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NOTA TECNICA

BORTEZOMIBE / MIELOMA MULTIPLO PREVIAMENTE TRATADO

PROCESSO:0701296-24.2022.8.07.0018

Org3o julgador: 52 Vara da Fazenda Publica e Satde Publica do DF

ABREVIATURAS

PF: preco fabrica

PMC: prego maximo ao consumidor
SG: sobrevida global

SLP: sobrevida livre de progressao
MM: mieloma multiplo

PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

1. PACIENTE:

1.1. Nome:
S.F.T.
1.2. Data de nascimento:

26/12/1954.



1.3. Sexo:

Masculino.

1.4. Diagnéstico:

Mieloma multiplo.

1.5. Meios confirmatdrios do diagndstico jarealizados:

Nao foram anexados ao processo cdpias dos laudos de exames complementares.
1.6. Resumo da historia clinica:

Segundo relatério médico emitido em 12/01/2022 pela Dra. Laura F. M. Ferraz
Freitas (ID 115586739), o Sr. S. F. T. apresenta mieloma multiplo, com diagndstico
realizado em outubro/2020. Nele é relatado que o Requerente foi tratado com 12
ciclos do protocolo quimioterdpico CTD (ciclofosfamida + talidomida +
dexametasona), porém apresentou resposta apenas parcial, com persisténcia da
proteindria monoclonal. Assim, médica assistente indicou o medicamento

bortezomibe, fdrmaco nao padronizado no SUS.

CID:C90

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia:
Medicamento.

2.2. Principio Ativo:
Bortezomibe.

2.3.Via de administragao:
Via subcutanea.

2.4.Posologia:



Segundo relatério médico anexado ao processo (ID 115586739 - Pag. 2), o
Requerente necessita utilizar 2,97mg do bortezomibe (1 frasco de 3.5mg) nos dias
D1, D8, D15 e D22 de cada ciclo por um total de 12 ciclos. Assim, ele precisara

utilizar 48 frascos do bortezomibe durante todo o seu tratamento.
2.5.Registrona ANVISA?

Sim.

2.6. Situacdo do registro (ativo/inativo/desconhecido):

Ativo.

2.7.Indicagao em conformidade com a aprovada no registro?
Sim.

2.8. Oncolagico?

Sim.

2.9. Previsto em PCDT do Ministério da Saude para a situagdo clinica do

demandante?
Sim.
2.10. 0 medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?

Padronizado pelo CONITEC, porém ainda nao disponibilizado pela Secretaria de

Estado de Saude do Distrito Federal.
2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

As principais opc¢des disponiveis no SUS ja foram ou estdao sendo utilizadas pelo

Requerente (talidomida, dexametasona e ciclofosfamida).
2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:

Existe similar e genérico. Opcdes disponiveis no mercado: Bortyz (Accord), Bozored
(Dr. Reddys), Mielocade (Bergamo), Tovar (Ache), Velzomib (Sandoz), Verazol

(Libbs), Zomi (Sun farmacéutica do Brasil).



2.13. Custoda tecnologia (DF - ICMS17%):

Denominagao | Laboratorio| Marca Apresentacao PF*
genérica comercial
Bortezomibe |Accord Genérico |1 frasco| RS 3.130,88

contendo 3,5mg

da medicagao

*PF: Preco Fabrica
Custo anual do tratamento:

O Preco Fabrica ou Preco Fabricante (PF) é o preco a ser praticado pelas empresas
fabricantes, importadoras ou distribuidoras. O PF é o preco maximo permitido para
venda as farmacias, drogarias e para entes da Administracao Publica. O Preco
Madximo ao Consumidor (PMC) é o preco a ser praticado pelo comércio varejista de
medicamentos, ou seja, farmacias e drogarias, tendo em vista que este contempla
tanto a margem de lucro como os impostos inerentes a esses tipos de comércio.
Medicamentos em embalagens hospitalares e de uso restrito a hospitais e clinicas

nao podem ser comercializados pelo Preco Maximo ao Consumidor.

Segundo relatério médico anexado ao processo (ID 115586739 - Pag. 2), o
Requerente necessita utilizar 2,97mg do bortezomibe (1 frasco de 3.5mg) nos dias
D1, D8, D15 e D22 de cada ciclo por um total de 12 ciclos. Assim, ele precisara
utilizar 48 frascos do bortezomibe durante todo o seu tratamento. Estima-se,

portanto, o custo do tratamento demandado em RS 150.282,24.

Fazemos a observacao de que o médico assistente esta solicitando 12 ciclos de
tratamento com bortezomibe (48 frascos do medicamento no total). Segundo bula
da medicacdo, os pacientes que apresentam resposta ao bortezomibe no
tratamento de inducdo do mieloma multiplo recidivado devem receber até 8 ciclos

de tratamento (32 frascos de 3.5mg no total).! Nos pacientes com mieloma



multiplo ndo previamente tratados candidatos a consolidagao com transplante de
medula dssea, bula do medicamento indica que o bortezomibe na terapia de
inducao devera ser ministrado em conjunto com outras drogas por 4 a 6 ciclos de

tratamento (16 a 24 frascos de 3.5mg no total).
2.14. Fonte de custo da tecnologia:

Tabela publicada em 04/02/2022 contendo o PF de medicamentos por principio

ativo encontra-se disponivel no portal da ANVISA: https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/lista conformidade 202
2 02 vl.pdf

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA

3.1. Sobre os principais desfechos que devem ser avaliados nos estudos clinicos

em oncologia para se definir a eficacia de um novo tratamento:

Os principais desfechos que devem ser avaliados nos estudos de novas drogas para
o tratamento do cancer sdo a sobrevida global (SG), sobrevida livre de doenca e a
sobrevida livre de progressao (SLP). ASG é o tempo que o paciente permanece vivo
apos o diagndstico da doenga ou apds o inicio do seu tratamento. SLP é o tempo
gue o paciente permanece vivo e com seu cancer controlado (ndo progredindo)

apos inicio de uma terapia com finalidade nao curativa.
3.2.Sobre o mieloma multiplo (MM):

O MM é um tipo de cancer do sistema hematoldgico que acomete principalmente
idosos. E causado pela proliferacio descontrolada, principalmente na medula
dssea, de um tipo de célula produtorade imunoglobulinas denominada plasmécito.
E uma doenca incuravel, que, quando sintomatica, levara a maioria dos pacientes

ao Obito em menos de um ano se nao for adequadamente tratada.



Por envolver principalmente a medula dssea e o sistema hematoldgico, e por levar
a producao excessiva de imunoglobulinas, que podem ser téxicas para os rins, o
MM manifesta-se principalmente por meio de dores e/ou fraturas dsseas, anemia,
hipercalcemia (elevagao do Calcio no sangue) e insuficiéncia renal. Infeccdes

recorrentes também sdo comuns nos pacientes com MM.

O progndstico do MM depende principalmente do seu estadiamento ao
diagndstico. A principal ferramenta para estadia-lo é o International Staging
System (ISS), que leva em consideracdo os niveis sanguineos de albumina e de
beta2-microglobulinalogo que a doenga é diagnosticada. Assim, os pacientes com
MM podem ser estadiados em ISS |, ISS Il ou ISS lI1, sendo que a sobrevida mediana
para os pacientes em cada uma dessas classes foi de 62, 44 e 29 meses,

respectivamente, no estudo que originalmente desenvolveu essa classificacdo.?
3.3.Sobre o tratamento do MM

Embora incuravel, o MM pode ter sua evolucao retardada com o tratamento. Este
pode aumentar significativamente a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes
com MM. O tratamento do MM é baseado na combinacdo de duas ou mais
medicacdes com acdo anti-plasmdcito associada, quando possivel, ao transplante
de medula dssea (TMO). No entanto, muitos pacientes acabam nao podendo
receber o TMO em virtude de sua idade avancada ou da presenca de outras

comorbidades.

As medica¢cdes com ac¢ao anti-plasmadcito podem ser de varios tipos:

Imunomoduladoras (ex: lenalidomida, talidomida);

e Inibidores do proteassoma (ex: bortezomibe, carfilzomibe);

e Corticosteroides (ex: dexametasona, prednisona);

e Drogas citotdxicas quimioterapicas (ex: ciclofosfamida, melfalano,
doxorrubicina);

e Anticorpos monoclonais (ex: daratumumabe).



Embora a maioria dos pacientes com MM responda ao tratamento, a recaida é
inevitavel, pois € uma doenca incuravel. Neste caso, o retratamento com novas

combinacdes de medicacdes anti-plasmacitos devera ser feito.
3.4.Sobre a eficacia e seguranca do bortezomibe:

Como dito anteriormente, o bortezomibe é um medicamento com ac¢ao anti-
plasmaécito da classe dos inibidores do proteassoma. Na maioria dos servigcos do
mundo, faz parte da terapia de primeira linha do MM, sendo associado em geral a
talidomida/lenalidomida e a dexametasona (terapia VRd), ou a ciclofosfamida e a
dexametasona (terapia VCd). Sua eficacia no tratamento do MM foi confirmada por

diversos estudos:

e Durieetal, em estudo clinico controladofase Il que comparoua combinacao
bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (terapia VRd) com a
combinacdo lenalidomida e dexametasona (terapia Rd) no tratamento de
pacientes com MM nao tratados previamente, mostraram que o
bortezomibe aumentou as medianas da SG e SLP em 11 e 13 meses,
respectivamente, em relacao a terapia sem bortezomibe, com um perfil de
efeitos colaterais considerado aceitavel.?

e Scott Et al, em revisao sistemdatica e metanalise sobre os efeitos do
bortezomibe no tratamento do MM, concluiram que os pacientes com MM
que foram tratados com o bortezomibe se beneficiaram em termos de SG,
SLP e taxa de resposta em comparagcao com aqueles pacientes que ndo o
receberam.*

e Zeng et al, também em revisao sistematica e metanalise de ensaios clinicos
controlados sobre o efeito do bortezomibe no tratamento de pacientes com
MM, concluiram que regimes de tratamento baseados no bortezomibe

aumentaram significativamente a SG dos pacientes com MM quando



comparados com regimes terapéuticos sem bortezomibe ou baseados na

vincristina.>

4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

Aumento da sobrevida global e da sobrevida livre de progressao.

5. RECOMENDACOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO DEMANDANTE:

O Ministério da Saude, na portaria n? 708 de 6 de agosto de 2015, aprovou o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Mieloma Multiplo. Nele ha
a seguinte orientacdao quanto aos medicamentos que podem ser utilizados em
primeira linha no tratamento do MM: “Os seguintes medicamentos possuem
atividade clinica anti-mieloma e podem ser igualmente usados na
poliqguimioterapia de primeira linha em diferentes combinag¢des: bortezomibe,
ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal,

etoposide, melfalano, vincristina e talidomida”.

Quanto a terapia de casos refratarios ou recidivados de MM, o PCDT faz as
seguintes orientagdes: “op¢des de tratamento para MM recidivado ou refratdrio a
quimioterapia incluem novo TMO autdlogo, repeticdo de agentes quimioterdpicos
utilizados anteriormente ou uso de outros agentes com atividade clinica anti-

mieloma ainda néo utilizados na primeira linha”®.

Assim, segundo o PCDT para MM, o bortezomibe é colocado como uma opc¢ao de

tratamento de primeira ou de segunda linha para pacientes com MM.

Os membros da Conitec, presentes na 902 reunido ordindria, no dia 03/09/2020,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacao do bortezomibe parao
tratamento do mieloma multiplo em pacientes adultos que foram previamente

tratados, apresentaram recidiva ou refratariedade, conforme protocolo



estabelecido pelo Ministério da Saude e de acordo com a assisténcia oncolégica no

Sus.’

6. CONCLUSOES

6.1. Conclusao justificada:

Considerando que o autor do processo tratado por esta nota técnica é portador de
mieloma multiplo e apresentou resposta apenas parcial a terapéutica disponivel no

SUS;

Considerando que o bortezomibe, apesar de nao ser um medicamento com
finalidade curativa, mostrou-se eficaz em aumentar de maneira clinicamente
relevante a sobrevida global e a sobrevida livre de progressao nos pacientes

portadores mieloma multiplo;

Considerando que a CONITEC recomendou a incorporag¢ao no SUS do bortezomibe
para o tratamento de pacientes adultos com mieloma multiplo previamente

tratados.

Este NATJUS conclui por considerar a demanda pelo bortezomibe como
JUSTIFICADA, porém nao na duragcao de tratamento recomendada pela médica
assistente. Segundo bula da medicacao, os pacientes que apresentam resposta ao
bortezomibe no tratamento de inducao do mieloma multiplo recidivado devem
receber até 8 ciclos de tratamento (32 frascos de 3.5mg no total).! Nos pacientes
com mieloma multiplo ndao previamente tratados candidatos a consolidacdao com
transplante de medula éssea, bula do medicamento indica que o bortezomibe na
terapia de inducao deverd ser ministrado em conjunto com outrasdrogaspor4 a6
ciclos de tratamento. Médica assistente indicou-o por um total de 12 ciclos (48
frascos de 3.5mg da medicagao), nao justificando o motivo pelo qual ela optou por
essa duracdo estendida da terapia (vide item 2.13). Assim, consideramos a

demanda pelo bortezomibe por um total de 8 ciclos (32 frascos de 3.5mg da



medicacdao) como JUSTIFICADA, porém consideramos a demanda pelo
medicamento por um total de 12 ciclos (48 frascos de 3.5mg da medicacdao) como

NAO JUSTIFICADA.

6.2. Ha evidéncias cientificas?

Sim.

6.3. Justifica-se a alegacdao de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncia,
conforme definigao de Urgéncia e Emergénciado CFM?

A Resolucdo do Conselho Federal de Medicina (CFM) n2 1.4511 traz a definicdo de
urgéncia e emergéncia:®

“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo a salide com ou sem

risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia médica imediata.

Define-se por EMERGENCIA a constatacdo médica de condicdes de agravo a satde
gue impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso, exigindo,

portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicao do CFM, nao se pode considerar o caso analisado

por esta nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia médica.
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