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RESUMO: A administragdo subcutanea (SC) de bortezomib foi aprovada pela EMA em Setembro de
2012 no tratamento de doentes em primeira linha e em recidiva de mieloma mdltiplo.

0 presente artigo de actualizacdo pretende dar a conhecer a experiéncia da Unidade Clinica Au-
ténoma de Oncologia do Hospital Fernando Fonseca, EPE, com a administragao desta nova formu-
lacdo, tendo os resultados obtidos demonstrado uma similaridade com a actual literatura. Estes
evidenciam a mesma eficdcia que a forma de administracao endovenosa (EV) e uma reducao signi-
ficativa da ocorréncia de neuropatia periférica, principal toxicidade limitante de dose e compro-
metedora da qualidade de vida destes doentes.
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ABSTRACT: Subcutaneous administration of bortezomib was approved by EMA in September 2012 for
treatment of patients in first-line and relapsed multiple myeloma.

This article update seeks to present the experience of an Autonomous Clinical Oncology Unit at
Hospital Fernando Fonseca, EPE, with administration of this new formulation and the results which
demonstrated a similarity with the current literature. These results showed the same efficacy as
the form of intravenous administration with significant reduction of the occurrence of peripheral
neuropathy which is the main dose-limiting toxicity, compromising the quality of life of these

patients.
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Introducao

O Mieloma Multiplo (MM) ou doenga de Kahler ¢
uma forma de neoplasia maligna dos plasmécitos. E um
tipo de cancro raro, correspondendo na Europa a cerca
de 1% de todas as neoplasias diagnosticadas anualmente,
¢ ainda assim a segunda neoplasia hematolégica mais
frequente, logo apés o linfoma nio-Hodgkin. A sua taxa
de incidéncia é de 4 casos por cada 100.000 habitantes.
(IARC 2013).
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O MM poderi em alguns casos cursar de forma as-
sintomdtica, contudo os sintomas mais comuns s3o: dores
dsseas e aumento da predisposi¢do para ocorréncia de frac-
turas, astenia, fadiga, perda ponderal, aumento da suscep-
tibilidade a infecgdes e insuficiéncia renal de aparecimento
subito. (Mohallem e Rodrigues: 2007)

De acordo com Guimaries ¢ Rosa (2008) parece existir
uma ligeira prevaléncia do sexo masculino sobre o femi-



nino, contudo sem grande expressdo, e um maior pico de
incidéncia ap6s a sexta década de vida.

Apesar dos avancos verificados ao longo dos ultimos
anos, 0 MM ¢ ainda uma doenga incurével, contudo trata-
vel com uma elevada taxa de resposta, tendo os novos trata-
mentos permitido um significativo aumento da sobrevivén-
cia livre de progressio de doenga. O esquema terapéutico
de um doente com MM, depende do estidio da doenga,
idade, fungdo renal e da indicagdo para intensificagio de
dose, podendo utilizar-se isoladamente ou em associag¢do
citostdticos convencionais, corticéides, agentes imunomo-
duladores, e inibidores do proteosoma.

Fundamentacao

Em rela¢io ao tratamento do doente com MM, do
conjunto de tratamentos disponiveis actualmente, os ini-
bidores do proteosoma sio uma classe de elei¢io quer
no tratamento de doentes em primeira linha quer em
doentes em recaida ou refractdrios, como é exemplo o
bortezomib. Sabe-se em relagdo a este inibidor do prote-
osoma, que o seu mecanismo de acgio tem um efeito ci-
totéxico directo, impacto no microambiente da medula
6ssea e estimulagdo da apoptose. (Cashen et al: 2008)

A aprovagio pela EMA para o uso de bortezomib EV,
aconteceu em Abril 2004 em doentes em recidiva ou re-
fractarios e submetidos a duas linhas prévias de tratamento.
Esta aprovagio teve por base os estudos SUMMIT e
CREST, os quais sucintamente, revelaram um aumento da
taxa de resposta completa e parcial de 28% e um aumento
de sobrevida global de 17 meses. (Richardson, P. et al: 2006)

Actualmente, bortezomib em monoterapia é indicado
no tratamento de doentes adultos com MM em progres-
sdo que tenham recebido pelo menos 1 terapéutica prévia
e que ja tenham sido sujeitos ou que nio sejam elegiveis
para transplante de medula 6ssea. Bortezomib, em associa-
¢do com melfalano e prednisona é indicado no tratamento
de doentes adultos com mieloma multiplo ndo tratados
previamente e que nio sejam elegiveis para quimioterapia
em alta dose com transplante de medula éssea. (RCM do
medicamento).

A posologia inicial recomendada é de 1,3mg/m2 de
superficie corporal. No primeiro caso é administrado nos
ciclos 1-4, duas vezes por semana (dias 1, 4, 8,11, 22, 25,
29 e 32) e nos ciclos 5-9, uma vez por semana (dias 1, 8,22
e 29), no segundo caso ¢ administrado nos ciclos 1-8 (dias

1,4.8 e 11). A administra¢io endovenosa de bortezomib é
realizada através de bélus, numa concentragio de 1mg/ml
(3,5mg bortezomib em 3,5ml NaCl a 0,9%). (EMA 2013)

Entre os efeitos secunddrios mais frequentes, segundo o
RCM, encontram-se os hematoldgicos (anemia, tromboci-
topenia e neutropenia), digestivos (nduseas, vémitos, diar-
reia ou obstipagdo) e neurolégicos (neuropatia periférica,
incluindo sensorial). Destas toxicidades segundo Gomes
(16:2012) a neuropatia periférica ¢ “a principal toxicidade
limitante de dose de bortezomib (...), nas suas diferentes
dimensées, sendo a sensitiva a mais incidente e a motora e
a autonémica as mais preocupantes’.

O aparecimento de neuropatia periférica é pois um
evento deletério preocupante em termos da qualidade de
vida destes doentes e com possivel impacto na eficicia do
préprio tratamento, assumindo-se assim, como de primor-
dial importancia para os profissionais de saide a definigio
de estratégias de prevencio e de correta gestdo das mesmas,
apos a sua ocorréncia. Das estratégias de prevengio fazem
parte a adequagio posoldgica sempre que necessério (redu-
¢do de dose), espagamento de periodicidade de administra-
¢do e a “novel” administra¢io da formula¢o subcutianea de
bortezomib.

A administra¢io da formulagio subcutinea de borte-
zomib foi aprovada em Janeiro de 2012 pela FDA, ¢ em
26 de Setembro de 2012 pela EMA. Esta aprovagio surgiu
na sequéncia dos estudos CAN 1004 e MMY-3021, cujos
resultados demonstram uma igual eficdcia entre as formas
de administragdo endovenosa e subcutinea, e uma especial
redugio de toxicidades em particular da neuropatia peri-
férica, na administragdo subcutanea. (Moreau et al, 2011)

Bortezomib SC no Hospital Fernando
Fonseca, EPE

A administragio sistematizada de bortezomib SC no
HFFE, EPE realiza-se desde Fevereiro de 2012, apés pro-
posta para a sua administra¢do e aprovagio pela Comissio
de Farmicia e Terapéutica e pela Comissio de Etica.

Previamente 2 sistematiza¢io da administragdo de
bortezomib SC, foi delineado um protocolo de actuagio
na unidade, onde consta a importincia da monitorizagio
sistemdtica destes doentes, quer telefonicamente, quer
presencialmente bem como as intervengdes terapéuticas
necessdrias caso surjam reacgdes acessorias locais e/ou apa-
recimento de neuropatia periférica (Tabela 1).
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Em rela¢go a técnica de admi-
nistragdo subcutinea de bortezomib
é realizada através de injecgdo sub-
cutdnea sob um 4ngulo de 45-90°

nas coxas (direita ou esquerda) ou Reaccdo
. - Inflamatoria [ocal

quadrante abdominal (direito ou P—
esquerdo), numa concentragio de
2,5mg/ml (3,5mg bortezomib em Reacgio
1,4ml NaCl a 0,9%). E importante ;";l:matma i
reter que no mesmo ciclo se deve
evitar administrar repetidamente no
mesmo local, devendo-se alternar as Reaccdo

.. - Inflamatoria
administragbes entre o quadrante >D14

abdominal direito e esquerdo, qua-
drante superior e inferior, coxa di-
reita e esquerda e localizagio proxi-
mal e distal. Ndo é recomendado o
uso de agentes fisicos, como o calor
ou frio, no local da inoculagio, pela
possibilidade de interferéncia com a
velocidade de absor¢io do firmaco.
(Figura 1)

A equipa de enfermagem as-
sume fulcral importincia nos en-
sinos a realizar ao doente/familia
sob tratamento com bortezomib, na
correcta administracio da terapéu-
tica, garantindo a rotatividade dos
diferentes locais de administragio
em cada ciclo, contribuindo desta
forma para a redugio de incidéncia
de reacgbes inflamatdrias locais. E
ainda, na monitorizagdo sistematica
de eventual existéncia de sintomas
neuropdticos e seu encaminha-
mento.

Avaliacao de resultados
(Fevereiro a Setembro 2012)

Entre Fevereiro e Setembro de 2012, foram tratados
na unidade 13 doentes com bortezomib SC, 9 dos quais
em primeira linha de tratamento de MM, tendo sido re-
alizadas um total de 281 inoculag¢des. A avaliagio dos re-
sultados obtidos nestes doentes permite-nos confirmar a
favorabilidade desta via de administra¢do versus a via en-
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TRATAMENTO DE REAC((.)ES
ACESSORIAS LOCAIS

Corticoterapia

Corticoterapia

Corticoterapia oral
e corticoterapia
perilesional;
encaminhamento
para Consulta
Cirurgia Pldstica

Figura 1: Locais de administragdo.
Imagem cedida por Janssen-Cilag Farmacéutica.

Tabela 1. Protocolo de actuagdo do HFF, EPE.

ALGORITMO DE VARIAQAO DE DOSE
EM PRESENCA DE NEUROPATIA

G1 parestesias e/ou perda
de reflexos, sem dor ou
perda de fungao

Sem ac¢do

G1 com dor ou G2
(interfere com a
funcionalidade, mas nao
nas AVD)

Reduzir bortezomib para
1,0 mg/m?

G2 com dor ou G3
(interfere nas AVD)

Suspender até resolugdo de
toxicidade. Reiniciar a 0,7
mg/m? 1x semana

G4 perda sensitiva
permanente, interferindo
com a funcionalidade

Suspensdo definitiva

Adaptado de www.ema.europa.eu

dovenosa, tendo por base a com-
parabilidade dos dados histéricos
da unidade, entre ambas as vias
de administracio. (Gomes, 2012)

Assim, em relagio ao apare-
cimento de reac¢bes inflamatéria
(RI) pés-inoculagio, podemos
constatar que as mesmas se ca-
racterizaram por um discreto ru-
bor e tumefacgio local, desapare-
cendo em 92% dos casos até as
72 horas. Apenas em cerca de 8%
dos casos se mantiveram estas
RI para além das 72h, distribu-

idas genericamente entre 0 3° e 0

8odia, com uma incidéncia de 5%
ao 3° dia e 2,1% ao 8° dia. Em
nenhum dos casos se verificou a
ocorréncia simultinea de sinto-
mas constitucionais, como febre,
fadiga, astenia ou outros. A corti-
coterapia tépica de acordo com protocolo da unidade, foi o
tratamento adoptado e eficaz na maioria dos casos. Destes
dados, podemos aferir a boa tolerabilidade local desta via
de administragio.

Quanto a neuropatia periférica, evidenciou-se uma
significativa menor ocorréncia em todos os graus, como se
pode verificar pela leitura do tabela 2.



Um dado importante a salientar ¢ a auséncia de sinto-
mas neuropdticos em 77% dos doentes a quem foi adminis-
trado bortezomib SC, contra apenas 19% dos doentes que
realizaram a administra¢io de bortezomib EV. Constatou-
-se ainda a presenca de neuropatia periférica sensitiva grau
1-2 em 62% dos doentes a realizar a formulagio EV versus
15% na formulagdo SC e grau 3-4 em 19% contra 0%. Em
relagio 4 neuropatia motora verificou-se também uma re-
dugdo de 12 para 0%, respectivamente. No respeitante aos
sintomas de desautonomia, verificou-se ainda, embora de
forma ligeira uma redugio de 18% para 15%. Perante este
resultado foi necessario realizar uma redugio de dose em
31% dos doentes a quem foi administrado bortezomib EV e
suspender definitivamente o tratamento em 12% (bortezo-
mib EV') contra 0% nos doentes a realizar bortezomib SC.

Perante a actual literatura e a andlise dos dados obtidos
com a administra¢ido SC de bortezomib na nossa unidade, é
possivel concluir também de acordo com Gomes (2012:17)
que se “preserva a eficicia, reduzindo a incidéncia e gravi-
dade das reac¢des adversas, nomeadamente as neuropatias,
cuja toxicidade constitui a principal limitante de dose do
tirmaco. Mantém-se a exposi¢do sistémica e o nivel de ini-
bi¢do do proteosoma’.

Conclusdo

O MM apesar dos avangos cientificos verificados ao
longo dos tltimos anos, ¢ ainda uma doenca incurdvel, con-
tudo tratdvel com boa taxa de resposta. Entre os diversos
agentes terapéuticos actualmente disponiveis, os inibidores
do proteosoma sio uma classe de elei¢do no tratamento do
MM em diferentes situagdes clinicas.

A nova formulagio SC de bortezomib, veio demonstrar
uma igual eficdcia no tratamento destes doentes, com uma

Tabela 2. Neuropatia Periférica: bortezomib EV vs SC

_ BORTEZOMIB EV | BORTEZOMIB SC

NP sensitiva G1-2 62% 15%
NP sensitiva G3-4 19% 0%
NP motora 12% 0%
NP autonémica 18% 15%
NP ausente 19% 77%
Reducao de dose 31% 0%
Interrupcdo transitoria 0% 8%
Suspensao 12% 0%

redugio significativa de ocorréncia de neuropatia periférica,
permitindo a experiéncia com a sua administragdo no HFE,
EPE advogar um real ganho em termos de qualidade de
vida para os doentes submetidos a esta terapéutica. Per-
mitiu ainda confirmar a exequibilidade desta pratica, pela
facilidade de preparagio e administragio e pela boa tole-
rabilidade local. Também em termos de eficiéncia econd-
mico-financeira se pode constatar a existéncia de ganhos
para os servigos pela redugdo de consumiveis clinicos gastos
e pela rentabilizacio dos recursos humanos e do tempo de
sala, devido a uma maior brevidade desta administraggo.
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