegorias de mieloma refratario:

* “Recidivado e refratario”: definido como uma recidiva na doenca em pa-
ciente que apresentou melhoras com o tratamento, mas que se tornou
nao responsivo enquanto em uso do tratamento ou progrediu em até 60

dias apos o término da ultima terapia.

* Primariamente refratario: se refere ao paciente que nao obteve resposta
com o tratamento instituido. Por fim o mieloma recidivado refere-se aque-
le do paciente que apds um periodo sem tratamento com a doencga con-

trolada requer um tratamento de resgate.
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Praticamente todos os pacientes que sobrevivem ao tratamento inicial do
mieloma multiplo, irdo apresentar recidiva ou refratariedade da doenca

(apesar do tratamento)

Tratamento no SUS

O tratamento recomendado deve ser iniciado logo apds o diagnostico e
envolve trés intervengdes fundamentais, realizadas em sequéncia: tera-
pia de indugao, que visa a diminuir o numero de células afetadas pelo
MM na medula éssea; quimioterapia de alta dose e o Transplante Autélo-
go de Células Tronco (TACTH).

Quando bem sucedida, essa abordagem terapéutica pode trazer melhora
significativa na qualidade de vida e até manter o MM em remissao duran-
te varios anos. No entanto, por ainda nao ter cura, o reaparecimento da

doenca e a auséncia de resposta ao tratamento sao bastante frequentes.

Nesses casos, o Ministério da Saude coloca como opgdes a realizagao
de um novo transplante, a repeticdo de esquemas quimioterapicos usa-
dos previamente ou a adocao de outros medicamentos ainda nao utiliza-

dos.

SOBRE A ASSISTENCIA ONCOLOGICA NO SUS

E importante esclarecer, que a assisténcia oncolégica no SUS nao se
constitui em assisténcia farmacéutica, a que, no geral e equivocada-
mente, se costuma resumir o tratamento do cancer. Ela ndo se inclui no
bloco da Assisténcia Farmacéutica, mas no bloco da Assisténcia a Saude
de Média e Alta Complexidade (MAC) e é ressarcida por meio de proce-
dimentos especificos (cirurgicos, radioterapicos, quimioterapicos e iodo-
terapicos). Para esse uso, eles sao informados como procedimentos
quimioterapicos no subsistema APAC (autorizagdo de procedimentos de

alta complexidade), do Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS
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(SIA-SUS); devem ser fornecidos pelo estabelecimento de saude creden-
ciado no SUS e habilitado em Oncologia; e sdo ressarcidos conforme o
codigo da APAC.

Para o tratamento do cancer é necessaria a “assisténcia oncoloégi-
ca” (e nao simplesmente a“ assisténcia farmacéutica”), assisténcias
estas que se incluem em diferentes pactuagdes e rubricas orcamentarias.
Cabe exclusivamente ao corpo clinico do estabelecimento de saude
credenciado e habilitado a prerrogativa e a responsabilidade pela
prescricao, conforme as condutas adotadas no hospital. Além do
mais, os procedimentos que constam na tabela do SUS n&o se referem a
medicamentos, mas, sim,a indica¢des terapéuticas de tipos e situagdes
tumorais especificadas em cada procedimento descritos e independentes
de esquema terapéutico utilizado, cabendo informar ainda que a res-
ponsabilidade pela padronizacao dos medicamentos é dos estabele-
cimentos habilitados em Oncologia e a prescrigao, prerrogativa do
médico assistente do doente, conforme conduta adotada naquela
instituicao. Ou seja, os estabelecimentos de saude credenciados no
SUS e habilitados em Oncologia sao os responsaveis pelo forneci-
mento de medicamentos oncoldégicos que, livremente, padronizam,
adquirem e prescrevem, ndo cabendo, de acordo com as normas de fi-
nanciamento do SUS, a Uni&o e as Secretarias de Saude arcarem com o
custo administrativo de medicamentos oncologicos. Assim, a partir do
momento em que um hospital é habilitado para prestar assisténcia
oncolégica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do me-
dicamento antineoplasico é desse hospital, seja ele publico ou pri-

vado, com ou sem fins lucrativos.

Na area de Oncologia, o SUS ¢é estruturado para atender de uma forma
integral e integrados pacientes que necessitam de tratamento de neopla-
sia maligna. Atualmente, a Rede de Ateng¢do Oncoldgica esta formada
por estabelecimentos de saude habilitados como Unidade de Assisténcia
de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ou como Centro de As-

sisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON). Os hospitais
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habilitados como UNACON ou CACON devem oferecer assisténcia
especializada ao paciente com cancer, atuando no diagnéstico e tra-

tamento. Essa

assisténcia abrange sete modalidades integradas: diagndstico, cirurgia
oncolodgica, radioterapia, quimioterapia (oncologia clinica, hematologia e
oncologia pediatrica), medidas de suporte, reabilitacdo e cuidados paliati-

VOS.

O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nao distribuem
nem fornecem diretamente medicamentos contra o cancer, assim
como a tabela de procedimentos quimioterapicos do SUS nao refere me-
dicamentos, mas sim, situa¢des tumorais e indicacdes terapéuticas espe-
cificadas em cada procedimento descrito e independentes de esquema
terapéutico utilizado (Conforme pode ser visto na pagina:http://sigtap.da-

tasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp).

A guarda e aplicagao de quimioterapicos sao procedimentos de ris-
co, para os doentes e profissionais, razao por que exige pessoal
qualificado e experiente, sob supervisao médica, ambiente adequa-
damente construido e mobiliado para tal (a Farmacia Hospitalar e a
Central de Quimioterapia) e procedimentos especificamente estabeleci-
dos por normas operacionais e de segurancga. A Resolugao de Diretoria
Colegiada — RDC n° 220, de 21 de setembro de2004, da ANVISA, € uma
dessas regulamentagdes. O adequado fornecimento de medicamentos
antineoplasicos deve ser feito diretamente pelo estabelecimento de sau-
de e por ciclo, dado que eles tém prazo de validade; sdo administrados
ou tomados a intervalos regulares; exigem dispensacédo pos-avaliagao
meédica periddica da resposta terapéutica, previamente a prescri¢cao; po-
dem ser suspensos por toxicidade ou progressao tumoral e requerem
acondicionamento e guarda em ambiente de farmacia hospitalar, muitos
deles exigindo condigbes especificas de temperatura, umidade e lumino-
sidade, com risco de perda de sua acgao terapéutica. Ha de se atentar

para isso, para que se evite um nitido desperdicio de recursos publicos
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também pelo fornecimento de medicamentos a pre¢cos comerciais, mor-
mente com indicacdo questionavel, e ainda mais individualmente, sem
duracéo de uso especificada, pois inexiste quimioterapia por tempo inde-
finido ou indeterminado em oncologia, devido toda quimioterapia, de
qualquer finalidade, ter intervalos de tempo e duracido previamente pla-
nejados, seja pelo estabelecido a partir do comportamento biolégico do

tumor, seja pelo progndstico do caso.

Assim, cabe as secretarias estaduais e municipais de Saude organizar o
atendimento dos pacientes na rede assistencial, definindo para que hos-
pitais os pacientes, que precisam entrar no sistema publico de saude por
meio da Rede de Atencao Basica, deverdo ser encaminhados. Para
acesso ao mapa relacionando todas as unidades credenciadas para o
atendimento do céancer que integram a rede do SUS em cada estado,
pode ser consultada napagina: http://wwwz2.inca.gov.br/wps/wcm/con-

nect/cancer/site/tratamento/ondetratarsus/.

IV — CONCLUSOES:

v O procedimento solicitado esta bem indicado para doenca informada

e disponivel no SUS

v Os CACON que tem autonomia técnico/financeira para incorporar o
medicamento. Regra geral para ser incorporado pelos CACONS os

medicamentos devem cumprir critérios de eficacia e custo efetividade

v O paciente deve estar referenciado a um CACON para tratamento
oncoldgico pelo SUS. Cabe exclusivamente ao corpo clinico do
estabelecimento de saude credenciado e habilitado a
prerrogativa e a responsabilidade pela prescricdo, conforme as

condutas adotadas no hospital

v A terapéutica solicitada ja foi avaliada pela CONITEC e foi decidido
pela ndo incorporacdo do DARATUMUMABE ao SUS
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v Existem outras op¢des no SUS para doenca informada

V — REFERENCIAS:

(4

PORTARIA SCTIE/MS N° 18, DE 11 DE MARCO DE 2022

Portal CONITEC :Bortezomibe para o tratamento do mieloma multi-

plo em pacientes adultos previamente tratados

Portal CONITEC : Mieloma Multiplo Portaria SAS/MS 708-
06/08/2015

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/
2022/20220314_Relatorio_702_daratumumabe_mieloma_multi-
plo.pdf
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