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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n°® 8.080
de 1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias
em saude no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude - Conitec, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou alteragcao de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou
alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sao documentos baseados em evidéncias cientificas,
que visam a garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e
monitoramento dos pacientes no ambito do SUS, tais como protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem
ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saude, auxilio
administrativo aos gestores, regulamentacao da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacao de direitos aos usuarios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendagdes de condutas,
medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do
agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagao adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforgou a
analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracao desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para
a formulacao das recomendagdes sobre intervencdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagao GM/MS n° 1, de 28 de setembro de
2017, instituiu na Conitec uma Subcomissao Tecnica de Avaliagao de PCDT, com as
competéncias de analisar os critérios para priorizacao da atualizacao de diretrizes
clinicas vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodologicas que
norteiam a elaboracao de diretrizes clinicas do Ministério da Saude, acompanhar, em
conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude, a elaboracao de
diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracao e revisao de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Técnica de Avaliacado de PCDT é composta por
representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracao de
diretrizes clinicas: Secretaria de Atencao Primaria a Saude, Secretaria de Atencgao
Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de
Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos
Estrategicos em Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes
clinicas, de busca, selegcao e analise de evidéncias cientificas e consequente
definicao das recomendacdes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do
Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao deste documento para contribuicao
de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da
deliberacao final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de
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urgéncia. A consulta publica € uma importante etapa de revisao externa das
diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituicdo ou alteragao de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina -
CFM, Associacao Médica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliagao de Tecnologias
em Saude - NATS, pertencente a Rede Brasileira de Avaliagao de Tecnologias em
Saude- Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestao e
a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n® 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude devera submeter as diretrizes clinicas a
manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acao a ele
relacionado antes da sua publicacao e disponibilizacao a sociedade.
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A proposta de elaboracao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Mieloma Multiplo tem como finalidade fornecer recomendacdes do Ministéerio da
Saude para diagnostico, tratamento e acompanhamento de pessoas com mieloma
multiplo. Esta € uma demanda proveniente da decisao de incorporacao do
carfilzomibe para o tratamento de pacientes com Mieloma Multiplo recidivado ou
refratario que receberam uma terapia prévia, conforme Portaria SECTICS/MS n° 65,
de 13 de novembro de 2023.

Este PCDT abordara os procedimentos e esquemas terapéuticos atualmente
disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS). As novas tecnologias em fase de
avaliacao ou que serao demandadas para analise pela Conitec serao incluidas nas
versoes subsequentes para garantir a sua atualizacao constante.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1282 Reuniao da Conitec,
realizada em 12 de abril de 2024, deliberaram para que o tema fosse submetido a
consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a publicacao deste
Protocolo.
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O mieloma multiplo (MM) €& uma neoplasia maligna de plasmocitos
provenientes da medula 6ssea que, de acordo com a Agéncia Internacional para
Pesquisa em Cancer da Organizacao Mundial de Saude (OMS), em 2020, foi
responsavel por 176.404 novos casos e 117.077 obitos®. A incidéncia mundial, neste
mesmo ano, foi de 1,8 casos/100 mil habitantes com taxa de mortalidade mundial
de 1,1 6bitos/100 mil habitantes. Na América do Sul, a incidéncia foi de 2,0 casos/100
mil habitantes e a taxa de mortalidade foi de 1,5 dbitos a cada 100 mil habitantes®. No
Brasil, dados do Painel Oncologia Brasil mostram que, entre 2013 e 2019, foram
diagnosticados cerca de 2.600 casos de MM, anualmente, estimando-se 1,24
€asos/100 mil habitantes?.

Os principais fatores de risco para MM sao idade, sexo masculino, etnia e
historico familiar. Em relacao a idade, apenas 15% dos diagnosticos sao realizados
em pessoas com menos de 55 anos, enquanto mais de 60% dos diagnosticos
acontecem em adultos com mais de 65 anos. A incidéncia de MM ¢ 1,5 vezes maior
em homens do que em mulheres; 2 vezes maior em pessoas afro-americanas do
que em caucasianas, enquanto asiaticos e nascidos nas ilhas do Pacifico Sul
apresentam riscos menores. Também existe forte associagcao de risco entre parentes
de primeiro grau, especialmente em homens e afro-americanos4. No Brasil, dados
do Observatorio de Oncologia apontam uma mediana de idade destes pacientes de
63 anos, com variagao de 18 a 100 anos®.

Algumas condicoes clinicas tambem estao associadas ao maior risco de
desenvolver MM, tais como a gamopatia monoclonal de significado indeterminado
(GMSI), o plasmocitoma solitario e o MM latente. Individuos com GMSI, com mais de
1,5 g/dL de proteina M e razao alterada de dosagem de cadeias kappa/lambda
leves livres séricas, apresentam risco aumentado entre 20% e 30% de
desenvolverem MM ativo em 20 anos®’. O plasmocitoma solitario, em especial o
plasmocitoma 6sseo, apresenta risco maior que o plasmocitoma extramedular na
evolucao para o MM (35% e 7%, respectivamente, em dois anos)’. Ja o MM latente
apresenta um risco de progressao entre 70 e 80% em dois anos, com taxas
decrescentes em funcao do tempo’.

O MM é classicamente descrito como sindrome “CRAB', acronimo, do inglés,
que resume as principais manifestagoes clinicas da doenca: hipercalcemia (Calcium
elevation), insuficiéncia renal (Renal failure), anemia (Anemia) e doencga ossea (Bone
disease). A doenca € caracterizada pela proliferacao descontrolada de plasmocitos,
que pode causar sinais e sintomas localizados, de acordo com o sitio de proliferacao
(principalmente 0ssos), e sistémicos, que ocorrem pelo excesso dessas celulas na
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corrente sanguinea. Cerca de 73% dos pacientes apresentam anemia ao diagnostico,
que esta associada a fadiga em 32% dos casos. Outras manifestacdes observadas
sao dores osseas (58%), perda de peso (28%), parestesia (5%) e febre (0,7%)8.

Por apresentar grande carga de sintomas, o MM pode comprometer a
qualidade de vida e a capacidade funcional dos pacientes, desde os estagios iniciais
da doenca, até os mais avancados. Os pacientes relatam alteracdes em todos os
dominios relacionados a qualidade de vida, como aspectos emocionais, capacidade
fisica (mobilidade, lazer, passatempo e atividade sexual), aspectos cognitivos e
sociais (rede de apoio familiar; institucional e financeiro)**°. As principais queixas
fisicas incluem formigamento nas maos e nos pés, dores osteomusculares e
tontura®, além de ansiedade, depressao e fadiga que requerem atencao dos
profissionais de saude™.

A atencgao a saude do paciente com MM no Sistema Unico de Saude (SUS)
envolve diferentes niveis de complexidade, desde a identificacao precoce de sinais
e sintomas que levam a suspeita clinica, preferencialmente na Atencao Primaria, até
a confirmacao diagnostica em um centro de referéncia em oncologia, acompanhada
do planejamento do tratamento® De acordo com a Politica Nacional para a
Prevencao e Controle do Cancer na Rede de Atencao a Saude das Pessoas com
Doencgas Cronicas ho ambito do SUS®, a atencao ao paciente oncologico, incluindo
0s pacientes com MM, deve ser realizada de forma multiprofissional e envolve
diferentes especialidades como ortopedia, fisiatria, nefrologia, enfermagem,
odontologia, psicologia, fisioterapia, cuidados paliativos, radiologia, além de servicos
de procedimentos diagnosticos especializados.

A apresentacao clinica inicial do paciente com MM pode variar, cabendo aos
profissionais da Atencao Primaria o encaminhamento a Unidade de Assisténcia de
Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ou ao Centro de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON) a partir das caracteristicas epidemiologicas,
da avaliacao clinica e dos exames complementares®. Em alguns casos, pacientes
com sintomas agudos ou subagudos podem procurar a Rede de Urgéncia e
Emergéncia, principalmente por fraturas, dores osteomusculares, infeccoes,
fraqueza e perda de peso™. Diante da suspeita clinica, estes pacientes devem ter seu
referenciamento assegurado e, se necessario, serem transferidos ao hospital geral
de referéncia®.

O fluxo de atendimento e encaminhamento do paciente com suspeita de MM
pode variar nas diversas regides do pais, de acordo com suas especificidades
regionais e dimensionamento das ofertas de servicos em saude, a fim de otimizar
tanto a celeridade do encaminhamento quanto a utilizacdo dos recursos
disponiveis®. O painel minimo sugerido, visando sensibilidade e celeridade do
processo de referenciamento, inclui hemograma e eletroforese de proteinas, a fim
de documentar os sinais de anemia e pico monoclonal®.

A identificacao de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado dao a Atencao
Primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico
dos casos. Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos
do Mieloma Multiplo, com o objetivo de orientar o que € valido e hao valido técnico-
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cientificamente, com base em evidéncias que garantam a seguranca, a efetividade
e a reprodutibilidade, para orientar condutas e protocolos assistenciais

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendagodes da
Diretriz Metodologica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude?”,
que preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)®. O GRADE classifica a qualidade da informagao ou o
grau de certeza dos resultados disponiveis na literatura em quatro categorias (muito
baixo, baixo, moderado e alto). Uma descricao mais detalhada da metodologia esta
disponivel no Apéndice 1. Além disso, o historico de alteragdes deste Protocolo
encontra-se descrito no Apéndice 3.

- C90.0 - Mieloma mutltiplo

A avaliacao do paciente com suspeita de MM inclui a histoéria clinica completa
com investigacao dos sintomas iniciais, os quais dependem das lesoes de orgaos-
alvo. Dor oOssea (doenca oOssea), anemia, infecgdes (disfuncao leucocitaria) e
alteracao da funcao renal sao sinais e sintomas comuns. Ainda, sintomas
constitucionais e neurologicos tambem devem ser investigados®™.

A doenca ossea pode se apresentar como dores osteomusculares, fraturas
de fragilidade e sintomas neurologicos por lesdes vertebrais. A alteragcao da funcao
renal, causada pelo excesso de proteina-M e pela hipercalcemia, pode ocasionar
oliguria e outros sintomas inespecificos como nausea, fraqueza e sonoléncia. A
disfuncao de linfocitos B pode cursar com quadros infecciosos recorrentes. Ja a
sindrome de hiperviscosidade pode provocar sintomas relacionados a diminuicao do
fluxo sanguineo para o sistema nervoso central e eventos tromboembolicos com
consequentes tontura, confusao mental, ou sintomas especificos relacionados a um
possivel acidente vascular cerebral®.
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A historia clinica deve incluir antecedentes como infecgao, doencga cronica,
exposicao a substancias carcinogénicas (solventes, herbicidas, inseticidas) e
radiacao, bem como imunossupressao € historico familiar de MM*,

Os achados de exame fisico no MM sao inespecificos e se relacionam
tambeém a lesao de 6rgao alvo. Sinais como palidez cutanea e taquicardia podem ser
provenientes da anemia. A doenca oOssea pode cursar com alteracdes
musculoesqueléticas, dificuldades na marcha, alteracao da mobilidade e sinais de
fratura. A avaliacao neurologica permite identificar lesao vertebral acometendo o
sistema nervoso periférico motor, sensorial ou central. Outros achados incluem
hepatomegalia, esplenomegalia e linfonodomegalia®. Escores como International
Myeloma Working Group (IMWG) e o modelo Fried para avaliagao de fragilidade®,
podem ser utilizados para mensurar a fragilidade clinica.

A investigacao inicial de pacientes com suspeita de MM inclui exames de
sangue, uring, aspirado de medula ossea e de imagem, com objetivo de identificar
lesdes de orgao-alvo (hipercalcemia, anemia, insuficiéncia renal e lesdes osseas),
presenca de proteina monoclonal tumoral (serica e wurinaria) e infiltragao
plasmocitaria na medula-ossea®?. A triagem inicial dos pacientes deve considerar o
hemograma completo (contagem celular e esfregaco), niveis séricos de ureia e
creatinina, calcio, eletroforese e imunofixacao de proteinas séricas e urinarias,
dosagem sérica de imunoglobulinas (IgA, IgM, IgG e IgE), dosagem de cadeias leves
(kappa e lambda) livres, albumina e desidrogenase lactica (DHL)*2,

Se a suspeita diagnostica de MM for apoiada pela investigacao inicial, devem
ser realizados exames complementares, que incluem: beta-2 microglobulina,
proteina C reativa (PCR), velocidade de hemossedimentacao (VHS), eletroforese de
proteinas e imunofixagao na urina de 24 horas (se nao realizada na investigacao
inicial), proteindria de 24h, mielograma, (biopsia de medula Ossea) e
imunofenotipagem (citogenetica convencional ou, preferencialmente, teste
citogenético por Hibridizacao in Situ por Fluorescéncia - FISH) no aspirado da
medula ossea.

A avaliacao citogeneética e obrigatoria para o diagnostico. A técnica FISH esta
disponivel para identificacao das alteracdes moleculares e avaliacao do prognostico
dos pacientes com MM recém-diagnosticado. O painel minimo de investigacao
permite avaliar a presenca de alteracdes moleculares de importancia prognostica
como t(4:14), deli7p13, t(14;16) e, quando disponivel, deve-se realizar o painel
ampliado para identificacao das alteragdes de amplificacao do 1q, t(11;14).

Na confirmacdao do diagnostico do MM, exames adicionais devem ser
realizados para auxiliar o planejamento terapéutico. Estes exames incluem tempo de
protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), fibrinogénio, d-
dimero, bilirrubina total (BT) e fragoes, fosfatase alcalina,
aminotransferases/transaminases, gama-glutamil transferase, acido urico e
glicemia®. Se o nivel de proteina-M estiver elevado (maior que 5 g/dL) ou o paciente
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apresentar sintomas sugestivos de hiperviscosidade, recomenda-se a dosagem da
viscosidade sérica. Quando a dosagem da viscosidade sérica nao estiver disponivel,
deve-se realizar o exame do fundo do olho simples ou retinografia fluorescente, por
ser um metodo diagnostico sensivel para hiperviscosidade com repercussao clinica
quando hemorragias retinianas, papiledema, distensao e dilatacao de vasos (forma
de salsicha) sao detectados®. A avaliacao laboratorial renal e hepatica sao
necessarias para ajuste das doses de medicamentos e controle dos eventos
adversos do tratamento®.

Ao diagnastico, a avaliagao esquelética € obrigatodria para o estadiamento do
MM e deve ser repetida quando houver suspeita de progressao da doencga. Os
exames recomendados incluem ressonancia nuclear magnetica (RNM) e tomografia
computadorizada (TC) de baixa dose de corpo inteiro®. A TC deve incluir avaliagao
do torax, coluna, pelve e outras areas esqueléticas relacionadas aquelas em que o
paciente apresenta sintomas e a RNM de corpo inteiro € obrigatdria no caso da TC
de corpo inteiro negativa®.

Na suspeita de recidiva, recomenda-se repetir os exames laboratoriais iniciais
incluindo hemograma completo (contagem celular e esfregaco), niveis séricos de
ureia e creatinina, calcio, eletroforese e imunofixacao de proteinas séricas e urinarias,
dosagem serica de imunoglobulinas (IgA, IgM, IgG e IgE), dosagem de cadeias
kappa/lambda leves livres séricas monoclonais, albumina e desidrogenase lactica
(DHL)**. O mielograma € opcional, entretanto, recomenda-se a avaliagao citogenética
por FISH para investigacao das alteragcdes moleculares. A TC de corpo inteiro €
recomendada para avaliacdo dos pacientes com suspeita de recidiva.

A atualizacao dos criterios diagnosticos publicados em 2014 pela IMWG
(International Myeloma Working Group) incluiu, além das lesdes de orgao alvo
classicamente utilizadas (CRAB), trés biomarcadores de malignidade (aspirado de
medula ossea, cadeias leves livres e lesdes focais a ressonancia magnetica) que sao
avaliados a partir da biopsia de medula ossea, dosagem de cadeias kappa/lambda
leves livres séricas e lesdes focais. O acréescimo destes trés eventos definidores de
doenca aumenta a sensibilidade do diagnostico e possibilita a identificacao precoce
e o inicio oportuno do tratamento, antes que lesdes de orgao alvo potencialmente
graves se estabelecam?. De acordo com a nova classificagao, o diagnostico do MM
sera confirmado com a presenca de lesao de orgao alvo conforme critérios CRAB ou
pela presenca de, pelo menos, um evento definidor de doenga® (Quadro 1).

Quadro 1. Critérios diagnosticos para mieloma multiplo.

CRAB Parametro diagnadstico
Nivel de calcio sérico 0,25 mmol/L (1 mg/dL) ou mais
Hipercalcemia acima do limite superior de normalidade ou maior que 2,75
mmol/L (11 mg/dL)
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CRAB Parametro diagnéstico

Clearance de creatinina menor que 40 mL/min ou

Insuficiéncia renal creatinina sérica maior que 177 mmol/L (2 mg/dL)

Nivel de hemoglobina 2 g/dL ou mais abaixo do limite da

Anemia normalidade ou hemoglobina menor que 10 g/dL

Uma ou mais lesdes osteoliticas na analise porimagem do

LesOes Osseas
esqueleto

Biomarcadores Parametro diagndstico

Analise da medula | Presenca de 60% ou mais de células clonais na avaliagao
déssea medular

Razao entre niveis séricos de cadeias leves envolvidas e
nao envolvidas maior ou igual a 100, desde que o nivel
sérico de cadeias leves envolvidas seja de, pelo menos,
100 mg/L

Cadeias
kappa/lambda leves
livres séricas

Lesoes focais a
ressonancia
magnética

Mais de uma lesao focal a RNM de, pelo menos, 5 mm de
tamanho

Nota: "Na presenca de menos de 10% de células plasmaticas clonais em
medula Ossea, sao necessarias duas lesdes para o diagnostico diferencial com
plasmocitoma solitario com acometimento medular minimo.

Legenda: CRAB: hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia e doencga ossea.

Fonte: Rajkumar, 20162,

O estadiamento e a estratificacao do risco prognostico dos pacientes com
MM podem ser realizados por meio da versao revisada do Sistema de Estadiamento
Internacional Revisado (R-ISS). Os pacientes sao classificados, de acordo com
alteracdes especificas encontradas no teste de hibridizacao in situ por fluorescéncia
(FISH), como alto risco, risco padrao e baixo risco®.

A R-ISS destaca trés alteracdes genéticas das células neoplasicas - t(4;14),
t(14;16) e delecao 17p13 - que cursam com pior sobrevida global em cinco anos e pior
sobrevida livre de progressao®®?’. As menores taxas de sobrevida associadas ao alto
risco citogenético tém gerado esforcos para identificagao de tratamentos e
associacdes de medicamentos que possam melhorar o prognostico destes
pacientes?,

Pacientes classificados como alto risco tém sobrevida global de 24,5 meses
versus 50,5 meses para pacientes com risco padrao. As informacgodes citogenéticas
podem ainda ser utilizadas na tomada de decisao sobre inicio do tratamento,
momento do transplante e esquema terapéutico a ser utilizado®2 (Quadro 2).
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Quadro 2. Estratificacao de risco prognostico, conforme o Estadiamento
Internacional Revisado para pacientes com mieloma multiplo e relagao com
sobrevida global em cinco anos e sobrevida livre de progressao.

Sobrevida global | Sobrevida livre
Critérios estimadaem 5 de progressao
anos (%) (meses)

R-
ISS

B2 -microglobulina < 3,5mg/L
Albumina sérica = 3,5g/dL
Auséncia de marcadores

) b 82 66
citogeneticos
LDH dentro dos limites de
normalidade
Il Sem critérios de estagio | ou lll 62 42
B2 -microglobulina = 5,5mg/L
n Presenca de t(4:14), t(14,16) ou 40 29

del17p13
LDH acima do limite superior

Legenda: LDH - Lactato desidrogenase
Fonte: Adaptado de Palumbo et al. 20152

Por ser uma doenca proliferativa de plasmaocitos, o diagnostico diferencial do
MM deve avaliar outras doencas proliferativas que envolvam essas céelulas, tais
como: GMSI nao-IgM, GMSI IgM, GMSI de cadeias leves, MM latente, plasmocitoma
solitario, plasmocitoma solitario com acometimento medular minimo, leucemia de
celulas plasmaticas, macroglobulinemia de Waldenstrom, amiloidose de cadeia leve
(primaria) e Sindrome POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
proteina M, alteragdes dermatologicas). No Quadro 3 estao descritos os principais
critérios para o diagnostico diferencial de outras doencas®.

Quadro 3. Critérios diagnosticos para doencas de celulas plasmaticas.

Diagnéstico diferencial Critérios diagnosticos

Todos os critérios abaixo devem ser atendidos:

(1) Proteina monoclonal sérica (nao-IlgM) menor que 3
g/dL

Gamopatia Monoclonal de | (2) Plasmocitos clonais na medula 6ssea menores
Significado Indeterminado | que 10%

nao-igM (3) Auséncia de evidéncia de outra doenca
proliferativa de células B

(4) Auséncia de lesao de orgao ou tecido alvo
relacionado ao mieloma ou critérios CRAB que

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
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Diagnéstico diferencial

Critérios diagnosticos

possam ser atribuidos a outra doenca proliferativa de
células plasmaticas

Gamopatia Monoclonal de
Significado Indeterminado
igM

Todos os critérios abaixo devem ser atendidos:

(1) Proteina monoclonal sérica (IgM) menor que 3
g/dL

(2) Infiltracao linfoplasmocitaria de medula ossea
menor que 10%

(3) Auséncia de evidéncia de outra doenca
proliferativa de células B

(4) Auséncia de sintomas  constitucionais,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, anemia ou
hiperviscosidade que possam ser atribuidas a outra
doenca proliferativa de células plasmaticas

Gamopatia Monoclonal de
Significado Indeterminado
de cadeias leves

Todos os critérios abaixo devem ser atendidos:

(1) Razao anormal de cadeias leves (menor que 0,25
ou maior que 1,65)

(2) Niveis aumentados da cadeia leve envolvida
(cadeia leve livre kappa aumentada em pacientes
com razao maior que 1,65 e cadeia leve livre lambda
aumentada em pacientes com razao menor que 0,26)
(3) Auséncia de expressao de imunoglobulinas de
cadeia pesada a imunofixacao

(4) Auséncia de lesdao de orgao ou tecido alvo
relacionado ao mieloma ou critérios CRAB que
possam ser atribuidos a uma doenca proliferativa de
células plasmaticas

(5) Proteina monoclonal urinaria abaixo de 500 mg/24
horas

Mieloma multiplo latente

Todos os critérios abaixo devem ser atendidos:

(1) Proteina monoclonal sérica igual ou maior que 3
g/dL ou proteina monoclonal urinaria igual ou maior
que 500 mg/24 horas, ou 10 a 60% de plasmocitos
monoclonais ha medula 6ssea

(2) Auséncia de eventos definidores de mieloma ou
amiloidose

Plasmocitoma solitario

Todos os critérios abaixo devem ser atendidos:

(1) Lesao ossea ou de tecido mole unica documentada
em biopsia sem evidéncia de células plasmaticas
clonais

(2) Medula o6ssea normal sem evidéncias de
plasmocitos clonais

(3) Avaliacao esquelética normal a radiografia
convencional e auséncia de lesao espinhal e pélvica
a RNM ou TC, exceto pela lesao unica primaria

(4) Auséncia de lesao de orgao ou tecido alvo
relacionado ao mieloma ou critérios CRAB que
possam ser atribuidos a outra doenca proliferativa de
celulas linfoplasmociticas
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Diagnéstico diferencial

Critérios diagnosticos

Plasmocitoma solitario com
acometimento medular
minimo

Todos os critérios abaixo devem ser atendidos:

(1) Lesao ossea ou de tecido mole unica documentada
em biopsia sem evidéncia de plasmocitos clonais

(2) Plasmocitos clonais na medula 6ssea menor que
10%

(3) Avaliacdo esquelética normal a radiografia
convencional e auséncia de lesao espinhal e pélvica
a RNM ou TC, exceto pela lesao unica primaria

(4) Auséncia de lesao de orgao ou tecido alvo
relacionado ao mieloma ou critéerios CRAB que
possam ser atribuidos a outra doenca proliferativa de
células linfoplasmociticas

Leucemia de células

plasmaticas

(1) Plasmocitos clonais circulantes em sangue
periférico maiores que 2.000/uL (2 x 10°/L) ou 20% de
leucocitos.

(2) Presenca de proteina monoclonal, infiltracao de
medula 6ssea ou lesao de orgao ou tecido alvo
relacionado ao mieloma ou critérios CRAB
complementam o diagnosticoo mas nao sao
necessarios.

Macroglobulinemia de

Waldenstrom

Ambos os critérios abaixo devem ser atendidos:

(1) Gamopatia monoclonal IgM

(2) Infiltracao linfoplasmocitaria na medula maior ou
igual a 10%

Outros possiveis achados:

(1) Infiltrado linfoplasmocitario com expressao
imunofenotipica tipica

(2) Anemia, hepatoesplenomegalia e sintomas
sistémicos tipicamente presente

Amiloidose de cadeias
amiloides leves (primaria)

Todos os critérios abaixo devem ser atendidos:

(1) Presenca de sindromes sistémicas relacionadas a
proteina amiloide (e.g., acometimento dos sistemas
nervoso periférico, renal, hepatico, cardiaco ou
gastrointestinall que podem ser atribuidos a uma
doenca proliferativa de células plasmaticas
monoclonais.

(2) Marcacao positiva de amiloide por vermelho
Congo em qualquer tecido (e.g., aspirado adiposo,
medula 0ssea ou bidpsia de 6rgaos) ou a presenca de
fibrilas amiloides a microscopia eletrénica.

(3) Evidéncia de que a proteina amiloide esta
relacionada a cadeias leves, determinada pela
avaliacao direta da proteina amiloide com analise
protedmica por espectrometria ou microscopia
imunoeletronica.

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica
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Diagnéstico diferencial Critérios diagnosticos

(4) Evidéncia de doenca proliferativa de ceélulas
plasmaticas monoclonal (e.g., presenca de proteina
monoclonal sérica ou urindria, razao anormal de
cadeias leves séricas ou células plasmaticas clonais
na medula ossea)

Ambos os critérios abaixo devem ser atendidos:
(1) Polineuropatia
(2) Doenca proliferativa de plasmocitos monoclonais.

Ao menos um dos seguintes critérios maiores deve
ser atendido:

(1) Lesdes osteoesclerdticas ou mistas (esclerdtica e
litica) com tamanho maior ou igual a 0,8 cm em sua
maior extensao.

(2) Doenca de Castleman (hiperplasia linfonodal
gigante, hiperplasia linfonodal angiofolicular)

(3) Niveis de fator de crescimento endotelial vascular

Sindrome POEMS , o
. . elevados em, ao menos, trés a quatro vezes o limite
(polineuropatia, ) :
. superior de hormalidade.
organomegalia,

endocrinopatia, proteina M,

~ . Ao menos um dos seguintes critérios menores deve
alteracdes dermatologicas)

ser atendido:

(1) Organomegalia (esplenomegalia, hepatomegalia
ou linfadenopatia)

(2) Sobrecarga de volume extravascular (edema
periférico, ascite ou derrame pleural)

(3) Endocrinopatia (exceto diabetes melito ou
hipotireoidismo)

(4) Alteracdes dermatologicas (hiperpigmentacao,
hipertricose, acrocianose, pletora, hemangioma,
telangiectasia)

(5) Papiledema

(6) Trombocitose ou policitemia.

Legenda: CRAB: acronimo para hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia e doencga
ossea.
Fonte: Traduzido e adaptado de Michels, 2017%.

Devem ser incluidos todos os pacientes com diagnostico de MM com idade
igual ou superior a 19 anos.

A indicagao de TCTH autologo de medula dssea deve observar o vigente
Regulamento Tecnico do Sistema Nacional de Transplantes e as idades minima e
maxima atribuidas aos respectivos procedimentos na Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS, devendo todos os
potenciais receptores estar inscritos no Sistema Nacional de Transplantes (SNT)3°.
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Adicionalmente, para o uso de talidomida, serao incluidos os seguintes
pacientes:

- Pacientes do sexo masculino;

- Mulheres em idade nao reprodutiva;

- Mulheres em idade reprodutiva que estejam usando dois ou mais
meétodos contraceptivos por pelo menos 1 més antes do inicio do
tratamento e com teste de gravidez negativo pré-inicio de tratamento.
Os metodos anticoncepcionais devem ser mantidos pelo menos ate 1
meés apos o término do tratamento;

- Pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado, recidivado ou
refratario a quimioterapia, sendo que o tratamento somente pode
continuar apos 03 (trés) meses se houver comprovacao laboratorial da
remissao da doenga.

Nao estao contemplados pacientes com diagnostico de plasmocitoma
solitario, mieloma osteoesclerotico ou leucemia de células plasmaticas.

Serao excluidos pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia,
hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou contraindicagoes absolutas ao uso
do respectivo medicamento preconizado ou procedimento preconizados neste
Protocolo.

Para o uso de talidomida, serao excluidos pacientes que apresentem algum
dos seguintes critérios:

- pacientes com neuropatia periférica grau Il ou maior;

- mulheres em idade reprodutiva que nao estejam usando pelo menos
dois méetodos contraceptivos ou que estejam gravidas ou que tenham
intencao de engravidar;

- pacientes que nao concordem ou nao assinem o Termo de
Responsabilidade/Esclarecimento.

O TCTH autologo é o padrao ouro no tratamento do paciente com MM e a
avaliagao da sua indicagcao deve ser considerada precocemente no planejamento

terapéutico®@3. A elegibilidade ao procedimento e regulada pela Politica Nacional de
Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica
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Transplantes e inclui pacientes com idade inferior a 75 anos, niveis de bilirrubina
direta até 2,0 mg/dL e creatinina sérica até 2,5 mg/dL, exceto se o paciente estiver
em terapia renal substitutiva crénica e estavel, capacidade funcional 0, 1 ou 2 pela
escala Zubrod, exceto se comprometida principalmente por dor ossea, e, funcao
cardiaca preservada, conforme classe funcional | ou Il da New York Heart
Association*?3°, O TCTH alogénico nao € recomendado, mas pode ser considerado
para pacientes de alto risco®.

Um segundo TCTH autélogo nao é rotineiramente recomendado, mas pode
ser considerado para pacientes que nao alcancaram, no minimo, resposta parcial
muito boa apos o primeiro transplante; para pacientes com alto risco citogenético ou
para pacientes que recairam 18 meses apos o primeiro TCTH?22,

Os tratamentos preconizados neste Protocolo sao baseados na literatura
cientifica atual que demonstra impacto na historia natural da doenca, nas
tecnologias com indicacao relacionada ao cancer de mama aprovadas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com o objetivo principal de reduzir a
mortalidade pelo mieloma multiplo e nas recomendacdes da Comissao Nacional de
Incorporagao de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

Este PCDT abordara os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no
Sistema Unico de Saude (SUS). Alguns medicamentos citados no texto ndo possuem
recomendacao favoravel de incorporacao e, portanto, nao estao indicados como
alternativas terapéuticas no SUS. Os esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS
estao destacados nos quadros de acordo com as linhas de tratamento. As novas
tecnologias em fase de avaliagao ou que serao demandadas para analise pela
Conitec serao incluidas nas versdes subsequentes para garantir a sua atualizacao
constante.

O objetivo terapéutico para os pacientes com MM elegiveis ao TCTH € a
inducao de maxima resposta, sem toxicidade limitante3. As etapas consistem em
terapia de indugao, coleta de células-tronco hematopoiéticas, condicionamento
com quimioterapia em alta dose, TCTH autologo e terapia de manutencao®#32,

O melhor tratamento disponivel devera ser utilizado para indugao,
priorizando-se o uso de terapia tripla que inclua, pelo menos, inibidor de
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proteassoma e corticoide®. Especificamente em relacao ao inibidor de proteassoma,
conforme a Portaria SCTIE/MS n° 43/2020, o bortezomibe foi incorporado no ambito
do SUS para uso em combinagcao com outros medicamentos no tratamento de
pacientes com MM, recém-diagnosticado, elegiveis ao transplante de células-
tronco hematopoiéticas®*. Outros medicamentos disponiveis para a terapia de
inducao sao agentes alquilantes (ciclofosfamida e cisplatina), antraciclinas
(doxorrubicina e doxorrubicina lipossomal), inibidores da topoisomerase (etoposido)
e alcaloides da vinca (vincristina)* O numero de ciclos de inducao para os pacientes
elegiveis ao TCTH nao esta definido, mas deve ser de, pelo menos, 3 ou 4 ciclos™®#,

Os esquemas de quimioterapia de inducao estao descritos no Quadro 4.

Quadro 4. Esquemas terapéuticos para quimioterapia de inducao em
pacientes com mieloma multiplo.

Possiveis esquemas

VTD - Bortezomibe + Talidomida + Dexametasona
VCD - Bortezomibe + Ciclofosfamida + Dexametasona

VTD-PACE - Dexametasona + Talidomida + Cisplatina + Doxorrubicina +
Ciclofosfamida + Etoposideo + Bortezomibe

Legenda: Os esquemas estao descritos no Apéndice 2.
Fonte: Elaboracao propria.

O esquema de condicionamento pre-TCTH recomendado € melfalana 200
mg/m? em dose Unica, a ser administrada no dia -1 ou -2, conforme protocolo
institucional. A infusao das células tronco € realizada posteriormente no dia 02232735,

Pacientes com insuficiéncia renal podem realizar o condicionamento com
dose reduzida de melfalano (100 a 140 mg/m?)3°.

Os esquemas de quimioterapia de condicionamento pré-TCTH estao
descritos no Quadro 5.

Quadro 5. Esquemas terapéuticos para quimioterapia de condicionante em
pacientes com mieloma multiplo elegiveis ao TCTH.

Possiveis esquemas

Melfalano

Legenda: Os esquemas estao descritos no Apéndice 2.
Fonte: Elaboracao propria.
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A terapia de consolidacao é definida como esquema terapéutico fixo,
administrado apods o transplante, com finalidade de aumentar a resposta
terapéutica® Recomeda-se a realizacao de dois a quatro ciclos do mesmo esquema
utilizado na terapia de indugao, com excecao do VTD-PACE. No entanto, a
consolidacao nao deve ser considerada rotineiramente. A indicacao desta etapa do
tratamento deve ser individualizada®3,

Uma opcao possivel € a realizacao de TCTH duplo cerca de 2 a 3 meses apos
o primeiro, conforme critérios da instituicao.

Os pacientes submetidos ao TCTH podem receber a terapia de manutencgao,
que consiste na administracao prolongada de medicamentos com baixa toxicidade
na tentativa de prevenir a progressao da doenca¥. O objetivo da manutencao €
aumentar o tempo de remissao da doenca com boa qualidade de vida. Os
imunomoduladores sao indicados para terapia de manutencao. A talidomida € o
imunomodulador disponivel no ambito do SUS, mas os eventos adversos associados
a este medicamento podem limitar a duracao do tratamento e ndao ha estudos que
demonstrem aumento da sobrevida global™.

Considerando os riscos de teratogenia, conforme as orientacdes do Anexo V
da Resolucao da Diretoria Colegiada n® 11, de 22 de marco de 2011, da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, para a prescricao, por conseguinte,
dispensacao de talidomida, € obrigatorio o consentimento do paciente. Além disso,
sO poderao utilizar o medicamento pacientes do sexo masculino ou do sexo feminino
em idade nao reprodutiva e pacientes do sexo feminino em idade reprodutiva que
estejam utilizando dois ou mais metodos contraceptivos, dos quais Nno minimo um
meétodo de barreira, ha pelo menos 1 més antes do inicio do tratamento e com a
apresentacao de dois testes de gravidez negativos, feitos com meétodo sensivel. No
entanto, o uso desses métodos € desnecessario no caso de mulheres que tenham
sido submetidas a procedimento de esterilizagao. Os métodos anticoncepcionais
devem ser mantidos durante o uso do medicamento e, pelo menos, até 1 més apos
o término do tratamento. A talidomida e proibida para mulheres gravidas ou com
chance de engravidar ou que estejam amamentando.

Além da teratogenicidade, outro efeito adverso do uso da talidomida € a
neuropatia periférica, a qual deve ser monitorada pois, quanto mais precoce o seu
diagnostico, maiores sao as chances de reversao do quadro. Em caso de neuropatia
periférica grau | (parestesia, fraqueza ou perda de reflexos sem perda de funcao),
deve-se considerar reducao da dose. Ja em caso de neuropatia periférica grau Il ou
maior (interferindo com a funcao), o uso de talidomida deve ser suspenso.

O principal efeito adverso da talidomida € a teratogenicidade, sendo
particularmente sensivel o periodo da 52 a 82 semana de concepcao. Uma unica
dose de 100mg neste periodo é suficiente para produzir malformacoes.
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Os eventos adversos mais comuns com o uso de talidomida sao:
cardiovasculares (edema, hipotensao), neurologicos (fadiga, sonoléncia, tonteira,
neuropatia  periférica, confusao, ansiedade, agitacdo, febre, cefaleia),
dermatologicos (rash cutaneo, descamacao, pele seca, acnhe), endocrinos
(hipercalcemia), gastrointestinais (constipacao, nauseas, anorexia, alteracao do peso,
diarreia), hematologicos (leucopenia, neutropenia, anemia, linfadenopatia), hepaticos
(aumento de transaminases e bilirrubinas), neuromusculares (fraqueza, tremor,
mialgia, parestesia, artralgia), renais (hematuria), respiratorios (dispneia) e diaforese.
Menos comumente, ocorre: edema facial, insonia, vertigem, dor, dermatite, prurido,
alteracao ungueal, dislipidemia, xerostomia, flatuléncia, dor dentaria, impoténcia
sexual, disfuncao hepatica, rigidez de nuca, dor cervical ou lombar, albuminuria.

A talidomida aumenta o efeito sedativo dos barbituricos, alcool,
clorpromazina e reserpina e reduz os efeitos clinicos produzidos pela histamina,
serotonina, acetilcolina e prostaglandinas. A maior parte dos eventos adversos que
causam a interrupgao de uso da talidomida sao reversiveis com a sua suspensao. A
neuropatia periférica pode deixar sequela, e deve-se estar atento a esta
complicacao, pois quanto mais precoce o seu diagnostico, maiores sao as chances
de reversao do quadro. Em caso de neuropatia periférica grau | (parestesia, fraqueza
ou perda de reflexos sem perda de funcao), deve-se considerar reducao da dose;
em caso de neuropatia periférica grau Il ou maior (interferindo com a fungao), o
medicamento deve ser suspenso.

A utilizacao de lenalidomida para terapia de manutencao em pacientes
submetidos ao TCTH autologo foi avaliada pela Conitec. Na sintese de evidéncias
para atualizacao deste documento, a estimativa de efeito da comparacao indireta
entre lenalidomida e talidomida nao mostrou diferenca entre as duas tecnologias
para o desfecho sobrevida global [Hazard Ratio (HR) de 0,58; Intervalo de Confianca
de 95%: (IC95%) de 0,30 a 111l. Em relacdo a sobrevida livre de progressao, o
resultado da meta-analise foi favoravel a lenalidomida, indicando que esta € 36%
superior a talidomida (HR de 0,64, IC95% de 0,48 a 0,86). Quanto aos efeitos
indesejaveis, nao houve diferenca na ocorréncia de eventos adversos graus 3 € 4
entre a lenalidomida e a talidomida [Risco Relativo (RR) de 0,75; IC95% de 0,20 a 2,861.
Quanto aos eventos adversos neurologicos, incluindo a neuropatia periférica, a
estimativa de efeito indireta também se apresentou inconclusiva quanto a
superioridade da lenalidomida (RR de 0,33; IC95% de 0,73 a 3,11). O medicamento foi
avaliado pela Conitec para esta indicacao, entretanto, apos recomendacao
desfavoravel a incorporacao, o medicamento nao foi incorporado ao SUS para esta
indicagao, conforme Portaria SCTIE/MS n° 21/20223,

Os esquemas de manutencao estao descritos no Quadro 6.
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Quadro 6. Esquemas terapéuticos para manutencao em pacientes com
mieloma multiplo.

Possiveis esquemas

Talidomida

Legenda: Os esquemas estao descritos no Apéndice 2.
Fonte: Elaboracao propria.

Pacientes inelegiveis ao TCTH podem iniciar terapia de indugcao completa
com imunomoduladores e inibidores de proteassoma3. O bortezomibe pode ser
utilizado, uma vez que foi incorporado no ambito do SUS para uso em combinacao
com outros medicamentos no tratamento de pacientes com MM, recéem-
diagnosticado, inelegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéeticas, de
acordo com a Portaria SCTIE/MS n° 45/2020%. Conforme a tolerancia destes
pacientes, a dose de talidomida pode ser modificada, a fim de minimizar eventos
associados a toxicidade, uma vez que o medicamento deve ser mantido ate a
progressao da doenga'+°,

A utilizacao de lenalidomida para pacientes inelegiveis ao TCTH ja foi avaliada
pela CONITEC. A combinacdo de bortezomibe, lenalidomida e dexametasona
apresenta bons resultados em relacao a sobrevida global e livre de progressao. Na
sintese de evidéncias elaborada para esta atualizacao, em relacao aos efeitos
desejaveis, a comparacao entre os esquemas RDc (lenalidomida e dexametasona) e
TDc (talidomida e dexametasona), em relacao a sobrevida global, foi avaliada por
trés revisdes sistematicas, que mostraram uma superioridade para o esquema de
RDc quando comparado ao TDc (HR de 0,32; 1IC95% de 0,20 a 0,52), (HR de 0,44, IC95%
de 0,20 a 0,97) e (HR de 0,36; IC95% de 0,23 a 0,55). A comparagao da sobrevida
global entre os esquemas MPR-R (melfalana, prednisona e lenalidomida com
manutencao de lenalidomida) e MPT-T (melfalana, prednisona e talidomida com
manutencao de talidomida) também foi avaliada pelas mesmas revisdes
sistematicas e em nenhuma delas houve diferenca entre os dois esquemas (HR de
1,08; IC95% de 0,00 a 1,30), (HR de 0,89; IC95% de 0,66 a 1,21) e (HR de 0,91; IC95% de
0,75 a 1,10])#. Considerando os eventos adversos avaliados, pacientes tratados com
MPR-R apresentaram menor risco de EA graves do que aqueles tratados com MPT-
T (RR de 0,79; IC95% de 0,67 a 0,93). Pacientes tratados com RDc apresentaram
menor risco de EA neurologicos graus 3 e 4 do que aqueles tratados com TDc (RR
de 0,02, IC95% de 0,004 a 0,12). Ademais, pacientes tratados com MPR-R
apresentaram menor risco de polineuropatia graus 3 e 4 do que aqueles tratados
com MPT-T (RR de 0,13, IC95% de 0,05 a 0,32). Nao houve diferenca entre os
esquemas RDc versus TDc e MPR-R versus MPT-T (RR de 0,29; IC95% de 0,05 a 1,65)
e (RR de 0,79; IC95% de 0,50 a 1,24), respectivamente, em relacao a taxa de
suspensao do tratamento. O medicamento foi avaliado para esta indicacao pela
Conitec, entretanto, apds recomendacao desfavoravel a incorporagao, o
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medicamento nao foi incorporado ao SUS para esta indicacao, conforme Portaria
SCTIE/MS n® 16/20224,

Os esquemas de quimioterapia para pacientes com mieloma multiplo
inelegiveis ao TCTH estao descritos no Quadro 7.

Quadro 7. Esquemas terapéuticos para pacientes com mieloma multiplo
inelegiveis ao TCTH.

Possiveis esquemas

VCD - Bortezomibe + Ciclofosfamida + Dexametasona®
MPT - Melfalano + Prednisona + Talidomida?

VMP - Bortezomibe + Melfalano + Prednisona

VTD - Bortezomibe + Talidomida + Dexametasona
CTD - Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona

Vd - Bortezomibe + Dexametasona®

Legenda: Os esquemas estao descritos no Apéndice 2.

2 Esquemas preferenciais. ® Esquema preferencial para grupos especificos,
como idosos ou que apresentem comorbidades.

Fonte: Elaboracao propria.

Apesar dos avangos terapéuticos nos ultimos anos, 0 MM permanece uma
doenca incuravel e quase todos os casos se tornam refratarios aos tratamentos
padrao*. O objetivo terapéutico para os pacientes com MM recidivado ou refratario
€ controlar a progressao da doenga, com eventos adversos aceitaveis, e manter a
qualidade de vida do paciente pelo maior tempo possivel*,

A recidiva pode ser classificada como clinica ou como bioquimica isolada.
Pacientes com recidiva clinica sao sintomaticos e apresentam piora da lesao de
orgao alvo, como evolucao das lesdes osseas ou surgimento de novas lesoes,
plasmocitomas, anemia, insuficiéncia renal ou hipercalcemia*. Nestes casos,
recomenda-se que a terapia de resgate seja iniciada imediatamente®.

Ja a recidiva bioquimica isolada se apresenta com aumento assintomatico
dos niveis séricos do componente monoclonal®4, A observacao cuidadosa €
apropriada para pacientes com recidiva lentamente progressiva, requerendo
monitoramento dos sintomas e da funcao dos orgaos e avaliagcao frequente dos
niveis de paraproteina do mieloma. Entretanto, o tratamento pode ser considerado
naqueles pacientes com alto risco citogenético, doenca extramedaular, recidiva apos
transplante ou terapia inicial ou evidéncia de rapido aumento nos seguintes
marcadores de MM?232
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a) Duplicagao da componente M em duas medidas consecutivas, separadas
por até dois meses;

b) Aumento nos hiveis absolutos da proteina M sérica maior ou iguala 1 g/dL;
c) Aumento da proteina M urinaria maior ou igual a 500 mg/24h; ou

d) Aumento dos niveis da cadeia leve livre envolvida maior ou igual a 20
mg/dL e uma razao de dosagem de cadeias kappa/lambda leves livres séricas
anormal em duas medidas consecutivas separadas por até dois meses.

O tratamento deve ser individualizado e a escolha deve considerar fatores
relacionados ao paciente, como idade, comorbidades (neuropatia, insuficiéncia
renal), performance status e preferéncias do paciente, relacionados a doenca, como
a sua natureza (comportamento indolente ou agressivo), duracao da resposta aos
tratamentos previos, risco citogenetico e caracteristicas da recidiva; e relacionados
ao tratamento, como os medicamentos ja utilizados anteriormente e a resposta do
paciente a eles, bem como as reacdes adversas apresentadas, numero de
tratamentos, via de administracao e a disponibilidade do medicamento3*+7.

Os diferentes tipos de tratamentos do MM recidivado ou refratario incluem
novo TCTH autologo, repeticao do uso de medicamentos anti-mieloma ja utilizados
anteriormente ou uso de outros medicamentos nao utilizados na primeira linha*#4.
Até o momento, ndo ha um consenso sobre qual € a melhor sequéncia e combinacao
de medicamentos a ser utilizada por estes pacientes¥. No entanto, na primeira
recidiva, esquemas com trés medicamentos, envolvendo agueles nao utilizados na
terapia prévia, sao recomendados®#4, Os esquemas podem incluir inibidores de
proteassoma (bortezomibe ou carfilzomibe), agentes alquilantes (ciclofosfamida e
cisplatina), corticosteroides (dexametasona), antraciclinas (doxorrubicina e
doxorrubicina lipossomal), inibidores da topoisomerase (etoposido) e alcaloides da
vinca (vincristina).

O bortezomibe e o carfilzomibe estao disponiveis no ambito do SUS para o
tratamento de pacientes com MM recidivados ou refratarios, conforme a Portaria
SCTIE/MS n° 44/2020% e a Portaria SECTICS/MS n® 65/20235%°.

A utilizacdao de daratumumabe para pacientes com MM recidivado ou
refratario foi avaliada pela CONITEC em 2022 e 2023. Nas duas ocasides, houve
recomendacao desfavoravel a incorporacao, conforme a Portaria SCTIE/MS n°
18/2022% e a Portaria SECTICS/MS n° 59/2023%.

Os esquemas de guimioterapia para tratamento de pacientes com mieloma
mulltiplo refratario ou com recidiva estao descritos no Quadro 8.

Quadro 8. Esquemas terapéuticos para tratamento de pacientes com
mieloma multiplo refratarios ou com recidiva.

Possiveis esquemas

Kd - Carfilzomibe (duas vezes por semana) + Dexametasona
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Possiveis esquemas

Kd - Carfilzomibe (uma vez por semana) + Dexametasona
VCD - Bortezomibe + Ciclofosfamida + Dexametasona
Vd - Bortezomibe + Dexametasona

MPT - Melfalano + Prednisona + Talidomida

CTD - Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona
VMP - Bortezomibe + Melfalano + Prednisona

VTD - Bortezomibe + Talidomida + Dexametasona

VTD-PACE - Dexametasona + Talidomida + Cisplatina + Doxorrubicina +
Ciclofosfamida + Etoposideo + Bortezomibe

DCEP - Dexametasona + Ciclofosfamida + Etoposideo + Prednisona

CED - Ciclofosfamida + Etoposideo + Dexametasona

Legenda: Os esquemas estao descritos no Apéndice 2.
Fonte: Elaboracao propria.

Ainda, outra opcao para estes pacientes € a realizacao de novo TCTH.O fluxo
de diagnostico e tratamento do Mieloma Multiplo esta descrito na Figura 1.
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Figura 1. Fluxo de diagndstico e tratamento do Mieloma Multiplo.
Legenda:

1. Fadiga, perda de peso, infeccdes recorrentes, dispneia, nausea, vomito,

sangramento, compressao medular.

Dor ossea, lesao osteolitica, fratura patologica

3. Alteracdes laboratoriais, hipercalcemia, faléncia renal, proteinas totais
elevadas, proteinemia monoclonal.

4. Hemograma, ureia, creatinina, eletrolitos, proteinas totais, albumina, calcio,
urina, eletroforese sérica e urinaria com imunofixacdo, dosagem de
imunoglobulinas, dosagem de cadeias kappa/lambda leves livres séricas,
lactato desidrogenase

5. Beta-2 microglobulina, proteina-C reativa, velocidade de
hemossedimentacao, proteinuria de 24 horas.

6. Mielograma e imunofenotipagem por FISH
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7. Tempo de atividade de protrombina, tempo de tromboplastina parcial
ativada, fibrinogénio, d-dimero, bilirrubina total e fracdes, fosfatase alcalina,
transaminases, gama-glutamil transferase, acido urico, glicemia, viscosidade
serica (se proteina-M > 5 g/dL).

8. Ressonancia magneética nuclear, tomografia computadorizada incluindo
coluna, térax e pelve

9. ldadeigualou inferiora75anos, bilirrubina total até 2 mg/dL, creatinina sérica
atée 2,5 mg/dL, capacidade funcional 0, 1 ou 2 (Escala Zubrod), funcao
cardiaca preservada (NYHA classe funcional | ou II)

Diversos medicamentos sao utilizados para o tratamento do MM e as opcdes
terapéuticas foram ampliadas nos ultimos anos. O Quadro 9 resume 0s principais
medicamentos e doses recomendadas para composicao dos esquemas
terapéuticos® As doses, frequéncias de utilizacao e dias de administracao dos
medicamentos deverao ser avaliadas conforme o protocolo institucional.

Quadro 9. Medicamentos utilizaplos no tratamento de pacientes com
mieloma multiplo, tratados pelo Sistema Unico de Saude”.

Via de A
Agentes administracio Dose Frequéncia
Imunomoduladores
Talidomida? Oral 50-200 mg 1xaodia”

Inibidores de proteassoma

Intravenoso 2 X semana ou

Bortezomibe® . 1,3 mg/m?
Subcutaneo 3mg 1X semana

Inicial: 20 mg/m?

Subsequentes: 27 a 2 xsemana
Carfilzomibe? Intravenoso 9 2 ' ou
56 mg/m?ou
1X semana
70 mg/m?
Alquilantes
Oral 300 mg/m? 1X semana
Ciclofosfamidac“
Intravenoso 400 mg/m? 1xdia™
Oral 9mg/m? 1xaodia”
Melfalana® Dose unica para
Intravenoso 200 mg/m? condicionamento  pre-
TCTH
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Agentes a dm\ilri?sﬂigéo Dose Frequéncia
Cisplatina® Intravenoso 10 mg/m? 1x dia™
Esteroides
Dexametasona’ | Oral 40 mg 1xdia ™
Prednisona® Oral 60 mg/m? 1xaodia”
Antraciclinas
Doxorrubicina’ Intravenoso 9mg/m? 1x dia™
Inibidores da topoisomerase
Etoposido® Intravenoso 40 mg/m? 1xdia™
Alcaloides da vinca
Vincristinaf Intravenoso 0,4 Mg 1x dia™

Nota: * As doses e frequéncias de utilizacao dos medicamentos listados
deverao ser avaliadas conforme o protocolo institucional. Os ajustes das doses
conforme idade, exames laboratoriais ou toxicidade nao estao descritos neste
Quadro.

" A dose diaria € de 100 mg, por via oral, nos primeiros 14 dias €, ndo havendo
intolerancia, pode-se aumentar para 200 mg continuamente até progressao da
doenca. Havendo intolerancia, manter a dose de 100 mg ao dia. Usar continuamente
ate progressao de doencga ou até o paciente nao tolerar mais o uso do medicamento.

Atencao aos dias de administracao dos medicamentos propostos nos
protocolos de tratamento especificos.

Fonte: a. Brasil 2015%, Rosinol et al. 2012%3; b. VELCADE, 201754 c. Reeder et al.
2014%%, d. Park et al. 2014%; e. San Miguel et al. 2008%; f. Anderson et al. 1995%%,g.
Dimopoulos et al. 2017%.

A doenca ossea € uma das principais manifestacdes clinicas do MM, ocorre
em consequéncia da destruicao oOssea e pode se manifestar como lesdes
osteoliticas ou osteopenia, causando dor intensa, fraturas, compressao da medula
espinhal e hipercalcemia*®°, A destruicdo ossea ocorre pelo aumento da atividade
osteoclastica (reabsorgao 6ssea) por meio de fatores ativadores dos osteoclastos
que sao produzidos pelas células tumorais e ndo tumorais na medula 6ssea.

A prevencao de fratura patologica € importante no paciente com MM, por
meio da terapia profilatica com a administracdo de inibidores da osteolise
(bisfosfonatos). O uso de bisfosfonatos € recomendado em todos os pacientes,
independente do diagndstico de doenca ossea, embora os beneficios de seu uso em
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pacientes sem doenga oOssea diagnosticada pelo RM de corpo inteiro, sejam
questionaveis®.

O acido zoledrénico é o bisfosfonato mais indicado para pacientes recem
diagnosticados com MM sem acometimento 6sseo® e a dose de 4 mg deve ser
administrada por via intravenosa, uma vez ao més®%2 Uma vez que ele tenha sido
utilizado por, pelo menos, 12 meses e que a resposta clinica obtida tenha sido parcial,
muito boa ou completa, pode-se considerar reduzir a frequéncia do tratamento (a
cada trés meses, a cada seis meses ou anualmente) ou suspendé-lo®. O tempo
maximo de uso do medicamento € de 24 meses. No entanto, apenas pacientes que
nao alcancaram resposta parcial apos tratamento inicial do MM podem utilizar por
tempo superior. Na recidiva, o acido zoledrénico pode ser reiniciado®. Quando o
acido zoledrénico nao estiver disponivel ou quando for contraindicado, o
pamidronato, outro bisfosfonato, pode ser utilizado®. A dose recomendada do
pamidronato € de 90 mg, uma vez por més, por via intravenosa, diluida em 500 mL
de solucao de infusao livre de célcio e administrada em quatro horas®©3,

Todos os pacientes com MM acometidos por doenca 6ssea no momento do
diagnostico devem ser tratados com bisfosfonatos (acido zoledrénico ou
pamidronato), de acordo com o esquema de administracao preconizado nesta
Diretriz®,

A suplementacao oral com vitamina D (400 Ul/dia, via oral) e calcio (500
mg/dia, via oral) € mandatoria para evitar hipocalcemia induzida por bisfosfonatos.
Em pacientes que apresentem hipercalcemia, a suplementacao deve ser iniciada,
apos a normalizacao de calcio sérico2261€2, Pacientes com insuficiéncia renal e que
tenham recebido suplementacao de calcio devem ser monitorados®.

Os bisfosfonatos sao potencialmente nefrotdxicos®c°, Deve-se monitorar,
mensalmente, o clearance de creatinina e os niveis de eletrolitos séricos nos
pacientes que usam pamidronato ou outro bisfosfonato. A dosagem da albumina
urinaria deve ser feita, também mensalmente, quando o pamidronato estiver sendo
utilizado®®. Ajustes de dose, a depender do clearance de creatinina, podem ser
necessarios e devem ser feitos de acordo com a bula do medicamento registrada
na ANVISA. Pacientes com clearance de creatinina inferior a 30 mL/min ndo devem
utilizar bisfosfonatos ¢°,

Os pacientes devem ser aconselhados quanto ao reconhecimento e relato de
eventos adversos aos medicamentos®. Nesse sentido, a equipe multiprofissional,
destacando os farmacéuticos e enfermeiros, desempenha papel importante.

A avaliacao por ortopedista deve ser solicitada em caso de fratura iminente
ou atual de ossos longos, de compressao ossea da medula espinhal ou de
instabilidade da coluna vertebral®?, situacdbes em que procedimentos cirurgicos
ortopéedicos podem ser recomendados®. A indicacao de procedimento cirurgico
deve ocorrer em decisdao conjunta com o hematologista, ortopedista ou
neurocirurgido, para determinar quando o tratamento do MM pode ser reiniciado
com seguranca®. A cifoplastia com balao pode ser considerada para fraturas de
compressao vertebral sintomaticas®®. Ademais, baixas doses de radiagao (até 30
Gy) podem ser usadas para paliacao da dor nao controlada, fratura patologica
iminente ou compressao de coluna espinhal iminente por MM,
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A insuficiéncia renal € uma complicagcao comum e grave do MM, considerada
emergéncia medica e fator de mau prognostico. Estima-se que ela afete de 20% a
30% dos pacientes no momento do diagnodstico, podendo atingir até 50% dos
pacientes durante o curso da doenca e levar até 12% dos pacientes a necessitar de
terapia renal substitutiva6465,

As causas da insuficiéncia renal no paciente com MM incluem dano tubular
causado pela excrecao de imunoglobulinas de cadeias leves e, consequentemente,
nefropatia obstrutiva (também conhecida como “rim do mieloma”). Esta insuficiéncia
também pode estar associada a outras causas, como hipercalcemia, sepse,
desidratacao, uso de medicamentos nefrotoxicos e contraste endovenoso®®’. Por
isso, devem ser adotadas medidas para prevencao da insuficiéncia renal:
monitoramento da ingesta hidrica e promogao do uso racional de medicamentos
potencialmente nefrotoxicos (aminoglicosideos, anti-inflamatorios nao esteroidais,
inibidores da enzima conversora de angiotensina, anfotericina B, diuréticos de alca,
bisfosfonatos e contraste iodado venoso). Tambéem deve ser realizado um
acompanhamento rigoroso da fungao renal (creatinina serica, ureia, sodio, potassio,
calcio, taxa de filtragao glomerular, exame de urina de 24 horas) e das concentragoes
de cadeia leve!26466-68,

Além das medidas preventivas, o paciente deve ser acompanhado por
nefrologista, caso a funcao renal nao seja restabelecida até 48 horas apos as
intervencgoes iniciais. Deve haver uma comunicagao clara entre o médico assistente
e nefrologista para otimizar o resultado terapéutico®. A biopsia renal € desejavel para
ajudar na decisdao terapéutica, mas nao €& essencial’®*® A plasmaférese ou
hemofiltracao tem sido sugerida para remocao fisica das cadeias leves, entretanto,
seu papel permanece controversop!?4697°,

A hidratagao adequada € essencial e deve ser assegurada em todos os
pacientes com MM e insuficiéncia renal®®. A administracdo de solugdes salinas
hipotonicas pode ser mais vantajosa do que as solugdes fisiologicas, ja que a
formacao de cilindros na alca de Henle é favorecida quando a concentracao de
cloreto de sodio esta acima de 80 mmol/L*®.

O tratamento do paciente com MM e insuficiéncia renal deve ser iniciado o
mais precocemente possivel, preferencialmente com esquemas de tratamento que
incluem bortezomibe, associado a altas doses de dexametasona durante o primeiro
més. Nao ha informacgdes sobre esquemas especificos para pacientes em terapia
renal substitutiva. A talidomida e efetiva em pacientes com MM com insuficiéncia
renal e pode ser administrada sem alteracao de dose. Para os pacientes que
recebem altas doses de quimioterapia como condicionamento para o TCTH, a dose
de melfalana deve ser restrita a 100 a 140 mg/m?22.,
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As infecgdes relacionadas a imunossupressao (da doenca e seu tratamento)
sao importante causa de morbimortalidade em pacientes com MM, de modo que
todas as medidas para as evitar devem ser instituidas”

Os pacientes com MM que apresentam alto risco de desenvolver infeccdes
graves podem receber profilaxia antimicrobiana segundo protocolos institucionais.
Contudo, sua indicagao deve ser individualizada de acordo com o historico de
infeccoes, idade, atividade da doenca, tipo e duracao dos tratamentos prévios, nivel
de imunossupressao e comorbidades. Portanto, a profilaxia antimicrobiana nhao deve
ser recomendada como rotina e deve ter indicacao individualizada®*72

Os pacientes tratados com inibidores de proteassoma (bortezomibe), altas
doses de corticoide ou altas doses de melfalana seguida de TCTH autologo deverao
receber profilaxia com aciclovir, a fim de reduzir o risco de reativacao do virus
varicela zoster”72,

Quando o paciente com mieloma apresentar hipogamaglobulinemia e sofrer
infeccoes graves ou recorrentes, pode-se considerar a reposicao de
imunoglobulinas. No entanto, a profilaxia de infeccdes nao € recomendada
rotineiramente®,

Os pacientes devem ser vacinados o mais cedo possivel’*. Recomenda-se
que os pacientes que iniciarao o tratamento do MM devam ser vacinados, pelo
menos, 14 dias antes do inicio do tratamento, antes da mobilizacao e coleta de
celulas-tronco; quando o paciente atingir a melhor resposta a terapia; trés a seis
meses apos a conclusao da quimioterapia ou TCTH autologo, e; seis a 12 meses apos
o TCTH alogénico®”. A vacinagcao entre os ciclos de quimioterapia nao e
recomendada, devido a provavel reducao da sua eficacia®

As vacinas recomendadas para pacientes com neoplasias submetidos a
quimioterapia, radioterapia ou corticoterapia e pessoas que convivem com esses
pacientes estao descritas no Quadro 1073, Preferencialmente, o paciente com MM
devera receber vacinas inativadas, enquanto as vacinas vivas podem ser
consideradas para pacientes com GMSI ou MM assintomatico (latente), bem como
nos demais pacientes que se encontrarem em remissao da doenga, trés a seis meses
apos o término da quimioterapia®@”,

Para os pacientes submetidos ao TCTH, o esquema vacinal devera ser
plangjado, de acordo com o Manual dos Centros de Referéncia para
Imunobiologicos Especiais (CRIE)73,
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Quadro 10. Vacinas recomendadas para pacientes com MM, cuidadores e
familiares, conforme as recomendacdes do Manual dos Centros de Referéncia para
Imunobiologicos Especiais, para pacientes submetidos a quimioterapia, radioterapia

ou corticoterapia®.

Pacientes
Vacinas Convivente?
Antes do Durante o
tratamento | tratamento
Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) Nao Nao
Vacina adsorvida difteria, tétano e
pertussis (DPT)/ Vacina adsorvida
difteria e tétano adulto (dT)/ Vacina | Sim Sim
adsorvida difteria, tétano e pertussis
(acelular adulto) (dTpa)
Vacina poliomielite 1, 3 atenuada oral ~ - -
(VOP) Nao Nao Nao
}/gcma poliomielite 1, 2, 3 inativada, Sim Sim Sim
injetavel (VIP)
Vacina hepatite B (HB) Sim Sim
Vacina triplice viral Sim¢ Nao SimP
Vacina Varicela (V2) Sim®, € Nao Sim. €
suscetivel suscetivel
Vacina Febre Amarela (FA) Sime® Nao
Vacina influenza inativada (INF) Sim Sim Sim
Vacina hepatite A (HA) Sim Sim
Vacina meningococica C conjugada | . .
(Meningo C) (2 doses) Sim Sim
Sim Sim
HPV (3 doses) (9a26anos) |(ga26anos)
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Pacientes

Vacinas Convivente®

Antes do Durante o
tratamento | tratamento

Vacina pneumococica 13-valente

(conjugada) (PCV13) ou Vacina| .. .

. Sim Sim
pneumococica 23-valente (de
polissacarideos) (PCV23)

Notas: a. Seguir sempre que possivel, os intervalos do calendario vacinal de rotina
do Programa Nacional de Imunizagdes. b. De acordo com as normas de vacinagao
de rotina do Programa Nacional de Imunizagdes. c. Se ndo houver doencas que
contraindicam o uso de vacinas vivas. d. Além das vacinas aqui recomendadas,
aqueles que convivem com estes pacientes deverao receber as vacinas do
calendario normal de vacinacao do Programa Nacional de Imunizacdes, conforme
idade. A vacinagao contra rotavirus e tuberculose, devido a faixa etaria restrita,
dificilmente serao aplicaveis a estes individuos, mas nao estao contraindicadas para
0s conviventes domiciliares de pacientes imunossuprimidos.

Fonte: Adaptado de BRASIL, 201973,

A monitorizacao do tratamento inclui a dosagem de proteina-M, avaliagcao
esquelética e bidpsia de medula ossea para avaliacao da resposta completa. Os
critérios de resposta, de acordo com as diretrizes anteriores e as recomendacdes do
IMW G246, estao descritos no Quadro 11.

Quadro 11. Critérios de resposta ao tratamento

Resposta Critérios
R Imunofixacao sérica e urinaria negativas
esposta : . .
completa De;apareamentg o}e plasmocitoma de tecidos moles
Ate 5% de plasmocitos na Medula Ossea (MO)
Resposta Critérios de resposta completa atendidos
completa Relacao de cadeias kappa/lambda leves livres séricas normal
estrita Auséncia de plasmaocitos clonais ha MO por imuno-histogquimica
R Componente-M sérico e urinario detectavel por imunofixacao, mas
esposta e f d teinas
oarcial  muito nao por elletro orese de prote e , N
boa Redug§o igual ou maior qgelgloé da proteina-M sérica
Reducao da proteina-M urinaria para menos de 100 mg/24h
Reducao igual ou maior que 50% na proteina-M sérica
Reducao igual ou maior que 90% na proteina-M urinaria ou para
menos de 200 mg/24h
Resposta ou
parcial Reducao igual ou maior que 50% da diferenca entre cadeias leves
livres envolvidas e ndao envolvidas, quando nao for possivel obter
o critério de reducao de proteina-M
ouU
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Resposta

Critérios

Reducao igual ou maior que 50% dos plasmaocitos da MO (se basal
for igual ou maior que 30%) e reducao igual ou maior que 50% no
tamanho de plasmocitomas de tecidos moles identificados
previamente

Reducao de 25% a 49% na proteina-M sérica

Resposta Reducao de 50 a 89% na proteina-M urinaria
minima Reducao de 50% do tamanho de plasmocitoma de tecidos moles,
se identificados previamente
Qualguer um dos critérios abaixo:
A) Aumento de 25% do menor valor de resposta confirmado em,
pelo menos, um dos critérios:
. Proteina- M Seérica (Aumento absoluto de proteina-M serica
igual ou maior que 0,5 g/dL);
. Proteina-M sérica (Aumento igual ou maior que 1g/dL, se o
menor componente M era igual ou maior que 5g/dL);
. Proteina-M urinaria (Aumento absoluto de proteina-M
urinaria igual ou maior que 200 mg/24h);
Doenca ° Em pacientes sem niveis mensuraveis de proteina-M sérica
progr(éssiva ou urinaria, a diferenga entre cadeias leves livres envolvidas e nao

envolvidas deve ter aumento absoluto igual ou maior que
10mg/dL

° Em pacientes sem niveis mensuraveis de proteina-M seérica
ou urinaria e sem niveis mensuraveis da relagao de cadeias
kappa/lambda leves livres séricas, deve haver aumento absoluto
de plasmocitos na medula ossea igual ou maior que 10%,
independente do nivel basal.

B) Aparecimento de nova lesdao ou aumento de igual ou maior
que 50% na lesao de maior diametro;

C) Aumento igual ou maior que 50% nos plasmocitos circulantes
(minimo de 200 células/microl)

Recaida apos
resposta
completa

Reaparecimento de proteina-M sérica ou urinaria por eletroforese
ou imunofixagao

Aparecimento de plasmocitos na MO igual ou maior que 5%

ou

Qualquer outro sinal de progressao: novo plasmocitoma, lesao
ossea litica ou hipercalcemia

Recaida clinica

Desenvolvimento de novos plasmocitomas ou lesdes 6sseas
Aumento do tamanho dos plasmocitomas existentes ou das
lesdes Osseas (igual ou maior que 50% ou 1 cm)

Hipercalcemia (igual ou maior que 11 mg/dL)

Diminuicao da hemoglobina igual ou maior que 2 g/dL, nao
relacionada a terapia ou outras condicdes nao relacionadas ao
mieloma

Aumento de 2 mg/dL na creatinina serica inicial que seja atribuido
ao mieloma

Hiperviscosidade relacionada a paraproteina sérica

Nota: Todas as categorias de resposta ou recaida devem ter duas avaliacoes
consecutivas feitas a qualquer momento antes da sua classificacao final (resposta,
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progressao de doenca, recaida) ou inicio de nova terapia. Avaliacdbes de medula
0ssea nao precisam ser confirmadas.
Fonte: Kumar, 20164,

Durante a quimioterapia, a cada ciclo, o paciente deve ser avaliado com
relacao aos sintomas e sinais clinicos de toxicidade e deve ser submetido a exames
laboratoriais, conforme protocolo de tratamento selecionado. Os critérios minimos
de monitoramento e interrupcao da terapia devem seguir os protocolos
institucionais estabelecidos.

O tratamento com talidomida deve ser mantido enquanto houver acao
terapéutica sem intolerancia ao medicamento.
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O acompanhamento da resposta ao tratamento deve ser feito pela dosagem
da proteina-M, com frequéncia mensal no primeiro ano e bimensal a partir do
segundo ano. Orienta-se a realizacao da eletroforese de proteinas séricas e urinarias,
dosagem de cadeias leves (kappa e lambda) livres, ureia, creatinina e dosagem
sérica de imunoglobulinas (IgA, IgM, IgG e IgE)*==,

A avaliacao da medula ossea € obrigatoria apenas para identificar se houve
resposta completa ao tratamento. A investigacao de alteracdes moleculares, por
meio do FISH ou citogenetica convencional, bem como a RNM ou TC de corpo inteiro
NAo Sao necessarias para avaliacao da resposta terapéutica, podendo ser realizadas
na presenca de queixas clinicas 2,

Além da avaliacao odontologica e clinica, contemplando fragilidade clinica,
controle adequado de doencas crénicas e comorbidades, o paciente deve ter
acompanhamento psicologico, familiar e social, disponibilizados no ambito da
Atencao Primaria. Apos o diagnostico e durante o tratamento, o cuidado do paciente
com MM na Atencao Primaria deve continuar, de forma paralela, coordenada e
sincrona ao acompanhamento especializado. Neste sentido, cabe aos profissionais
envolvidos, em todos os niveis da atencao, salientar a importancia da continuidade
do acompanhamento na Atencao Primaria. Alem do tratamento de sintomas,
doencas cronicas e comorbidades, a equipe de saude da Atencao Primaria tem
papel fundamental na deteccao precoce de complicacdes da doenca e do
tratamento, principalmente infeccdes e eventos adversos do tratamento’s. A
utilizagcao do sistema de referéncia e contrarreferéncia e os contatos formais entre
as equipes responsaveis pela Atencao Primaria e especializada devem ser
encorajados®.

A administracao de bisfosfonatos ao paciente com MM pode causar eventos
adversos secundarios, em especial a osteonecrose da mandibula®. Antes de iniciar
a terapia com bisfosfonatos, orienta-se que os pacientes sejam encaminhados para
avaliacao odontologica, tanto para deteccao de possivel doenca periodontal e
infecgdes ativas, como para receberem orientacao sobre higiene bucal.

Sugere-se avaliagao odontologica anual, se houver sinais e sintomas de
acometimento dental e antes do inicio do tratamento com bisfosfonato a fim de
reduzir a incidéncia de osteonecrose de mandibula®7s. Como a extracao dentaria
um fator de risco para osteonecrose da mandibula, nao se recomenda a sua
realizacao ou a de outros procedimentos invasivos (como implante dentario ou
procedimento cirurgico na mandibula) durante o tratamento com bisfosfonatos. Se
estes procedimentos forem necessarios, recomenda-se suspender o uso de
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bisfosfonatos 90 dias antes da sua realizacdo. O tratamento com bisfosfonato so
devera ser reiniciado apos o procedimento dentario®76. Se o paciente desenvolver
osteonecrose da mandibula, o uso de bisfosfonatos deve ser interrompido e, apos a
recuperacao da osteonecrose, pode-se retornar ao uso do medicamento?.

Em relacao a talidomida, deve-se realizar, a cada trés meses, hemograma
com contagem de plaquetas e dosagem sérica de fosfatase alcalina e enzimas
hepaticas. Alem disso, mulheres em idade fértil devem ser monitoradas quanto a
possibilidade de gravidez. O aumento de enzimas hepaticas pode ocorrer em raros
casos e, quando for superior a duas vezes o limite superior de referéncia, a
talidomida deve ser suspensa até a normalizacao do exame. Tambem deve-se
suspender a talidomida nos casos em que houver surgimento de sintomas e sinais
compativeis com neuropatia periférica. Pacientes vivendo com HIV devem
submeter-se a monitoramento da quantificacao viral a cada 3 meses, pois pode
haver um aumento dos niveis de RNAmM do virus HIV devido ao uso de talidomida. O
uso de talidomida causa sonoléncia e, portanto, os pacientes devem ser orientados
a nao operar maquinas ou dirigir carro. O efeito sedativo da talidomida € aumentado
quando a talidomida € associada a barbituricos, clorpromazina e reserpina. Devido a
possibilidade de interacao medicamentosa com talidomida, devem ser
cuidadosamente monitorados pacientes em tratamento com os seguintes
medicamentos: agentes quimioterapicos neurotoxicos, como cisplatina, etoposideo,
alcaloides da vinca ou taxanos; antirretrovirais conhecidamente associados a
neuropatia periférica, como estavudina e didanosina; tuberculostaticos como
isoniazida, etambutol e etionamida; bortezomibe, cloranfenicol, dapsona, fenitoina,
hidralazina, litio, metronidazol, nitrofurantoina e oxido nitroso. O uso de corticoides
sistémicos, como dexametasona, implica na necessidade de monitorar o risco de
eventos tromboembolicos. Indiretamente, antibioticos, principalmente a rifampicina,
podem interagir com os anticoncepcionais hormonais alterando os niveis
plasmaticos regulares e diminuindo a eficacia dos contraceptivos hormonais
recomendado durante o uso da talidomida para evitar efeitos teratogénicos no caso
de gravidez associado ao uso de talidomida””.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes deste
Protocolo, a duragao e a monitorizagcao do tratamento, bem como a verificagao
periodica das doses prescritas, dispensadas e a adequacao de uso de
medicamentos.

Casos de mieloma multiplo devem ser atendidos em hospitais habilitados em

oncologia e com porte tecnologico suficiente para diagnosticar, estadiar, tratar e
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acompanhar os pacientes. Alem da familiaridade que tais hospitais guardam com o
estadiamento, tratamento e controle de eventos adversos, eles tém toda a estrutura
ambulatorial, de internacao, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte
multiprofissional e de laboratdrios necessaria para o adequado atendimento e
obtencao dos resultados terapéuticos esperados.

A regulacao do acesso € um componente essencial da gestao para a
organizacao da rede assistencial e a garantia do atendimento das pacientes, e muito
facilita as agdes de controle e avaliagao. Entre tais agdes incluem-se a manutengao
atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES), a
autorizacao prévia dos procedimentos, o monitoramento da producao dos
procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores
apresentados versus autorizados versus ressarcidos) e a verificacao dos percentuais
da frequéncia dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja
ordem ascendente - primeira maior do que a segunda e segunda maior do que
terceira - sinaliza a efetividade terapéutica). Acées de auditoria devem verificar in
loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou do protocolo adotado
no hospital, a regulacdao do acesso assistencial, a qualidade da autorizacao, a
conformidade da prescricao e da dispensacao e administracao dos medicamentos
(tipos e doses), a compatibilidade do procedimento codificado com o diagndstico e
a capacidade funcional (escala de Zubrod), a compatibilidade da cobranga com os
servicos executados, a abrangéncia e a integralidade assistenciais e o grau de
satisfacao dos doentes.

O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nao padronizam nem
fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos usuarios
do SUS. A excecao e feita ao mesilato de imatinibe para a quimioterapia do tumor do
estroma gastrointestinal (GIST), da leucemia mieloide cronica e da leucemia
linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia positivo; do nilotinibe e do dasatinibe
para a quimioterapia da leucemia mieloide cronica; do rituximabe para a
poliquimioterapia do linfoma folifcular e do linfoma difuso de grandes células B; e
dos trastuzumabe e pertuzumabe para a quimioterapia do carcinoma de mama, que
sao adquiridos pelo Ministério da Saude e fornecidos aos hospitais habilitados em
oncologia no SUS, por meio das secretarias estaduais de saude. Os hospitais
credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia sao os responsaveis pelo
fornecimento de medicamentos oncologicos, cabendo-lhes codificar e registrar
conforme o respectivo procedimento. Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02 e
seus varios subgrupos - clinicos, cirurgicos, laboratoriais e por imagem),
radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01) e cirurgicos (Grupo 04 e
0s varios subgrupos cirurgicos por especialidades e complexidade) da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS
podem ser acessados, por codigo ou home do procedimento e por codigo da CID-
10 para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento
dessa Tabela (http.//sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/iniciojsp),
com versao mensalmente atualizada.

A indicacao de TCTH deve observar o vigente Regulamento Técnico do
Sistema Nacional de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas aos
respectivos procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
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Préteses e Materiais Especiais do SUS, devendo todos os potenciais receptores estar
inscritos no Sistema Nacional de Transplantes (SNT).

Para a autorizacao do TCTH alogénico nao aparentado de medula ossea, de
sangue petriférico ou de sangue de cordao umbilical, do tipo mieloablativo, todos os
potenciais receptores devem estar inscritos no Registro Nacional de Receptores de
Medula Ossea ou outros precursores hematopoiéticos - REREME/INCA/MS, e
devem ser observadas as normas técnicas e operacionais do Sistema Nacional de
Transplantes.

Os receptores submetidos a TCTH originarios dos proprios hospitais
transplantadores neles devem continuar sendo assistidos e acompanhados; e os
demais receptores transplantados deverao, efetivada a alta do hospital
transplantador, ser devidamente reencaminhados aos seus hospitais de origem, para
a continuidade da assisténcia e acompanhamento. A comunicacao entre os hospitais
deve ser mantida de modo que o hospital solicitante conte, sempre que necessario,
com a orientagcao do hospital transplantador e este, com as informacdes atualizadas
sobre a evolucao dos transplantados.

A talidomida € um medicamento adquirido pelo Ministério da Saude e
dispensado por farmacéutico nas Unidades Publicas Dispensadoras de Talidomida
credenciadas pela autoridade sanitaria competente, conforme os artigos n° 11 e n°
30 da RDC n°® 11/2011 da Anvisa”’. Destaca-se que, segundo os artigos n° 14 e n° 15
desta mesma RDC, os pacientes deverao ser cadastrados pela Area de Assisténcia
Farmacéutica das Secretarias Estaduais de Saude, e o Ministério da Saude mantera
o Cadastro Nacional de Usuarios do Medicamento a Base de Talidomida.
Informacdes complementares estao disponiveis no endereco eletronico
https.//www.gov.br/saude/pt-br/composicao/sectics/daf/cesaf.

Todos os demais requisitos estabelecidos ha RDC n°11/2011 da Anvisa devem
ser seguidos pelos medicos e demais profissionais da saude envolvidos no
atendimento ao paciente. Para prescrever a talidomida, o médico deve ser
cadastrado pela autoridade sanitaria local e utilizar a Notificacao de Receita de
Talidomida (Anexo VI da RDC n°. 11/2011 da Anvisa), obtida junto a essa autoridade.
Conforme o artigo n°. 27 da referida RDC, a talidomida para pacientes internados em
estabelecimentos hospitalares deve ser prescrita em receita ou outro documento
equivalente, subscrita em papel privativo do estabelecimento, acompanhada do
Termo de Responsabilidade/Esclarecimento assinado pelo medico e pelo paciente
ou seu responsavel, em caso de impedimento do paciente.

E obrigatdria a informacao ao paciente ou ao seu responsavel legal sobre os
potenciais riscos, beneficios e eventos adversos relacionados ao uso de talidomida
quando preconizado neste Protocolo, consoante as normas sanitarias vigentes’4
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Durante o uso da talidomida, € obrigatoria, a cada consulta, a cientificacao do
paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e eventos adversos
relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo, o que devera
ser formalizado por meio da assinatura do Termo de
Responsabilidade/Esclarecimento para o usuario da Talidomida, de acordo com o
modelo constante nos anexos V-A e V-B da RDC n° 11/2011 da Anvisa.
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(home do [al paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos,
contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de talidomida,
indicada para o tratamento de mieloma multiplo.

Os termos medicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas
pelo medico ______________ o ___ (home do
medico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que
passo a receber pode trazer os seguintes beneficios:

- O uso de talidomida pode aumentar os valores de hemoglobina, reduzir os
sintomas de anemia e reduzir a necessidade de transfusao de concentrado de
hemacias.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes
contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos:

e A talidomida é classificada na gestacao como categoria X pelo FDA.

e O principal evento adverso da talidomida € a teratogenicidade. Outros eventos
adversos mais comuns sao cardiovasculares (edema, hipotensao ortostatica),
neurologicos (fadiga, sonoléncia, tontura, neuropatia periférica, confusao,
ansiedade, agitacao, febre, cefaleia), dermatologicos (rash cutaneo,
descamacao, sindrome de Stevens-Johnson, pele seca, acne), endocrinos
(hipercalcemia), gastrointestinais (constipacao, nauseas, anorexia, alteracao do
peso, diarreia), hematologicos, principalmente nos doentes de AIDS (leucopenia,
neutropenia, anemia, linfadenopatia), hepaticos (aumento de transaminases e
bilirrubinas), neuromusculares (fraqueza, tremor, mialgia, parestesia, artralgia),
renais (hematuria), respiratorios (dispneia), diaforese (sudorese excessiva) e
complicacdes tromboembolicas, incluindo trombose venosa profunda e
trombose pulmonar. Menos comumente, ocorre edema facial, insonia, vertigem,
dor, dermatite, prurido, alteracao ungueal, dislipidemia, xerostomia, flatuléncia,
dor dentaria, impoténcia sexual, disfuncao hepatica, rigidez de nuca, dor cervical
ou lombar, albuminuria. A neuropatia periférica pode deixar sequela, e deve-se
estar atento a esta complicagao, pois quanto mais precoce o seu diagnostico,
maiores sao as chances de reversao do quadro. Em caso de neuropatia periférica
grau | (parestesia, fraqueza ou perda de reflexos sem perda de funcao), deve-se
considerar reducao da dose; em caso de neuropatia periférica grau Il ou maior
(interferindo com a funcao), a talidomida deve ser suspensa.

e A talidomida pode causar neuropatia periférica que pode ser irreversivel, gravar
a neuropatia periférica pré-existente. Consultas e exames durante o tratamento
S0 necessarios.
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e Esse medicamento € contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) aos
farmacos ou aos componentes da formula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso nao queira ou nao possa utiliza-lo ou se o
tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive
em caso de desisténcia do uso do medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de
informagdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nao
Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() Talidomida

Local; Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude;

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel. CRM: UF:

Nota: Verificar na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra o medicamento
preconizado neste Protocolo.
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Elaboracao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Mieloma
Multiplo apods a incorporacao no SUS do carfilzomibe para pacientes refratarios
ou recidivados que receberam terapia prévia - versao 2024

O objetivo da elaboracao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) do Mieloma Multiplo foi incluir o carfilzomibe como opgao terapéutica para o
tratamento de pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario que
receberam uma terapia prévia, incorporado ao SUS conforme a Portaria
SECTICS/MS n° 65, de 09 de novembro de 2023 e Relatorio de Recomendagao n®
847/2023".

Ainda, atende a demanda oriunda da Secretaria de Atencao Especializada a
Saude para alteragcao do formato, a partir das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas
(DDT) do Mieloma Multiplo, publicadas por meio da Portaria Conjunta
SECTICS/SAES/MS n° 27, de 11 de dezembro de 20233,

Este PCDT aborda os procedimentos e esquemas terapéuticos atualmente
disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS). Alguns medicamentos citados no
texto nao possuem recomendacao favoravel de incorporacao e, portanto, nao estao
indicados como alternativas terapéuticas no SUS. Os esquemas terapéuticos ja
incorporados ao SUS estao destacados nos quadros de acordo com as linhas de
tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliacao ou que serao demandadas
para analise pela Conitec serao incluidas nas versoes subsequentes para garantir a
sua atualizagao constante.

Esta informacao sera apresentada no Relatorio Final apds Consulta Publica e
Deliberacao Final da Conitec.

A proposta de atualizagao do PCDT de Mieloma Multiplo foi apresentada na
1132 Reuniao da Subcomissao Técnica de Avaliagao de Protocolos Clinicos e
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Diretrizes Terapéuticas, realizada em 19 de margo de 2024. A reuniao contou com a
presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS); Secretaria de Atencao
Especializada a Saude (SAES); Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA),
Secretaria de Saude Indigena (SESAI) e Secretaria de Atencao Primaria a Saude
(SAPS). A proposta foi aprovada para avaliacao pela Conitec.

Considerando a versao das DDT do Mieloma Multiplo publicadas por meio da
Portaria Conjunta SECTICS-SAES/MS n° 27, de 05 de dezembro de 2023, esta
atualizacao rapida teve foco na inclusao de o carfilzomibe para tratamento de
pacientes com Mieloma Multiplo recidivado ou refratario que receberam uma
terapia prévia no ambito do SUS. As evidéncias e pergunta de pesquisa avaliada no
momento da incorporacao do carfilzomibe, incluido nesta atualizacao, encontram-
se no Relatorio de Recomendacao n° 847/2023, disponivel em:
https.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2023/Relatrioderecomendacao847Carfilzomibe.pdf.

Concomitantemente, foram incluidas orientacdes sobre os esquemas
quimioterapicos a serem preconizados pelo Sistema Unico de Saude. Para identifica-
los, foi realizado um levantamento do tratamento medicamentoso (quimioterapia)
preconizado em trés diretrizes clinicas e em trés protocolos de unidades prestadoras
de servico ao SUS, quais sejam:

- Diretrizes da Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e
Terapia Celular (ABHH) 2022;

- Diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO) 2021,
- Diretriz da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2022;
- Hospital de Amor (Barretos);

- Instituto Nacional do Cancer (INCA).

Apos o levantamento dos medicamentos preconizados por cada diretriz e
seus criterios de uso, os dados foram apresentados a um painel de especialistas
convidados, a fim de auxiliar a discussao.

A reuniao para discussao ocorreu, em carater virtual, no dia 13 de marco de
2024. Nao foram considerados medicamentos que nao possuiam registro valido pela
Anvisa, que nao foram avaliados pela Conitec para a indicacao ou que, apos
avaliacao pela Conitec, receberam recomendacao desfavoravel a sua incorporacao
ao SUS. Por fim, as informacdes oriundas da discussao com o painel de especialistas
foram incluidas.
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Questao: Deve-se utilizar carfilzomibe em combinacao com
dexametasona comparado aos esquemas terapéuticos usuais em pacientes com
mieloma multiplo recidivado ou refratario, que receberam terapia prévia?

Recomendacgao: Adotou-se a deliberagcdo da Conitec, em recomendar a
incorporacao no SUS de carfilzomibe combinado com dexametasona para pacientes
com mieloma multiplo, recidivado ou refratario, que ja utilizaram terapia prévia,
conforme  Relatério de  Recomendacao n° 847, disponivel em:
https.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2023/Relatrioderecomendacao847Carfilzomibe.pdf (certeza
da evidéncia moderada, recomendacao forte).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacgao: Pacientes adultos com mieloma multiplo, recidivado ou refratario
que receberam uma terapia previa.

Intervencgao: Carfilzomibe em combinacao com dexametasona

Comparador: Bortezomibe, ciclofosfamida, dexametasona, cisplatina,
doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposideo, melfalana, vincristina,
talidomida.

Desfechos:
Desfechos primarios: sobrevida global, sobrevida livre de progressao.

Desfechos secundarios: taxa de resposta global, eventos adversos (qualquer
grau ou grave), qualidade de vida relacionada a saude.

Tipos de estudo: Revisao sistematica com ou sem meta-analise, ensaios
clinicos randomizados (ECRS)

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias
apresentada no Relatorio de Recomendacao n” 847 da Conitec? Foi realizada uma
busca adicional em 8 de janeiro de 2024, com a finalidade de identificar estudos
publicados entre 2022 e 2024, considerando que o relatdrio de recomendacao
incluiu publicagbes ate 2022. As buscas foram realizadas nas bases de dados
Embase®, Medline (via Pubmed), Cochrane Library, CRD e LILACS, utilizando a
mesma estrategia de busca descrita no relatorio de recomendacao® O Quadro 1
descreve as estratégias e resultados identificados.
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Quadro 1: Bases de dados, estratégias de busca e resultados recuperados.

Bases de
dados

Estratégia de busca

Registros

Medline
(via
Pubmed)

#1 "Multiple Myeloma" [IMESHI] OR "Multiple Myeloma" OR
‘Multiple Myelomas" OR "Myelomas, Multiple® OR
‘Myeloma, Multiple" OR "Myeloma, Plasma-Cell" OR
"Myeloma, Plasma Cell" OR "Myelomas, Plasma-Cell" OR
"Plasma-Cell Myeloma" OR "Plasma-Cell Myelomas" OR
‘Myelomatosis® OR 'Myelomatoses” OR "Plasma Cell
Myeloma" OR "Cell Myeloma, Plasma" OR "Cell Myelomas,
Plasma" OR "Myelomas, Plasma Cell' OR "Plasma Cell
Myelomas” OR "Kahler Disease” OR "Disease, Kahler" OR
"‘Myeloma-Multiple® OR "Myeloma Multiple’ OR "Myeloma-
Multiples" 64200

#2 ‘carfilzomib” [Supplementary Conceptl OR *(2S)-N-
((19)-1-benzyl-2-(((15)-3-methyl-1-((2R)-2-methyloxiran-2-
ybcarbonybbutylDamino)-2-oxoethyl-4-methyl-2-(((2S)-2-
((morpholin-4-ylacetyDamino)-4-
phenylbutanoylamino)pentanamide” OR ‘PR-171" OR
‘PR171" OR “Kyprolis" 791

#3 #1 AND #2 617

#4 (((search’[tiabl OR reviewlpt] OR meta-analysisiptl OR
meta-analysisltiabl ~ OR  meta-analysisiMeshl)  OR
(randomized controlled triallptl OR (controlled clinical
triallpt)  OR  ("Randomized Controlled Trials as
Topic'[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-
blind method'IMesh]) OR (*single-blind method'[Meshl) OR
(clinical triallpt) OR (‘clinical trials as topic'[Meshl) OR
("Controlled Clinical Trials as Topic'[Mesh]) OR (“clinical
trial"ltwl) OR ((singl’ltw] OR doubl’ltwl OR trebl’ltw] OR
tripl’ltwl)  AND  (mask’ltw] OR  blindltw])) OR
((“placebos’[Mesh]) OR placebo’ltw] OR random’[tw] OR
(“research design” Imh:noexpl) OR (‘comparative study”
[pt]) OR (“evaluation studies as topic"[Meshl) OR “evaluation
studies'lptl OR (‘Drug Evaluation'[Mesh]) OR (*follow-up
studies'[Meshl) OR (‘prospective studies” [Meshl) OR
("multicenter study"” [pt]) OR control'[tw] OR prospectiv’[tw]
OR  volunteertwl) NOT (("animals'[Mesh]) NOT
(*humans’[Meshl)))) 11.600.490

#5 #3 AND #4 383

#6 #5 Filters: from 2022-2024 46
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Bases de o .
dados Estratégia de busca Registros
#1 'multiple myeloma'/exp OR ‘kahler disease’ OR
'morbus kahler' OR 'multiple myeloma' OR 'myeloma
multiplex’ OR 'myeloma, multiple’ OR 'myelomatosis’ OR
‘plasma cell myeloma' 114.817
#2 'carfilzomib'/exp OR "alpha [2 (morpholinoacetylamino)
4 phenylbutanoyl leucyl n [3 methyl 1 (2 methyl 2
oxiranylcarbonyl) butyll phenylalaninamide’ OR
‘carfilzomib’ OR 'kyprolis' OR 'n [1 benzyl 2 [[3 methyl 1 [ (2
methyl 2 oxiranyl) carbonyll butyll aminol 2 oxoethyll 4
methyl 2 [[2 [ (morpholinoacetyllaminol 4 phenylbutanoyll
aminol pentanamide’ OR 'pr 171' OR 'pri71' 7.613
EMBASE #3 'randomized controlled trial' /exp OR 'controlled trial, 170
randomized’ OR ‘'randomised controlled study’ OR
‘randomised controlled trial' OR ‘randomized controlled
study’ OR ‘randomized controlled trial' OR ‘trial,
randomized controlled’ OR ‘systematic review'/exp OR
‘review, systematic’ OR ‘systematic review' OR 'meta
analysis'/exp OR 'analysis, meta’ OR 'meta analysis' OR
'meta-analysis' OR 'metaanalysis’ 1.665.563
#4 #1 AND #2 5.760
#5 #3 AND #4 917
#6 #5 AND (2022:py OR 2023:py OR 2024:py) 170
#1 MeSH descriptor: [Multiple Myelomal explode all trees
#2 ("Plasma Cell Myeloma" OR "Myeloma-Multiples" OR
"Myeloma, Multiple" OR "Myeloma Multiple' OR "Myeloma-
Multiple” OR "Myelomas, Multiple” OR "Myelomas, Plasma-
Cell" OR "Disease, Kahler" OR "Plasma Cell Myelomas" OR
‘Multiple Myelomas” OR ‘Plasma-Cell Myeloma® OR
The "Myelomatoses" OR ‘'Kahler Disease” OR 'Myeloma, o
Plasma-Cell" OR "Cell Myeloma, Plasma" OR ‘Cell
Cochrane ; " " (Cochrane
Library Myelomas, Plasma" OR "Myeloma, Plasma Qell OR Reviews)
"Plasma-Cell Myelomas” OR ‘Myelomatosis® OR
"Myelomas, Plasma Cel")
#3 #10R #2
#4 "carfilzomib" OR "PR-171" OR “PR171" OR "Kyprolis"
Custom Range: 01/01/2022 to 08/01/2024
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Bases de

dados Estratégia de busca Registros

Multiple Myeloma
CRD carfilzomib OR Kyprolis 0]

Record date: 01/01/2022 to 08/01/2024

#1 "Mieloma Multiplo” OR "Multiple Myeloma" OR "Mieloma
Multiple"OR "Cell Myeloma, Plasma" OR "Cell Myelomas,
Plasma" OR 'Disease, Kahler" OR "Kahler Disease" OR
"Multiple Myelomas' OR "Myeloma Multiple" OR "Myeloma,
Multiple® OR "Myeloma, Plasma Cell" OR "Myeloma,
Plasma-Cell" OR "Myeloma-Multiple" OR 'Myeloma-
Multiples” OR "Myelomas, Multiple” OR "Myelomas, Plasma
Cell" OR "Myelomas, Plasma- Cell" OR "Myelomatoses” OR
"Myelomatosis® OR "Plasma Cell Myeloma" OR "Plasma
Cell Myelomas" OR "Plasma-Cell Myeloma" OR "Plasma-
Cell Myelomas'

LILACS 190

#2 "carfilzomibe" OR “carfilzomib” OR “PR-171" OR “PR171"
OR “Kyprolis”

#3 #1 AND #2 1.005

#4 Intervalo do ano de publicacao: 2022-2024 190

TOTAL 406

Apos a etapa da busca nas bases de dados, a exclusao das duplicatas foi
realizada por meio do aplicativo SR-Accelerator®* e a selecao dos estudos foi
realizada por meio do software Rayyan®®. As etapas de selecao por titulos e
resumos, bem como, leitura na integra, foram realizadas de forma independente por
dois pesquisadores. As discordancias foram avaliadas por um terceiro pesquisador
e resolvidas por consenso.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
a. Tipos de participantes:

Pacientes adultos com mieloma multiplo, recidivado ou refratario que
receberam uma terapia prévia.

b. Tipo de intervencao:
Carfilzomibe associado a dexametasona, previsto em bula.

C. Tipo de comparador:
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SOVERMO FEDERAL

£ Conitec wofe s Bl

URIED E AECOMETRUCAD




Esgquemas terapéuticos usuais, que incluam Bortezomibe, ciclofosfamida,
dexametasona, cisplatina, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposideo,
melfalana, vincristina, talidomida.

d. Desfechos:

Sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta global,
eventos adversos (qualquer grau e graves) e qualidade de vida relacionada a saude.

e Tipos de estudos:

Revisdoes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos
randomizados

f. ldioma e data de publicacao:

Sem restricao de idioma, publicados entre 2022 e 2024.

Resultados da busca

Para os pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario, apos busca
por estudos de acordo com os critérios de elegibilidade, 11 relatos ¢ e um ensaio
clinico (ENDEAVOR) foram incluidos. Nenhum ECR adicional foi encontrado alem do
mencionado no relatodrio de incorporagao do carfilzomibe 2. O fluxograma de selecao
dos estudos e os estudos excluidos estao descritos na Figura 1 e Quadro 2.
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Estudo prévio Identificagdo de novos estudos via bases de dados e registros
——
Estudos incluidos na s » 5 i
versdo previa da revisdo Reg;st;o;;ﬂe:ticsadns G Registros removidos antes da
(n=1) E” ( _ ) selegdo:
mbase (n=170) Registros duplicados
Redi , Cochrane Library (n=0) °9 E
egistros incluidos na CRO (n=0) removidos (n=78)
ve:séa previa da revisao Lilacs (n=200)
(n=11)
—
S
Registros triados Registros excluidos
(n=338) (n=335)
o iegi;ggsq;zlecionadus para R(-igistms nao recuperados
8 (n=3) {n=0)
3
Registros avaliados quanto a
elegibilidade SR |
(n=3) Registros excluidos
Comparador inelegivel (n = 2)
Populagao inelegivel (n=1)
| S
"SR
Novos estudos incluidos na
revisdo (n =0)
Relatos de novos estudos
; incluidos (n = 0)
=
H
Total de estudos incluidos
L .| (n=1)
Relatos do total de estudos
incluidos (n = 11)
—
Figura 1. Fluxograma de selecao dos estudos incluidos.
Quadro 2. Estudos excluidos e motivos de exclusao na selecao dos estudos.
, Motivo de
Autor ano Titulo ~
exclusao
Georgoulis et|Efficacy and safety of carfilzomib for the treatment of|Populacao
al., 2022 multiple myeloma: An overview of systematic reviews|inelegivel
Comparative efficacy of novel-drugs combined
Chen et al, parat . Y 9 . Comparador
therapeutic regimens on relapsed/refractory multiple|. :
2023 , . inelegivel
myeloma: a network meta-analysis
. Relapsed and refractory multiple myeloma: A
Minakata et psed . Y P yee Comparador
systematic review and network meta- analysis of the|. :
al., 2023 inelegivel

efficacy of novel therapies
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16

Analise e apresentacao dos resultados

As Tabelas 1 e 2 apresentam a caracterizagao do ensaio clinico ENDEAVOR ©-
subgrupo

incluindo

as

analises

de

Tabela 1. Caracterizacao do ensaio clinico (n=1)

publicadas.

Autor
ano

Estudo

Pais

Popula
Gcao

Interveng
ao
/Compar
ador

Posologi
a

Desfec
hos

Financiam
ento

Dimopo

ulos

et

al, 2016

6

Dimopo

ulos

et

al, 20177

ENDEAVO
R
(NCT01568
866)

27
paise

(108
centr
0S)

Paciente
S com
mieloma
multiplo
recidiva
do ou
refratari
o} a
tratame
ntos
anterior
es

Carfilzomib
e
dexametas
ona (n=464)

ente)
R

Carfilzomib
e
endovenos
o} (20
mg/m? nos
dias 1 e 2
do ciclo 1;
56 mg/m?
posteriorm
nos
dias 1, 2, 8,
0,15 e16 e
dexametas
ona (20 mg
oral ou
endovenos
a) nos dias
1,2, 8,09 15,
16, 22, e 23,
ciclos de
28 dias.

Primario:
sobrevid
a livre de
progress
ao
Secunda
rios:
sobrevid
a global,
taxa de
resposta

Bortezomi
be +
dexametas
ona

(n=465)

Bortezomi
be (1.3
mg/m?;
endovenos
o} ou
subcutane
0) nos dias
1, 4, 8, e 11,
e
dexametas
ona (20 mg
oral ou
endovenos
anosdiasi,
2, 4,5 89

global,
duracao
da
resposta,
eventos
adversos

Onyx
Pharmaceu
ticals

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica

{3 Conitec

5Lr5+

MINISTERIO DA

57

SOVERMO FEDERAL

sAalDE

Pai’la

URIED E AECOMETRUCAD




Autor
ano

Estudo

Popula
cao

Pais

Intervenc

3o Posologi Desfec | Financiam
/Compar | a hos ento
ador

11, e 12

ciclos de 21

dias).

Tabela 2. Caracterizacao das analises de subgrupo do ensaio clinico ENDEAVOR

(n=0)

Autor ano | Objetivos Participantes | Seguimento | Desfechos
Sobrevida livre
de progressao,

Analise de subgrupo resposta global,

Chng et . resposta

5 com base no risco|929 24 meses
al, 2017 ) - completa,
citogenetico .
resposta parcial
e duracao da
resposta
Analise de subgrupo
. de acordo com a faixa . .
;gf;x/g'g etal, etaria dos pacientes|929 24 meses igbrreo\”?sssg\ge
(<65 anos, 65-75 anos, prog
>75ano0s)
g‘gauzecosjeo Slé'g?;Upg Sobrevida livre
; : de progressao,
numero de linhas de melhor

Moreau et al.,|tratamento anteriores 5 24 Meses resposta alobal

2017%* (1 vs 2) e tratamento 929 P 9 ‘

, resposta global
anterior (uso de 2

r ¥ e duracao da
bortezimibe e resposta
lenalidomida) P
Analise secundaria
para comparar 0S
resultados de acordo

Goldschmidt |com a via de 5 o4 Meses Sobrevida livre

etal, 2018" |administracao do|9%9 4 de progressao

bortezomibe

(subcutaneo VS

intravenoso)

Analise post hoc dos

estudos ENDEAVOR e Sobrevida livre
Mateos et al.,|ASPIRE para avaliar a|929 54 Meses de progressao,
2018% eficacia do|(ENDEAVOR) 4 taxa de

carfilzomibe com base
no tempo até a recaida

resposta global

{3 Conitec
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Autor ano | Objetivos Participantes | Seguimento | Desfechos

- precoce ou tardia -
apos a ultima terapia.

Analise post hoc do Sobrevida livre
subgrupo de pacientes Variou de|de progressao,
Dimopoulos |com base na fungao 5 acordo com o|sobrevida
et al, 20198 |renal (niveis de 929 desfecho global e
clearance de avaliado duracao da
creatinina) resposta

Sobrevida livre
de progressao,
sobrevida

global, resposta

Analise de subgrupo
quanto a seguranca e

Dimopoulos eﬂﬁma i do 113 global, resposta
et al, 2019a* carfitzomibe em (ENDEAVOR) 48 meses completa,
pacientes asiaticos dos melhor
estudos ENDEAVOR e resposta parcial
ARROW.
e eventos
adversos
L . Avaliacao dos .
udwig et al., 18 meses Qualidade de
2019% resultados de|929 (72 semanas) |vida
qualidade de vida
sobrevida livre
de progressao,
Anadlise interina, apos resposta global,
Orlowski et|trés anos de duracao da
al,, 2019%* acompanhamento 929 54 meses resposta,
pos-comercializacao neuropatia  >=
grau 2 e
seguranca
Sobrevida global (SG)

Houve beneficio do carfilzomibe frente ao bortezomibe quanto ao desfecho
de SG (HR de 0,791; IC 95% de 0,648 a 0,964). O tempo mediano de SG no grupo que
recebeu carfilzomibe foi de 47,6 meses (42,5 - nao alcancado) e no grupo que
recebeu bortezomibe foi de 40,0 meses (32,6 a 42,3)".

Sobrevida livre de progressao (SLP)

No estudo ENDEAVOR, os pacientes que receberam carfilzomibe
apresentaram maior SLP quando comparados aos pacientes que receberam
bortezomibe (HR de 0,53; IC 95% de 0,44 a 0,65). A mediana de SLP foi de 18,7 meses
no grupo que recebeu carfilzomibe (IC 95% de 15,6 a nao estimavel) e de 9,4 meses
no grupo que recebeu bortezomibe (IC 95% de 8,4 a 10,4 meses)®.
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59
BOVERNG FEDERAL

£ Conitec wofe s Bl

URIED E AECOMETRUCAD




Quatro publicacdes avaliaram este desfecho para os subgrupos de pacientes
conforme o risco citogenético, faixa etaria, numero de linhas de tratamentos
anteriores, uso prévio de bortezomibe e funcao renal. A Tabela 3 apresenta os
resultados para estes subgrupos com manutencao do beneficio do carfilzomibe
frente ao bortezomibe.

Tabela 3. Sobrevida livre de progressao reportada no estudo ENDEAVOR para
diferentes subgrupos de pacientes

Autor, ano

Subgrupo

Resultados

Chngeta, 20178

Risco citogenetico

[risco padraol HR de 0,439 (IC
95% de 0,333 a 0,578)

[alto riscol HR de 0,646 (IC 95%
de 0,453 a 0,921)

Ludwig et al,
2017°

Faixas etarias

[<65 anos] HR de 0,581 (IC 95%
de 0,436 a 0,774)

[65-75 anos] HR de 0,528 (IC
05% de 0,382 a 0,728)
[>75anos] HR de 0,383 (IC 95%
de 0,227 a 0,647)

Moreau et al,
2017

numero de linhas de tratamento
anteriores

[1linhal HR de 0,447 (IC 95% de
0,330 a 0,606)

[2 ou mais linhas] HR de 0,604
(IC 95% de 0,466 a 0,783)

uso previo de bortezomibe

[com bortezomibel HR de 0,56
(IC95% de 0,44 a 0,73)
[sem bortezomibel HR de 0,48
(IC 95% de 0,35 a 0,66)

Dimopoulos et
al., 2019%

fungcdo renal, conforme o
Clearance de creatinina em
mL/min

[= 15 a 50] HR de 0,49 (IC 95%

de 0,320 a 0,757)

[50 a 80l HR de 0,48 (IC 95% de
0,351 a 0,652)

[ 80] HR de 0,60 (IC 95% de
0,434 a 0,827)

Legenda: HR - hazard ratio; IC - intervalo de confianca

Taxa de resposta global (ORR)
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No estudo ENDEAVOR, 357 (77%) participantes que receberam carfilzomibe e
293 (63%) participantes que receberam bortezomibe atingiram resposta parcial ou
superior com Odds Ratio (OR) de 2,03 (IC 95% de 1,52 a 2,72)°.

Qualidade de vida (QV)

O desfecho da QV foi avaliado por intencao de tratar, com avaliagcdes no
baseline e a cada 12 semanas, até a semana 72 e na visita apos tratamento
(progressao da doenca ou entrada em outra linha de tratamento). Os dados faltantes
foram menores no grupo tratado com carfilzomibe (12% vs 16%). O numero de
respondentes variou de 41 a 407 no grupo do carfilzomibe, e de 11 a 392 no grupo
tratado com bortezomibe®.

A QV foi avaliada utilizando diferentes ferramentas: EORTCQLQ-C30, QLQ-
MY20 e FACT/GOG-Ntx. A Tabela 4 apresenta os resultados reportados para cada
escala utilizada.

Tabela 4. Avaliacao da qualidade de vida relacionada a saude no estudo ENDEAVOR.

Instrumentos | Dimensoes Estimativas Dlrt_egao e
efeito
S . . IDM 351 (IC 95% de 197 alA  favor do
Estado de saude _ , .
5,06; p< 0,0001) carfilzomibe
global
. DM -1,89 (IC 95% de -3,69 a -|A favor do
Fadiga 0,10; p=0,0387) carfilzomibe
. . DM -0,62 (IC 95% de -1,43 a .
EORTC QLC- Nausea/Vémito 0.19; p-0.1362) Sem diferenca
C30 Dor DM -235(IC 95% de -4,30 a -|A favor do
0.39; p=0,0186) carfilzomibe
DM -2,33(IC 95% de -3,33 a -|A favor do
EAdotratamento | o 5 5001) carfilzomibe
Sintomas da|DM -0,18 (IC 95% de -1.45 a .
doenca 1,09; p=0,7842) Sem diferenca

DM 0,84 (IC de 95% 0,40 alA favor do

FACT/GOG-Ntx|Neurotoxicidade 1,28, p=0,0002) carfilzomibe

Fonte: Ludwig et al,, 2019.

Legenda: DM (diferenca de meédia); EA (eventos adversos), EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer); FACT/GOG-NTX (Functional
Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity), QLQ-
C30 (Quality of Life Questionnaire — Core).

Eventos adversos
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Nao houve diferenca entre os pacientes que receberam carfilzomibe e
bortezomibe quanto a ocorréncia de EA (RR de 0,99; IC 95% de 0,98 a 1,01). Os EA
mais comuns foram anemia, diarreia, pirexia, dispneia, fadiga e hipertensao’.

Ja em relagao aos EAG, o grupo que recebeu carfilzomibe teve uma
incidéncia maior que o grupo que recebeu bortezomibe (RR de 1,14; IC 95% de 1,06 a
1,23). Os EAG mais comuns no grupo do carfilzomibe foram hipertensao, diminuicao
da contagem de leucdcitos, pirexia, insuficiéncia cardiaca e infeccoes do trato
urinario 7.

Risco de viés

O risco de viés foi avaliado pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool - ROB
2.0, Quanto aos desfechos de SLP, SG e ORR, o estudo ENDEAVOR foi considerado
como baixo risco de viés. Ja para o desfecho de ocorréncia de EA, o estudo foi
considerado como alto risco de vies, devido ao vies de mensuragao dos desfechos
pela falta de cegamento. Ja o desfecho de qualidade de vida foi avaliado como alto
risco de vies, devido ao risco de vies de mensuragao e vies de relato com uso de
multiplas escalas de avaliagao de qualidade de vida (Figura 2).

Desfecho Anilise D1 D2 D3 D4 D5 Geral

Sobrevida livre de progressdo Intengdo de tratar + + + + + @ + | Baixorisco

Sobrevida global Intengdo de tratar + + + + + @ ! Algumas preocupacées
Taxa de resposta objetiva Intengdo de tratar + + - + + @ . Alto risco

Qualidade de vida Intengdo de tratar + + + . . .

Eventos adversos Por protocolo + + + . + . D1 Processo de randomizagdo

D2 Desvio da intervengdo pretendida
D3 Dados faltantes
D4 Mensuracdo dos desfechos

D5 Relato seletiva

Figura 2. Avaliacao do risco de viés de acordo com o desfecho avaliado.

Justificativa para a recomendacao:

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1222 Reunidao
Ordinaria da Conitec, realizada no dia 13 de setembro 2023, deliberaram
favoravelmente a incorporacao do carfilzomibe, devido a necessidade de opcao
terapéutica mais eficaz para os pacientes com mieloma multiplo recidivado ou
refratario tratados previamente. A CONITEC considerou a gravidade e custos
envolvidos no tratamento das recidivas da doenca?
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Consideragoes gerais e para implementagao:

O carfilzomibe para o tratamento de mieloma multiplo recidivado ou
refratario tratados previamente foi incorporado no SUS pela Portaria Conjunta
SECTICS/SAES/MS n° 27, de 05 de dezembro de 20232

Perfil de evidéncias:

A certeza do conjunto final da evidéncia foi avaliada pela ferramenta Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)®, A certeza
da evidéncia variou de muito baixa a alta e a descricao dos critérios de avaliagao
estao descritos na tabela abaixo. A avaliacao da imprecisao considerou como limiar
de significancia clinica para os desfechos de SG e SLP o valor de HR 0,65 proposto
pela ESMO*(Tabela 5).
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Tabela 5. Avaliacao da certeza da evidéncia do uso de carfilzomibe associado a dexametasona para pacientes com mieloma multiplo

recidivado ou refratario quanto aos desfechos criticos

Certeza da evidéncia N.dep aci ent es Efeito
o filzomibe bort ibe Relati
do s . isco . +~__. Evidénci . Outras carfiizomibe ortezomibe RelalV  certeza
Delineament Inconsisténci Imprecisa . ~ e e
de consideragoe o
es t u ©doestudo .. a . dexametason dexametason (95%
viés indireta s
a a (o))
do s
Sobrevida global
ensaios ol;l; SIS0
clinicos nao - nao 464 465 '
1 . nao grave grave? nenhum L - (0,648
randomizado | grave grave participantes | participantes ara Moderad
s P a
0,964)
Sobrevida livre de progressao
ensaios Hz)oAj,B
1 C[II’]IC.OS nag nao grave nao nao grave nenhum .4.64 .4.65 para SOOD
randomizado | grave grave participantes | participantes 0.65) Alta
S ,
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Eventos adversos

ensaios RR 0,99
clinicos grave ~ nao . 457/463 451/456 0,08 | @O0
randomizado b nao grave grave grave nenhum (08,7%) (08,9%) para Baixa
S 1,01)
Eventos adversos graves
ensaios RR1,14 | @O
clinicos grave - nao . 377/463 324/ 456 (1,06
randomizado b nao grave grave nao grave NETgM (81,4%) (71,1%) para Moderad
S 1,23) a
Qualidade de vida (avaliado com: EORTC QLC-C30, FACT-GOG/Ntx)
EORTC QLC-C30: DM positivas
indicam melhor QV para o dominio
GHS/QolL e negativas indicam
sintomas menos severos nas
ensaios subescalas de sintomas. FACT-
e muito . . GOG/Ntx: DM positivas indicam o000
clinicos - nao muito . L. ;
randomizado grave nao grave rave ravee nenhum menos sintomas neurotoxicos. EORTC Muito
. d g d QLC-C30 - GHS/Qol_ Estado de saude |  baixa
global DM 3,51 (IC de 95% 1,97 a 5,06,
p< 0,0001) - a favor carfilzomibe EORTC
QLC-C30 Fadiga DM -1,89 (IC de 95% -
3,69 a -0,10, p=0,0387) - a favor do
carfilzomibe EORTC QLC-C30
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Nausea/Vomito DM -0,62 (IC de 95% -
1,43 a 0,19, p=0,1362) - sem diferenca
EORTC QLC-C30 Dor DM -2,35 (IC de

95% -4,30 a -0,39, p=0,0186) - a favor do
carfilzomibe EORTC QLC-C30 EAdo

tratamento DM -2,33 (IC de 95% -3.33 a

-1,33, p<0,0001) - a favor do
carfilzomibe FACT/GOG-Ntx
Neurotoxicidade DM 0,84 (IC de 95%
0,40 a 1,28, p=0,0002) - a favor do
carfilzomibe.

Legenda: DM (diferenca de media); EA (eventos adversos) EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer),
FACT/GOG-NTX (Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity), QLQ-C30 (Quality of Life
Questionnaire - Core); HR (Hazard ratio); RR (risco relativo).

Explicacoes:

a. O intervalo de confianga passa pelo limiar de significancia clinica proposto pela ESMO (HR 0,65)*°

b. O estudo ENDEAVOR foi classificado como alto risco de viés para os desfechos relacionados a seguranca devido a falta de cegamento
do estudo’.

c. O intervalo de confianga passa pelo efeito nulo

d. O estudo ENDEAVOR utilizou diferentes escalas para avaliacao da qualidade de vida, sendo uma delas direcionada para o principal
evento adverso relacionado ao bortezomibe (grupo comparador). As diferencas de meédia foram ajustadas (transformagao de dados).

e. Rebaixado em dois niveis, considerando que o tamanho otimo da informacao (amostral minimo de 400 participantes) nao foi atingido na
maioria das avaliagoes, com perdas maiores no grupo comparador®.
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Tabela para tomada de decisao (Evidence to Decision table- EtD):

O Quadro 3 apresenta o processo de tomada de decisao sobre o uso de
carfilzomibe e dexametasona para o tratamento do mieloma multiplo recidivado ou
refratario tratado previamente baseando-se no relatorio de recomendacao n° 847

de 20232

Quadro 3. Processo de tomada de decisao referente ao uso de carfilzomibe
para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo refratario ou recidivado
tratados previamente

Item da EtD Julgamento Justificativa
. O aumento da SLP entre os pacientes que
Beneficios Grande . . . .
receberam carfilzomibe foi considerado grande.
O risco de EA graus 3 ou superior € maior nos
Riscos Moderado paue@te; que recebem _carﬂlz.or’nllbe, porem a
ocorréncia de neuropatia periférica € menor
quando comparado ao bortezomibe.
Balanco dos
. Favorece a . . . ~
riscos . ~ O balanco e favoravel a intervencao.
. . intervencao
beneficios
Certeza da Moderada Julgamento baseado na avaliagao da certeza da
evidéncia evidéncia dos desfechos criticos de SG e SLP.
O medicamento foi incorporado no SUS com
Recursos . L .
. Custos altos impacto orcamentdrio previsto de R$188
requeridos o
milhdes em 5 anos
A razao de custo-efetividade calculada foi de
Custo Favorece & R$116 00 com horizonte temporal de 30
efetividade intervencao 598, P 3
anos.
Fonte: Autoria propria.
1. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de ciéncia tecnologia, inovacao e

complexo da saude. PORTARIA SECTICS/MS N° 65: Torna publica a decisao
de incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o carfilzomibe
para tratamento de pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario
que receberam uma terapia prévia, conforme protocolo estabelecido pelo

Ministério da Saude. 2023.

2. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia Inovacao e Complexo da
Saude. T. Relatorio de Recomendagao n° 847 - Carfilzomibe para o tratamento
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de pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario que receberam
uma terapia prévia. [Internetl. 2023. Disponivel em:
https.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2023/Relatrioderecomendacao847Carfilzomibe.pdf

3 Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Atencao Especializada a Saude.
Portaria no 27 de 05 de dezembro de 2023. Aprova as Diretrizes Diagnosticas
e Terapéuticas do Mieloma Multiplo. linternetl. 2023. Disponivel em:
https.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/portaria/2023/portaria-conjunta-saes-sectics-no-
27.pdf

4. Clark J, Glasziou P, Del Mar C, Bannach-Brown A, Stehlik P, Scott AM. A full
systematic review was completed in 2 weeks using automation tools: a case
study. J Clin Epidemiol. maio de 2020;121:81-90.

5. Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, Elmagarmid A. Rayyan—a web and
mobile app for systematic reviews. Syst Rev l[Internetl. dezembro de
2016;5(1):210. Disponivel em:
http://systematicreviewsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s1364
3-016-0384-4

6. Dimopoulos MA, Moreau P, Palumbo A, Joshua D, Pour L, Hajek R, et al
Carfilzomib and dexamethasone versus bortezomib and dexamethasone for
patients with relapsed or refractory multiple myeloma (ENDEAVOR): a
randomised, phase 3, open-label, multicentre study. Lancet Oncol [Internetl.
janeiro de 2016;17(1):27-38. Disponivel em:
https.//linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1470204515004647

7. Dimopoulos MA, Goldschmidt H, Niesvizky R, Joshua D, Chng W J, Oriol A, et
al. Carfilzomib or bortezomib in relapsed or refractory multiple myeloma
(ENDEAVOR): an interim overall survival analysis of an open-label, randomised,
phase 3 trial. Lancet Oncol [Internetl. outubro de 2017;18(10):1327-37.
Disponivel em:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1470204517305788

8. Chng WJ, Goldschmidt H, Dimopoulos MA, Moreau P, Joshua D, Palumbo A, et
al. Carfilzomib-dexamethasone vs bortezomib-dexamethasone in relapsed or
refractory multiple myeloma by cytogenetic risk in the phase 3 study
ENDEAVOR. Leukemia [Internetl. junho de 2017;31(6):1368-74. Disponivel em:
https.//www.nature.com/articles/leu2016390

9. Ludwig H, Dimopoulos MA, Moreau P, Chng WJ, Goldschmidt H, Hajek R, et al.
Carfilzomib and dexamethasone vs bortezomib and dexamethasone in
patients with relapsed multiple myeloma: results of the phase 3 study
ENDEAVOR (NCT01568866) according to age subgroup. Leuk Lymphoma
[Internetl. outubro de 2017,58(10):2501-4. Disponivel em:
https.//www .tandfonline.com/doi/full/10.1080/10428194.2017.1298755

10.  Moreau P, Joshua D, Chng WJ, Palumbo A, Goldschmidt H, Hajek R, et al.
Impact of prior treatment on patients with relapsed multiple myeloma treated
with carfilzomib and dexamethasone vs bortezomib and dexamethasone in
the phase 3 ENDEAVOR study. Leukemia [Internetl. janeiro de 2017;31(1):115-
22. Disponivel em: https.//www.nature.com/articles/leu2016186

11. Goldschmidt H, Moreau P, Ludwig H, Niesvizky R, Chng WJ, Joshua D, et al.
Carfilzomib-dexamethasone versus subcutaneous or intravenous bortezomib
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https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1470204517305788
https://www.nature.com/articles/leu2016390
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/10428194.2017.1298755
https://www.nature.com/articles/leu2016186

in relapsed or refractory multiple myeloma: secondary analysis of the phase 3
ENDEAVOR study. Leuk Lymphoma [Internetl. junho de 2018;59(6):1364-74.
Disponivel em:
https.//www tandfonline.com/doi/full/10.1080/10428104.2017.1376743

12.  Mateos M, Goldschmidt H, San-Miguel J, Mikhael J, DeCosta L, Zhou L, et al.
Carfilzomib in relapsed or refractory multiple myeloma patients with early or
late relapse following prior therapy: A subgroup analysis of the randomized
phase 3 ASPIRE and ENDEAVOR trials. Hematol Oncol lInternetl. abril de
2018;36(2):463-70. Disponivel em:;
https.//onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hon.2499

13. Dimopoulos M, Siegel D, White DJ, Boccia R, Iskander KS, Yang Z, et al
Carfilzomib vs bortezomib in patients with multiple myeloma and renal failure;
a subgroup analysis of ENDEAVOR. Blood [Internetl. janeiro de 2019;133(2):147-
55, Disponivel em:
https.//ashpublications.org/blood/article/133/2/147/39567/Carfilzomib-
vs-bortezomib-in-patients-with

14.  Dimopoulos MA, Moreau P, lida S, Huang SY, Takezako N, Chng WJ, et al.
Outcomes for Asian patients with multiple myeloma receiving once- or twice-
weekly carfilzomib-based therapy: a subgroup analysis of the randomized
phase 3 ENDEAVOR and ARR.O.W. Trials. Int J Hematol [Internetl. outubro de
2019:110(4):466-73. Disponivel em: https:.//link.springer.com/10.1007/512185-
019-02704-7

15.  Ludwig H, Moreau P, Dimopoulos MA, Mateos MV, Kaiser M, Hajek R, et al.
Health-related quality of life in the ENDEAVOR study: carfilzomib-
dexamethasone vs bortezomib-dexamethasone in relapsed/refractory
multiple myeloma. Blood Cancer J linternetl. fevereiro de 2019;9(3):23.
Disponivel em: https.//www.nature.com/articles/s41408-019-0181-0

16.  Orlowski RZ, Moreau P, Niesvizky R, Ludwig H, Oriol A, Chng WJ, et al.
Carfilzomib-Dexamethasone Versus Bortezomib-Dexamethasone in Relapsed
or Refractory Multiple Myeloma: Updated Overall Survival, Safety, and
Subgroups. Clin  Lymphoma Myeloma Leuk IIinternetl. agosto de
2019;19(8):522-530.e1. Disponivel em:
https.//linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S215226501930028X

17.  Higgins J, Savovi¢ J, Page M, Elbers R, Sterne J. Assessing risk of bias in a
randomized trial. Em: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions. version 62. 2021.

18.  Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, Kunz R, Falck-Ytter Y, Alonso-Coello P, et al.
GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of
recommendations. BMJ [Internetl. abril de 2008;336(7650).:924-6. Disponivel
em: https.//www.bmj.com/lookup/doi/10.1136/bmj.39489.470347.AD

19. Kiesewetter B, Cherny NI, Boissel N, Cerisoli F, Dafni U, de Vries EGE, et al. EHA
evaluation of the ESMO—Magnitude of Clinical Benefit Scale version 1.1
(ESMO-MCBS v11) for haematological malignancies. ESMO  Open.
2020;5(1).2000611.
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https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hon.2499
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo
elaborador da atualizagcao das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do
Mieloma Mudltiplo (MM) contendo a descricao da metodologia de busca de
evidéncias cientificas, as recomendacoes e seus julgamentos (fundamentos para a
tomada de decisao), tendo como objetivo embasar o texto das DDT, aumentar a sua
transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da saude,
gestores e demais potenciais interessados. O processo de atualizacao deste
documento baseou-se na versao das DDT do Mieloma Multiplo publicada por meio
da Portaria SAS/MS n° 708, de 6 de agosto de 2015

O publico-alvo destas DDT € composto por profissionais da saude envolvidos
no atendimento de pacientes com MM. Os pacientes adultos com idade maior ou
igual a 19 anos e diagnostico de MM sao a populagao-alvo destas recomendagoes.

A atualizacao desse documento foi iniciada em 17 de margco de 2021, com a
realizacao da reuniao de escopo, no qual as perguntas de pesquisa que
direcionaram a atualizagao destas Diretrizes foram elaboradas. As reunides de
recomendacao, com a presenca dos especialistas, foram realizadas nos dias 7, 15 e
20 de dezembro de 2021.

O grupo desenvolvedor destas Diretrizes foi composto por um painel de
especialistas sob coordenacdo do Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias e Inovagcao em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Insumos Estratégicos do Ministério da Saude (DGITIS/SCTIE/MS). O painel de
especialistas incluiu medicos da especialidade de oncologia.

Os participantes das reunides de elaboracao do referido PCDT estao
descritos no Quadro A.

Quadro A. Participantes das reunides virtuais.

Participante

Angelo Maiolino
Annemeri Livinalli

Avila Teixeira Vidal’
Brigida Dias Fernandes’
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Bruno Kosa Lino Duarte

Carlos Roberto Silveira Correa™
Cinara Stein™”

Cynthia Carolina Duarte Andrade”
Dandara Baga de Jesus Lima™”
Daniela Fernanda dos Santos Alves™
Debora Dalmas Graf"™”

Denis Komoda™

Diego Ramon de Sousa Marinho™”
Eduardo David Gomes de Sousa”™”
Emanuelle Correa Peres™”

Fabiana Nascimento de Araujo™"
Fernando Vieira Pericole de Souza
Flavia de Oliveira Motta Maia™
Joslaine de Oliveira Nunes”
Karlyse Claudino Belli”"

Leo Sekine

Loraine Melissa Dal-Ri*™"

Lucas Oliveira Cantadori

Maicon Falavigna™

Maria Inez Pordeus Gadelha™"
Marilia Berlofa Visacri”

Mario Jorge Sobreira da Silva™"
Marta da Cunha Lobo Souto Maior”
Mayra Carvalho Ribeiro™

Rogério de Sousa Oliveira
Suyanne Camille Caldeira Monteiro™"
Tiago Cepas Lobo

Vania Tietsche de Moraes Hungria
Verodnica Colpani™

\¥allace Breno Barbosa™"
"Membros do Comité Gestor.
“Metodologistas.

""*Colaboradores de Areas técnicas do Ministéerio da Saude.

Declaracao e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os participantes do processo de elaboragao do PCDT preencheram o
formulario de Declaracao de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério
da Saude para analise prévia as reunides de escopo e formulacao de
recomendacgoes.
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Quadro B. Questionario de conflitos de interesse diretrizes clinico-
assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma instituicao que pode se beneficiar ou se prejudicar
financeiramente algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da | ( ) Sim
diretriz

() Nao
b) Honorarios por apresentagao, consultoria, palestra ou atividades de | ( ) Sim
ensino () N3o
¢) Financiamento para redagao de artigos ou editorias ()Sim
( ) Nao
d) Suporte para realizagcao ou desenvolvimento de pesquisa na area ()Sim
( ) Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe ()Sim
( ) Nao
f) Algum outro beneficio financeiro ()Sim
( ) Nao

2. Vocé possui apolices ou acdes de alguma empresa que possa de | ( ) Sim
alguma forma ser beneficiada ou prejudicada com as recomendacdes da

diretriz? ( )Nao

3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros | ( ) Sim
de marca, royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz?

( ) Nao
4. Vocé ja atuou como perito judicial ha area tema da diretriz? ( )Sim
( ) Nao

5.Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses
possam ser afetados pela sua atividade na elaboracao ou revisao da diretriz?

a) Instituicao privada com ou sem fins lucrativos ()Sim
( ) Nao

b) Organizacao governamental ou nao-governamental ()Sim
( ) Nao

¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro ()Sim
( ) Nao

d) Partido politico ()Sim
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( ) Nao

e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho ()Sim
( ) Nao
f) Outro grupo de interesse ()Sim
( ) Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? ()Sim
( ) Nao

7. Vocé possui uma ligacao ou rivalidade académica com alguém cujos | ( ) Sim

interesses possam ser afetados? ~
( )Nao

8. Vocé possui profunda convicgao pessoal ou religiosa que pode | ( ) Sim
comprometer o que voce ird escrever e que deveria ser do conhecimento

publico? ( ) Nao
9. Existe algum aspecto do seu historico profissional, que nao esteja | ( ) Sim
relacionado acima, que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? () Nao
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagoes proximas possui alguns | () Sim
dos conflitos listados acima? () N3o

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador esta
no Quadro C
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Quadro C. Declaracao de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador do PCDT.

Participante

Conflitos de interesses declarados

Decisao tomada

Questao Descrigao geral
Angelo Maiolino Declarou nao possuir conflitos de interesse. Declla'rar ©
participar
T Declarou ter recebido honorarios por apresentacao, | Declarar e
Annemeri Livinalli . L . .
consultoria, palestra ou atividades de ensino participar
. Declarou ter recebido honorarios por apresentacao, | Declarar e
Bruno Kosa Lino Duarte . L . e
consultoria, palestra ou atividades de ensino participar
Carlos Roberto Silveira Correa Declarou nao possuir conflitos de interesse. Declla.rar €
participar
Cinara Stein Declarou nao possuir conflitos de interesse. Declla_rar ©
participar
Daniela Fernanda dos Santos Alves Declarou nao possuir conflitos de interesse. Eaeriilcaisgr ©
Debora Dalmas Graf Declarou nao possuir conflitos de interesse. Declla.rar €
participar
Denis Komoda Declarou nao possuir conflitos de interesse. Declla_rar ©
participar
Fernando Vieira Pericole de Souza Declarou_ ter recebido . honorarlos por apresentacao, Declla_rar e
consultoria, palestra ou atividades de ensino participar
Flavia de Oliveira Motta Maia Declarou nao possuir conflitos de interesse. Declla.rar ©
participar
Karlyse Claudino Belli Declarou nao possuir conflitos de interesse. Declla.rar €
participar
Leo Sekini Declarou nao possuir conflitos de interesse. Declla_rar €
participar
Declarou ter recebido honorarios
o . por apresentacao, consultoria, palestra ou atividades de | Declarar e
Lucas Oliveira Cantadori , . . .
ensino e reembolso por comparecimento a eventos na area | participar
de interesse da diretriz
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Participante

Conflitos de interesses declarados

Decisao tomada

Questao Descricao geral
Maicon Falavigna - Declarou nao possuir conflitos de interesse. Declla_rar ©
participar
Declarou participar como medico perito em julgamento de
o . . : . e . ._ | Declarar e
Marilia Berlofa Visacri - paciente com diagnostico de paciente com Anemia .
Aplastica participar
Mayra Carvalho Ribeiro - Declarou nao possuir conflitos de interesse. Declarar ©
participar
Declarou ter recebido honorarios por apresentagao,
. . . . L . o Declarar e
Mario Jorge Sobreira da Silva 1 consultoria, palestra ou atividades de ensino e participar de articinar
comité sociedade ou grupo de trabalho. P P
Rogério de Sousa Oliveira sbes Dec@arlou ser pgmente e prggdente fundador da Associacao Declla.rar e
Brasileira de Mieloma Multiplo participar
Declarou trabalhar em organizacao nao governamental que
ja recebeu recursos de empresas privadas para: promover
Tiago Cepas Lobo 1c. 16, 5b, 56 pesquisas sobre a Jornagla do paciente cc?m MM; realizar Declla_rar e
campanhas de informacao sobre a doenca; levantar dados | participar
do DataSUS para planejamento de acoes; e realizar eventos
na area da oncologia.
Declarou ter recebido honorarios por apresentacao,
- . consultoria, palestra ou atividades de ensino e reembolso | Declarar e
Vania Tietsche de Moraes Hungria | 1 . . . oy
por comparecimento a eventos na area de interesse da | participar
diretriz
Verodnica Colpani - Declarou nao possuir conflitos de interesse. Declla_rar ©
participar
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A proposta de atualizacao das DDT de MM foi apresentada na 982 Reuniao da
Subcomissao Técnica de Avaliacao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
realizada em 19 de abril de 2022. A reuniao teve a presenca de representantes da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE); Secretaria de Atencao Especializada em Saude (SAES) e Secretaria de
Vigildncia em Saude (SVS). As DDT foram aprovadas para avaliacao da Conitec e a
proposta foi apresentada aos membros do Plenario da Conitec em sua 1082 Reuniao
Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

O processo de desenvolvimento dessas DDT seguiu recomendacdes da
Diretriz Metodologica de Elaboragcao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude,
que preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), que classifica a qualidade da informagao ou o grau de
certeza dos resultados disponiveis na literatura em quatro categorias (muito baixo,
baixo, moderado e alto).

Foram elencadas e priorizadas sete duvidas clinicas pelo painel de
especialistas e, para cada duvida, foi elaborada uma pergunta de pesquisa,
conforme acrénimo PICO. Para cada uma das perguntas de pesquisa, foi realizada a
busca estruturada nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE) via Pubmed e via OVID, Excerpta medica database
(EMBASE), Cochrane Library e Literatura latino-americana em ciéncias da saude
(LILACS) via Biblioteca Virtual de Saude. Também foram realizadas buscas em
repositorios de diretrizes clinicas para identificar possiveis atualizacdes em relacao
as boas praticas no cuidado aos pacientes com MM,

A selecao dos artigos foi realizada por dois pesquisadores conforme critérios
de elegibilidade pré-estabelecidos para cada pergunta. De forma geral, foram
selecionadas revisdes sistematicas com meta-analise (RSMA), que posteriormente
foram atualizadas pelo grupo elaborador. Na auséncia de RS de qualidade, foram
selecionados ensaios clinicos randomizados (ECR).

As RSs foram avaliadas com a utilizacao da ferramenta AMSTAR 2.0 (A
MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews)? e os ECRs foram avaliados por
meio da ferramenta RoB 2 (A revised tool for assessing risk of bias in randomised
trials)*. A avaliacdo de estudos de acuracia diagnostica foi realizada com uso da
ferramenta QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-
2)5. A extracao dos dados foi realizada por dois pesquisadores por meio de ficha de
extracdo padronizada e desenvolvida pelo grupo elaborador. Os resultados foram
apresentados por meio de estimativas de risk difference (RD), risco relativo (RR), Odds
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Ratio (OR) e hazard ratio (HR), com seus respectivos intervalos de confianca (IC) de
95%. O modelo de efeitos aleatorios foi utilizado nas meta-analises.

Apos a avaliacao dos resultados, foi utilizado o sistema GRADE? para
avaliacao da certeza da evidéncia. A interpretacao dos niveis de evidéncia de acordo
com o GRADE ¢ apresentada no Quadro A ©,

Quadro A. Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE.

Nivel Definicao Implicagoes
Ha forte confianga de que o | E improvavel que trabalhos adicionais
Alto verdadeiro efeito esteja | irao modificar a confianca na estimativa
proximo daquele estimado | do efeito.
Trabalhos futuros poderao modificar a
Ha confianca moderada no | confianga na estimativa de efeito,
Moderado , . . . .
efeito estimado. podendo, inclusive, modificar a
estimativa.
, . . | Trabalhos futuros provavelmente terao
. A confianca no efeito € . .
Baixo o um impacto importante em nossa
limitada. , . . .
confianga na estimativa de efeito.
A confianca na estimativa
Muito de efeito € muito limitada. . . G
. . . Qualquer estimativa de efeito € incerta.
baixo Ha um importante grau de
incerteza nos achados.

Fonte: Diretrizes metodologicas: Sistema GRADE - Manual de graduacao da
qualidade da evidéncia e forga de recomendacao para tomada de decisao em saude
/ Ministerio da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estrategicos,
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. - Brasilia: Ministério da Saude, 2014.

Para cada recomendacao, foram discutidas a direcao do curso da agao
(realizar ou nao realizar a agao proposta) e a forca da recomendacao, definida como
forte ou condicional, de acordo com o sistema GRADE (Quadro B)°.

Quadro B. Implicacdes da forca da recomendacao para profissionais,
pacientes e gestores em saude.
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Publico-alvo | Forte Condicional

A recomendagao deve ser

adotada como politica de E necessario debate substancial e

Gestores . L envolvimento das partes
saude na maioria das | .
. ~ interessadas.
situacoes
A  maioria dos individuos | Grande parte dos individuos
desejaria que a intervencao | desejaria que a intervencao fosse
Pacientes fosse indicada e apenas um | indicada; contudo consideravel

pequeno numero Nnao | numero nao aceitaria  essa
aceitaria essa recomendagao | recomendacao.

O profissional deve reconhecer
que diferentes escolhas serao
apropriadas para cada paciente
para  definir uma  decisao
consistente com os seus valores e
preferéncias.

A maioria dos pacientes deve
receber a intervencao
recomendada.

Profissionais
da saude

Fonte: Diretrizes metodologicas: Sistema GRADE - Manual de graduacao da
qualidade da evidéncia e for¢ca de recomendacao para tomada de decisao em saude
/ Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos,
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. - Brasilia: Ministério da Saude, 2014.

Para a elaboracao das recomendagdes, foram considerados 0s riscos e 0s
beneficios das condutas propostas, incluindo nivel de evidéncias, custos, uso de
recursos, aceitabilidade pelos profissionais e demais barreiras para implementacao.
De acordo com o sistema GRADE, a recomendacao pode ser a favor ou contra a
intervencao proposta, bem como pode ser forte (quando o painel de especialistas
esta bastante confiante que os beneficios superam os riscos) ou condicional/fraca
(quando a recomendagcao ainda gera duvidas quanto ao beneficio e risco).
Colocacdes adicionais sobre as recomendacdes, como potenciais excecdes as
condutas propostas ou outros esclarecimentos, foram documentadas ao longo do
texto. Dessa forma, a diregao e a forca da recomendagao, assim como sua redagao,
foram definidas durante a reunidao e obtidas por meio de consenso.

Na sequéncia, sao apresentadas para cada uma das questdes clinicas, 0os
metodos e resultados das buscas, as recomendagdes do painel, recomendacdes de
outras diretrizes, um resumo das evidéncias e as tabelas de perfil de evidéncias de
acordo com a metodologia GRADE.

Para cada uma das questdes clinicas foram apresentadas as perguntas de
pesquisa, recomendacdes do painel dos especialistas, métodos, resultados das
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buscas, resumo das evidéncias, tabelas do perfil de evidéncias de acordo com a
metodologia GRADE e tabela para tomada de decisao.

QUESTAO 1: Deve-se utilizar a citogenética por Hibridizagado /In Situ por
Fluorescéncia (FISH) versus citogenetica convencional para detectar as alteracdes
t(4:14), del(17p13) e t(14:16) em pacientes com mieloma multiplo?

Recomendacdo 1: Sugerimos a utilizagao da hibridizacdo in situ por
fluorescéncia (FISH) para identificacao das alteracdes moleculares para avaliacao do
prognostico dos pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado e nos
pacientes com recidiva, condicionada a decisao de ampliacao do uso da tecnologia
(qualidade da evidéncia muito baixa, recomendacao condicional).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagao: Pacientes adultos, com diagnostico de MM

Intervencgao: Citogenética por Hibridizacao In Situ por Fluorescéncia (FISH)
(molecular) para deteccao de alteracdes citogenéticas de alto risco (t4:14, 114:16 e
del17p3)

Comparador: Citogenetica convencional

Desfechos: Sensibilidade, Especificidade, Razao de verossimilhanga,
Verdadeiro negativo (VN), Verdadeiro positivo (VP), Falso negativo (FN), Falso
positivo (FP)

Métodos e resultados da busca:

Para tomada de decisao, foram consideradas as evidéncias incluidas nas DDT
de MMt e foi estruturada e realizada uma busca sistematizada da literatura por RS
atualizadas, de adequada qualidade metodologica. As buscas foram realizadas nas
bases de dados Embase®, Medline (via Pubmed), Cochrane Library e LILACS. Para a
elaboracao das estrategias de busca, foram utilizados termos provenientes dos
tesauros Mesh (Medline), Emtree® (Embase®) e DeCS (LILACS), aléem de termos
livres provenientes de estudos indexados sobre o tema. As buscas foram realizadas
em 25 de junho de 2021 € nao houve restricao em relacao ao periodo de indexacao.
As bases de dados utilizadas, as estratégias de busca detalhadas e o numero de
documentos recuperados estao presentes no Quadro C.

Quadro C. Bases de dados, estrategias de busca e resultados recuperados.
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Res
ultados

Medline
(via
PubMed)

((Multiple MyelomalMeSH Terms])) OR (Multiple
Myelomas OR Myelomas, Multiple OR Myeloma, Multiple
OR Myeloma, Plasma-Cell OR Myeloma, Plasma Cell OR
Myelomas, Plasma-Cell OR Plasma-Cell Myeloma OR
Plasma-Cell Myelomas OR Myelomatosis OR
Myelomatoses OR Plasma Cell Myeloma OR Cell
Myeloma, Plasma OR Cell Myelomas, Plasma OR
Myelomas, Plasma Cell OR Plasma Cell Myelomas OR
Kahler Disease OR Disease, Kahler OR Myeloma-Multiple
OR Myeloma Multiple OR Myeloma-Multiples)) AND (In
Situ Hybridization, FluorescencelMeSH Terms]) OR
(Hybridization in Situ, Fluorescent OR FISH Technique OR
FISH Techniques OR Technique, FISH OR Techniques,
FISH OR Fluorescent in Situ Hybridization OR FISH
Technic OR FISH Technics OR Technic, FISH OR
Technics, FISH OR Hybridization in Situ, Fluorescence OR
In Situ Hybridization, Fluorescent))) AND
(((sensitiv[Title/Abstract] OR sensitivity and
specificity[MeSH Terms] OR diagnoselTitle/Abstract] OR
diagnosedITitle/Abstract] OR diagnoseslTitle/Abstractl
OR diagnosinglTitle/Abstractl OR
diagnosis(Title/Abstract] OR diagnosticlTitle/Abstractl
OR diagnosis[MeSH:noexpl OR (diagnostic

equipment[MeSH:noexpl
errorsIMeSH:noexpl
imagingIMeSH:noexpl
services[MeSH:noexpl)

OR
OR
OR
OR

diagnostic
diagnostic
diagnostic
diagnosis,

544

differentiallMeSH:noexpl OR

diagnosisiSubheading:noexpl)))

#1 'multiple myeloma'/exp OR 'multiple myeloma’
(94,560)

#2 'fluorescence in situ hybridization' (78,811)

#3 'systematic review' (381,788)

#4 'meta analysis' (321,879)

#5 #1 AND #2 (2,149)

#6 #3 OR #4 (531,851)

#7 #5 AND #6 (23)

#8 'diagnostic procedure’ (106,348)

#9 'diagnostic method' (13,687)

#10 'diagnostic techniques' (12,181)

#11 'diagnostic techniques and procedures' (611)

#12 'diagnosis' (5,951,800)

#13 'diagnostic tool' (42,060)

#14 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 (5,997,208)
#15 #5 AND #14 (1,024)

#16 #7 OR #15 (1,038)

Embase 1038

Cochrane
Library

("*Multiple Myeloma" OR "Myeloma, Plasma-Cell’) AND

("In Situ Hybridization, Fluorescence’) in All Text 14
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Bases de “ i Res
dados Estratégia de busca ultados

("Multiple Myeloma" OR "Mieloma Multiple" OR "Mieloma
LILACS multiplo”) AND ("In Situ Hybridization, Fluorescence" OR 111
"Hibridizacao in Situ Fluorescente")

TOTAL 170

Apos a etapa da busca nas bases de dados, a exclusao das duplicatas e
selecao dos estudos foram realizadas por meio do software Rayyan®. As etapas de
selecao por titulos e resumos, bem como, apos leitura na integra, foram realizadas
de forma independente por dois pesquisadores. As discordancias foram avaliadas
por um terceiro pesquisador e resolvidas por consenso.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
Populagao:

Adultos, com diagnostico de MM e idade igual ou superior a 19 anos. Nao
houve restricao quanto ao estadiamento da doenca ou momento de realizacao do
teste (diagnostico ou seguimento).

b. Intervengao:

Avaliacao de amostras de medula 0ssea ou sangue periférico de pacientes
com MM, por meio do teste FISH, e que utilizaram sondas para identificacao de
alteracdes cromossomicas t(4;14), del(17p13) e t(14:16).

c. Comparador:
Citogeneética convencional.
d. Desfechos:

Avaliacoes de sensibilidade, especificidade e razao de verossimilhanca,
verdadeiro negativo (VN), verdadeiro positivo (VP), falso negativo (FN) e falso positivo
(FP).

e. Tipos de estudos:

RSs de estudos de acuracia, ECRs e nao randomizados, bem como estudos
observacionais.

f. ldioma e data de publicacao:

Sem restricao
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Resultados da busca

A busca nas bases de dados resultou na identificagao de 1.707 relatos, dos
quais 433 foram excluidos por serem duplicatas. Foram triados 1.274 titulos e
resumos, dos quais 35 foram selecionados para leitura do texto completo. Destes, 12
relatos, publicados como resumos em eventos cientificos, foram excluidos por nao
apresentarem artigos completos, mesmo apos o contato com os autores
correspondentes. Para avaliagcao da elegibilidade, 23 relatos foram avaliados na
integra. Ao final, 13 relatos de 11 estudos atenderam aos critérios de elegibilidade’
(Figura A).

[ Identificagdo dos estudos por meio das bases de dados e registros ]
—
2 Registros identificados: o SR;g:}s;gqs removidos antes da
§ gzs?sstriz ?:fif 57[()?.?4) " Duplicatas removidas
S g =1 (n=433)
=
[
=
— I
r—
Registros analisados »| Registros excluidos
(n=1.274) (n=1.239)
o .
el Relatos  selecionados  para o | Relatos ndo recuperados
% recuperagdo (n=35) 1 (n=0)
(7]
Relatos avaliados quanto a Relatos excluidos:
elegibilidade > Duplicata (n=1)
(n=23) Idioma (n=1)
Populacéo inelegivel (n=3)
Resultados duplicados (n=1)
— Teste indice inelegivel (n=3)
Desfecho inelegivel (n=1)

Estudos incluidos na reviséo
(n=11)

Relatos dos estudos incluidos
(n=13)

@
o
=
3
©
=

Figura A. Fluxograma de selegao de artigos

Analise e apresentacao dos resultados:

Nao foi possivel calcular a sensibilidade e a especificidade dos testes pela
auséncia de padrao-ouro com o qual os dois exames - citogenética convencional e

FISH - pudessem ser comparados. Pela auséncia de especificidade, tambéem nao foi
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possivel calcular a razao de verossimilhanca e os valores preditivos. Os testes
diagnosticos foram comparados de forma descritiva e por meta-analise.

Nao foi possivel mensurar os desfechos elencados na pergunta de pesquisa
porque o comparador disponivel no Brasil, citogenética convencional, possui
sensibilidade e especificidade inferiores ao teste indice (FISH)®. Como desfechos
substitutos, foram calculadas as medidas de efeito, com diferencas de risco (RD)
com IC95%, que foram combinados por meio da meta-analise e foram apresentados
por meio dos graficos de floresta. A diferenca de risco descreve a diferenca de risco
real dos eventos observados em cada um dos grupos.

Resumo das evidéncias:

Os estudos incluidos analisaram amostras de 781 pacientes com MM. Destes,
653 foram avaliadas pelo méetodo FISH e 719 pela citogenética convencional. A t(4;14)
foi detectada em 11,3% (58/518) das amostras por FISH e 0,17% (1/607) por
citogenética convencional. Os resultados da meta-analise mostraram que o FISH
aumentou em 12% a deteccao da t(4,14) quando comparado a citogenética
convencional (RD: 0,12 [IC 95%: 0,06-0,19]; p < 0,0001; |% 52%) (Figura B).

FISH Citogenética convencional Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aydin 2020 22 1253 1 I 34.9% 0.08[0.05012] =
Chang 2004 9 24 a 15  7.5% 0.36 [0.16, 0.56]
Gole 2014 3 20 ] 200 9.8% 0.15[-0.02,0.32] T
Hamdaoui 2020 13 93 i 45 24.5% 0.14 [0.06, 0.22] -
Ikhal 2020 2 35 i 35 1M1.2% 0.06 [-0.03 0.15] ™
Kishimoto 2016 2 B 0 3 2.2% 0.33[0.07,0.74] ]
Total (95% Cl) 432 502 100.0% 0.12 [0.08, 0.19] &
Total events a1 1
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 10.49, df= & (P = 0.06); = 52% f t {

1 -05 0 05 1

Testfor averall effect Z=3.94 (P =< 0.0001} Citogenética convencional FISH

Figura B. Grafico de floresta para as diferencas de risco para deteccao da
translocacao (4;14) pelo teste FISH quando comparado a citogenetica convencional.
Legenda: FISH: Hibridizacao In Situ por Fluorescéncia.

Em relacao a del(17p13), esta foi detectada em 12,2% (80/653) das amostras
por FISH e 1,6% (10/607) por citogenéetica convencional. O FISH aumentou em 12% a
deteccao da del(17p13) em comparagao a citogenética convencional (RD: 0,12 [IC
95%: 0,04-0,20]; p < 0,0001; I 77%) (Figura C).

83

SOVERNG FEDERAL

% Conitec wsp "t B ATl

umiko £ AEcoNETRUGED



FISH

Citogenética convencional

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ashok 2017 3 40 1 40 14.6% 0.05[-0.04,0.14] ™
Aydin 2020 31 2a3 4 3|/ 1T T% 0.11[0.07, 0.15] -
Chang 2004 15 25 1 15 T1% 0.53[0.30, 0.76]

Gole 2014 1 20 1 20 12.0% 0.00[-0.14,0.14] b
Hamdaoui 2020 11 93 3 45 14.4% 0.05 [-0.05, 0.14] ™

He 2013 149 i3] i G5 13.5% 0.281[0.18, 0.40] —
lkbal 2020 2 35 0 35 14.9% 0.06 [-0.03,0.14] ™
Kishimoto 2016 a 5] a 6 58% 0.00[-0.27,0.27] T
Total (95% CI) 537 607 100.0% 0.12 [0.04, 0.20] &
Total events g2 10

Heterogeneity: Tau?= 0.01; Chi®= 30055, df= 7 (P = 0.0001); F= 77% f f t i

1 0& i

- -0. 0.5 1
Citogenética convencional FISH

Test for overall effect Z2=3.03 (P=0.002)

Figura C. Grafico de floresta para as diferencas de risco para detecgao da
delecao 17p13 pelo teste FISH quando comparado a citogenética convencional.
Legenda: FISH: Hibridizacao In Situ por Fluorescéncia.

A t(14;16) foi detectada em 0,42% (2/478) das amostras por FISH e 0,17%
(1/607) por citogenética convencional. Nao houve diferenca entre o FISH e a
citogenetica convencional para deteccao da t(14;16) (RD: 0,00 [IC 95%: -0,01-0,02]; p
= 0,41, 17 0%) (Figura D).

Legenda: FISH: Hibridizacao In Situ por Fluorescéncia.
FISH Citogenética convencional Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aydin 2020 2 283 1 381 923% 0.01 [-0.01, 0.02]
Chang 2004 ] 25 ] 14 1.3% 0.000.10,0.10] -1
Gole 2014 i 20 i 20 1.6% 0.00 [-0.09, 0.08] -
Ikbal 2020 i 38 i 35 4. 6% 0.00 [-0.05, 0.05] T
Kizhimota 2016 a 5] a B 0.2% 0.00[-0.27,0.27] —
Total (95% Cl) 339 457 100.0% 0.00 [-0.01, 0.02]
Total events 2 1
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.0, df=4 (P = 1.00);, F= 0% g i b o' n

Testfor averall effect Z= 082 (P =0.41) Citogenética convencional FISH

Figura D. Grafico de floresta para as diferencas de risco para deteccao da
translocacao (14;16) pelo teste FISH quando comparado a citogenética
convencional.

As Figuras E e F apresentam, respectivamente, o risco de vies avaliado pela
ferramenta QUADAS-2 e as questoes de aplicabilidade para cada um dos 11 estudos
incluidos”®791% A maioria dos estudos apresentou risco de viés incerto, exceto para
o dominio Fluxo e Temporalidade, em que apenas dois estudos ndao apresentaram

baixo risco de viés.
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Patient Selection | 10 I I i =
Index Test | 11 | [
Reference Standard | 1 N
Flow and Timing _
ho 5% 5% 8% 100% 0% 26% 50% 78%  100%
Risk of Bias Applicability Concerns
Il High []unclear B Low

Figura E. Percentuais de risco de viés e aplicabilidade dos estudos incluidos,
de acordo com os dominios do QUADAS-2.

Risk of Bias Applicability Concerns

T T
= S o = 3
5 c 2 5 :
s 8 38
£ - T & i PCB
2 83 & = 2 F o
2 2 8 2 e B &
Aras 2012 | 2 | 2 ? . . . .
ashok207 |2 (2 |2 @] |2 |@®|@®
min2020 2 |2 |2 | @ 2 ® 09
chang2004| 2 (2 |2 |@| |2 |@® | @®
coe2014 | @ |2 |2 | @® 7 ® 0
Hamdaoui 2020 | 2 | 2 |2 | @ ® o
vezotz| 2 |2 |2 | @] © S| O
Ikbal2020 | 2 |2 | 2 | @ 2 ® O
Kishimoto 2016 | 2 | 2 | 2 | @ 212 @®
Legies2019| 2 |2 |2 | @] @ ® | @
vuregir2000 [ 2 |2 |2 | @ | | ® | @ | S

| @ High 2 Unclear ®Low

Figura F. Resumo do risco de viés e aplicabilidade dos testes nos estudos
incluidos, de acordo com o dominio do QUADAS-2.

Justificativa para a recomendacao:

O painel de especialistas considerou que o FISH deve ser priorizado para
avaliacao prognostica do paciente com MM em relacao a citogenética convencional,
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a qual apresenta limitacdes técnicas para identificacao das alteracdes moleculares
em amostras de medula 0ssea de pacientes com mieloma multiplo.

Consideragoes gerais e para implementagao:

O teste FISH ja esta disponivel no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS)
para o diagnostico de outras doencas. No Brasil, os laboratorios de referéncia para
doencas raras possuem a infraestrutura necessaria para a realizagcao dos exames e
seria necessaria a ampliacao do uso do exame por meio do SUS. Do ponto de vista
da implementacao, a capacitacao de recursos humanos € um fator de extrema
importancia, uma vez que a maioria destes laboratorios, atualmente, nao possui
pessoal capacitado especificamente para analisar amostras de pacientes com
mieloma multiplo. O FISH deve ser realizado como parte dos exames diagnosticos
necessarios para o estadiamento citogenético e a tomada de decisao quanto a
estratégia terapéutica a ser empregada diante da classificagao de risco dos
pacientes com mieloma multiplo. Sugere-se que seja realizado o painel minimo para
deteccao das alteracdes moleculares t(4;14), del17p13, t(14:16), com possibilidade de
realizar o painel ampliado para identificacao das alteragdes amplificacao do 1q,
t(11;14).

Perfil de evidéncias:

O perfil de evidéncias, de acordo com o sistema GRADE, sobre o uso do FISH
para deteccao de alteracdes moleculares de alto risco em pacientes com mieloma
mulltiplo foi avaliado por dois pesquisadores e as discordancias foram consensuadas
com a participacao de um terceiro pesquisador. Os resultados para os desfechos
deteccao da t(4;14), del 17p13, e t(14;16) estao apresentados na Tabela A.
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Tabela A. Avaliacao da certeza de evidéncia do uso do FISH para deteccao de alteracdes citogenéticas de alto risco, comparado a

citogenética convencional.

Avaliacao da certeza Sumario de Resultados
Taxas de eventos do
. . Risco c A .. Certeza estudo (%) Efeito
Participantes . .~ . | Evidéncia . Viés de .
de Inconsisténcia | .. Imprecisao . geralda Com relativo
(estudos) » indireta publicacao A . ” Com °
vies evidéncia citogenética FISH (IC 95%)
convencional
Deteccao translocacao (4;14)
Diferenca
934 muito ~ b ~ ~ @QOO 1/502 51/432 de risco
(6 estudos . | ndo grave nao grave | naograve | nenhum Muito o o 0.12
o grave : (0.2%) (11.8%)
observacionais) baixa (0.06 para
0.19)
Deteccao delecao (17p13)
Diferenca
1144 . o000 de risco
(8 estudos mwtoa grave® nao grave | nao grave nenhum Muito 10/607 (1.6%) 82/5037 0.12
. . grave . (15.3%)
observacionais) baixa (0.04 para
0.20)
Detecgao da translocacao (14;16)
Diferenca
796 muito ~ ~ ~ @QOO 1/457 2/339 de risco
(5 estudos nao grave nao grave | naograve | nenhum Muito S S 0.00
o grave® : (0.2%) (0.6%)
observacionais) baixa (-0.01 para
0.02)
Legenda: IC: Intervalo de confianca
Explicagoes:
a. Risco de viés, avaliado pela ferramenta QUADAS-2, apresentou risco muito grave.
b. A qualidade da evidéncia nao foi rebaixada por inconsisténcia, pois todas as medidas favorecem o teste-indice.
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c. Os intervalos de confiangca nao se sobrepdem e o |12 = 77%.
Referéncias: Aras et al. 20127, Ashok et al. 20178, Aydin et al. 2020%°, Chang et al. 2004*, Gole et al. 2014, Hamdaoui et al. 2020%3, He
et al. 2013%, Ikbal et al. 20207, Kishimoto et al. 2016%°, Legues et al. 2019", Yu et al. 2020, Yuregir et al. 2009°.
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Tabela para tomada de decisao (Evidence to Decision table- EtD):

O Quadro D apresenta o processo de tomada de decisao sobre o uso do FISH
para a deteccao de alteracdes citogenéticas de alto risco, baseando-se nas
contribuicdes do painel de especialistas e na sintese de evidéncias realizada pelo
grupo elaborador.

Quadro D. Processo de tomada de decisao referente ao uso de FISH para
deteccao das alteracdes citogenéticas de alto risco (t4:14, 114:16 e del17p3).

Julgamento dos

Item da EtD Justificativa

painelistas
Todos os membros do painel
julgaram que os efeitos desejaveis sao
Beneficios Grande substanciais, e que o FISH € o método de

escolha para identificacao de alteracdes
citogenéticas em pacientes com mieloma
multiplo.

Todos os membros do painel
Riscos Trivial Jjulgaram que o risco para realizacao do
exame e trivial.

:?::2290 do: Favorece a Os membros julgam que o balango
, intervencao e favoravel a intervengao.
beneficios
Ce_rt?za. da Muito baixa -
evidéncia
Economia
Custos -
moderada

Tecnologia disponivel no SUS para

Viabilidade de Provavelmente pacientes com doencas raras, mas que

implementacao sim pode ser ampliada para pacientes com
mieloma multiplo.

O painel sugere a realizacdo de um painel minimo de
investigacao das alteracdes citogeneticas, que incluem a
pesquisa da t(4,14), deli7p13, t(14:16), com possibilidade de
realizar o painel ampliado para identificacao da amplificacao do
19, t(11;,249).

Outras
consideracoes

Fonte: Autoria propria.

QUESTAO 2: Deve-se utilizar bortezomibe associado aos esquemas
terapéuticos usuais em vez dos esquemas terapéuticos usuais na terapia de
inducao de pacientes com mieloma multiplo elegiveis ao TCTH?
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Recomendacao 2: Recomendamos o uso de combinacdes baseadas em
bortezomibe para pacientes com mieloma multiplo, recém-diagnosticado, elegiveis
ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (qualidade da evidéncia alta,
recomendacao forte).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao: Pacientes adultos, com MM, elegiveis ao TCTH
Intervencgao: Bortezomibe + esquema terapéutico usual
Comparador: Esquema terapéutico usual

Desfechos: Sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressao (SLP),
eventos adversos (EA)

Métodos e resultados da busca
A selecao das evidéncias foi realizada em duas etapas:

Etapa 1. foram selecionadas revisoes sistematicas com meta-analise (RSMA)
que avaliam o efeito do bortezomibe em pacientes com MM elegiveis ao TCTH.

Etapa 2: foi realizada a selecao dos ECRs, publicados a partir da RS
selecionada para atualizacao.

Na Etapa 1, as buscas foram realizadas nas bases de dados Embase®,
Medline (via Pubmed), Cochrane Library e LILACS. Para a elaboracao das estratégias
de busca, foram utilizados termos provenientes dos tesauros Mesh (Medline),
Emtree® (Embase®) e DeCS (LILACS), alem de termos livres provenientes de
estudos indexados sobre o tema. As buscas foram realizadas em 26 de maio de 2021
€ nao houve restricao em relacao ao periodo de indexacao (Quadro E).

Quadro E. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para
identificacao de revisdes sistematicas sobre o uso bortezomibe em pacientes com
mieloma multiplo elegiveis ao TCTH.
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Bases de i Res
dados Estratégia de busca ultados

("Multiple Myeloma'lMesh Terms] OR "Multiple
Myelomas" OR 'Myelomas, Multiple" OR "Myeloma,
Multiple” OR 'Myeloma, Plasma-Cell' OR "Myeloma,
Plasma Cell" OR "Myelomas, Plasma-Cell" OR "Plasma-
Cell Myeloma”" OR ‘Plasma-Cell Myelomas” OR
"Myelomatosis" OR 'Myelomatoses” OR "Plasma Cell
Myeloma" OR 'Cell Myeloma, Plasma'" OR ‘Cell
Myelomas, Plasma" OR "Myelomas, Plasma Cell" OR
"Plasma Cell Myelomas" OR "Kahler Disease" OR "Disease,
Kahler" OR "Myeloma-Multiple” OR "Myeloma Multiple’
OR "Myeloma-Multiples”)) AND (‘Bortezomib'[Mesh] OR
'LDP-341" OR "LDP 341" OR "LDP341" OR "PS 341" OR "341,
PS" OR 'PS-341" OR 'PS341" OR "Velcade") AND
(((systematic reviewltiab] OR systematic literature
reviewltiabl OR systematic scoping reviewltiabl OR
systematic narrative reviewltiabl OR systematic
qualitative  reviewltiabl OR systematic evidence
reviewl[tiabl OR systematic quantitative reviewltiab] OR
systematic meta-reviewltiabl OR systematic critical
review|tiab] OR systematic mixed studies review(tiab] OR
systematic mapping reviewltiabl OR systematic search
and reviewl(tiabl OR systematic integrative reviewltiabl
OR meta-analysisltiabl OR Network Meta-Analysisltiabl
OR Network Meta-Analyses [tiabl) NOT commentlptl
NOT (protocollti OR protocols[til)) NOT MEDLINE
[subsetl) OR systematic reviewl(pt] OR meta-analysisiptl)

Medline
(via
Pubmed)

58

#1. 'multiple myeloma' (94,023)
#2. 'bortezomib' (33,825)

#3. 'velcade' (3,593)

#4. 'systematic review' (374,884)
EMBASE #5. 'meta analysis' (317,590) 547
#6. #2 OR #3 (33,862)
#7. #1 AND #6 (18,674)
#8. #4 OR #5 (523,876)
#9. #7 AND #8 (547)

-(lz,gihrane ("Multiple Myeloma" OR "Myeloma, Plasma-Cell) AND 6

: ("Bortezomib” OR "Velcade") All text

Library
("Multiple Myeloma" OR "Mieloma Multiple" OR "Mieloma

LILACS Multiplo”) AND ("Bortezomib® OR "Bortezomibe" OR 37
"Velcade")

TOTAL 648
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Apos a busca nas bases de dados, a exclusdo das duplicatas e selecao dos
estudos foram realizadas por meio do software Rayyan®. A selecao por titulos e
resumos, bem como apos leitura na integra foram realizadas de forma independente
por dois pesquisadores. As discordancias foram avaliadas por um terceiro

pesquisador e resolvidas por consenso.

Revisdes sistematicas selecionadas

Para os pacientes elegiveis ao TCTH, apos a busca na literatura por estudos
que atendessem aos critérios de elegibilidade, cinco RSMAs de ECRs foram
selecionadas®**4 (Figura G). Os motivos de exclusdao das demais RSs sao

apresentados no Quadro F.

| Identificagdo dos estudos por meio de bases de dados e registros J

© Registros identificados:
'S Pubmed (n=58)
E EMBASE (n=547)
= Cochrane (n=6)
5 LILACS (n=37)
TOTAL (n=648)
I
E—
Relatos analisados
(n=2588)
Relatos selecionados para
o recuperagao (n = 14)
gid
2
Relatos avaliados para
elegibilidade (n =14 )
'
2 o
- Estudos incluidos (n=5)
| —

Registros removidos antes da
selegdo
Duplicatas removidas (n=60)

Relatos excluidos
(n=575)

Relatos ndo recuperados (n =0)

Relatos excluidos (n=9)
Intervengao incorreta(n =1 )
Dados insuficientes (n =2)
Populagao incorreta (n = 5)
Comparador incorreto (n=1)

Figura G. Fluxograma de selecao das revisdes sistematicas incluidas

susule
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Quadro F. Estudos excluidos e motivos de exclusao na busca e selecao de
revisoes sistematicas.

Autor ano | Titulo MOtIVO~ ce
exclusao
Kumar et Thalidomide versus bortezomib based regimens Pooulacio
as first-line therapy for patients with multiple | . puae
al. 2010 , , . inelegivel
myeloma: a systematic review
Peru et al. [ Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia | Populacao
2015 Sanitaria inelegivel
(Bortezomib plus lenalidomide/thalidomide)- vs
(bortezomib  or  lenalidomide/thalidomide)- -
Wang et al. - . . . . Populacao
containing regimens as induction therapy in newly | . :
2012 . . , . inelegivel
diagnosed multiple myeloma: a meta-analysis of
randomized controlled trials
Wang et al. | Efficacy and Safety of Novel Agent-Based | Populagao
2016 Therapies for Multiple Myeloma: A Meta-Analysis | inelegivel
Zou et al | Bortezomib and lenalidomide as front-line therapy | Populagao
2014 for multiple myeloma inelegivel
Kouroukis [ Bortezomib in multiple myeloma: systematic Intervencao  ou
, -~ . ) comparador
et al. 2014 | review and clinical considerations . o
inelegiveis
. Characteristics and risk factors of bortezomib | Intervencao ou
Li et alf. . . .
2019 mdgced perlpherall neuropathy: A systematic ;omparaqlor
review of phase Il trials inelegiveis
Estudos primarios
First-Line Therapy for Patients With Multiple | incluidos em
Kuhr et al. o~ . : .
2014 Myeloma: Dlre_ct and Indlrec.t.Comparlson of revisao .
Treatment Regimens on the Existing Market sistematica mais
recente
Estudos primarios
Continuous treatment with new agents for newly | incluidos em
Zou et al| . o
diagnosed revisao
2013 . ) i .
multiple myeloma sistematica mais
recente

Avaliacao da gualidade metodologica e caracterizacao das RS

A avaliacao da qualidade metodologica das RS foi realizada utilizando a
ferramenta AMSTAR 2.0 (A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews)3. A
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revisao de Scott et al (2016) *° nao apresentou nenhuma falha critica (Quadro G) e,
por este motivo, foi selecionada para atualizacao.

Quadro G. Caracterizacao e avaliagao da qualidade metodologica das
revisbes sistematicas com meta-analise de ensaios clinicos
selecionadas na Etapa 1.

randomizados,

Numero
de falhas
Autor x x criticas
e ano Populacao Intervencao | Comparador | Desfechos
(AMSTAR
2.0)
Scott diagnostico Esquemas Esquemas ;F;(r:t’;_RP' EA,
recente terapéuticos | terapéuticos )
et al .. relacionada 0
2016 (elegiveis ou [ com sem 26
inelegiveis ao | bortezomibe [ bortezomibe
TCTH) ou tratamento,
refratarios Qv
Pacientes
et al |9 P P TRG, SG, SLP, | 5
2013 recente com sem EA
elegiveis ao | bortezomibe | bortezomibe
TCTH
Pacientes
Sekine | €M MM com | tiplos Multiplos
o | diagnestico | ugmas o uzmas SG, SLP, SLE,
" | recente 9 L g . TRC, TRG, EA 3
2019 o terapéuticos | terapéeuticos
elegiveis ao
TCTH
Pacientes
Esquemas
Zen com MM com | Esquemas terapauticos
of gal diagnostico terapéuticos semp SG, TTP, SLP, 5
" | recente nao | com : TRC, TRG, EA
2013 . bortezomibe
tratados bortezomibe
. ou placebo
previamente
Zeng | Pacientes Multiplos Multiplos
et al | comMMcom | esquemas esquemas TRG, SG,SLP | 4
2017 | diagnostico | terapeéuticos | terapéuticos
recente
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Numero

de falhas
Autor = = criticas
e ano Populacao Intervencdo | Comparador | Desfechos

(AMSTAR

2.0)

elegiveis ao
TCTH

Legenda: EA (evento adverso), MM (mieloma multiplo), SG (sobrevida global),
SLP (sobrevida livre de progressao), SLE (Sobrevida Livre de Eventos), TCTH
(transplante de ceélulas tronco hematopoiéticas), TRC (taxa de resposta completa),
TRG (taxa de resposta global), TRP (taxa de resposta parcial)) TRPMB (taxa de
resposta parcial muito boa), TTP (tempo ate progressao).

Na Etapa 2, foi realizada atualizacao da estrategia de busca do estudo de
Scott et al (2016) *° nas bases de dados Medline (via Ovid), Embase e Cochrane no
dia 26 de outubro de 2021 (Quadro H). Com a utilizagao do filtro de data, as potenciais
publicagcdes posteriores a 27 de janeiro de 2016 foram recuperadas.

Quadro H. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para
identificacdo de ensaios clinicos randomizados do uso de bortezomibe para
pacientes com mieloma multiplo elegiveis ao TCTH.

Bases de Qi Res
dados Estratégia de busca ultados

#1 exp MULTIPLE MYELOMA/(43741)

#2 myelom$ kf,ot,tw.(61910)

#3 exp PLASMACYTOMA/(8715)

#4 plasm?cytom$ kf,ot,tw.(7501)

#5 plasmozytom$ kf,ot,tw.(389)

#6 plasm$ cell myelom$.kf,ot tw.(747)

#7 myelomatosis.kf,ot,tw.(754)

#8 Leukemia, Plasma Cell/(1030)

#9 (plasma$ adj3 neoplas$) kf,ot,tw.(1801)
#10 kahler kf,ot,tw.(250) 269
#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9
or #10(76892)

#12 (proteasom$ adj2 inhibitor$).kf ot tw.(9724)

#13 bortezomib$.kf,ot,nm,tw.(8659)

#14 proscript$.kf.ot,nm,tw.(255)

#15 (PS-341 or PS341) kf,ot,nm,tw.(410)

#16 (LDP-341 or LDP341 or MLN-341 or MLN341 or
MG-341 or MG341).kf,ot,nm,tw.(14)

#17 velcad$ kf,ot,tw.(502)

Medline (via
OVID)
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3:3?5 CE Estratégia de busca ulta do:es
#18 #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17(15733)
#19 #11 and #18(5686)

#20 randomized controlled trial.pt.(546325)
#21 controlled clinical trial.pt.(94441)
#22 randomi?.ab,ed.(29)
#23 placebo.ab.(202138)
#24 clinical trials as topic.sh.(197755)
#25 randomly.ab.(312341)
#26 trial.ti.(216744)
#27 #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or
#26(1099368)
#28 humans.sh.(19783026)
#29 #27 and #28(987544)
#30 #19 and #29(718)
#31 limit 30 to yr="2016 -Current'(268)
#27. #11 AND #18 AND #25 AND [2016-2021]1/py
(1,227)
#26. #11  AND #18 AND #25 (2,436)
#25. #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 (42,391)
#24.'ldp 341" /exp OR 'ldp341'/exp OR 'mln 341/exp
OR

'mln341'/exp OR 'mg 341/exp OR 'mg341/exp
(34,278)
#23.'ps 341'/exp OR 'ps341'/exp (34,278)
#22. velcad” ( 3,656)
#21. 'velcade'/exp (34,278)
#20. 'bortezomib'/exp (34,278)
#19. 'proteasome'/exp AND inhibitor (10,425)
# 18. #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 (154,240)
#17. plasma’ NEAR/3 neoplas’ (3.744)

EMBASE #106. ‘plasma’/exp  AND ‘cell/exp  AND 1229
'leukemia'/exp (1,335)
#15. plasm™ AND 'cell'/exp AND myelom” (19,264)
#14. ‘plasmacytoma’/exp (13,733)
#13. myelom® (143.741)
#12. multiple AND 'myeloma’/exp (91,4006)

#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9
or #10 (1,085,288)
#10. randomized AND controlled AND trial (972,796)
#o. volunteer” (285,6606)
#8. allocat™ (189,829)
#7. assign” ( 435,751)
#6. single AND ‘blind'/exp AND
‘procedure'/exp (2,544)
#5. double AND ‘blind'/exp AND
‘procedure’/exp (807)
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Res
ultados

#4. ‘placebo’/exp (380,062)
#3. crossover AND 'procedure’/exp (112,636)

#2. factorial AND design (21,836)
#1. 'randomization’/exp (92,330)

The Cochrane
Library
(CENTRAL)

#1 [Multiple Myelomal exp (1687)

#2 myelom (6715)

#3 [Plasmacytomal expl (87)

#4 plasm’cytom” (312)

#5 plasmozytom™ (8)

#6 plam” cell myelom™ (1)

#7 myelomatosis (40)

#8 [Leukemia, Plasma Celll expl (3)

#9 plasma” near/3 neoplas” (711)

#10 kahler” (329)

#11 #10or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9
or #10 (7223)

#12 proteasom’ near/2 inhibitor” (610)

#13 bortezomib™ (2183)

#14 proscript” (17)

#15 PS-341" or PS341°) (38)

#16 LDP-341" or LDP341" or MLN-341" or MLN341" or
MG-341" or MG341" (3)

#17 velcad” (287)

#18 #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 (2496)
#19 #11 and #18 (1958)

#20 #19 with Publication Year from 2016 to 2021, with
Cochrane Library publication date Between Jan 2016
and Oct 2021, in Trials (1097)

1097

TOTAL

2.59

Apos a busca nas bases de dados, a exclusao das duplicatas e selecao dos
estudos foram realizadas por meio do software Rayyan®. A selecao por titulos e
resumos, bem como apos leitura na integra foram realizadas de forma independente
por dois pesquisadores. As discordancias foram avaliadas por um terceiro
pesquisador e resolvidas por consenso.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

Tipos de participantes:

£ Conitec

it
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Pacientes adultos com MM elegiveis ao TCTH
b. Tipo de intervencao:
Bortezomibe associado aos esquemas terapéuticos usuais, previstos em bula
c. Tipo de comparador:
Esquemas terapéuticos usuais
d. Desfechos:
SG, SLP, EA
e. Tipos de estudos:
ECRs
f. ldioma e data de publicacao:

Sem restricao

Resultados da busca

Para os pacientes com MM elegiveis ao TCTH, nao houve inclusao de novos
ECRs além dos trés ECRs ja incluidos por Scott et al. (2016)*°, que atenderam aos
critérios de elegibilidade desta RS. Foram incluidos apenas relatos com dados de
seguimento de um ECR ja contemplado na RS original (Figura H). Os motivos de
exclusao dos demais ECRs estao descritos no Quadro |.
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Estudos prévios

| Identificagio dos estudos por meio das bases de dados

)

|dentificagio

Estudos incluidos na
versdo previa da revisdo
(n=3)

Registros identificados de:
Mediine (via Ovid) (n = 289)
Embase (n = 1229)
Ceochrane {n = 1087)

Selegio

Incluidos

Relatos excluidos antes da
selecao:
Duplicatas removidas (n =
855)

Relatos analisados
{n=1740)

Relatos excluidos
(n=1739)

Relatos selecionados para
recuperagao (n = 8)

Relatos nao recuperados
(n=0)

Relatos avaliados quanta a
eligibilidace (n=9)

[ ]

| Relatos excluidos [n = 5)

Novos relatos incluidos na
revisao (n =4)

Esludos incluides na revisao (n = 3)
Relatos incluidos na revisdo (n=10)

Figura H. Fluxograma de selecao de ensaios clinicos randomizados para

atualizacao da revisao sistematica publicada por Scott et al. 2016.

Quadro I. Motivos de exclusao dos demais ensaios clinicos (n = 5).

Autor ano Titulo MOt'v°~ oS
exclusao

Goldschmidt Bortezomlb before and after high-dose therapy in Intervencao
ot al 2018 myeloma: long-term resqlts from the phase Il inelegivel

' HOVON-65/GMMG-HD4 trial

. Bortezomib and thalidomide maintenance after ~

Rosinol et al ion f . , Intervencgao
2017 stem cell transplantation for multiple myeloma: a inelegivel

PETHEMA/GEM trial

Roussel et al. [ Bortezomib and high-dose melphalan Vs. High- | Intervencao
2017 dose melphalan as conditioning regimen before | inelegivel
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Autor ano

Titulo

Motivo de

exclusao

autologous stem cell transplantation in de novo
multiple myeloma patients: A phase 3 study of the
intergroupe francophone du myelome (IFM 2014-
02)

Scheid et al
2019

Bortezomib-Based Induction and Maintenance
Overcomes the Negative Prognostic Impact of
Renal Impairment and del17p in Transplant-Eligible
Myeloma Patients: Long Term Results from the
Phase Il HOVON-65/GMMG-HD4 Study after
Median 137 Months Follow up

Intervencgao
inelegivel

El-Ghammaz
et al. 2016

Bortezomib-based induction improves progression-
free survival of myeloma patients harboring 17p
deletion and/or t(4;14) and overcomes their adverse

prognosis

Populacao
inelegivel

Analise e apresentacao dos resultados

A avaliacao do risco de viés apresentada por Scott et al. (2016)* foi realizada
por meio da ferramenta RoB 1.0%. O julgamento do risco de vies foi avaliado pelos
pesquisadores e adotado nesta revisao. O agrupamento dos dados foi realizado
utilizando o modelo de efeitos aleatorios e as medidas sumarias foram apresentadas
utilizando Peto Odds Ratio (Peto OR), Odds Ratio (OR) e HR, com os respectivos IC95%.
Os resultados foram apresentados por meio de graficos de floresta.

Resumo das Evidéncias:

Trés ECRs incluidos na RS de Scott et al (2016)*° incluem esquemas
terapéuticos contemplados em bula (Tabela B). Nos resultados, foram incluidos
apenas a analise dos estudos GEMOSMENOS65%*, GIMEMA-MMY-3006%734 e IFM

2005-01%,

£ Conitec
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Tabela B. Caracterizacao dos ensaios clinicos randomizados (n = 3).

Estudo Autor, ano | Desenho | Populacao Intervencao Comparador Desfechos | Financiamento
Esquema =
VTD: V 1,3
mg/m2 nos dias
1, 4,8 e11+Taté | Esquema = TD (T até
dose diaria de | dose diaria de 200mg,
200mg, com | com dose escalonada
dose escalonada | de 50mg dias 1 a 14,
de so0mg dia 1 a | sequido de T 100mg
14, seguido de T | dias15a28+D 40mg VO
100mg dias 15 a | dias 1-4, dias 9-12 em 6
28 + D 4omg VO | ciclos de 4 semanas).
Pacientes com dias 1-4, dias 9-12 | Duragao da indugao de
- em 6 ciclos de 4 | 24 semanas. PETHEMA
GEMOEMENOS6 Rosinol ECR fase lc\;.lM .regjem semanas. SLP, SG, | Foundation,
05 5 | 2012 Il .|agno§t!ca o3 Duragao da | N=127 EA Janssen-Cilag
sintomaticos . ~ .
n30 tratados. inducao de 24 e Pharmion
semanas. Homens, N (%) = 68 (54)
N =130 ldade em anos,
mediana = 56
Homens, N (%) =
72 (55) ISS, N (%) = NR
Idade em anos, | Alteragcdes geneticas de
mediana = 56 alto risco, N (%) = 22 (18)
ISS, N (%) = NR
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Estudo Autor, ano | Desenho | Populacao Intervencao Comparador Desfechos | Financiamento
Alteracdes
genéticas de alto
risco, N (%) = 24
(18)
Inducao: 3 ciclos
de 21 dias de VTD | Indugao: 3 ciclos de 21
(V 1,3 mg/m? EV | dias de TD (T 100 mg/
dias1, 4,8, e11+T | dia nas primeiras duas
100 mg/ dia nas | semanas, seguida de
primeiras  duas | 200 mg/dia
semanas, posteriormente + D320
Cavo 2010 seguida de 200 | mg por ciclo)
Cavo mg/dia Consolidagao: 2 ciclos
2012a posteriormente + | de 35 dias de TD (T 100 Seraanoli
Cavo D 320 mg por | mg/ dia+ D 320 mg por 29
. . . Institute
2012b Pacientes com | ciclo) o ciclo) of Hematology
GIMEMA-MMY- | CaV02013 | pop g [ MM Consolidagao: 2 SLP, SG. | na
Brioli 2016 sintomaticos ciclos de 35 dias | N =238 . .
3006 : 1l . EA Universidade
Tacchetti elegiveis ao|de VID (V 13 de Boloana
2018 TCTH mg/m2 EV dias 1, | Homens, N (%) = 136 (57) Sonsson one
Tacchetti 8, 15, € 22 +T 100
2019 mg/ dia + D 320 | Idade em anos,
Tacchetti mg por ciclo) mediana (intervalo)= 57
2020 (51a62)

N =236

Homens, N (%) =
137 (58)

l[dade em anos,
mediana

ISS, N (%) =
11107 (45)
Il: 92 (39)
l1l: 39 (16)
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Estudo Autor, ano | Desenho | Populacao Intervencao Comparador Desfechos | Financiamento
(intervalo)= 58 (52 | Alteracdes geneticas de
a 62) alto risco, N (%) =
del(13q): 103/223 (46)
ISS, N (%) = t(4:14) e/ou delli7p):
107 (45) 57/2226 (26)
Il 91 (39)
[1l: 38 (16)
Alteracdes
genéticas de alto
risco, N (%) =
del(13q): 103/218
(47)
t(4:14) e/ou
del(17p). 53/218
(24)
VD: 4 ciclos de 3 | VAD: 4 ciclos de 4
semanas (V 1,3 | semanas (vincristina 0.4
mg/m2 EV dias | mg/d + doxorubicina
148 e 11 + D | 9gmg/m2/d em infusao
Pacientes com | 4o0mg D1-4(todos | continua D1-4 +D 40mg
MM os ciclos) e dias | VO dias 1-4 (todos os Nantes
IFM 2005-01 Harosseau | ECR fase | sintomaticos e | 9-12 (ciclos1e 2). | ciclos)ediasg-12e D17- | SLP, SG, University
2010 [ nao tratados | N =240 20 (ciclos 1 e 2) EA .
Hospital
menores de 65
anos Homens, N (%) = | N =242
139 (57,9)
Homens, N (%) = 127
I[dade em anos, | (52,5)
mediana
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Estudo Autor, ano | Desenho | Populacao Intervencao Comparador Desfechos | Financiamento
(intervalo) = | ldade em anos,
57.2(NR) mediana (intervalo)=

57.1(NR)
ISS, N (%) =
l: 102 (42,5) ISS, N (%) =
II. 81(33.,8) l:97/242 (40,1)
ll: 52 (21,7) IIl: 82/242 (33,9)
Indeterminado: 5 | lll: 54/242 (22,3)
(2,2) Indeterminado: 9/242
(3.7)
Alteracdes
geneticas de alto | Alteragdes geneticas de
risco, N (%) = alto risco, N (%) =
del (13):101(42,1) | del(13): 103 (42,6)
t(4,14) e/ou | t(4:14) e/ou del(17p): 29
del(17p): 40 (16,7) | (12)

Legenda: D (dexametasona), EA (evento adverso), ECR (ensaio clinico randomizado), ISS (Sistema Internacional de Estadiamento),
EV (intravenoso), MM (mieloma multiplo), N (numero de participantes), NR (nao relatado), SG (sobrevida global), SLP (sobrevida livre de
progressao), T (talidomida), TCTH (transplante de células-tronco hematopoiéticas), TRC (taxa de resposta completa), V (bortezomibe), VO
(via oral). "Dentre os desfechos de interesse para a presente revisao.
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Para o desfecho SG, nao foi possivel demonstrar beneficio dos esquemas
terapéuticos com bortezomibe (Peto OR = 0,76, IC95% 0,46 a 1,26), pois a mediana de
sobrevida nao foi alcangada em dois estudos - GEMO5SMENOS65% e IFM 2005-013
(Figura I). O estudo GIMEMA-MMY-3006 possui analise da SG apos 124 meses de
acompanhamento, com beneficio do bortezomibe em comparacao aos esquemas
terapéuticos sem bortezomibe (com bortezomibe= 60% vs sem bortezomibe: 46%;
HR = 0,68, IC95% 0,51 a 0,90)*734,

Com bortezomibe  Sem bortezomibe Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total O-E Variance Weight Exp[{O-E)/V], Fixed, 95% CI Exp[{O-E) I V], Fixed, 95% CI
GEMOSMEMOSES 0 1} 1} 0 1} 1} Mot estimable
GIMEMA-MWMY-3006 28 236 32 238 -4.049 149 100.0% 0.76 [0.4B, 1.26]
IFhi 2005-01 40 240 45 243 1} 1} Mot estimahle
Total (95% CI) 476 480 100.0% 0.76 [0.46, 1.26]
Total events <5} 7

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z=1.06 (P =0.29) 0.0 o1 L 10 100

Com bortezomibe Sem bortezomibe

Figura I. Grafico de floresta para as razdes de chance de Peto para SG para
pacientes em uso de esquemas baseados em bortezomibe quando comparado a
esquemas sem bortezomibe.

Para SLP, houve beneficio dos esquemas terapéuticos com bortezomibe em
relacao aos esquemas sem o medicamento (Peto OR = 0,71, IC95% 0,59 a 0,86, 12=
17%) (Figura J).

Com bortezomibe  Sem bortezomibe Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total 0-E Variance Weight Exp[{O-E)/V], Fixed, 95% Cl Exp[{D-E} | V], Fixed, 95% CI
GEMOSMEMOEES 1} 1} 0 1} 1} 0 Mot estimable
GIMEMA-MMY-3008 1] 236 0 238 -24.26 54.38  47.9% 0.64 [0.49, 0.83] b
IFtl 2005-01 110 240 128 242 -14.23 5918 531% 0.79 061, 1.01]
Total (95% CI) 476 480 100.0% 0.71 [0.59, 0.86] L]
Total events 110 128

Heteraganeity: Chi*=1.20,df=1 (P= 0.27); F= 17%

Testfor overall effect £= 3.61 (F=0.0003) oot ot 1 10 1oo

Com bortezomibe Sem bortezomibe

Figura J. Grafico de floresta para sobrevida livre de progressao para pacientes
em uso de esquemas baseados em bortezomibe quando comparado a esquemas
sem bortezomibe.

Nao houve diferenca entre os esquemas com e sem bortezomibe na
incidéncia de EA graus 3 e 4 (OR = 1,92, IC 95%=1,00 a 3,71, 2= 87%) (Figura K). Quanto
a neuropatia periférica, houve maior chance de ocorréncia deste evento em
pacientes que receberam esquemas terapéuticos associados a bortezomibe (OR =
2,68, IC 95%=1,61 a 4,48, |1>= 35%) (Figura L). Ja em relacao a suspensao por EA, ndao
houve diferenca entre os esquemas com e sem bortezomibe (OR=1,54; IC 95% = 1,02
a 2,33, 1= 0%) (Figura M).
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Esquemas com bortezomibe  Esquemas sem bhortezomibe Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
GEMOSMENOSES 93 130 &0 127 1% 281 [1.67,4.70] ——
GIMEMA-MRY-3006 132 236 79 238 343% 2.585[1.76,3.71] ——
IFtd 2005-01 113 239 110 238 34.6% 1.03[0.72,1.48] -
Total (95% CI) 605 604 100.0% 1.92[1.00, 3.71] =
Total events 337 249
Heterageneity: Tau®= 0.29; Chi*= 15.36, of = 2 (P = 0.0005); F= 87% 1001 051 110 1005
Testfor overall effect 2=1.85 (F = 0.09) Favorece bortezomibe Favorece contrale
Figura K. Grafico de floresta para a ocorréncia de eventos adversos graus 3 e
4 em pacientes em uso de esquemas baseados em bortezomibe quando comparado
a esguemas sem bortezomibe.
Esquemas com hortezomibe  Esquemas sem hortezomibe Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
GEMOSMENOSES 17 130 B 127 1M.2% 3030116, 7.497] —
GIMEMA-MRY- 3006 23 236 4 238 20.6% 5.03[1.88,13.47] —
IFtd 2005-01 105 238 213} 238 58.2% 2.08(1.40,3.01] -
Total (95% CI) 605 604 100.0% 2.68[1.61, 4.48] L 2
Total events 145 7
Heterageneity: Tau®= 0.08; Chi*= 3.06, df= 2 (P= 0.22); = 35% 1001 051 110 1005
Testior overall effect 2= 3.77 (P = 0.0002) Favorzce bortezomibe  Favorece controle
Figura L. Grafico de floresta para a ocorréncia de neuropatia periférica em
pacientes em uso de esquemas baseados em bortezomibe quando comparado a
esquemas sem bortezomibe.
Esquemas com hortezomibe  Esquemas sem hortezomibe Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
GEMOSMENOSES 9 130 4 127 11.9% 2.29[0.69, 7.63] T
GIMEMA-MRY- 3006 10 236 T 238 17.9% 1.46[0.55, 3.90 T
IFtd 2005-01 44 238 3z 238 T0.3% 1.46 [0.89, 2.40 +il-
Total (95% CI) 605 604 100.0% 1.54[1.02, 2.33] L 2
Total events 63 43
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.47, df= 2 (P = 0.79); F= 0% Em 0’1 15 1gg=

Testfor overall effect Z=2.04 (P =0.04) Favorece bortezomibe  Favorece contrale

Figura M. Grafico de floresta para a suspensao por eventos adversos em
pacientes em uso de esquemas baseados em bortezomibe quando comparado a
esquemas sem bortezomibe.

A avaliagao do risco de viés esta descrita na Figura N. Os trés estudos foram
avaliados com alto risco de viés quanto a falta de cegamento dos participantes e
profissionais envolvidos. O estudo GEMO5MENOSE5% foi avaliado com algumas
preocupacoes quanto ao relato seletivo de desfechos, devido ao relato de apenas
alguns EA.
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1|2 |3 |4 |5 |6 |7
GEMOsMENOSEs | @) | D (@ (O (@ | 2 |2 @ Baixo risco de viés
GIMEMA-MMY-3006 | @ | @ ‘ ® e e ? Algumas preocupagdes
IFM 2005-01 ® S0 e e e @ Ao risco de viés

Figura N. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados selecionados avaliado
pela ferramenta RoB.

Fonte: Traduzido de Scott et al. (2016).

LEGENDA: 1. Geracao de sequéncia aleatdria, 2: Sigilo de alocacao, 3
Cegamento dos participantes e profissionais, 4: Cegamento dos avaliadores dos
desfechos, 5. Desfechos incompletos, 6: Relato seletivo dos desfechos, 7: Outros
vieses.

Justificativa para a recomendacgao:

O painel de especialistas considerou que os efeitos desejaveis sao grandes e
que os efeitos indesejaveis podem estar superestimados, pois 0s estudos clinicos
contemplados nao refletem a posologia e a via de administragao utilizadas na pratica
clinica atual (administracao semanal por via subcutanea).

Consideragoes gerais e para implementagao:

O bortezomibe para o tratamento de pacientes adultos com MM, elegiveis ao
TCTH, nao tratados previamente, no ambito do Sistema Unico de Saude, foi
incorporado por meio da Portaria SCTIE/MS n®° 43, publicada em 28 de setembro de
2020.

Perfil de evidéncias:

A Tabela C apresenta os resultados das meta-analises e da avaliacao da
certeza da evidéncia (GRADE) para os desfechos SG, SLP, EA graus 3 € 4, suspensao
por EA e neuropatia periférica.
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Certeza da evidéncia N° de pacientes Efeito
Certeza Importan
N°dos |Delineamento | Risco | = ... . |Evidéncia| . .. Outras Esqct:)er:‘nas Esqsueer;nas Relativo | Absoluto | 9eralda cia
estudos| doestudo |de viés indireta P consideragdes : .| (g5%CN | (95% cI) | evideéncia
bortezomibe | bortezomibe
Sobrevida Global (Seguimento: mediana de 124 meses)
HR 0.68
1 ECR nao nao grave nao grave | nao grave nenhum .2.36 .2.38 (0.51 OOD CRITICO
grave participantes | participantes para Alta
0.90)
Sobrevida Livre de Progressao (Seguimento: mediana 36 meses)
Peto OR
nao 110/476 128/480 0.71 ODDD :
3 ECR grave nao grave nao grave | nao grave nenhum (231%) (26.7%) (s;g Alta CRITICO
0.86)
Eventos adversos graus 3 e 4 (Seguimento: mediana de 32, 2 a 36 meses)
162 mais
" . . . 337/605 249/604 (1.00 : ®dO0 | IMPOR
3 ECR grave grave nao grave | nao grave nenhum (55.7%) (41.2%) oara n(qcéenco)s Baixa TANTE
371 para 310
mais)
Suspensao por Evento Adverso (Seguimento: mediana de 32, 2 a 36 meses)
34 mais
. < 63/605 (102 ' ©o00O | IMPOR
a d o,
3 ECR grave nao grave nao grave grave nenhum (10.4%) 43/604 (7.1%) oara (n(jgé Moderada| TANTE
233) para 80
mais)
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Neuropatia periférica (Seguimento: mediana de 32, 2 a 36 meses)

154 mais
OR 2.68 1'%‘;’0
A ~ < ~ 145/605 77/604 (1.61 ' ®ee0
ECR grave nao grave nao grave | nao grave nenhum (24.0%) (12.7%) oara (orlnea?j Moderada
4.48) para 268
mais)

IMPOR
TANTE

Tabela C. Avaliacao da certeza da evidéncia do uso de esquemas terapéuticos com bortezomibe para pacientes com mieloma
mulltiplo elegiveis ao TCTH

Legenda: ECR: ensaios clinicos randomizados; OR: odds ratio; HR: hazard ratio.

Explicacoes:

a. A falta de cegamento dos avaliadores pode comprometer a avaliacao deste desfecho. Apenas 1 ECR descreve a reavaliacao
externa e centralizada da classificacao dos eventos adversos (GIMEMA-MMY-30060).

b. No estudo GEMO5SMENOSG5 ha suspeita de relato seletivo dos eventos adversos relatados.

c¢. Os intervalos de confianca nao se sobrepdem e o 12=87%.

d. O intervalo de confianca passa pelo efeito nulo.

Referéncias: Brioli et al. 20163, Cavo et al. 2010%, Cavo et al. 2012a28, Cavo et al. 2012b?°, Cavo et al. 20133°, Harousseau et al. 2010%,
Rosifol et al. 201226, Tacchetti et al. 2018%, Tacchetti et al. 201933, Tacchetti et al. 202034,
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Tabela para tomada de decisao (Evidence to Decision table- EtD):

O Quadro J apresenta o processo de tomada de decisao sobre o uso de
bortezomibe para a terapia de inducao de pacientes com MM elegiveis ao TCTH,
baseando-se nas contribuicdes do painel de especialistas, na sintese de evidéncias
realizada pelo grupo elaborador, informacdes das DDT do MM! e bula do
bortezomibe®*, aprovado para uso no Brasil.

Quadro J. Processo de tomada de decisao referente ao uso de esquemas
terapéuticos com bortezomibe para tratamento de inducado de pacientes com
mieloma multiplo elegiveis ao TCTH.

Julgamento dos

Item da EtD T Justificativa
painelistas

A maioria dos painelistas julgou que os

Beneficios Grande efeitos desejaveis sao substanciais, com
aumento da SLP.
O painel considerou que os efeitos
indesejaveis podem estar superestimados,
pois 0s ECRs contemplados nao refletem a

Riscos Moderado posologia e via de administragao de
bortezomibe utilizadas na pratica clinica
atual (administragao semanal, por via
subcutanea).

Balanco dos . .

riscos e Favorece a Os membros julgam que o balanco e

, intervencao favoravel a intervencao.

beneficios

Certeza da Julgamento baseado na avaliacdo da

evidéncia Alta certeza da evidéncia dos desfechos criticos
de SG e SLP.

Recursos Custos . © Foi considerado que o medicamento ja foi

. economia )
requeridos . o incorporado no SUS.
negligenciaveis

Custo Favorece a

efetividade intervencao

Outras

consideracoes

Nao foram reportadas outras consideracoes.

Fonte: Autoria propria.

QUESTAO 3: Deve-se utilizar bortezomibe associado aos esquemas
terapéuticos usuais em vez dos esquemas terapéuticos usuais isolados na terapia
de inducao de pacientes com mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH?

£ Conitec
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Recomendacao 3: Recomendamos o uso de combinacdes baseadas em
bortezomibe para pacientes com mieloma multiplo, recém-diagnosticado,
inelegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (qualidade de
evidéncia moderada, recomendacao forte).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagao: Pacientes adultos, com MM, inelegiveis ao TCTH
Intervencgao: Bortezomibe + esquema terapéutico usual

Comparador: Esquemas terapéuticos usuais previstos em bula e disponiveis
no SUS.

Desfechos: SG, qualidade de vida e/ou outros desfechos relatados pelos
pacientes (patient related outcomes - PRO), SLP, taxa de resposta completa (TRC),
EA.

Métodos e resultados da busca
A selecao das evidéncias foi realizada em duas etapas:

Etapa 1. foram selecionadas RSMA que avaliam o efeito do uso de
bortezomibe isolado ou associado aos esquemas terapéuticos usuais versus
esquemas terapéuticos usuais nos pacientes com MM inelegiveis ao TCTH.

Etapa 2: foi realizada a selegcao dos ECR, publicados a partir da RS selecionada
para atualizacao.

Na Etapa 1, foram utilizadas as mesmas estratégias de busca realizadas para
a questao 2, e foram apresentadas no Quadro E. Apos a busca nas bases de dados,
a exclusao das duplicatas e selecao dos estudos foram realizadas por meio do
software Rayyan®. A selecao por titulos e resumos, bem como apos leitura na integra
foram realizadas de forma independente por dois pesquisadores. As discordancias
foram avaliadas por um terceiro pesquisador e resolvidas por consenso.

Revisoes sistematicas selecionadas

Para os pacientes inelegiveis ao TCTH, apos a busca na literatura por estudos
que atendessem aos critérios de elegibilidade, quatro RSMA de ECR foram
selecionadas®?¥3 (Figura O). Os motivos de exclusao das demais RSs sao
apresentados no Quadro K, organizados por motivo de exclusao.
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Identificagdo dos estudos por meio das bases de dados e registros

oy
2 Registros identificados:
o Pubmed (n = 58) Registros removidos antes da
I EMBASE (n = 547) | selecéo:
£ Cochrane (n = 6) v Duplicatas removidas (n =
g LILACS (n = 37) 60)
- Total (n = 648)
—
4
Y
Registros analisados N Registros excluidos
(n =588) (n = 569)
4
Relatos selecionados para Relat . d
recuperacio ) e_a 0s néo recuperados
8 (n=19) (n=0)
o
o
©
L] A4
Rela_tqs avaliados para
e"’?':’g'da“e »| Relatos excluidos (n=15)
(n=19) Desenho de estudo incorreto
(n=9)
Intervencao ou comparador
incorretos (n = )
N
A4
(]
:8 Estudos incluidos na reviséo
3 (n=4)
(%]
=

Figura O. Fluxograma de selegao dos estudos (revisdes sistematicas com
meta-analise de ensaios clinicos randomizados).

Quadro K. Motivos de exclusao das demais revisdes sistematicas (n = 15).

Autor, ano Titulo MOtW°~ de
exclusao
Treatment Options for Newly Diagnosed Frail | Desenho do
Abdullah et al and Transplant-Ineligible Patients with Multiple | estudo
2020 ) . . ]
Myeloma: A Systematic Review inelegivel
Treatment Strategies for Elderly Patients with | Desenho do
Burchberger . .
of al. 201 Newly Diagnosed Multiple Myeloma: A Meta- | estudo
' 5 Analysis and Indirect Treatment Comparison. inelegivel
Comparative  Effectiveness of  Treatment | Desenho do
Burchberger . . .
ot al. 2016 Strategies for Multiple Myeloma in Elderly | estudo
' Patients: A Network Meta-Analysis. inelegivel
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Autor, ano Titulo Motlvo~ oS
exclusao
Complete Response and Survival Outcomes with Desenho do
Jansen et al. | Bortezomib-Melphalan-Prednisone: An Indirect
. . . . estudo

2010 Comparison Thalidomide-Based Regimen for ineleqivel
the Front Line Treatment of Multiple Myeloma. 9
Flrgt—Llne therapy for non—transplan.t eligible Desenho do

Kuhr et al | patients with multiple myeloma: direct and

. L : estudo

2016 adjusted indirect comparison of treatment | . .

. - . inelegivel
regimens on the existing market in Germany.
The effects of different schedules of bortezomib,
melphalan, and prednisone for patients with | Desenho do

Mateos et al. . .

5020 newly diagnosed multiple myeloma who are | estudo
transplant ineligible: a matching-adjusted | inelegivel
indirect comparison.

Maintenance Therapy in Newly Diagnhosed and | Desenho do

Rafae et al - . .

Transplant Ineligible Multiple Myeloma Patients: | estudo

2020 . . ]

A Meta-Analysis. inelegivel

Siddiaui et al Three Drug Regimens for Newly Diagnosed | Desenho do

9 " | Multiple Myeloma Transplant-Ineligible Elderly | estudo

2019 ) . . . ]

Patients - a Systematic Review. inelegivel
Bortezomib-Containing Regimens for Multiple | Desenho do

Wang et al. . .

Myeloma Maintenance Therapy: a Meta- | estudo

2014 . . ]
Analysis. inelegivel
Advancements in  Treatment for Newly | Intervencao ou

,:é);jullah etal Diagnosed Frail and Elderly Myeloma Patients: A | comparador

° Systematic Review. inelegiveis
Efficacy Of Bortezomib-Based Regimens With Or Intervencio  ou
Atkins et al. | Without An Immunomodulatory Agent In Older com aragdor
2013 Adults With Multiple Myeloma: A Systematic | . parac
. . inelegiveis
Review and Meta-Analysis.
, Maintenance therapy in transplant ineligible | Intervencao ou

Balitsky et al. . . . .

202 adults with newly-diagnosed multiple myeloma: | comparador
A systematic review and meta-analysis. inelegiveis
First line therapy for patients with newly

Rodriguez et diagnosed multiple myeloma mellglk.)le. for | Intervencao ou
autologous stem cell transplantation: a | comparador

al. 2009 ) ) . . o
systematic review and meta-analysis (hemo- | inelegiveis
oncolgroup study).
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Motivo de

Titulo ~
exclusao

Autor, ano

Tratamiento de primera linea para pacientes con

mieloma multiple no elegibles para trasplante | Intervencao ou

Rodriguez et

autologo de ceélulas progenitoras : revision | comparador
al. 2012 . L s . . o
sistematica y meta-analisis (estudio del Hemo- | inelegiveis
ONCOLGroup).
Bayesian Network Meta-Analysis (NMA): Safety Intervencio  ou
Satta et al | of Bortezomib, Thalidomide or Lenalidomide N
. . . comparador
2015 Containing Regimens for Transplant Ineligible | . o
inelegiveis

Multiple Myeloma (MM) Patients.

Avaliacdo da qualidade metodologica e caracterizacao das

revisoes

sistematicas

A avaliacao da qualidade metodologica das RS foi realizada utilizando a
ferramenta AMSTAR 2.03. As revisdes de Scott et al 2016?° e Piechotta et al 20193%®
nao apresentaram nenhuma falha critica, enquanto as revisdes de Blommenstein et
al. 2019¥ e Sekine et al. 2019%*° apresentaram 4 e 2 falhas criticas, respectivamente
(Quadro L). Assim, optou-se pela atualizacao do estudo de Scott et al. 2016%°, que
apresenta os resultados por meio de meta-analise direta.

Quadro L. Avaliacao da qualidade metodologica e caracterizagao das
revisoes sistematicas com meta-analise de ensaios clinicos randomizados (n = 4).

Numero
de
~ ~ falhas
Autor, ano Populacao Intervencao | Comparador | Desfechos e
criticas
(AMSTA
R 2.0)
Pacientes .
adultos com ZISULHE:EZS
Blommenstei | MM recém- queme Dexametaso | SLP
. . terapéutico 4
netal 2019 diagnosticado . -na
; .| s avaliados
s inelegiveis om rede
ao TCTH.
Pacientes . .
Multiplos Multiplos SG
adultos  com esquemas esquemas
Piechotta et | MM recém | S>A4eMe queme SLP
. ) terapéutico | terapéuticos 0
al 2019 diagnosticado . .
; . .| s avaliados | avaliados EA graus 3
s Inelegiveis em rede em rede
ao TCTH €4
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Numero
de
~ - falhas
Autor, ano Populagao Intervencao | Comparador | Desfechos criticas
(AMSTA
R 2.0)
Qv
SG
SLP
Taxa de
resposta
Qv
EA
Pacientes Morte
com MM com .
. s Esquemas relacionad
diagnostico ferapautico Esquemas R 20
Scott et al recente P terapéuticos
(elegiveis o S com cem tratament | O
2016 WCLEGIVEIS O )t ezomib . o
inelegiveis ao o bortezomibe
TCTH) ou TRG
refratarios
TRC
TRP
TTP
Intervalo
sem
tratament
o)
SG
SLP
Pacientes TRC
adultos com | Multiplos Multiolos
Sekine et al. | MM recém- | esquemas X TRG
2019 diagnosticado | terapéutico esquemas L 2
. < terapéuticos | Toxicidad
s inelegiveis | s e
ao TCTH
SLE
Tempo até
O proximo

115

SOVERNG FEDERAL

PRaila

umiko £ AEcoNETRUGED

MINISTERIO DA
sAUDE

£ Conitec

5U5+



Numero
de
= ~ falhas
Autor, ano Populagao Intervencao | Comparador | Desfechos criticas

(AMSTA
R 2.0)

tratament

o

Legenda: EA (evento adverso), MM (mieloma multiplo), SG (sobrevida global),
SLP (sobrevida livre de progressao), SLE (Sobrevida Livre de Eventos), TCTH
(transplante de celulas-tronco hematopoieticas), TRC (taxa de resposta completa),
TRG (taxa de resposta global), TRP (taxa de resposta parcial), TTP (tempo até
progressao).

Na Etapa 2, foi realizada atualizacao da estrategia de busca do estudo de
Scott et al. 2016* nas bases de dados Medline (via Ovid), Embase e Cochrane no dia
26 de outubro de 2021, conforme descrito anteriormente, para a questao 2 (Quadro
E). Com a utilizacao do filtro de data, as potenciais publicacdes posteriores a 27 de
janeiro de 2016 foram recuperadas.

ApOs a busca nas bases de dados, a exclusao das duplicatas e selecao dos
estudos foram realizadas por meio do software Rayyan®. A selecao por titulos e
resumos, bem como apos leitura na integra, foi realizada de forma independente por
dois pesquisadores. As discordancias foram avaliadas por um terceiro pesquisador
e resolvidas por consenso.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
Tipos de participantes:
Pacientes adultos com MM inelegiveis ao TCTH.

b. Tipo de intervencao:

Bortezomibe associado aos esquemas terapéuticos usuais, previstos em
bula, disponiveis no SUS.

c. Tipo de comparador:
Esquemas terapéuticos usuais disponiveis no SUS.
d. Desfechos:

SG, SLP, TRC, EA grave, neuropatia periférica grau 3 e 4, suspensao devido a
EA e qualidade de vida.

e. Tipos de estudos:
ECR.
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f. Idioma e data de publicacao:

Sem restrigao.

Resultados da busca

Para os pacientes com MM inelegiveis ao TCTH, nao houve inclusao de novos
ECRs além daqueles incluidos pela RS publicada por Scott et al. 20162°. Entre os ECR
utilizados no estudo de Scott et al. 2016, somente o ECR VISTA (bortezomibe,
melfalana e prednisona vs. melfalana e prednisona, 9 ciclos a cada 6 semanas)*
inclui o esquema terapéutico com bortezomibe previsto em bula (Figura P).

[ Estudos prévios ] [ Identificacdo dos estudos por meio das bases de dados ]
o
.E Estudos incluidos na Registros identificados de: Relatos excluidos antes da
5 revisdo publicada por Medline (via Ovid) (n = 269) selecdo:
= Scottetal. 2016 (n=1) Embase (n = 1229) Duplicatas removidas (n =
= Cochrane (n = 1097) 855)
8
e
\ 4
Relatos analisados 4| Relatos excluidos
(n=1740) (n=1740)
h J
Relatos selecionados para Relatos ndo recuperados
% recuperacdo (n = 0) (n=10)
3
h 4
Relatos avaliados quanto a Relatos excluidos (n = 0)
eligibilidade (n = 0) "
N
N
Novos estudos incluidos na
revisdo (n = 0)
0
o
-]
= \d
o
= ——» | Total de estudos incluidos na
revisédo (n = 1)
e

Figura P. Fluxograma de selegao dos estudos (ensaios clinicos

randomizados).

Analise e apresentacao dos resultados

A avaliagao do risco de viés do estudo VISTA“ foi realizada previamente por
Scott et al. 2016%°, utilizando a ferramenta RoB 1.0%. Os julgamentos do risco de vies
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foram avaliados e adotados nesta diretriz. Os resultados foram apresentados por
desfecho, com estimativas do Peto OR e OR, com respectivos IC957%.

Resumo das evidéncias:

O ECR VISTA#, incluido na RS de Scott et al (2016)*, incluiu esquema
terapéutico previsto em bula e foi avaliado para tomada de decisdo. As
caracteristicas deste estudo foram apresentadas na Tabela D. O estudo apresentou
alto risco de viés para o dominio “‘cegamento do paciente e dos profissionais”, pois
se trata de um ECR aberto; baixo risco de vies para os dominios “‘geragao da
sequéncia de randomizagao’, ‘cegamento de avaliadores de desfecho” (SG e outros
desfechos), “desfechos incompletos” e “relato de desfecho seletivo” e; risco de vies

nao claro para os dominios “ocultacao da alocagao” e “outras fontes de vieses".

Justificativa para a recomendacao:

O painel de especialistas considerou que os efeitos desejaveis sao grandes e
que os efeitos indesejaveis podem estar superestimados, pois 0s estudos clinicos
contemplados nao refletem a posologia e a via de administracao utilizadas na pratica
clinica atual (administracao semanal por via subcutanea).

Consideragoes gerais e para implementagao:

O bortezomibe foi incorporado ho ambito do Sistema Unico de Saude para o
tratamento de pacientes adultos com MM, inelegiveis ao TCTH, nao tratados
previamente, por meio da Portaria SCTIE/MS n° 45, publicada em 28 de setembro
de 2020.

Perfil de evidéncias:

A Tabela E apresenta os resultados da avaliacao da certeza da evidéncia
(GRADE) para os desfechos SG, SLP, resposta completa, neuropatia periféerica graus
3 e 4, EA graus 3 e 4 e suspensao por EA.

Tabela D. Caracterizagao do ensaio clinico randomizado (n = 1).

Estudo ::(t)or, Desenho | Populacao Intervencao | Comparador | Desfechos | Financiamento
VMP M o |MP (M 9 SG
San Pacientes com | mg/m2/d e | mg/m2/d e Peto  OR:
: MM recem | P60 mg/m2 | P 60 mg/m2 o . .
visTA | Miguel | ECR fase diagnosticados | di-4 + V 13 | di-4) 0,70 (IC95% | Millennium
et al |l . e 0,57 a 0,85) | Pharmaceuticals
2008 inelegiveis ao | mg/m2/d
TCTH di, d4, d8 | N-=121 SLP
di11, d22, d2s,
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Autor,

Estudo ano Desenho | Populagao Intervencao | Comparador | Desfechos | Financiamento
d29, d32 nos | Homens, N | Peto OR:
ciclos 1 ao 4 | (%) =166 (49) | 0,56 (IC95%
e d1, dg, d22, 0,44 a 0,71)
d29 nos | Idade em
ciclos 5a 9 - | anos, RC
9 ciclos de 6 | mediana OR 11.54
semanas) (intervalo) = | (IC95% 6.20

71 (48 a 91) a 21.48)
N = 344

ISS, N (%) = Neuropatia
Homens, N | |:23(19) periférica
(%) =175 (51) | I: 57 (47) graus 3 e 4

l1l: 41 (34) OR 10131
Idade em (1IC95%6.21
anos, Alteracoes a1652.18)
mediana geneticas de
(intervalo)= alto risco, N | Eventos
71(57 a 90) (%) = adversos

NR graus 3e 4
ISS, N (%) = OR 1.78
l. 64 (19) (ICos% 124
I: 161 (47) a 2.55)
lll: 119 (35)

Suspensao

Alteracoes por EA
geneticas de OR 1.05

alto risco, N
(%) =
NR

(ICos% 0.69
a 1.69)

Legenda: ECR (ensaio clinico randomizado), MM (mieloma multiplo), V
(bortezomibe), M (melfalana), P (prednisona), TCTH (transplante de células-tronco
hematopoieticas), NR (hao reportado), ISS (Sistema Internacional de Estadiamento),
N (humero de participantes), SG (sobrevida global), SLP (SLP), RC (resposta
completa), EA (eventos adversos), TTP (tempo ate progressao), IC (Intervalo de

Confianca),

£ Conitec

(Odds

5U5+

MINISTERIO DA
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Ratio).

119

SOVERNG FEDERAL

PRaila

umiko £ AEcoNETRUGED



Tabela E. Avaliacao da certeza da evidéncia do uso de esquemas terapéuticos com bortezomibe para pacientes com mieloma
multiplo inelegiveis ao TCTH

AVALIAGCAO N° de pacientes Efeito
Certeza
Evidén geral da Importancia
N° dos | Delineamento | Risco | Inconsisté cia e Outras SRS RS Relativo | evidéncia
aa . AT Imprecisao " - com sem o
estudos do estudo de viés ncia indire consideragoes . . (95% ClI)
ta bortezomibe | bortezomibe
Sobrevida Global (Seguimento: mediana de 16,3 meses)
Peto OR
ensaios - 0.70
> s nao . 176/344 211/338 SIe]@) :
1 chmcos. grave?® | nao grave grave nao grave nenhum (51.2%) (62.4%) (057 Moderada CRITICO
randomizados para
0.85)
Sobrevida Livre de Progressao (Seguimento: mediana de 16,3 meses)
Peto OR
ensaios nao 111/ 172/338 0.56 SIS1S1@) '
1 clinicos grave® | ndo grave nao grave | nenhum %44 / 303 (0.44 CRITICO
, grave (32,3%) (50,9%) Moderada
randomizados para
0.71)
Resposta completa (Seguimento: mediana de 16,3 meses)
ensaios OR 11.54
1 clinicos bgravea' nao grave nao grave© nenhum 102/0337 12/531 (6.20 696.900 IMPORTANTE
. grave (30,3%) (3,6%) para Baixa
randomizados
21.48)
Neuropatia periférica graus 3 e 4 (Seguimento: mediana 16,3 meses)
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AVALIAGAO N° de pacientes Efeito
Certeza
Evidén geral da Importancia
N° dos | Delineamento | Risco | Inconsisté cia | e Outras Esquemas Esquemas Relativo | evidéncia
) . . mprecisao - ~ com sem o
estudos do estudo de viés ncia indire consideragoes b . . (95% CI)
ta ortezomibe | bortezomibe
OR
ensaios N - . 101.31 o000
1 clinicos bgrave nao grave nao mwtod nenhum 44/3:,40 0/3037 (6.21 Muito IMPORTANTE
. grave |grave (12.9%) (0.0%) .
randomizados para baixa
1652.18)
Eventos adversos graus 3 e 4 (Seguimento: mediana 16,3 meses)
ensaios OR178
1 clinicos bgrave | nao grave nao nao grave nenhum 277/0340 240/0337 (1.24 OO0 IMPORTANTE
. grave (81.5%) (71.2%) para Moderada
randomizados
2.55)
Suspensao por eventos adversos (Seguimento: mediana 16,3 meses)
ensaios OR1.05
1 clinicos graveav nao grave nao grave® nenhum 50/?2,44 47/3038 (0.69 ®$OO IMPORTANTE
. grave (14,5%) (13.9%) para Baixa
randomizados
1.69)
Legenda: OR (odds ratio)
Explicacoes:
a. Nao e possivel afirmar que houve sigilo na alocagcao dos participantes.
b. Nao houve cegamento, ensaio clinico randomizado aberto.
C. Intervalo de confianga amplo.
d. Intervalo de confianca amplo, rebaixado dois graus de evidéncia.
e. Intervalo de confianca passa pelo efeito nulo.
Referéncias: San Miguel et al. 20084°
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Tabela para tomada de decisao (Evidence to Decision table- EtD):

O Quadro M apresenta o processo de tomada de decisao sobre o uso
bortezomibe para o tratamento de pacientes com MM inelegiveis ao TCTH,
baseando-se nas contribuicoes do painel de especialistas, na sintese de evidéncias
realizada pelo grupo elaborador, informacdes das DDT do MM! e bula do
bortezomibe®*, aprovado para uso no Brasil.

Quadro M. Processo de tomada de decisao referente ao uso de esquemas
terapéuticos com bortezomibe para tratamento de inducao de pacientes com
mieloma multiplo inelegiveis ao TCTH.

Julgamento dos

Item da EtD oy
painelistas

Justificativa

A maioria dos painelistas julgou que
Beneficios Grande os efeitos desejaveis sao substanciais, com
aumento da SLP e SG.

O painel considerou que os efeitos

indesejaveis podem estar superestimados,

pois 0s ECRs contemplados nao refletem a

Riscos Moderado posologia e via de administragcao de
bortezomibe utilizadas na pratica clinica

atual (administragao semanal, por via

subcutanea)

Ir':;:‘l;r;go do: Favorece a Os membros julgam que que o

. intervencao balango e favoravel a intervencao

beneficios

Certeza da Julgamento baseado na avaliagao da

evidéncia Moderada certeza da evidéncia dos desfechos criticos
de SGeSLP

Recursos Custos . © Foi considerado que o medicamento

. economia .
requeridos . o ja foiincorporado no SUS
negligenciaveis

Custo Favorece a _

efetividade intervencao

Outras

. ~ Nao foram reportadas outras consideragoes.
consideracoes

Fonte: Autoria propria.

QUESTAO 4: Deve-se utilizar bortezomibe isolado ou associado aos
esquemas usuais versus esquemas terapéuticos usuais isolados como terapia de
segunda linha em pacientes com mieloma mutltiplo recidivado ou refratario?
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Recomendacao 4: Recomendamos a utilizagao de bortezomibe para
pacientes com mieloma multiplo recidivados ou refratarios (qualidade de evidéncia
alta, recomendacao forte).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populacao: Pacientes adultos, com MM, recidivado ou refratario.

Intervencgao: Bortezomibe isolado ou associado aos esquemas terapéuticos
usuais previstos em bula e disponiveis ho SUS.

Comparador: Esquemas terapéuticos usuais previstos em bula e disponiveis
no SUS.

Desfechos: SG, SLP, TRC, EA graus 3 e 4, neuropatia periférica graus 3 e 4,
suspensao devido a EA, qualidade de vida e/ou outros desfechos relatados pelos
pacientes (patient related outcomes - PRO).

Métodos e resultados da busca:
A selecao das evidéncias foi realizada em duas etapas:

Etapa 1. foram selecionadas RSMA de ECR que avaliaram o efeito de
bortezomibe isolado ou associado aos esquemas terapéuticos usuais versus
esquemas terapéuticos usuais isolados nos pacientes com MM recidivado ou
refratario.

Etapa 2 foi realizada a selegcao dos ECR, publicados a partir da RS selecionada
para atualizacao.

Na Etapa 1, foram utilizadas as mesmas estratégias de busca realizadas para
a questao 2, conforme Quadro 5. Apos a busca nas bases de dados, a exclusao das
duplicatas e a selecao dos estudos foram realizadas por meio do software Rayyan®.
A selecao por titulos e resumos, e apos leitura na integra, foi realizada de forma
independente por dois pesquisadores. As discordancias foram avaliadas por um
terceiro pesquisador e resolvidas por consenso.

Revisoes sistematicas selecionadas

Para os pacientes inelegiveis com doenca refrataria ou recidiva, apos a busca
na literatura por estudos que atendessem aos critérios de elegibilidade, quatro
RSMA de ECR foram selecionadas®®# % (Figura Q). Os motivos de exclusao das
demais RS estao presentes no Quadro N, organizados por motivo de exclusao.
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Identificagdo dos estudos por meio das bases de dados e registros

o Registros identificados:
gw Pubmed (n = 58) Registros removidos antes da
o EMBASE (n = 547) N selecdo:
E'.E Cochrane (n = 8) Duplicatas removidas (n =
] LILACS (n =3T7) 60)
= Total (n = 648)
r— ‘r
Registros analisados > Registros excluidos
(n=588) (n =575)
v
Relatos selecionados para .
recuperacéo . Rel_atos ndo recuperados
8| [ m=1 (n=0)
g
]
w A
Relatos avaliados para
elegibilidade — »| Relatos excluidos (n = 9):
(n=13) Desenho de estudo incorreto
(n=4)
Intervencdo ou comparador
incorretos (n = 3)
Tipo de publicacdo incorreta
(n=2)
—_— A
o . .
:g Estudosincluidos na revisdo
5| | n=9
[
£

Figura Q. Fluxograma de selegao dos estudos (revisoes sistematicas com
meta-analise de ensaios clinicos randomizados).

Quadro N. Estudos excluidos e motivos de exclusao na busca e selegao de
revisoes sistematicas (n = Q).

Autor, ano Titulo MOtW°~ Ce
exclusao

Kouroukis et | Bortezomib in multiple myeloma: systematic | Desenho do

al. 2014 review and clinical considerations. estudo inelegivel

Knopf et al Meta—ana¥y5|s of the efﬂcapy andl safety .Of Desenho do
bortezomib re-treatment in patients with . .

2014 . estudo inelegivel
multiple myeloma.

Sparano et al Patient-reported Qutcomes | N1 becenho do
relapsed/refractory  multiple myeloma: a . .

2018 . . estudo inelegivel
systematic review.

Teh et al | Infection risk with immunomodulatory and | Desenho do

2016 proteasome inhibitor-based therapies across | estudo inelegivel
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Autor, ano Titulo MOtIVO~ o
exclusao
treatment phases for multiple myeloma: A
systematic review and meta-analysis.
Triplet versus doublet combination regimens for Intervencdo  ou
Sun et al | the treatment of relapsed or refractory multiple comparador
2017 myeloma: A meta-analysis of phase |l ineleqiveis
randomized controlled trials. 9
van Systematic Literature Review and Network Meta- | Intervencao ou
Beurden-Tan | Analysis of Treatment Outcomes in Relapsed | comparador
etal 2017 and/or Refractory Multiple Myeloma. inelegiveis
Comparative  Efficacy of Treatments for Intervencdo  ou
Maiese et al. | Previously Treated Multiple Myeloma: A comparador
2018 Systematic Literature Review and Network Meta- | . N
analysis, inelegiveis
Scott et al Bortezomib for the ’Freatmgnt of multiple Tipo de
myeloma: a systematic review and meta- L
2015 analysis, publicagcao
Estimating the Relative Effectiveness of
Ruggeri et al. | Treatments in Relapsed/Refractory Multiple | Tipo de
2015 Myeloma through a Systematic Review and | publicacao
Network Meta-Analysis.
Avaliacao da qualidade metodologica e caracterizacdo das revisdes

sistematicas

A avaliacao da qualidade metodologica das RS foi realizada utilizando a
ferramenta AMSTAR 2.0% A revisao de Scott et al. (2016)*° ndo apresentou nenhuma
falha critica, enquanto as demais revisdes apresentaram entre trés e dez falhas
criticas*# (Quadro O). Portanto, a RS de Scott et al (2016)*° foi selecionada para
atualizagcao. O Quadro O apresenta as caracteristicas das quatro RS.

Quadro O. Avaliacao da qualidade metodologica e caracterizagcao das
revisoes sistematicas com meta-analise de ensaios clinicos randomizados (n = 4).

Numero
Autor, 2LE = Intervenga | Comparado | Desfech ESI de’ _falhas
ano enh | Populagao o v os estudo criticas
o incluido (AMSTAR
2)
Esquemas
terapéuticos
convenciona
. is/padrao
RS Pacientes Esqugmgs (esquemas SG. SLP.
Botta [ com | com MM | terapéutic N
- terapéuticos | TRG,
et al | MA em 0s nao ECR 4
- : baseados TRPMB,
2017 em recidiva ou | convencio
. . em TRC, EA
rede | refratarios | nais/novos .
bortezomibe
ou
esquemas
terapéuticos
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Numero
Autor, Des = Intervenga | Comparado | Desfech o e de' _falhas
ano enh | Populagao o v os estudo criticas
o incluido (AMSTAR
2)
baseados
em
imunomodul
ador)
RS Pacientes .
Luo et [ com | com MM Multiplos Multiplos G, SLP,
esquemas TTP, taxa
al MA em A esquemas - ECR 10
s terapéutic - de nao
2018 em recidiva ou terapéuticos
. 0s resposta
rede | refratarios
ECR e
RS | Pacientes | \itinlos tios.
Schmi [ com | com MM P Multiplos POs.
esquemas SG, SLP, | Entretanto,
tzetal | MA em - esquemas 3
o terapéutic - TTP apresenta
2018 em recidiva ou terapéuticos
L 0s meta-
rede | refratarios " .
analise so
de ECR.
Pacientes
com MM SLP. SG.
diagndstic | Esquemas TRG,
g queme Esquemas TRC, TRP,
Scott RS O recente | terapéutic -
Y terapéuticos | EA, morte
et al | com | (elegiveis 0s com , ECR o]
.| sem relaciona
2016 MA ou bortezomi .
. o bortezomibe | da ao
inelegiveis | be tratamen
ao TCTH) to, QV
ou
refratarios

Legenda: EA (evento adverso), ECR (ensaio clinico randomizado), MA (meta-

analise), MM (mieloma multiplo), QV (qualidade de vida), RS (revisao sistematica), SG
(sobrevida global), SLP (sobrevida livre de progressao), TCTH (transplante de céelulas
tronco hematopoiéticas), TRC (taxa de resposta completa), TRG (taxa de resposta
global), TRP (taxa de resposta parcial), TRPMB (taxa de resposta parcial muito boa),
TTP (tempo até progressao).

Na Etapa 2, foi atualizada a estratégia de busca do estudo de Scott et al
(2016)*° nas bases de dados Medline (via Ovid), Embase e Cochrane no dia 26 de
outubro de 2021, conforme descrito anteriormente, para a questao 2 (Quadro E). Com
a utilizacao do filtro de data, as potenciais publicacées posteriores a 27 de janeiro de
2016 foram recuperadas.

Apos a busca nas bases de dados, a exclusdo das duplicatas e selecao dos
estudos foram realizadas por meio do software Rayyan®. A selecao por titulos e
resumos, bem como apos leitura na integra, foi realizada de forma independente por
dois pesquisadores. As discordancias foram avaliadas por um terceiro pesquisador
e resolvidas por consenso.
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Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(@) Tipos de participantes:

Pacientes adultos, com MM, recidivado ou refratario.

(b) Tipo de intervencgao:

Bortezomibe em monoterapia, conforme previsto em bula.
(c) Tipo de comparador:

Esquemas terapéuticos usuais disponiveis no SUS.

(d) Desfechos:

SG, SLP, TRC, EA graus 3 e 4, neuropatia periférica graus 3 e 4, suspensao
devido a EA e qualidade de vida.

(e) Tipos de estudo:

ECRs.

(f) Idioma e data de publicacao:
Sem restricao.

Resultados da busca

Como a bula do bortezomibe para pacientes em recidiva ou doenca refrataria
prevé seu uso em monoterapia, apenas o estudo APEX* atende aos critérios de
elegibilidade e foi incluido pela revisao publicada por Scott et al. (2016)°.

A atualizacao da RS nao identificou nenhum ECR adicional (Figura R). O unico
estudo avaliado na integra foi excluido, pois o braco intervencao consistiu de
bortezomibe associado a dexametasona“ (Tabela F).
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Figura R. Fluxograma de selecao dos estudos

[ Estudos prévios

Identificagio dos estudos por melo das bases de dados

Estudos incluidos na
revisao publicada por
Scott et al. 2016 (n = 1)

Registros identificados de:
Medline (via Ovid) (n = 269)
Embase (n = 1229)
Cochrane (n = 1087)

) (

randomizados).

v

Relatos analisados
(n=1740)

Relatos excluldos antes da
selecio:
Duplicatas removidas {n =
855)

L

v

Relatos selecionados para
recuperacao (n= 1)

Relatos excluidos
{n=1739)

¥

L 4

Relatos avaliades quanto a
eligibilidade (n= 1)

Novos estudos incluidos na

reviso (n = 0)

|

Total de estudos incluidos na
reviso (n = 1)

Relatos nao recuperados
(n=10)

Relatos excluidos (n= 1)
Interveng&o incometa (n = 1)

(ensaios clinicos

Tabela F. Caracterizagao do ensaio clinico randomizado (n = 1).

Estudo UL, Desenho NPOpmag Intervencao | Comparador | Desfechos AR
ano ao mento
Paciente |V (V13
s com|mg/m* IV \?O(Dn(fso drig% SG
MM com | nos dias 1, 4, 1-4, 9-12, 17- Peto  OR:
Richards | ECR fase I, | Progress |8 11 dos| o o ciclos | €49 1C95% | piiennium
. . ao da | ciclos 1 a 8 . 0.35a 0,69)
on et al | multicéntrico, . 1a0 4 (cicloa Pharmaceu
doencga (ciclo a cada . .
2005 aberto . . cada 35 dias) ticals
apos um | 28 dias) e , SLP
. . e dias 1-4 ,
a trés | nos dias 1, 8, dos ciclos Peto OR
tratamen | 15, 22 dos 20 (ciclog 0,44 (IC95%
tos ciclos 9 a 11 9 0,29 a 0,66)
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Estudo

Autor,
ano

Populacg
ao

Desenho

Intervencao

Comparador

Desfechos

Financia
mento

previos,
nao
tratados
previame
nte com
bortezo
mibe

(ciclo a cada
35 dias).

N =333

Homens, N
(%) =188 (56)

ldade
anos,
mediana
(intervalo)
62 (48-74)

em

ISS, N (%)
NR

Alteracoes
genéticas
de altorisco,
N (%) = NR

cada 28
dias)).

N =336

Homens, N
(%) = 200 (60)

Idade
anos,
mediana
(intervalo)
61(47-73)

em

ISS, N (%)
NR

Alteracoes
genéticas de
alto risco, N
(%) = NR

TRC

OR: 14,53
(ICo5% 3,42
a 61,65)

EA graus 3
e4

OR: 2,02
(ICos% 1,45
a2.82)

NP graus 3
e4

OR: 14,07
(ICo5% 3.31
a 59,76)

DEA

OR: 1,42
(IC95% 1,02
a1,96)

Qv
Diferenca
significativa
nos
escores de
Qv
avaliados
pelas
ferramenta
s EORTC
QLQ-C30 e
FACT/GOG
-NTX (p <
0.05),
melhor QV
nos
pacientes
tratados
com
bortezomib
e

Legenda: D (dexametasona), DEA (suspensao devido a eventos adversos), EA
(evento adverso), ECR (ensaio clinico randomizado), ISS (Sistema Internacional de
Estadiamento), IV (intravenoso), MM (mieloma multiplo), N (humero de participantes),
NP (neuropatia periférica), NR (nao relatado), QV (qualidade de vida), SG (sobrevida
global), SLP (sobrevida livre de progressao), TRC (taxa de resposta completa), V
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(bortezomibe), VO (via oral).

Analise e apresentacao dos resultados

A avaliacao do risco de viés do estudo APEX* foi realizada previamente por
Scott et al. (2016)*° utilizando a ferramenta RoB 1.0%. Os julgamentos do risco de vies
foram avaliados e adotados nesta diretriz. Os resultados foram apresentados por
desfecho, com estimativas do Peto OR e OR, com respectivos IC95%.

Resumo das evidéncias:

O ECR APEX*, incluido na RS de Scott et al (2016)%, incluiu esquema
terapéutico previsto em bula e foi avaliado para tomada de decisao. Os resultados
deste estudo foram apresentados de acordo com os desfechos avaliados (Tabela 6).
O risco de viés do estudo APEX foi alto para o dominio “cegamento do paciente e
dos profissionais” pois se trata de um ECR aberto; baixo, para os dominios “geracao
da sequéncia de randomizacao”’, “cegamento de avaliadores de desfecho” (SG e
outros desfechos), “desfechos incompletos” e “relato de desfecho seletivo”; e foi ndo

claro para os dominios “ocultacao da alocacao” e “outras fontes de vieses".

Para o desfecho SG em 12 meses, o estudo APEX mostrou uma superioridade
para o bortezomibe em relagcao a dexametasona (Peto OR 0,49, IC95% 0,35 a 0,69).

Para SLP em 12 meses, o estudo APEX mostrou uma superioridade para o
bortezomibe em relacao a dexametasona (Peto OR 0,44, IC95% 0,29 a 0,66).

Para o desfecho resposta completa, o estudo APEX mostrou uma
superioridade para o bortezomibe em relacdo a dexametasona (OR = 14,53, IC95%
3,42 a 61,65).

Para o desfecho EA graus 3 e 4, o0 estudo APEX mostrou que pacientes em
uso de bortezomibe tém uma maior chance de desenvolver EA graus 3 e 4 do que
aqueles tratados com dexametasona (OR = 2,02, IC95% 1,45 a 2,82).

Para neuropatia periférica graus 3 e 4, 0s pacientes em uso de bortezomibe
tém uma maior chance de apresentar neuropatia periférica graus 3 € 4 em relacao
aqueles tratados com dexametasona (OR = 14,07, IC95% = 3,31 a 59,76).
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Para o desfecho suspensao devido a EA, o estudo APEX mostrou que
pacientes em uso de bortezomibe tém uma maior chance de suspensao de
tratamento do que aqueles tratados com dexametasona (OR 1,42, IC95% 1,02 a 1,96).

O estudo APEX apresentou resultados de qualidade de vida relacionada a
saude que foi mensurada usando os instrumentos European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire - Core (QLQ-
C30) e Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group-
Neurotoxicity (FACT/GOG-NTX). Os questionarios foram aplicados antes do inicio do
tratamento e a cada seis semanas até completar 42 semanas. Os pacientes que
receberam bortezomibe apresentaram pontuacdées medias de saude global do
EORTC QLQ-C30 significativamente superior do que aqueles que receberam
dexametasona, alem de melhores pontuacdes nos dominios de saude fisica, de
funcao, cognicao, funcionamento emocional, menor dispneia e sintomas
relacionados ao sono. Alem disso, também apresentaram melhores pontuacdes no
questionario FACT/GOG-NTX. Estes resultados mostram que o bortezomibe esta
associado com uma qualidade de vida melhor comparado a dexametasona,
corroborando os melhores resultados clinicos vistos com o uso de bortezomibe*®.

Justificativa para a recomendacao:

O painel de especialistas considerou que os efeitos desejaveis sao grandes e
que os efeitos indesejaveis podem estar superestimados, pois o estudo clinico
contemplado nao reflete a posologia e a via de administracao utilizadas na pratica
clinica atual (administracao semanal por via subcutanea.

Consideragodes gerais e para implementagao:

O bortezomibe para o tratamento de pacientes adultos com MM, com doenca
refrataria ou em recidiva, previamente tratados, no ambito do Sistema Unico de
Saude, foi incorporado por meio da Portaria SCTIE/MS n° 44, publicada em 28 de
setembro de 20207,

Perfil de evidéncias:

A Tabela G apresenta a avaliagao da certeza da evidéncia (GRADE) para os
desfechos SG, SLP, TRC, EA graus 3 e 4, neuropatia periférica graus 3 e 4, suspensao
do tratamento devido a EA e qualidade de vida relacionada a saude.

131

SOVERNG FEDERAL

£} Conitec sismgm 5% BAT M

umiko £ AEcoNETRUGED



Tabela G. Certeza da evidéncia (GRADE) para os desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta
completa, eventos adversos graus 3 € 4, neuropatia periférica graus 3 e 4, suspensao do tratamento devido a eventos adversos e qualidade
de vida relacionada a saude (estudo APEX, bortezomibe versus dexametasona).

Avaliagao da certeza N.dep aci ent es Efeito
Certeza
No. do s . geral da Importancia
Delineamento R::O Inconsisté Imorecisio cor?sl;(:rear'z 5 | EsquemaCOM | Esquema SEM Relativo evidéncia
S do estudo .. ncia P ¢ bortezomibe bortezomibe (IC 95%)
do s vies es
Sobrevida Global (seguimento: 12 meses)
Peto OR
Ensaio clinico | ndao ~ ~ 66/333 on | 0.49 ODDD ;
1 randomizado | grave nao grave nao grave | nenhum (10.8%) 114/336 (33.9%) (0.35 para | Alta CRITICO
0.69)
Sobrevida Livre de Progressao (seguimento: 12 meses)
Peto OR
Ensaio clinico | nao ~ ~ 263/333 302/336 0.44 OODD :
1 randomizado | grave | N2° 9rave naograve | nenhum | oo (89.9%) (0.29 para | Alta CRITICO
0.66)
Taxa de Resposta Completa (seguimento: mediana 22 meses)
. . ~ . OR 14.53
1 Ensaio clinico | o | 4 e muito | penhum | 27/315 86%) | 2/3%2 (342 para | @200 | \uporTANTE
randomizado | grave grave?® (0.6%) 6165) Baixa
Eventos Adversos Graus 3 e 4 (seguimento: mediana 8,3 meses)
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Avaliagao da certeza No.dep aci ent es Efeito
Certeza
No. do s . geral da Importancia
; Delineamento R::;:o Inconsisté | Evidénci | = . . corSsl;c:rea:'Z 5 | EsquemaCOM | Esquema SEM Relativo | evidéncia
€5 O do estudo vies ncia aindireta P es ¢ bortezomibe bortezomibe (IC 95%)
do s
L ~ OR 2.02
Ensaio clinico | grave | - nao ~ 248/331 108/332 oY1 @)
1 randomizado | ¢ nao grave grave nao grave | nenhum (74.9%) (50.6%) élé,g para Moderada IMPORTANTE
Neuropatia Periférica Graus 3 e 4 (seguimento: mediana 8,3 meses)
L ~ , OR 14.07
1 Ensaio gllnlco bgcrave nao grave nao mwtoa nenhum 26/331(7.9%) | 2/332 (0.6%) (3.31 para GBQOO. IMPORTANTE
randomizado | * grave grave 50.76) Muito baixa
Suspensao do tratamento devido a Eventos Adversos (seguimento: mediana 8,3 meses)
. - ~ OR1.42
Ensaio clinico | grave | - nao ~ 121/331 o Y1 @)
1 randomizado | 5¢ nao grave grave nao grave | nenhum (36.6%) 06/332 (28.9%) (11.9062) para Moderada IMPORTANTE
Qualidade de Vida relacionada a Saude (seguimento: 42 semanas)
A qualidade de vida relacionada a saude foi
mensurada usando os instrumentos
Ensaios European Organisation for Research and
clinicos grave | . nao ~ Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life | @®®O
1 randomizado | ¢ nao grave grave nao grave | nenhum Questionnaire - Core (QLQ-C30) e |Moderada IMPORTANTE
s Functional Assessment of  Cancer
Therapy/Gynecologic  Oncology  Group-
Neurotoxicity (FACT/GOG-NTX). Os
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Avaliacao da certeza

No.dep aci ent es Efeito

No. do s
es tu

do s

Delineamento
do estudo

Risco
de
viés

Inconsisté
ncia

Evidénci
aindireta

Imprecisao

Outras
consideraco
es

Relativo
(IC 95%)

Esquema COM
bortezomibe

Esquema SEM
bortezomibe

Certeza
geral da
evidéncia

Importancia

questionarios foram aplicados antes do
inicio do tratamento e a cada seis semanas
até completar 42 semanas. Os pacientes
que receberam bortezomibe apresentaram
pontuagdes medias de saude global do
EORTC QLQ-C30 significativamente
superior do que aqueles que receberam
dexametasona, alem de  melhores
pontuagdes nos dominios de saude fisica,
de funcao, cognicao, funcionamento
emocional, menor dispneia e sintomas
relacionados ao sono. Ademais, tambem
apresentaram melhores pontuagdes no
questionario FACT/GOG-NTX. Estes
resultados mostram que o bortezomibe
esta associado com uma qualidade de vida
melhor comparado a dexametasona,
corroborando os melhores resultados
clinicos vistos com o uso de bortezomibe.
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Legenda: EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer); FACT/GOG-NTX (Functional Assessment of Cancer
Therapy/Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity), QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire - Core); OR (odds ratio).

Explicacoes:

a. Intervalo de confianca amplo, rebaixado dois graus de evidéncia

b. Nao € possivel afirmar que houve sigilo na alocacao dos participantes

¢. Nao houve cegamento, ensaio clinico randomizado aberto

Referéncias: Richardson et al. 2005%, Lee et al. 20084¢
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Tabela para tomada de decisao (Evidence to Decision table- EtD):

O Quadro P apresenta o processo de tomada de decisao sobre o uso de
bortezomibe em monoterapia para o tratamento MM recidivado ou refratario
baseando-se nas contribuicoes do painel de especialistas, na sintese de evidéncias
realizada pelo grupo elaborador e nas informacdes das diretrizes e dos documentos
(bula, por exemplo) sobre essa tecnologia.

Quadro P. Processo de tomada de decisao referente ao uso de bortezomibe
para o tratamento do mieloma multiplo recidivado ou refratario.

Julgamento
Item da EtD dos Justificativa
painelistas

A maioria dos painelistas julgou que os efeitos
Beneficios Grande desejaveis sao substanciais, com aumento da
SLP, SG e da TRC.

Os efeitos indesejaveis podem  estar
superestimados, pois os estudos clinicos
contemplados nao refletem a posologia e a via

Riscos Grande de administracao utilizadas na pratica clinica
atual - administracdo semanal, por via
subcutanea.

Balanco dos . . . .

riscos e Favorece a O painel entende que o balanco e favoravel a

, intervencao intervencao.

beneficios
Atualmente, o bortezomibe ¢é utilizado em

Certeza da Alta combinagao com outros medicamentos. A

evidéncia avaliacao considerou o estudo pivotal, com a
utilizacao do bortezomibe por via intravenosa.

Custos Moderado -

Preferencialmente, devem ser utilizados esquemas terapéuticos

Outras

baseados em bortezomibe em combinagao com outros

consideracoes :
medicamentos.

Fonte: Autoria propria.

QUESTAO 5: Devemos utilizar lenalidomida versus talidomida para pacientes
com mieloma multiplo, durante a manutencao?

Recomendacao 5: Por nao ter sido incorporada no ambito do SUS para o
tratamento de MM, esta diretriz nao preconiza o uso desta tecnologia. Entretanto,
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por se tratar de uma duvida clinica, foi realizada a sintese e a avaliacao critica das
evidéncias.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao: Pacientes adultos com MM, submetidos ao TCTH, em terapia de
manutencao

Intervencgao: Lenalidomida
Comparador: Talidomida

Desfechos: SG, SLP, EA, EA graus 3 e 4 (alteracbes hematologicas,
cardiovasculares, gastrointestinais, musculoesqueléticas, neurologicas, do sistema
reprodutivo, pele e subcutaneo, infecgdes), EA neurologicos, Suspensao devido a
EA.

Métodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foram utilizadas as referéncias de cinco ECRs
e sintese de evidéncias apresentadas no Relatorio de Recomendagao n° 700/2022%,
relativo a proposta de incorporacao da lenalidomida para terapia de manutencao em
pacientes com MM submetidos ao TCTH.

A selecao das evidéncias foi realizada em duas etapas:

Etapa 1. foram selecionadas RSMA de ECR que avaliaram o efeito da
lenalidomida comparada a talidomida em pacientes com MM, elegiveisao TCTH, em
terapia de manutencao.

Etapa 2: foi realizada a selecao dos ECR, publicados a partir da RS publicada
por Gay et al. 20184, selecionada para atualizacao.

Nas duas etapas, apos a busca nas bases de dados, a exclusao das duplicatas
e selecao dos estudos foram realizadas por meio do software Rayyan®. A selecao
por titulos e resumos, bem como apos leitura na integra, foi realizada de forma
independente por dois pesquisadores. As discordancias foram avaliadas por um
terceiro pesquisador e resolvidas por consenso.

Na etapa 1, a avaliacao da qualidade metodologica das RS foi realizada
utilizando a ferramenta AMSTAR 2.0% As duas RS selecionadas*%°, foram avaliadas
quanto a qualidade metodologica com a ferramenta AMSTAR 2.03 e os ECR incluidos
foram mapeados. Apesar das duas RS possuirem falhas metodologicas em dominios
criticos, a RS publicada por Gay et al. 2018 foi selecionada para atualizacao devido
a amplitude e a reprodutibilidade da busca realizada.
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Na etapa 2, a busca realizada nao identificou ECR adicionais, mantendo os
cinco ECR incluidos na RS publicada por Gay et al. 20184, denominados MYELOMA
IX5t52, CALGB 1001045375, [FM 2005-02%5%°, RV-MM-P|-209%55” ¢ MYELOMA XI%8, Foram
identificadas duas novas publicacdes dos estudos incluidos na RS, republicacao dos
dados do estudo CALGB 100104 e do MYELOMA XI°°, totalizando cinco ECR
(MYELOMA X, CALGB 100104, IFM 2005-02, RV-MM-PI|-209, MYELOMA XI) e 10
publicacdes®°°, Os ECR foram avaliados quanto ao risco de viés, com a ferramenta
RoB 2.0 Todos os ECR foram classificados como baixo risco de viés para os
desfechos SG, SLP, EA graus 3 € 4 e EA neurologicos. A comparacao entre
lenalidomida e talidomida foi realizada considerando apenas evidéncia indireta,
sendo placebo/observacao o comparador comum. A descricao detalhada dos
metodos e resultados da busca esta disponivel no Relatdério de Recomendacao n°
700, de fevereiro de 20224,

Resumo das evidéncias:

Para a SG, a estimativa de efeito da comparagao indireta entre lenalidomida
e talidomida (HR: 0,58; IC95%: 0,30 a 1,11) nao mostrou diferenca entre as duas
tecnologias para o desfecho SG (Figura S). Segundo o ranqueamento realizado para
este desfecho (Quadro Q), a lenalidomida foi considerada o tratamento com maior
beneficio para SG, seguida da talidomida.

Hazard Qualidade
Comparagédo Ratio HR IC95% daevidéncia
Lenalidomida x Placebo 0.75 [0.55;1.01] Moderada
Talidomida x Placebo ——+— 129 [0.83;200] Moderada
Lenalidomida x Talidomida | : — 058 [0.30;1.11] Baixa
02 075 1 15

Figura S. Grafico de floresta referente ao desfecho da sobrevida global.

Nota: Utilizada a medida da meta-analise em pares nas comparacdes com
placebo e da analise em rede na comparacao de lenalidomida e talidomida.

Quadro Q. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho sobrevida
global, de acordo com as estimativas obtidas na meta-analise em rede.

p-score
Ran
K Tratamentos (efeitos
randémicos)
1 Lenalidomid | 0,06

a
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2 Talidomida 0.42

3 Placebo 0,12

Em relacao a SLP, o resultado da meta-analise foi favoravel a lenalidomida,
indicando que esta é 36% superior a talidomida (HR: 0,64; IC95%: 0,48 a 0,86), com
qualidade da evidéncia moderada (Figura T). Em relacdo a SLP, o ranqueamento
(Quadro R) também mostrou superioridade da lenalidomida em relagao a
talidomida.

Hazard Qualidade
Comparagio Ratio HR IC95% daevidéncia
Lenalidomida x Placebo — 048 [0.41;0.56] Alta
Talidomida x Placebo 0.74 [0.60;0.91] Alta
Lenalidomida x Talidomida | I — IO_64 [0.48; 086] Moderada
04 09111

Figura T. Grafico de floresta referentes ao desfecho da sobrevida livre de
progressao.

Nota: Utilizada a medida da meta-analise em pares nas comparacdes com
placebo e da analise em rede na comparagao de lenalidomida e talidomida.

Quadro R. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho sobrevida
livre de progressao, de acordo com as estimativas obtidas na meta-analise em rede.

p-score
Rank | Tratamentos

(efeitos randémicos)

1 Lenalidomida | 0,99
2 Talidomida 0,49
3 Placebo 0,00

A Figura U mostra que nao houve diferenca na ocorréncia de EA graus 3 € 4
entre a lenalidomida e a talidomida (RR: 0,75, IC95%: 0,20 a 2,86). Quanto a avaliagao

do ranqueamento da rede, houve superioridade de lenalidomida, seguida de
talidomida (Quadro S).
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Risco Qualidade

Comparacao Relativo RR IC95% daevidéncia

Lenalidomida x Placebo 228 [118;4.41] Alta

Talidomida x Placebo 3.01 [1.30;6.96] Alta

Lenalidomida x Talidomida h— : IO_Tr'5 [0.20; 2.86] Baixa
04 1 2 7

Figura U. Grafico de floresta referentes ao desfecho de eventos adversos
graus 3 e 4.

Nota: Utilizada a medida da meta-analise em pares nas comparacdes com
placebo e da analise em rede na comparacao de lenalidomida e talidomida.

Quadro S. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho eventos
adversos graus 3 e 4, de acordo com as estimativas obtidas na meta-analise em rede.

p-score
Rank | Tratamentos
(efeitos randémicos)

1 Placebo 0,99
2 Lenalidomida | 0,50
3 Talidomida 0,00

Quanto aos EA neurolégicos, incluindo a neuropatia periférica, a estimativa
de efeito indireta tambéem se apresentou inconclusiva quanto a superioridade da
lenalidomida (RR: 0,33; IC95%: 0,73 a 3,11) (Figura V).

Por fim, em relacao aos EA neurologicos, o ranqueamento (Quadro T)
evidenciou superioridade da lenalidomida em relagao a talidomida.

Risco Qualidade
Comparagéo Relativo RR IC95% daevidéncia
Lenalidomida x Placebo T 197 [089; 435] Moderada
Talidomida x Placebo —T—+—6.02 [0.73; 4967] Baixa
Lenalidomida x Talidomida | : : | 033 [0.03; 3.11] Baixa

I I
0102 05 1 2 5 10
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Figura V. Grafico de floresta referentes ao desfecho de eventos adversos
neurologicos. Nota: Utilizada a medida da meta-analise em pares nas comparacoes
com placebo e da analise em rede na comparacao de lenalidomida e talidomida.

Quadro T. Ranqueamento dos tratamentos quanto ao desfecho de eventos
neurolégicos, de acordo com as estimativas obtidas na meta-analise em rede.

p-score

Ran

K Tratamentos (efeitos
randémicos)

1 Placebo 0,95

2 Lenalidomid | 0,44

a
3 Talidomida 0,11

Nao foi possivel realizar meta-analise em rede que comparasse a
lenalidomida e a talidomida quanto a Suspensao por EA. O unico estudo encontrado
contendo a talidomida em um dos bragos, MYELOMA [X54%2, utilizou desenho fatorial
dividido em duas fases. Na primeira fase, os pacientes foram randomizados entre
terapia de inducao intensiva (com TCTH) e terapia de indugao nao-intensiva (sem
TCTH). Na segunda fase, ambos os grupos foram randomizados para receber
manutencao ou ndo com talidomida. Assim, a taxa de Suspensao apresentada pelo
estudo (52,2%) nao diz respeito somente aos pacientes em terapia de manutencao
pos TCTH5 52,

Em consenso do International Myeloma Working Group (IMWG) sobre terapia
de manutencao no MM®, foi apresentada uma tabela descritiva com seis ECRs que
avaliaram a taxa de Suspensao devido a EA, em que a talidomida pds-TCTH
configurava em um dos bracos da comparacao. Na referida revisao, a taxa de
Suspensao da talidomida variou entre 30 e 80%, incluindo a taxa apresentada pelo
estudo MYELOMA X552, Este mesmo consenso apresentou também uma tabela
descritiva com trés ECR que utilizaram a lenalidomida em um dos bracos e a taxa de
Suspensao por EA no grupo de pacientes que receberam lenalidomida variou entre
12 e 21%°

A recomendacao da Conitec foi desfavoravel a incorporacao da lenalidomida
para terapia de manutencao em pacientes com MM submetidos ao TCTH#,

Perfil de evidéncias:

A avaliacao da qualidade da evidéncia foi realizada a partir dos dados obtidos

na meta-analise em rede deste parecer para os desfechos SG, SLP, EAgraus3e 4 e
EA neurologicos. A Tabela H contém as estimativas e avaliacao da qualidade das
evidéncias diretas, indiretas e da rede, e as justificativas para cada avaliacao. A
140

SOVERNG FEDERAL

£} Conitec sismgm 5% BAT M

umiko £ AEcoNETRUGED



I >

certeza da evidéncia foi considerada moderada para o desfecho SLP e, para os
desfechos SG, EA graus 3 e 4 e EA neurologicos foi julgada baixa.

141

£} Conitec o 152 DRl lum



Tabela H. Avaliacao da qualidade da evidéncia da comparacao entre lenalidomida e talidomida para os desfechos sobrevida global,
sobrevida livre de progressao, eventos adversos graus 3 € 4, eventos adversos neurologicos.

Estimativa direta Estimativa indireta Bl s dar;Ieeta-anallse em
~ ~ Efeito relativo Efeito relativo Efeito relativo
Intervencao | Intervenca =St = Justificativa
stim , stim
! 02 ativa | . 1€ | € | Ggrapg |Estima | IC | IC | GRADE | ativa | !¢ | © | GRADE
de inferi | superi tivade | inferi | superi de inferi | superi
. or or efeito or or . or or
efeito efeito
Sobrevida Global
Lenalidomida |Placebo HR 0,75(0.55 1,01 g/loderad NA NA NA NA HR 0,75 |0.55 1,01 g/loderad Imprecisao
Talidomida  [Placebo  |[HR129(083 [1o9 |19 A NA  |NA |NA HR12g (072 |23t [M°%™imprecisao
Imprecisdao e
Lenalidomida |Talidomida |NA NA NA NA HR 0,58 (0,30 1,11 Baixa HR 0,58 |0,30 1,11 Baixa intransitivida
de
Sobrevida livre de progressao
Lenalidomida |Placebo HR 0,4710.41 0,55 Alta NA NA |NA NA HR 0,47 0,40 0,54 Alta
Talidomida Placebo HR 0,7410.,6 0.9 Alta NA NA |NA NA HR 0,74 (0,57 0,95 Alta
Lenalidomida [Talidomida |NA NA |NA NA HR 0,64 2'4 0,86 ;"°derad HR 0,64 [048 [0,86 Z":dera Z‘;ra"s't""da
Eventos adversos graus 3 e 4
Lenalidomida |Placebo RR 2,28 [1,18 4,41 Alta NA NA [NA NA RR 2,27 [1.21 4,26 Alta
Talidomida  |Placebo RR 3,01 [1.3 696 |Alta NA NA |NA NA RR301 |093 [978 g/'Oderad Imprecisdo
02 Imprecisao e
Lenalidomida |Talidomida [NA NA NA NA RR 0,75 o’ 2,86 Baixa RR 0,75 |0,20 2,86 Baixa intransitivida
de

Eventos adversos neurologicos
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Estimativa direta Estimativa indireta SR dar;:eeta-anallse em
~ ~ Efeito relativo Efeito relativo Efeito relativo
Intervencao | Intervenca =T et Justificativa
stim , stim
t o2 atva | /C | 1€ | grape |Estima| IC | IC | GRADE | Ltiva | . 'C | € | GRADE
de inferi | superi tivade | inferi | superi de inferi | superi
. or or efeito or or . or or
efeito efeito
Lenalidomida [Placebo RR1,97 [0.80 435 g/'Oderad NA NA [NA NA RR1,97 089 |435 g/'Oderad Imprecisdo
Talidomida Placebo RR 6,02 (0,73 49,67 Baixa NA NA |NA NA RR 6,02 (0,73 49,67 Baixa Imprecisao
00 Imprecisao e
Lenalidomida |Talidomida |NA NA NA NA RR 0,33 3’ 3,11 Baixa RR 0,33 |0,03 311 Baixa intransitivida
de

Legenda: IC - intervalo de confianca; NA - ndo avaliado; HR - hazard ratio; RR: risco relativo.
Notas: a. A certeza da evidéncia foi rebaixada em um nivel, pois o intervalo de confianga da medida passa pelo efeito nulo. b. A

certeza da evidéncia foi rebaixada um ponto devido as diferencas das populagdes do estudo quanto ao estadiamento da doenca e
protocolos de tratamento administrados antes da etapa de manutencao. c. A certeza da evidéncia foi rebaixada dois niveis, pois o intervalo
de confianga da medida passa pelo efeito nulo e € amplo.

Referéncias: Attal et al. 2012%°, Jackson et al. 201758, Jackson et al. 2021%°, Morgan et al. 20125, Morgan et al. 2013%, Holstein et al
al.  2018%,

2017%,

McCarthy

et

al.

2012%,

McCarthy

et

al.

20175,
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QUESTAO 6: Devemos utilizar esquemas com dois ou trés medicamentos que
incluam a lenalidomida versus esquemas terapéuticos com dois ou trés
medicamentos contendo talidomida para o tratamento de pacientes com mieloma
multiplo inelegiveis ao TCTH?

Recomendacao 6: Por ndo ter sido incorporada no ambito do SUS para o
tratamento de MM, esta diretriz ndo preconiza o uso desta tecnologia. Entretanto,
por se tratar de uma duvida clinica, foi realizada a sintese e a avaliacao critica das
evidéncias.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagao: Pacientes adultos, com MM e inelegiveis ao TCTH

Intervencao: Esquemas com dois ou trés medicamentos que incluem
lenalidomida

Comparador: Esquemas com dois ou trés medicamentos que incluem
talidomida

Desfechos:

Eficacia: SG, SLP, qualidade de vida e/ou outros desfechos relatados pelos
pacientes (patient related outcomes - PRO)

Seguranca: EA: EA graves, polineuropatia, eventos neurologicos, eventos
hematologicos, neutropenia, anemia, trombocitopenia, tromboembolismo, eventos
cardiovasculares, eventos gastrointestinais e infeccdes (graus 3 e 4) e Suspensao do
tratamento por evento adverso.

Métodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foram utilizadas as referéncias de cinco RS e
sintese de evidéncias apresentadas no Relatério de Recomendagao n°® 701/2022°%,
relativo a proposta de incorporacao da lenalidomida para tratamento de pacientes
com MM inelegiveis ao TCTH.

Foi realizada busca estruturada nas bases MEDLINE (via Pubmed), EMBASE,
Cochrane Library, Epistemonikos e LILACS em 10 de agosto de 2021. A selecao dos
estudos e a extracao dos dados foram realizadas por dois pesquisadores
independentes. As discordancias foram avaliadas por um terceiro pesquisador e
resolvidas por meio do consenso. A estrategia de busca localizou 758 publicacoes e,
ao final, foram selecionadas sete RS3773963-% que satisfizeram a pergunta de pesquisa,
por meio de meta-analise em rede (indireta). A avaliacao da qualidade metodologica
dos estudos foi realizada com a ferramenta AMSTAR-23. Os resultados foram

144

SOVERNG FEDERAL

£} Conitec sismgm 5% BAT M

umiko £ AEcoNETRUGED



sintetizados numa Overview das RS selecionadas. A descricao detalhada dos
métodos e resultados da busca estao no Relatério de Recomendagao n° 701/2022%,

Resumo das evidéncias:

Os resultados foram divididos em duas comparagoes principais: esquemas de
dois medicamentos, RDc (lenalidomida e dexametasona ate progressao da doenca)
versus TDc (talidomida e dexametasona ate progressao da doenga), e esquemas de
trés medicamentos, MPR-R (melfalana, prednisona e lenalidomida, seguido de
manutencao com lenalidomida) versus MPT-T (melfalana, prednisona e talidomida,
seguido de manutencao com talidomida). A sintese dos resultados foi baseada em
cinco RSs¥73904%5 a5 quais incluiram os esquemas descritos acima. A avaliagao da
qualidade metodologica das RS apontou entre duas e cinco falhas metodolégicas
nas RS. A revisao publicada por Piechotta et al. 2019% foi a Unica que nao apresentou
falhas criticas.

RDc versus TDc (Tabela I)

Para SG, trés RS¥39%4 mostraram superioridade para o esquema RDc quando
comparado ao TDc.

Para SLP, houve divergéncia entre os resultados, uma RS3® nao apresentou
diferenca entre os esquemas, enquanto outras duas RS*¥%4 mostraram superioridade
ao esquema RDc quando comparado ao TDc.

Na analise da Suspensao por EA (DEA), uma RS*® mostrou que nao houve
diferenca entre os dois esquemas; outra RS* mostrou que pacientes tratados com
RDc apresentam menor risco para EA neurolégicos.

MPR-R versus MPT-T (Tabela J)

Os esquemas MPR-R e MPT-T foram comparados em relacao a SG e SLP por
trés3®39%4 e cinco RS¥739%4%5 respectivamente. Em nenhuma delas houve diferenga
entre os dois esquemas. Duas RS*®39 apresentaram resultados de EA cujos achados
apontaram que pacientes tratados com MPR-R apresentam menor risco para EA
graves, como polineuropatia.

Tabela I. Sobrevida global, sobrevida livre de progressao, eventos adversos
neurologicos e Suspensao por eventos adversos na comparacao RDc versus TDc em
pacientes inelegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas.
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EA ~
SG SLP EA Graves | Neurologico Suspegzao
Autor, s por
ano
ICo5 ICo5 | R | IC95 o ICo5
HR o HR o R o RR | IC95% | RR o
Liu et al 0,20 a 0,13 a
0.32 0,32 - - - - - -
2017 0,52 0,76
Sekine et 023 a 0,30 a 0,00 a
0.36 0.41 - - 0,02 - -
al. 2019 0.55 0.55 0,12
Piechott 0,20 a 0,33 a 0,05 a
a et al.| 044 0.94 0,63 121 - - - - 0,29 165
2019

Tabela J. Sobrevida global, sobrevida livre de progressao, eventos adversos
graves, eventos adversos neurologicos e Suspensao por eventos adversos na
comparagao MPR-R versus MPT-T em pacientes inelegiveis ao transplante de
células-tronco hematopoiéticas.

EA -
SG SLP EA Graves | Neurologic ‘S)zf;;:nsao
Autor, ano o
ICo5 ICo5 ICo5 o ICo5
HR o HR % RR o RR | ICo5% | RR o
Liu et al 108 0,90 081 0,58 ) ) ) ) ) )
2017 a130 a1z
Sekine et al. 091 0.75 0,9 | 081la ) _ _ ) ) )
2019 ’ al110 | 5 1,09
. 0,67
Piechottaet | 08 | 066 |09 | 0,70 0.7 3 01 005 a|07 | 050
al. 2019 9 a1zl | o a1ils5 | 9 3 0,32 9 alz4
0,93
Blommeste ) ) 08 | 063 ) _ _ ) . )
inetal 2019 3 a110
Gil-Guerra ) ) 09 [083 | _ _ _ ) . )
et al. 2020 6 ailn

Perfil de evidéncias:

Para avaliacao da qualidade da evidéncia, foram utilizados os resultados
publicados por Piechotta et al. 20193, cujo estudo apresenta melhor qualidade
metodologica, conforme descrito acima.
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RDc versus TDc

A Tabela K apresenta os resultados da certeza da evidéncia (GRADE) da
comparacao entre RDc versus TDc para os desfechos SG, SLP, Suspensao por EA.
Para SG, a certeza da evidéncia foi considerada baixa e, para os desfechos, SLP e
Suspensao por EA, a qualidade da evidéncia foi julgada como muito baixa.

MPR-R versus MPT-T

A Tabela L apresenta os resultados da avaliacao da certeza da evidéncia
(GRADE) da comparacao entre MPR-R versus MPT-T para os desfechos SG, SLP, EA
graves e Suspensao por EA. Na SG, SLP e Suspensao por EA, a certeza da evidéncia
foi considerada baixa e, para o desfecho EA graves, a certeza da evidéncia foi
considerada moderada.
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Tabela K. Avaliacao da qualidade da evidéncia da comparacao entre lenalidomida e dexametasona (RDc) versus talidomida e
dexametasona (TDc) quanto aos desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progressao, Suspensao por eventos adversos”.

Estimativa da
Estimativa direta Estimativa indireta | meta-analise em
Intervencao | Intervencao EEE
# 1 ¢ > ¢ Estimativ Estimativ Estimativ Justificativa
; a de | GRAD | a de | GRAD
ade efeito | GRADE , .
IC 95%] efeito [IC | E efeito [IC | E
95%] 95%I
Sobrevida Global
HR 0,98 Moderad =4
1 |RDc MPR-R (0.50-1.64] |a NA NA NA NA Imprecisao
) ) HR 0.95 . Imprecisao *
2 |MPR-R MPT-T 0.67-1.33] Baixa NA NA NA NA Risco de vies b
3 HR 0,92 . Imprecisao @
3 |[MPT-T MPc 0.66-1.32] Baixa NA NA NA NA Risco de vies ©
HR 0,65 Moderad =4
4 |MPc TDc 038-111 |a NA NA NA NA Imprecisao
HR 0,44 . HR 0,44| . Risco de viés ¢
ERE Tbe NA NA [0,20-0,971 | 22™@ |[0,20-0,97] |22 | Intransitividade ¢
Sobrevida livre de progressao
HR 1,24 Moderad x
1 |RDc MPR-R (0.83-1.86 |a NA NA NA NA Imprecisao
HR 1.0 . Imprecisao @
2 |MPR-R MPT-T (0.76-1.32] Baixa NA NA NA NA Risco de vies b
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Estimativa direta

Estimativa indireta

Estimativa da
meta-anadlise em
rede

UEILD E BECOMETEUCLD

# :Ilnterveng:ao ;ntervengao Estimativ Estimativ Estimativ Justificativa
; a de | GRAD | a de | GRAD
a de efeito | GRADE foi foi
[IC 95%] efeito [IC | E efeito [IC | E
95%] 95%]
HR 0,84 . Imprecisao @
3 |MPT-T MPc [0.63-1.11] Baixa NA NA NA NA Risco de vies ©
HR 0,77 Moderad =4
4 |MPc TDc 0.49-1.21] |a NA NA NA NA Imprecisao
. . Imprecisao ®
5 |RDc TDc NA NA [HOR " 2'1?3 g:l‘)': [';'R " ‘2”1?3 Igl‘:)'(? Risco de viés b¢
33-1, 331, Intransitividade ¢
Suspensao por evento adverso
RR 2,11| Moderad , .
1 |RDc MPR-R 1.20-3.70] |a NA NA NA NA Risco de vies
) ) RR 0.85| 5. Imprecisao @
2 |MPR-R MPT-T [0.52-130)] Baixa NA NA NA NA Risco de vies 9
RR Moderad
3 |MPT-T MPc 3.45 [2,0 a NA NA NA NA Risco de vies ¢©
8-5,56]
RR 0,76 . Imprecisao @
4 |MPc TDc (016-3,45] Baixa NA NA NA NA Risco de viés °
. . Imprecisao ©
RR 3,44 Muito RR 3,44 Muito . e e
5 | Tbe NA NA [061-20] |baixa | [0,61-20] |baixa | scodevies €
Intransitividade
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"A comparacao de interesse esta sinalizada em negrito. As demais comparacdes contribuem para a medida da comparacao de interesse. Legenda: IC -
intervalo de confianga; NA - nao avaliado; HR - hazard ratio; RR: risco relativo; RDc: lenalidomida e dexametasona ate progressao da doencga; TDc:
talidomida e dexametasona até progressao da doenca; MPR-R: melfalana, prednisona e lenalidomida com manutencao de lenalidomida; MPT-T:
melfalana, prednisona e talidomida com manutengao de talidomida; MP: melfalana e prednisona até progressao.

Notas:

a. A certeza da evidéncia foi rebaixada em um nivel, pois o intervalo de confianca da medida passa pelo efeito nulo.

b. A certeza da evidéncia foi rebaixada um nivel, devido ao risco de viés do ensaio clinico HOVON87MM®7,

c. A certeza da evidéncia foi rebaixada um nivel, devido ao risco de viés do ensaio clinico HOVON 49°%,

d. A certeza da evidéncia foi rebaixada um nivel, devido as diferencas das populacdes do estudo quanto ao estadiamento da doenga.

e. A certeza da evidéncia foi rebaixada dois niveis por imprecisao, pois o intervalo de confianga da medida passa pelo efeito nulo e € amplo.

f. A certeza da evidéncia foi rebaixada um nivel, devido ao risco de viés de deteccao do ensaio clinico EMNO01%°,

g. Rebaixado um nivel devido ao risco de viés de deteccdo do estudo ECOG E1A067° e por viés de selecdo e deteccao no estudo HOVON87MM®7,
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Tabela L. Avaliacao da qualidade da evidéncia da comparacao entre melfalana, prednisona e lenalidomida com manutencao de
lenalidomida (MPR-R) versus melfalana, prednisona e talidomida com manutencao de talidomida (MPT-T) quanto aos desfechos sobrevida
global, sobrevida livre de progressao, eventos adversos graves, Suspensao por eventos adversos”.

UEILD E BECOMETEUCLD

~ ~ Estimativa direta Estimativa indireta Est'|n_1at|va da LA
Intervencao | Intervencao analise em rede e ..
# - - - - . : Justificativa
1 2 Estimativa de GRADE Estimativa de GRADE Estimativa de GRADE
efeito [IC 95%] efeito [IC 95%] efeito [IC 95%]
Sobrevida Global
1 |MPR-R MP 1H§7] 095 10,54 I\10qerada |NA NA NA NA Imprecisao ®
2 |Mp MPT-T :'56] 094 1057\ \oderada [NA NA NA NA Impreciséo ?
Imprecisao ®
) B HR 0,95 [0,67-|,_. HR 0,71 [0,36-|, . HR 0,89 [0,66-|_ . Risco de viés®
3 |MPR-R MPT-T 1,33l Baixa 1,38] Baixa 1,21] Baixa Intransitividade
Sobrevida livre de progressao
1 |MPR-R MP g'z A 040 1025 55 NA NA NA NA
2 |MP MPT-T HR 1,61 [1,07-2,43]|Alta NA NA NA NA
Imprecisao ®
) ) 4 . HR 0,59 [0,34-|,_. HR o0,90 I[o0,70-|_ . Risco de viés ®
3 |MPR-R MPT-T HR 1,0 [0,76-1,32] |Baixa 1,03] Baixa 115] Baixa Intransitividade
Eventos adversos graves
1 |MPR-R MPT-T RR 079 [067-\\1oderadaNA NA RR 0,79 [067-\oderadalRisco de viés ¢
0,93l 0,93l
Suspensao por evento adverso
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. . | Estimativa direta Estimativa indireta =sliElE R [EEe
Intervencao | Intervencao analise em rede e a:
# - - - . : - Justificativa
1 2 Estimativa de GRADE Estimativa de GRADE Estimativa de GRADE
efeito [IC 95%] efeito [IC 95%] efeito [IC 95%]
_ 3.03
MPR-R MP 1.28-7 14] Alta NA NA NA NA
0,26 . e
2 |MP MPT-T 0.09-0.71] Moderada |[NA NA NA NA Risco de vies
Imprecisao ®
) B 0,85 . 0,50 Muito 0,79 . Risco de viésf
3 |MPR-R MPT-T [0,52-1,39] Baixa [ 0,15-1,69] baixa [0,50-1,24] Baixa Intransitividade

*A comparacao de interesse esta sinalizada em negrito. As demais comparacdes contribuem para a medida da comparagao de interesse.
Legenda: IC - intervalo de confianca; NA - ndo avaliado; HR - hazard ratio; RR: risco relativo; MPR-R: melfalana, prednisona e lenalidomida
com manutencao de lenalidomida; MPT-T: melfalana, prednisona e talidomida com manutencao de talidomida; MP: melfalana e prednisona.
Notas:

a. A certeza da evidéncia foi rebaixada em um nivel, pois o intervalo de confianca da medida passa pelo efeito nulo.

b. A certeza da evidéncia foi rebaixada um nivel, devido ao risco de viés do ensaio clinico HOVON87MM®7,

c. A certeza da evidéncia foi rebaixada um nivel, devido as diferencas das populacdes do estudo quanto ao estadiamento da doenca.

d. A certeza da evidéncia foi rebaixada um nivel pelo risco de viés de deteccao, devido a falta de cegamento do estudo ECOG E1A067°.

e. A certeza da evidéncia foi rebaixada um nivel pelo risco de viés de deteccao, devido a falta de cegamento do estudo GIMEMA™,

f. Rebaixado um nivel devido ao risco de vies de deteccao do estudo ECOG E1A06 (16) e por vies de selecao e deteccao no estudo

HOVON87MM®7
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QUESTAO 7: Deve-se utilizar anticorpos monoclonais (daratumumabe) em
monoterapia ou associado a outros medicamentos no paciente com mieloma
multiplo, em recidiva ou doenca refrataria?

Recomendacao 7: Por nao ter sido incorporada no ambito do SUS para o
tratamento de MM, esta diretriz nao preconiza o uso desta tecnologia. Entretanto,
por se tratar de uma duvida clinica, foi realizada a sintese e a avaliagao critica das
evidéncias.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populacgao: Pacientes adultos, com RS, em recidiva ou doenca refrataria

Intervengao: Anticorpos monoclonais (daratumumabe) em monoterapia ou
associado a outros medicamentos

Comparador: Esquemas terapéuticos sem anticorpos monoclonais

Desfechos: SG, SLP, qualidade de vida (QV), TRC, taxa de resposta parcial
muito boa (RPMB) e EA.

Meétodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foi utilizada a referéncia de um ECR e a sintese
de evidéncias foi apresentada no Relatorio de Recomendagao n® 702/202272, relativo
a proposta de incorporacao do daratumumabe em monoterapia ou associado a
terapia antineoplasica para o controle do mieloma mulltiplo recidivado ou refratario.

Foi realizada busca estruturada nas bases MEDLINE (via Pubmed), EMBASE,
Cochrane Library e manual em julho de 2021. A selecao dos estudos e a extracao
dos dados foram realizadas por dois pesquisadores independentes. As
discordancias foram avaliadas por um terceiro pesquisador e resolvidas por meio do
consenso. A estratégia de busca localizou 961 publicacdes e, ao final, foram
selecionadas dez RS#4373-8 @ ym ECR - CASTOR?®"# que satisfizeram a pergunta de
pesquisa. A avaliacao da qualidade metodologica das RS foi realizada com a
ferramenta AMSTAR-23 e do ECR foi realizada por meio da ferramenta RoB 24 Os
resultados foram apresentados e sintetizados, baseados apenas no estudo CASTOR,
por ser o Unico a incluir o esquema previsto em bula®®. A descricao detalhada dos
metodos e resultados da busca estao no Relatorio de Recomendagao n® 702/202272,

Resumo das evidéncias:

Os resultados do estudo CASTOR®"% foi considerado para sintese de
evidéncias e comparou 0 esquema daratumumabe, bortezomibe e dexametasona
(DVD) versus bortezomibe e dexametasona (VD). A avaliacao geral do risco de viés
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foi de ‘algumas preocupacdes’ quanto ao risco de vies para os desfechos de eficacia
(SLP, QV, RC e RPMB) e de ‘alto risco’ para o desfecho EA. O tempo de seguimento
das publicacdes consideradas variou de 12 a 48 meses.

A SG nao pode ser avaliada pois a mediana nao foi alcancada.

Para SLP (16,7 vs. 7,1 meses; HR 0,31, IC95% 0,24 a 0,39), RC (28,2% vs. 8,9%; p
< 0,0001) e RPMB (60,9% vs. 29,2%; p < 0,0001), houve beneficio para os pacientes
que receberam daratumumabe.

Em relacao a QV, ndao houve diferenca entre os escores de avaliados pelas
ferramentas EORTC QLQ-C30 (p=0,9163) e EQ-5D-5L (p=0,8072) no inicio e no final
do estudo.

Considerando os desfechos de seguranca, daratumumabe nao parece
aumentar o risco de Suspensao por EA (7,4% para esquema com daratumumabe vs.
9.3% para esquema sem daratumumabe) ou a incidéncia de EA (98,8% vs. 95,4%).

Perfil de evidéncias:

Para avaliacao da qualidade da evidéncia, foram utilizados os resultados do
estudo CASTOR. Os resultados da certeza da evidéncia (GRADE) da comparacao
entre DVD versus VD para o desfecho QV e Suspensao por EA foi considerada alta.
Para os desfechos SLP, a evidéncia foi considerada moderada (Tabela M),
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Tabela M. Avaliacao da qualidade da evidéncia para daratumumabe, bortezomibe e dexametasona comparado a bortezomibe e

dexametasona para controle do mieloma multiplo recidivado ou refratario.

Avaliacao de confianga Sumario de Resultados
Taxas de eventos do Efeitos absolutos
estudo (%) potenciais
Diferenca
Participan . Com de risco
tes Risco s Evidén . Viés de (CEI e Com daratumum Efeito Risco com com
Inconsistén - Imprecis - da . . .
(estudos) de : cia ~ publicac¢ s . bortezomib abe + relativo bortezomib | daratumum
. . cia . ao ~ evidéncia . o
Seguimen | viés indireta ao e+ bortezomib (95% IC) e+ abe +
geral .
to dexametas e+ dexametas | bortezomib
ona dexametaso ona e+
na dexametaso
na

Sobrevida global - nao mensurados

Qualidade de vida relacionada a saude (seguimento: mediana 19,4 meses)

498
(1 ECR)

nao
grav
e

nao grave

nao
grave

nao
grave

nenhum

SO0
ALTA

As ferramentas EORTC QLQ-C30 e EQ-5D-5L mostraram que a
QVRS foi mantida durante o tratamento para os pacientes de
ambos 0s grupos que permaneceram no estudo. Nao foram
observadas diferencas significativas nas alteracdes medias dos
minimos quadrados da linha de base entre DARA+*BORT+DEXA e
BORT+DEXA em nenhum momento para as pontuacdes do estado
de saude global do EORTC QLQ-C30 ou a pontuacao do utilitario
EQ-5D-5L. Uma diferenca significativa foi observada apenas na
semana 21 em favor de DARA+BORT+DEXA para a pontuacao da
escala visual analogica (p = 0,0185). Nenhuma diferenca
significativa no estado de saude global do EORTC QLQ-C30 foi
observada para o tempo medio de melhora (5,0 versus 5,1 meses;,
HR, 0,99; IC95%, 0,76-1,29; p = 0,0163). Da mesma forma, nenhuma
diferenca significativa no tempo médio de melhora foi observada
para o EQ-5D-5L Utility Score (7,7 versus 3,5 meses; HR, 0,82; 1C95%,
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Avaliacao de confianca Sumario de Resultados
Taxas de eventos do Efeitos absolutos
estudo (%) potenciais
Diferenca
Participan Confianca Com de risco
tes Risco s a Evidén : Viés de ¢ Com daratumum Efeito Risco com com
Inconsistén . Imprecis . da . . .
(estudos) de : cia ~ publicag eyt bortezomib abe + relativo bortezomib | daratumum
. . cia A ao ~ evidéncia . o
Seguimen | viés indireta ao e+ bortezomib (95% IC) e+ abe +
geral .
to dexametas e+ dexametas | bortezomib
ona dexametaso ona e+
na dexametaso
na

0,62-1,08; p = 0,1469) ou 0 escore da escala visual analogica (5,0
versus 5,0 meses; HR, 1,03; IC 95%, 0,79-1,35; p = 0,8072).

Suspensao por evento adverso (seguimento: mediana 7,4 meses)

471 nao | naograve | nao nao nenhum | 0P 22/237 17/234 nao 93 por
(1 ECR) grav grave grave ALTA (9.3%) (7.3%) estimave | 1.000
e L
Evento adverso grave - ndo mensurados
: B I S E E E E E -
Sobrevida livre de progressao
498 nao nao grave | gravea | nao nenhum | ©OD 247 251 HR o0.31 | Baixo
(1 ECR) grav grave MODERA | participant | participante | (0.24 para | 81 por | 378 mais
e DA es S 0.39) 1.000 por 1.000
[Progress (de 204
ao ou mais para
mortel 466 mais)

Legenda: BORT (Bortezomibe), DARA (Daratumumabe), DEXA (Dexametasona), ECR (ensaio clinico randomizado), HR (Hazard ratio)
Explicacoes:
a - Evidéncia indireta, uma vez que sobrevida livre de progressao nao e desfecho validado para predicao de sobrevida global no contexto
do mieloma multiplo.
Referéncias: Palumbo et al. 2016%, Spencer et al. 20188, Mateos et al. 202083, Mateos et al. 2020a% e Weisel et al. 2020%.
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Protocolo Descricao
Bortezomibe - 1,3mg/m? SC; D1, D8, D15, D22
VTD Talidomida - 100mg/dia VO;

Dexametasona - 40mg/dia VO, D1-D4
Intervalo entre os ciclos: 35 dias
Bortezomibe - 1,3mg/m? SC; D1, D8, D15, D22
Ciclofosfamida - 50mg/dia VO uso continuo
VvCD Dexametasona - 20mg/dia VO; D1, D2, D8, Dg, D15, D16, D22 e
D23

Repetir o ciclo a cada 28 dias.

Dexametasona - 40mg VO; 1x ao dia
Talidomida - 50 - 100 mg VO, 1X ao dia
Cisplatina - 10 mg/m? EV 1x ao dia
Doxorrubicina - gmg/m? EV 1x ao dia

Ciclofosfamida - 300mg/m? VO 1x por semana; ou 400mg/m?
IV 1x ao dia

Etoposideo - 40 mg/m? EV 1x ao dia
Bortezomibe - 1 mg/m? IV ou SC; 1x ou 2x por semana

Indugao:

Dias 1, 4, 8, and 11: Bortezomibe 1 mg/m? IV ou SC

Dia 4-7: Talidomida 50-200 mg/dia VO ao dormir +
dexametasona 40 mg/dia VO

Dia 4-7: Ciclofosfamida 400 mg/m? infusao IV continua diaria +
etoposideo 40 mg/m? infusao continua IV diaria + cisplatina 10
mg/m? continuous infusao continua IV diaria + doxorrubicina 10
mg/m? infusao continua IV diaria.

VTD-PACE
Consolidagao:

Ciclo 1: Inicio em 6 semanas a 4 meses apos o transplante

Dias 1, 4, 8, and 11: Bortezomibe 1 mg/m? IV ou SC

Dias 1-4: Talidomida 50-200mg/dia VO ao dormir +
dexametasona 40mg /dia VO

Dias 1-4: Ciclofosfamida 300 mg/m? infusao continua IV diaria +
etoposideo 30 mg/m? infusao continua IV diaria + cisplatina 7.5
mg/m? infusao continua IV diaria + doxorrubicina 7.5 mg/m?
infusao continua IV diaria

Ciclo 2: Inicio em 2 a 4 meses apos o ciclo 1.

Dias 1, 4, 8, and 11: Bortezomibe 1 mg/m? IV or SC

Dias 1-4: Talidomida 50-200mg/dia VO ao dormir +
dexametasona 40mg/dia VO

Days 4-7: Ciclofosfamida 300 mg/m? infusao continua IV diaria +
etoposideo 30mg/m? infusao continua IV diaria + cisplatina
7.5mg/m? infusao continua IV diaria + doxorrubicina 7.5mg/m?
infusao continua IV diaria
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Protocolo Descricao

Dose unica a ser administrado no D1 e D2 na posologia de
200mg/m>,

Talidomida | Dose unica de 100 mg/m?

Melfalano - 0,25mg/kg/dia VO, D1-D4

MPT Prednisona - 60 mg/m? VO 1x ao dia

Talidomida - 200 mg VO; 1X ao dia, continuo
Bortezomibe - 1,3mg/m? IV ou SC; 1x ou 2x por semana
Melfalano - 9 mg/m? VO 1x ao dia; 200mg/m? IV dose unica
VMP para condicionamento prée-TCTH

Prednisona - 2mg/kg/dia VO; D1-D4

Repetir o ciclo a cada 4 semanas.

Ciclofosfamida - s50o0mg VO, D1, D8; D15

CTD Talidomida - 200mg/dia

Dexametasona - 40mg/ dia VO; D1-D4

Bortezomibe - 1,3mg/m? IV ou SC; 1x ou 2x por semana
Dexametasona - 40mg VO; 1x ao dia

Carfilzomibe - 56mg/m? IV; D1, D2, D8, Dg, D15, D16 [20mg/m?
Kd D1 e D2 somente no ciclo 1l

Dexametasona - 2o0mg VO, D1, D2, D8, D9, D15, D16
Dexametasona - 40 mg VO, 1x ao dia

Ciclofosfamida - 400 mg/m? IV 1x ao dia

DCEP Etoposideo - 40 mg/m? IV 1x ao dia

Cisplatina - 10-15 mg/m? IV 1x ao dia

Repetir os ciclos a cada 4 semanas até resposta maxima,
progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.
Ciclofosfamida - 400 mg/m? IV 1x ao dia

Etoposideo - 40 mg/m? EV 1x ao dia

CED Infusdo continua nos dias 1a 4

Dexametasona - 40mg VO; 1x ao dia, nos dias 1 a 4
Repetir apos 28 dias, por 3 a 6 ciclos.

Melfalano

vd
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transplante  autologo  de |refratario [Portaria
células-tronco SCTIE/MS n° 18/2022;
hematopoiéticas [Portaria | Relatorio de
SCTIE/MS  n°  45/2020;| Recomendacgao n®° 702]
Relatorio de Recomendacao
n°559]I
Lenalidomida para
pacientes com mieloma
Bortezomibe para o|multiplo inelegiveis ao
tratamento do mieloma|transplante de células-
multiplo  em pacientes | tronco hematopoiéticas.
adultos previamente | [Portaria  SCTIE/MS  n°
tratados [Portaria SCTIE/MS |16/2022;  Relatorio  de
n® 44/2020, Relatorio de|Recomendacao n® 701l
Recomendagao n° 5571
Bortezomibe para o)
tratamento do  mieloma
multiplo em  pacientes
adultos, nao previamente
tratados, elegiveis ao
transplante  autélogo de
células-tronco
hematopoiéticas [Portaria
SCTIE/MS n°  43/2020;
Relatorio de Recomendacao
n° 558]
Portaria SAS/Ms ne | ~imeira
708/2015 versao da ) )
Diretrizes
Portaria SAS/MS n° Z;Otffs‘;lo e ) )
29872013 Talidomida
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