UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE FARMACIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICAMENTOS E ASSISTENCIA
FARMACEUTICA

MARINA XAVIER TEIXEIRA

DESCONTINUACAO DA PRIMEIRA LINHA DE TRATAMENTO DE PACIENTES
COM MIELOMA MULTIPLO: COORTE HISTORICA

Belo Horizonte
2022



MARINA XAVIER TEIXEIRA

DESCONTINUACAO DA PRIMEIRA LINHA DE TRATAMENTO DE PACIENTES
COM MIELOMA MULTIPLO: COORTE HISTORICA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-
Graduacdo em Medicamentos e  Assisténcia
Farmacéutica da Faculdade de Farméacia da
Universidade Federal de Minas Gerais, como requisito
parcial a obtencéo do grau de Mestra em Medicamentos
e Assisténcia Farmacéutica.

Orientadora: Profa. Cristiane A. Menezes de Padua

Coorientador: Prof. Adriano Max Moreira Reis

Belo Horizonte
2022



T266d

Teixeira, Marina Xavier.

Descontinuagio da primeira linha de tratamento de pacientes com
mieloma multiplo [recurso eletrdnico] : coorte histdrica / Marina Xavier
Teixeira. — 2022.

1 recurso eletrnico (88 f. 1 il) - pdf

Orientadora: Cristiane A. Menezes de Padua.
Coorientador: Adriano Max Moreira Reis.

Dissertagdo (mestrado) — Universidade Federal de Minas Gerais,
Faculdade de Farmacia, Programa de Poés-Graduagdo em
Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica.

Exigéncias do sistema: Adobe Acrobat Reader.

1. Mieloma multiplo — Teses. 2. Tratamento farmacolégico — Teses.
3. Efeitos colaterais e reagbes adversas relacionados a medicamentos
— Teses. 4. Estudos de coories — Teses. |. Padua, Cristiane Aparecida
Menezes de. Il. Reis, Adriano Max Moreira. |ll. Universidade Federal
de Minas Gerais. Faculdade de Farmacia. IV. Titulo.

CDD:616.994

Elaborado por Darlene Teresinha Schuler — CRB-6/1759




UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE FARMACIA
FROGAAMA DE POS-GRADUACED EM MEDICAMENTDS E AS5ISTEMCIA FARMACEUTICA

FOLHA DE aPROwvACED

DESCONTINUAGCED DA PRIMEIRA LINHA DE TRATAMENTO DE PACIENTES COM BIELORA BAULTIPLO: COORTE
HsSTORICA

MARINA XAVIER TEIXEIRA

Dissertagao submetida 3 Banca EBmminadors desizgnada pelo Colegizdo do Programa de Pos-Gradusgao
em MEDICAMENTOS E ASSISTENCIA FARMACEUTICA, como requisitc pars obtencic do grau de
Mestre em MEDICAMENTOS E ASSISTENCIA FARMACEUTICA, drea de concentragao MEDICAMEMNTOS E

ASSISTENCIA FARMACEUTICA.
Aprovada em 16 de DEZEMBR.O de 2022, pela banca constinnida pelos membros:

Cristiane Aparecida Menezes de Pacus - Orientacaors |FAFAR-UFMEG]
Adrisra Max Mareira Reis - Coorientador [FAFAR-UFMS|
Mariana Marting SonzyEa do Nasomento (FAFAR-UFME)

Laiz Lesza Meive Pantuzzs |Ministerio ga Salde/DEITS)

Documento assinado eletroricamente par Lais Lessa Meivs Pantuzzs, Ususris Externa, am
15/42/2022, &5 40:36, conforme horario oficial ce Brasilia, com fundamento no art. 32 go Qeorato ne

Coocumento assinado sletronicaments por Mariana Martins Gonzaga do Nasomenbo, Senvidor|a),
em 16122022, &5 10°%6, conforme horanio oficial de Brasilis, com fundamento no art. 32 do

Eareio e Lo gad dedl denoyamoro e 2000

5Eil i Dooumento assinada eletronicamente por Adriano Max Moneirs Reis, H'ufe:mdn"ugislﬁriu
& "'i'| Superior, em 16/12/2022, a5 11:4%, conforme horario oficial de Brasilia, oom fundamento no art. 32

avidraluni

coQecreto ng 10343, g 13 oo nowempee Je SO0

Coocumento assinado eletronicaments por Cristane Aparecida Meneses de Padua, Frofessors do
MagistErio Superior, =m 17,/12/2022, 85 12:27, conforme horanio ofdal g Brasilis, com fundaments

mo art. 32 do Decretn 02 20,343 e 43 de novembors de 2020




Eafarlinciec Procoman nf 230002 1V B P000-1 T Skl n¥ 2SS EE



Dedico este trabalho a todos os
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RESUMO

O mieloma multiplo (MM) é uma doenca hematolégica maligna de células plasmaticas
e apresenta sinais e sintomas variaveis. O tratamento é recomendado para 0S
pacientes sintomaticos, com o objetivo de controlar a doenca, promover a remissao e
aumentar a sobrevida e a qualidade de vida. Entretanto, descontinuacdes dos
esquemas terapéuticos acontecem frequentemente devido a varios fatores, como
inefetividade do tratamento, problemas no acesso aos medicamentos e ocorréncia de
eventos adversos. O objetivo do estudo é avaliar a descontinuacdo do tratamento
antineoplasico de pacientes com MM em inicio de tratamento. Trata-se de um estudo
de coorte histérica conduzida em ambulatérios de onco-hematologia no periodo de
2009 a 2020. Os desfechos do estudo foram a descontinuagéo da primeira linha de
tratamento definida como descontinuagéo transitoria para o término da primeira linha
e recebimento da segunda linha de tratamento e descontinuacdo permanente para
interrupcdo do esquema de terapia antineoplasica de primeira linha em que os
pacientes ndo receberam linhas de tratamento subsequentes no periodo do estudo.
Variaveis de exposicdo selecionadas compreenderam variaveis sociodemogréficas,
clinicas e farmacoterapéuticas. Os dados foram coletados a partir de prontuarios e
exames laboratoriais. Realizou-se célculo de frequéncias absolutas e relativas,
medidas de tendéncia central e de dispersdo das variaveis do estudo. A incidéncia
acumulada da descontinuacéo transitoria, com intervalo de confianga (IC) de 95%, foi
estimada por meio da analise ndo paramétrica de riscos competitivos na presenca de
eventos competitivos (motivos da descontinuacdo permanente - resposta ao
tratamento, doenca estavel, eventos limitantes, ébitos e descontinuacdes sem registro
do motivo - censura). A descontinuacao transitéria foi comparada de acordo com as
variaveis de exposicdo por meio do teste de Gray, considerando o nivel de
significancia de 5%. Um total de 260 pacientes foi selecionado para o estudo.
Aproximadamente metade dos participantes tinha menos de 65 anos de idade (média
63,3 anos; desvio padrdo - DP=11,9), 50,7% eram do sexo feminino, 56,2% eram
vinculados a instituicdo privada e 27,3% e 72,7% iniciaram o tratamento nos periodos
de 2009-2014 e 2015-2020, respectivamente. Os esquemas de tratamento baseados
em talidomida corresponderam a 47,7%, baseados em bortezomibe 40,3%, baseados
em talidomida + bortezomibe 6,2% e outros esquemas terapéuticos 5,8%. O uso de

polifarméacia foi identificado para 68,5% dos participantes e 97,3% apresentavam



comorbidades. A média do tempo de tratamento na primeira linha de tratamento foi de
7,4 meses (DP=4,9). Dos participantes, 125 (48%) apresentaram descontinuacao
transitéria e 135 pacientes (52%) apresentaram descontinuacdo permanente da
primeira linha de tratamento. O principal motivo de descontinuagdo transitoria foi a
ocorréncia de evento limitante com predominancia dos EAs, enquanto alcancar uma
resposta ao tratamento foi o principal motivo da descontinuacdo permanente. A
incidéncia acumulada da descontinuacao transitéria foi significativamente diferente
entre os periodos de inicio de tratamento 2009-2014 e 2015-2020 (p<0,0001). A
prevencdo e manejo da descontinuacdo por motivos modificaveis devem contribuir

para a obtencédo de melhores desfechos do tratamento do MM.

Palavras-chave: mieloma mdltiplo; descontinuacdo de tratamento; resposta ao

tratamento; eventos adversos; coorte histoérica.



ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is a hematologic malignancy of plasma cells and presents
variable signs and symptoms. The treatment is recommended for symptomatic patients
in order to control the disease, promote remission, and increase survival and quality of
life. However, discontinuation of treatment regimens often occurs due to several
factors, such as ineffectiveness of treatment, problems in access to drugs, and the
occurrence of adverse events. The aim of the study is to evaluate the discontinuation
of antineoplastic treatment of MM patients initiating treatment. This is a historical cohort
study conducted in onco-hematology outpatient clinics from 2009 to 2020. Study
endpoints were first-line treatment discontinuation defined as transient discontinuation
for termination of first-line and receipt of second-line treatment and permanent
discontinuation for discontinuation of first-line antineoplastic therapy regimen in which
patients did not receive subsequent lines of treatment within the study period. Selected
exposure variables comprised sociodemographic, clinical, and pharmacotherapy
variables. Data were collected from medical records and laboratory tests. Absolute and
relative frequencies, measures of central tendency and dispersion of the study
variables were calculated. The cumulative incidence of transient discontinuation, with
a 95% confidence interval (Cl), was estimated by nonparametric analysis of
competitive risks in the presence of competitive events (reasons for permanent
discontinuation - response to treatment, stable disease, limiting events, deaths, and
discontinuations with no recorded reason - censoring). Transient discontinuation was
compared according to exposure variables using Gray's test, considering a
significance level of 5%. A total of 260 patients were selected for the study.
Approximately half of the participants were younger than 65 years of age (mean 63.3
years; standard deviation - SD=11.9), 50.7% were female, 56.2% were linked to the
private institution, and 27.3% and 72.7% started treatment in the periods 2009-2014
and 2015-2020, respectively. Thalidomide-based treatment regimens accounted for
47.7%, bortezomib-based 40.3%, thalidomide + bortezomib-based 6.2%, and other
therapeutic regimens 5.8%. Polypharmacy use was identified for 68.5% of participants
and 97.3% had comorbidities. The mean treatment time in first-line treatment was 7.4
months (SD=4.9). Of the participants, 125 (48%) experienced transient discontinuation
and 135 patients (52%) experienced permanent discontinuation of first-line treatment.

The main reason for transient discontinuation was the occurrence of a limiting event



with AEs predominating, while achieving a response to treatment was the main reason
for permanent discontinuation. The cumulative incidence of transient discontinuation
was significantly different between the 2009-2014 and 2015-2020 treatment initiation
periods (p<0.0001). Prevention and management of discontinuation for modifiable

reasons should contribute to better MM treatment outcomes.

Keywords: multiple myeloma; treatment discontinuation; treatment response; adverse
events; historical cohort.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

O mieloma mudltiplo (MM) é uma neoplasia de células plasmaticas que se

acumulam na medula 6ssea (MO), caracterizada pelo desenvolvimento frequente de
lesBes Osseas osteoliticas, resultado do aumento da atividade dos osteoclastos que
ocorre junto as células cancerigenas (LENTZSCH et al.,2007).
E o segundo tipo de cancer hematol6gico mais frequente no mundo ocidental (SPAAN
et al., 2018), apresenta alta letalidade (50%) e baixa prevaléncia globalmente, sendo
responsavel por cerca de 20% dos Obitos por canceres hematologicos (KUMAR et al.,
2014; BARLOGIE et al., 2001).

No Brasil, dados epidemiolégicos em relacio ao MM sédo limitados,
principalmente porque a doenca ndo consta nas estimativas periddicas do Instituto
Nacional de Cancer (INCA). A transicdo demogréfica, o envelhecimento populacional
e as mudancas sociais e econdémicas impactaram o modo de viver da populacdo. Com
iss0, as doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) como o MM, vém se destacando
como um importante desafio de saude publica, principalmente porque os idosos
compdem o subgrupo populacional mais afetado pela doenca (MONTEIRO et al.,
2005; MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Dentre os diagnosticados com MM 85% séo representados por pacientes com
mais de 65 anos e ha um aumento de duas vezes na incidéncia em negros. A
sintomatologia é variavel, destacando-se as dores 0sseas, disturbios metabdlicos e
renais e sintomas secundarios a anemia (MICHELS; PETERSEN, 2017).

O crescimento ndo controlado dos plasmdcitos tem muitas consequéncias que
incluem destruicdo esquelética, insuficiéncia da MO, supressdo da producdo de
imunoglobulinas e disfungéo renal. Com a disponibilidade de novos tratamentos como
imunomoduladores (IMIDs), inibidores da proteassoma (IPs), anticorpos monoclonais
e o transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas (TACTH), avangos
significativos vém sendo alcancados na terapia do MM garantindo um aumento na
sobrevida dos pacientes e melhora na qualidade de vida (KEHRER, 2017). Entretanto,
eventos adversos (EA) clinicamente relevantes, problemas de acesso aos
medicamentos e ineficacia terapéutica, podem comprometer a eficacia do tratamento
e a qualidade de vida dos pacientes, podendo levar & descontinuacdo do tratamento
(BERTOLOTTI, 2017).
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1.1 Mieloma multiplo

O MM é um cancer dos plasmaocitos na MO, sendo responsavel por 1% de todos
0s canceres e aproximadamente 10% de todas as neoplasias hematoldgicas
(RAJKUMAR; DIMOPOULOS; PALUMBO et al., 2014). E uma doenga mais comum
em homens e entre individuos negros (LANDGREN; WEISS, 2009).

As principais caracteristicas do MM resultam do acumulo anormal, desregulado
e clonal de plasmdcitos na MO, os quais produzem e secretam imunoglobulina
monoclonal ou fragmento dessa chamada proteina M (MANGAN, 2005), podendo
causar comprometimento da funcdo normal da MO, levando a destruicdo 0ssea,
faléncia renal, supressdo da hematopoese e maior risco de infec¢cdes (KYLE et al.,
2003).

O diagnostico do MM é baseado em uma série de fatores, dentre eles presenca
sérica ou urinaria de imunoglobulina monoclonal (proteina M), excesso de plasmaocitos
na medula (HAROUSSEAU, 2004) e evidéncia de dano organico relacionado ao MM,
especificamente, os critérios CRAB: C para calcio sérico elevado, R para disfuncao
renal, A para anemia e B para lesbes ésseas (do inglés, bone) (RAJKUMAR, 2016).

Os sintomas sdo causados pelos efeitos da massa tumoral que levam a
compressdo medular, pela producdo de citocinas diretamente pelos plasmécitos
malignos ou, indiretamente, pelas células medulares e 6sseas em resposta a adesao
de células tumorais e pelo depdsito tecidular de cadeias leves das imunoglobulinas
(LICHTMAN et al., 2006).

A qualidade de vida dos portadores dessa patologia € consideravelmente
afetada, principalmente devido a anemia e a doenca éssea. Apesar dos avangos mais
recentes na terapéutica terem melhorado a qualidade de vida desses pacientes, EAs
associados ao tratamento ainda permanecem frequentes, levando a constantes

descontinuacdes da terapia dos pacientes (KUMAR et al., 2017).
1.2 Fisiopatologia

As células de MM com crescimento desordenado se aderem as células do
estroma da MO e a matriz extracelular através de uma grande variedade de moléculas
de adesdo, das quais se destacam a molécula de adesédo vascular 1 (MAV-1) e a

integrina alfa-4 (1A-4), inibindo a apoptose das células cancerigenas e estimulando a
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liberacdo de citocinas, que culminam na proliferacdo do MM (HOFFBRAND; MOSS,
2016). Geralmente, a doenca é precedida pela Gamopatia Monoclonal de Significado
Indeterminado (GMSI), doenca maligna rara assintomética, definida por uma
concentragéo de imunoglobulina monoclonal no soro menor do que 3 g/dL, com risco
de evoluir para MM (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

As lesdes osteoliticas ocorrem com a alta producdo da substancia chamada
ligante RANKL por plasmacitos, mediador fundamental da ativagio dos osteoclastos.
A destruicdo 6ssea conduz a fraturas, compressao da medula espinhal e dor 6ssea
(BERTOLOTTI, 2017). Além disso, outra caracteristica da doenca 6ssea no MM ¢€ a
inibicdo dos osteoblastos, responsaveis pela cicatrizacdo 6ssea e producao de novos
0ss0s (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013), que podem levar ao comprometimento da
funcdo renal em pacientes com MM, que se deve, em grande parte, aos niveis
elevados de calcio e acido urico, causado pelo aumento da perda 6ssea. Em outros
casos a disfuncao renal resulta da deposicdo de cadeias leves nos tubulos distais
(RAJKUMAR, 2020).

A anemia normocitica e normocrémica acontece em aproximadamente 70% dos
pacientes com MM (BERTOLOTTI, 2017). Ocorre principalmente devido ao
deslocamento fisico dos precursores dos eritrocitos na medula e pela inibigdo
especifica da producéo de eritrocitos causada pelo efeito das citocinas (RAJKUMAR,
2009). A trombocitopenia é um evento raro, exceto quando induzido pelo préprio
tratamento (KASPER et. al, 2015).

Em relacéo as infeccdes, sabe-se que essa € a principal caracteristica individual
dos pacientes com MM. Varias causas contribuem para o aumento da
susceptibilidade, principalmente devido a imunidade comprometida causada pelo
proprio mieloma e pelo nimero reduzido de leucocitos devido ao crescimento das
células na medula 6ssea (HOFFBRAND; MOSS, 2013). Alguns agentes terapéuticos
utilizados também suprimem a resposta imune e aumentam essa predisposic¢ao,
sendo as infec¢des bacterianas e por herpes zoster as mais comuns (BERTOLOTTI,
2017).

O tecido nervoso, também é frequentemente afetado em pacientes com MM
pelos efeitos diretos de anticorpo das proteinas do mieloma contra os nervos (bainhas
de mielina sdo um exemplo) ou devido ao depdsito de fibrilas amiloides nos nervos

gue acabam resultando em neuropatias periféricas (RICHARDSON et al., 2011). Além
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disso, a hipercalcemia pode acarretar fraqueza, letargia, depressao e confusao (GAY;
PALUMBO, 2010).

1.3 Estadiamento

O aumento da incidéncia de MM nos ultimos anos, se deve principalmente a
melhora nos recursos laboratoriais e a0 aumento da expectativa de vida mundial
(HIDESHIMA et al., 2004). Sendo assim, logo apés a confirmacao do diagndstico de
MM, os pacientes sdo avaliados em relacéo ao seu prognéstico (GREIPP et al., 2005).

Em 1975, foi proposto por Durie & Salmon o sistema de estadiamento clinico
Durie-Salmon stage — DSS, amplamente utilizado, baseando-se na combinacéo de
fatores como hemoglobina, calcio sérico, componente monoclonal, acometimento
0sseo e creatinina sérica que se correlacionam a massa tumoral e subdivide os
pacientes em trés grupos e subclassifica em A ou B de acordo com a funcgéo renal
(Tabela 1) (DURIE et al., 2003).

Tabela 1: Critérios para avaliacdo no Sistema de Estadiamento de Durie & Salmon.

ESTAGIO CRITERIOS
Baixa massa tumoral; HB > 10g/dL; calcio normal; IgG <
5g/dL; IgA < 3g/dL;
Proteina urinaria monoclonal < 4g/24h; auséncia ou lesao
Ossea Unica.

1 Intermediario entre os estadios | e Ill.

Alta massa tumoral; Hb < 8,5g/dL; calcio > 12mg/dL;
1] IgG > 12 g/dL; IgA > 5g/dL; proteina urinaria monoclonal >
12g/24h; multiplas lesBes osteoliticas e fraturas.

Quando a creatinina sérica for < 2mg/dL (Func¢éo renal
relativamente normal).
B Quando a creatinina sérica for > 2mg/dL (Func¢é&o renal
anormal).
Fonte: Adaptado de SALEMA; CARVALHO, 2019.

A

Um novo critério de estadiamento proposto, denominado International Staging
System (ISS), revisado (RISS), baseia-se nos valores de 2 microglobulina (B2M) e
albumina sérica, sendo um sistema de estadiamento simples e confiavel,
possibilitando também, uma divisdo em trés estadios clinicos (Tabela 2) (GREIPP et
al., 2005).
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Tabela 2: Critérios para avaliacdo no Sistema Internacional de Estadiamento Revisado
(RISS).

RISS FATORES

B2M sérica < 3,5mg/L e nivel de albumina = 3,5g/dL,
I citogenética néo é considerada de alto risco e os niveis de LDH
sdo normais.
I N&o cumpre os critérios do estagio | ou lll.
B2M sérica = 5,5mg/L, citogenética é considerada de alto
risco e/ou os niveis de LDH séo altos.
Fonte: Adaptado de American Cancer Society, 2018.

Ambos os sistemas de estadiamento possuem capacidade para caracterizar e
estratificar o MM na determinacdo de taxas de sobrevida e resposta a terapia

(FILONZI et al., 2017), porém o sistema de estadiamento DSS entrou em desuso.
1.4 Tratamento

Utilizando os critérios recomendados pelo International Myeloma Working Group
(IMWG), os pacientes com MM sdo classificados como: assintomaticos ou
sintomaticos (HAUKSDOTTIR, 2017). Aproximadamente 10% dos pacientes com MM
sdo assintomaticos e apresentardo evolucao insignificante, com uma progressao lenta
da doenca por muitos anos (MATEOS; GONZALEZ, 2017). Dessa maneira, 0s
pacientes sintomaticos sao elegiveis para a terapia inicial, definida como primeira linha
de tratamento, objetivando controlar a doenga, assegurar a remissao e aumentar a
sobrevida e a qualidade de vida. (HAUKSDOTTIR, 2017).

No Brasil, ainda n&o existem protocolos bem definidos para o tratamento do MM,
sendo a talidomida o principal medicamento indicado para a primeira linha de
tratamento disponibilizado pelo Sistema Unico de Satde (SUS). No contexto da
iniciativa privada, a primeira linha de tratamento é realizada com a lenalidomida —
medicamento derivado da talidomida — e bortezomibe, medicamento que foi
recentemente incorporado ao SUS (BRASIL, 2020; AGUIAR et al. 2017).

Existem trés fases para o tratamento do MM. A primeira fase é chamada de
inducédo de remissdo, que tem como objetivo reduzir a massa tumoral de células
plasmaocitarias. A terapia de inducéo destroi a maior parte de células malignas, assim
como as células saudaveis (ENGELHARDT, 2014). Apés completar a terapia de

inducéo, o paciente seguira para a fase de consolidacao, responsavel por destruir as
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células remanescentes do MM, denominada doenca residual minima, que tenham um
potencial de crescimento e possam causar uma recaida. A fase de manutencédo € a
fase final do tratamento, com propésito de eliminar células cancerigenas residuais e
prolongar o periodo de remissédo da doenc¢a (KYLE; RAJKUMAR, 2004).

Dentre as categorias de tratamento estdo a terapia de inducdo, seguida de
quimioterapia de alta dose, com TACTH sendo uma das principais estratégias
terapéuticas para o tratamento do MM, pelo seu potencial superior de melhorar
sobrevida livre de eventos e sobrevida livre de progresséo além de aumentar as taxas
de resposta aos tratamentos (MAIOLINO et al.,, 2010). Entretanto, a maioria dos
pacientes com MM néo é candidato ao TACTH, por ndo apresentarem condicdes
clinicas e/ou funcionais que os tornem elegiveis ao transplante (MOREAU et al.,
2017). Sendo critérios de elegibilidade: idade inferior a 75 anos, bilirrubina direta até
2 mg/dL, creatinina sérica até 2,5 mg/dL, exceto se estiver em dialise cronica e estavel,
capacidade funcional 0, 1 ou 2 pela escala Zubrod, exceto se comprometida
principalmente por dor 6ssea e funcao cardiaca preservada (BERENSON et al., 2016).

Em pacientes elegiveis ao TACTH, existe atualmente, recomendacdo para
terapia de inducéo incluindo poliquimioterapia. Para estes pacientes a coleta das
células-tronco hematopoiéticas deve ser realizada previamente ao uso de agentes
alquilantes, os quais potencialmente prejudicam a mobilizacdo destas células e a
recuperacdo hematopoiética poés-transplante. Dessa maneira, sao preferiveis
protocolos de quimioterapia que utilizem dexametasona em baixas dosagens para
minimizar a toxicidade (RAJKUMAR, 2020). Posterior a terapia de inducdao, €é realizada
a coleta de células tronco hematopoiéticas (CTH) para o TACTH (ENGELHARDT,
2014) e para a terapia de manutenc¢ao pos-transplante, a talidomida é frequentemente
utilizada (MOREAU, 2015).

Para os pacientes inelegiveis ao TACTH, ha uma fase de indugéo prolongada,
com o objetivo de alcancar o plateau, onde existe uma retificagéo da curva de reducéo
da proteina monoclonal, seguido de uma fase de manutencdo (MOREAU, 2015;
TORIMOTO, 2015).

As principais opg¢0es de terapia para os pacientes inelegiveis ao TACTH incluem
0os esquemas VRd (bortezomibe, lenalidomida e dexametasona) e DRd
(daratumumabe, lenalidomida e dexametasona). Os regimes a base de melfalano néo

sédo recomendados devido a preocupac¢des com danos as ceélulas-tronco e sindrome
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mielodisplasica secundaria e leucemia, sendo recomendados apenas se houver
problemas com o acesso a lenalidomida. Ainda nessas situacdes, os riscos do
melfalano podem ser reduzidos pelo uso da ciclofosfamida e, os estudos mostram que
essa substituicAo ndo altera a eficacia. Assim, o esquema VCd (bortezomibe,
ciclofosfamida e dexametasona) pode ser considerado uma modificacdo menor do
esquema VMP (bortezomibe, melfalano e prednisona), no qual a ciclofosfamida &
usada como agente alquilante no lugar do melfalano. Essa variagéo tem a vantagem
de ndo afetar a mobilizacdo das células-tronco com dosagem mais previsivel
(RAJKUMAR, 2020).

Além disso, esquemas de tratamento contendo quatro medicamentos incluindo
daratumumabe, tem se mostrado promissores. Um estudo randomizado, avaliou o
esquema de tratamento com daratumumabe, bortezomibe, talidomida e
dexametasona (Dara-VTd) que apresentou taxas de resposta superiores em
comparacao ao esquema VTd (MOREAU et al., 2019). Outro estudo randomizado de
fase Il inferiu que o esquema contendo daratumumabe e VRd (Dara-VRd) aumenta a
taxa de resposta a terapia e prolonga sobrevida livre de progressao em comparagao
ao esquema VRd (VOORHEES et al., 2019). Entretanto, considera-se prudente o uso
de regimes contendo quatro medicamentos apenas para pacientes com MM de alto
risco, justificando a adicdo de custos e 0s riscos potenciais a longo prazo, enquanto
novos estudos séo realizados (RAJKUMAR, 2022).

A terapia de manutencgédo para pacientes inelegiveis ao TACTH ainda € bastante
indeterminada, visto que os beneficios sdo acompanhados de uma quantidade
consideravel de EAs, sendo necessario, portanto, realizar uma escolha individualizada
(MOREAU, 2015; TORIMOTO, 2015).

Inevitavelmente, as células de mieloma dos pacientes com MM acabam
desenvolvendo resisténcia aos agentes terapéuticos disponiveis aumentando a
quantidade de recidivas da doenca. A medida que os pacientes passam por mdltiplas
recaidas, a eficacia dos esquemas refratarios é reduzida, o que acaba por reduzir a
duracdo das respostas (KUMAR et al., 2012), aumentando os sinais e sintomas e
diminuindo a qualidade de vida dos pacientes. Desse modo, modificacdes
terapéuticas seréo necessarias para o0 manejo e continuacéo do tratamento do MM. A
radioterapia é utilizada em areas sintomaticas especificas que ndo respondem a
quimioterapia sistémica (BERENSON et al., 2016).
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1.5 Descontinuagéo de tratamento

A inefetividade do tratamento, que aumenta o nimero de recidivas dos pacientes
e 0s problemas de acesso aos medicamentos sao justificativas comuns para
descontinuacdo de esquemas terapéuticos (KUMAR et al., 2012; BAUMER, 2004). A
ocorréncia de EAs também podem contribuir para o ajuste de doses que podem ser
consideradas sub terapéuticas e para o aumento da morbimortalidade (BATASSINI et
al., 2018).

Um estudo observacional transversal foi realizado por Raab e colaboradores na
Europa durante o ano de 2014 com objetivo de ampliar a compreensao sobre o
tratamento. O estudo avaliou a frequéncia e as principais causas de descontinuacéo
do tratamento em 7635 pacientes com MM. A revisdo de prontuarios compreendeu
componentes transversais e retrospectivos com questionario contendo informacées
sobre as caracteristicas dos pacientes e o tratamento atual de cada um. Os resultados
demonstraram que 52% dos pacientes eram homens e 62% com idade acima de 65
anos. 74% da amostra apresentava estagio Il ou lll de acordo com o critério de
estadiamento RISS e 46% dos pacientes estavam recebendo terapia de primeira linha.
Em geral, na configuracéo de primeira linha, os esquemas terapéuticos mais utilizados
continham bortezomibe e os esquemas de segunda linha continham lenalidomida,
refletindo as recomendacdes das diretrizes europeias. A Unica excecdo para este
padrao foi o Reino Unido com uso predominante de talidomida para esquemas de
primeira linha e bortezomibe para segunda linha. O estudo também demonstrou que
aproximadamente 39% dos pacientes ndo recebem uma segunda linha de tratamento
devido a EA ou por evoluirem ao Obito antes de chegarem a proxima linha de
tratamento (RAAB, et al. 2016).

Em um estudo realizado em 2014 por Yong e colaboradores, avaliou-se a
evolugéo de 7500 pacientes diagnosticados com MM com objetivo de investigar os
fatores que influenciam nas decisdes da terapia. Foram coletados questionarios
contendo informacbes sobre as caracteristicas dos pacientes e do tratamento,
incluindo o diagndstico, resposta ao tratamento, EAs e 0s principais motivos para
descontinuacdo do tratamento. 58% dos pacientes eram do sexo masculino e 64%
possuiam mais de 65 anos. A maioria dos pacientes (53%) recebeu esquemas
contendo bortezomibe no tratamento de primeira linha e, a lenalidomida apesar de

raramente ser utilizada em esquemas de primeira linha (2%), era comumente utilizada
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em combinacdes na segunda linha (46%). O estudo demonstrou que os principais EAs
descritos nos esquemas de primeira linha foram neuropatia periférica (45%), anemia
(23%), neutropenia (22%) e trombocitopenia (15%), em que 60% dos pacientes
apresentou pelo menos um EA ao final da primeira linha de tratamento. Em relagéo
ao tempo de duracdo do tratamento, foi observado que esquemas de primeira linha
tiveram uma duracdo mediana de seis meses. O estudo evidenciou que a progressao
da doencga e o0 agravamento das condi¢Oes gerais dos pacientes foram circunstancias
que influenciaram nas descontinua¢gBes de tratamento, além de gerar atrasos,
interrupcdes e recaidas precoces (YONG, et al. 2016).

Um estudo realizado em um hospital universitario espanhol avaliou
retrospectivamente a frequéncia e as causas de descontinuacéo do tratamento de 108
pacientes abrangendo o periodo de janeiro de 2010 a marco de 2017. Os pacientes
foram classificados de acordo com a ultima linha de tratamento recebida até o
momento da entrevista de coleta dos dados. Aqueles que nédo receberam uma linha
de tratamento subsequente foram avaliados quanto a causa da descontinuacéo do
tratamento e se ela foi permanente ou transitéria. Os principais motivos de
descontinuacdo permanente foram os EAs limitantes ou 6Obito por diferentes causas.
47% dos pacientes possuiam idade superior a 75 anos e 75% nao foram considerados
elegiveis para o TACTH. Todos os pacientes incluidos no estudo receberam uma
primeira linha de tratamento, mas 32% nao receberam uma segunda linha. Esquemas
com bortezomibe foram administrados em 50% dos pacientes e melfalano e
prednisona foram administrados em 20% dos pacientes na primeira linha de
tratamento. Na segunda linha de tratamento o esquema mais frequentemente
administrado foi lenalidomida-dexametasona e até 30% dos pacientes foram tratados
com ciclofosfamida e/ou prednisona. A causa mais frequente de descontinuacao do
tratamento na primeira linha era ter alcancado uma resposta ao tratamento (31% dos
casos descontinuados), um desfecho favoravel. A progressdo da doenca foi
responsavel pela descontinuacao do tratamento em 14% dos casos da primeira linha
de tratamento e os demais motivos de descontinuacdo foram Obitos relacionados a

terapia, causas secundarias e EAs (SENIN, et al. 2019).
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1.6 Eventos adversos

Por ser uma doenca ainda incuravel, o tratamento do MM tem como objetivo
reduzir as manifestacdes clinicas e seus sinais e sintomas (PICOT et al., 2011).
Contudo, os medicamentos utilizados para o tratamento do MM também sé&o
potenciais causadores de eventos indesejaveis.

Entre os fatores que contribuem para o aparecimento de EAs em pacientes em
tratamento do MM estéo a idade, a presenca de comorbidades, o histérico de EAs, o
uso de polifarmacia, a dose do medicamento administrado, o estado nutricional, os
fatores ambientais e os habitos sociais. Além disso, contribuem os fatores inerentes
ao proprio medicamento decorrentes do seu mecanismo de acdo, a falta ou
insuficiéncia de orientagcdo sobre o tratamento, a prescricdo de medicamentos
inapropriados, a ndo adeséo ao tratamento e a falta de acompanhamento terapéutico,
comprometendo a seguranca do paciente ou até mesmo exigindo a descontinuacao
do tratamento (SCRIPCARU, 2017; BIRD et al., 2011). Os EAs sao apontados como
uma das principais razdes para as descontinuagdes no tratamento dos pacientes com
MM. Neste ambito destacam-se alguns dos principais EAs, que embora ndo sendo
exclusivos da terapéutica, associam-se frequentemente a ela.

Dentre os EAs hematoldgicos, destaca-se a neutropenia, que pode aumentar 0s
riscos de infeccdo grave. Em pacientes com MM o monitoramento constante dos
neutréfilos pode prevenir a ocorréncia de neutropenia. Em alguns casos, podem ser
necessarias reducdes e descontinuacfes de doses, além do uso de antimicrobianos
como profilaxia para evitar a ocorréncia de infecces (SONNEVELD et al., 2007,
ATTAL et al., 2007). A anemia pode acontecer devido a infiltracdo da medula éssea
por células neoplasicas e efeito mielossupressivo e nefrotéxico dos medicamentos
antineoplasicos sendo a complicacdo hematolégica mais comum nos pacientes com
MM (BIRGEGARD et al., 2005).

Comumente, também sdo observadas infiltragcbes hepaticas causadas
majoritariamente por plasmaocitos. Embora as alteracdes hepaticas ndo sejam os EAs
mais frequentes, sdo ainda muito comuns (BHANDARI, 2007). As lesGes hepaticas
podem variar desde alteragbes assintomaticas das enzimas hepaticas até uma
evolucdo com necessidade de transplante hepético e, podem ser consequéncia da
interacdo entre 0 uso de medicamentos e propensfes genéticas e ambientais dos
individuos (BITTENCOURT et al., 2017).
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A lesédo renal aguda (LRA), também é um evento adverso frequente na evolugéo
da doenca de pacientes com MM (LEUNG et al., 2014), estando sempre associada a
menor sobrevivéncia e a maior taxa de mortalidade precoce (BLADE et al., 1998).
Fatores como a hipercalcemia, a desidratacdo e/ou utilizagdo de medicamentos
nefrotéxicos contribuem para o desenvolvimento da lesdo renal, que em pacientes
com MM determina maior taxa de hospitalizacdo, aumento da incidéncia de infec¢des,
aumento da toxicidade relacionada ao tratamento e necessidade de ajuste de doses
e descontinuidade da terapéutica, além de reducdo na qualidade de vida
(GAVRIATOPOULOU et al., 2016).

A neuropatia periférica, evento adverso grave, frequentemente associado a
pacientes em tratamento de MM, foi considerada por muito tempo como secundaria a
propria discrasia de células plasmaticas (DISPENZIERI; KYLE, 2005). Geralmente se
apresenta com sintomas sensoriais ou motores, como dorméncia, formigamento, dor
nas maos e nos pés ou fraqueza, que pode ou nao interferir nas atividades cotidianas
dos pacientes com MM. Os sintomas podem ocorrer mesmo apos o término da terapia.
Comumente, é um evento adverso reversivel com reducao da dose ou descontinuacéo
da terapia, embora possa ser irreversivel em alguns pacientes, mesmo apés a
descontinuacdo (GHOBRIAL; RAJKUMAR, 2003).

Apesar dos avancos significativos alcancados na terapia do MM, que ja
demonstram um aumento na sobrevida dos pacientes e melhora na qualidade de vida,
descontinuacdes na terapia, muitas vezes, sao decorrentes da ineficacia terapéutica
gue aumenta o numero de recidivas, da baixa adesdo aos medicamentos e de EAs
clinicamente relevantes que podem ocorrer durante o tratamento, podendo contribuir
para 0 aumento do nimero de internacdes de pacientes e aumentar os indices de
morbimortalidade. Também podem ser limitantes para o seguimento do tratamento e
influenciar na qualidade e duracéo da resposta (BRASIL, 2016; PAIVA, et al., 2014).

Dessa maneira, diante da escassez de estudos no Brasil relacionados ao MM e,
considerando as diferencas dos esquemas terapéuticos disponiveis no Brasil para os
tratamentos dos paises desenvolvidos, onde a maioria dos estudos clinicos séo
realizados, é necessario expandir o conhecimento sobre o0s principais motivos de
descontinuacdes dos esquemas terapéuticos. Sendo assim, essa investigacdo com

dados de mundo real contribui para orientar o desenvolvimento de politicas publicas
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efetivas, integradas, sustentaveis e baseadas em evidéncias cientificas para a

prevencao, o controle e o cuidado do MM no Brasil.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Calcular a incidéncia e avaliar os motivos de descontinuacdo do tratamento
antineoplasico de primeira linha de pacientes com MM que iniciaram a terapia no
periodo 2009 a 2020 em ambulatérios de uma capital do sudeste do Brasil.

2.2 Objetivos especificos

e Descrever o perfil sociodemografico, clinico e farmacoterapéutico dos pacientes
com MM.

e Calcular aincidéncia acumulada de descontinuacao transitéria e descontinuacéo
permanente e descrever os motivos da descontinuacao.

e Comparar a incidéncia acumulada de descontinuacao transitéria na presenca de

eventos competitivos em relacéo a variaveis de exposicdo selecionadas.
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3 METODOS

Este trabalho faz parte de um projeto de pesquisa “Eventos adversos, adeséo ao
tratamento e qualidade de vida de pacientes com mieloma multiplo”, realizado em
pacientes de servi¢cos de salude da rede publica e privada de Belo Horizonte, Minas
Gerais. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) e da Fundacédo Hospitalar do Estado de Minas
Gerais (FHEMIG) (CAAE 05400818.3.0000.5149 e 05400818.3.3004.5119 - Anexos
A e B) e autorizado pelo Servi¢co de Hematologia da clinica particular. Toda a pesquisa
foi conduzida seguindo a Resolucéo 466/12, que regulamenta a pesquisa envolvendo

seres humanos no Brasil.
3.1 Delineamento e local do estudo

Trata-se de um estudo de coorte histérica de pacientes com MM acompanhados
a partir do inicio de tratamento até a descontinuacdo da primeira linha da terapia
antineoplasica. O estudo foi desenvolvido em ambulatérios de onco-hematologia de
um hospital de ensino, um hospital geral de porte médio ambos mantidos pelo SUS e
uma clinica de onco-hematologia privada em Belo Horizonte, Minas Gerais.

3.2 Populagéo do estudo

Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, de ambos 0s sexos,
cadastrados locais de estudo, que iniciaram tratamento entre 2009 e 2020 com
diagnéstico inicial de MM (CID C90.0) foram incluidos no estudo. A selecdo dos
pacientes elegiveis foi realizada a partir do cadastro de pacientes (n=470) disponiveis
nos servicos de saude participantes.

3.3 Fonte de dados e variaveis do estudo

Os dados foram coletados a partir de prontuarios de pacientes e exames
laboratoriais. Foi utilizado um formulario estruturado para esta coleta, o0s
pesquisadores foram devidamente treinados e um estudo piloto foi realizado para
padronizacdo dos procedimentos da coleta de dados dos desfechos e das variaveis

de exposicdo de interesse.
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3.3.1 Desfecho

I. Descontinuacao transitoria da terapia antineoplasica para o MM durante a primeira
linha do tratamento - circunstancia que ndo desqualificou o paciente de receber
tratamento adicional no futuro, considerando que ele podera receber multiplas linhas
de tratamento por se tratar de uma doenca incuravel. A descontinuacéao transitéria foi
caracterizada pelo término da primeira linha e recebimento da segunda linha de
tratamento quando: i) ocorreu a adigdo néo planejada de um novo medicamento ou a
mudang¢a para um medicamento diferente (ou combinacdo de medicamentos) por
qualquer motivo; ii) um novo TACTH foi realizado em pacientes previamente
submetidos a TACTH, considerando-se nova linha de tratamento, independentemente
se 0 esquema antineoplasico utilizado foi o mesmo ou diferente (RAJKUMAR et al.,
2015).

II. Descontinuacdo permanente da terapia antineoplasica para o MM durante a
primeira linha do tratamento - interrupcdo do esquema de terapia antineoplasica de
primeira linha em que os pacientes n&o receberam linhas de tratamento subsequentes

no periodo do estudo.

Os motivos para descontinuacao da terapia foram coletados de acordo com o registro
em prontuario, considerando que sua definicdo seguiu diretrizes estabelecidas para o

MM no periodo do estudo:

Resposta ao tratamento - i. resposta completa - paciente apresenta imunofixagao
negativa no sangue e urina, com desaparecimento <5% de plasmdcitos na medula
Ossea; ii. resposta parcial muito boa - proteina monoclonal sérica e urinaria sao
detectaveis por imunofixacdo mas nao por eletroforese, havendo uma reducdo da
proteina monoclonal sérica em 90% e proteina monoclonal urinaria menor que
100mg/24h; iii. resposta parcial, com reducéo de 50% na proteina monoclonal sérica

e reducao na proteina monoclonal urinaria >90% ou <200mg/24h (DURIE et al., 2006).

Doenca estavel - situacdo que ndo atende aos critérios de classificacdo para resposta
completa, resposta parcial muito boa, resposta parcial ou progressdo de doenca
(DURIE et al., 2006).

Obito - por qualquer motivo, quando registrado em prontuario.
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N&o descrito — descontinuacfes de tratamento que nédo tiveram registro do motivo

descrito em prontuario.

Evento limitante - impede que o paciente prossiga com a primeira linha de tratamento,
mas néo obrigatoriamente impede que ele seja submetido a outras linhas de
tratamento, podendo ser caracterizado como: i. auséncia de resposta ao tratamento —
falha terapéutica com menos de 50% de reducao da proteina monoclonal e células
plasmaticas na medula Ossea (BLADE et al., 1998). ii. desabastecimento de
medicamentos - indisponibilidade do medicamento utilizado no esquema terapéutico
no mercado farmacéutico devido a desabastecimento. iii. recusa de tratamento -
situacdo em que o paciente recusa por vontade propria o procedimento terapéutico
prescrito por profissional de salde legalmente habilitado. iv. progresséo de doenca —
apresentar no minimo um dos critérios de aumento 225% no componente monoclonal
sérico (aumento no valor absoluto =0,5g/dL); Aumento 225% no componente
monoclonal urinario (aumento no valor absoluto 2200mg/24h); Aumento 225% na
diferenca entre cadeias leves livres envolvidas e ndo envolvidas (aumento no valor
absoluto 210mg/dL); Aumento =225% no percentual de células plasmaticas na medula
0ssea (aumento absoluto 210%); Surgimento de novas lesGes osteoliticas ou de
novos plasmocitomas ou de lesbes osteoliticas ou plasmocitomas preexistentes;
Desenvolvimento de hipercalcemia (calcio sérico >11,5mg/dL) atribuivel ao MM
(DURIE et al., 2006); v. EA - qualquer ocorréncia negativa ou prejudicial que ocorreu
durante o tratamento, que pode ou ndo estar associada a um medicamento
(UPPSALA, 2020). No estudo foram considerados os EA identificados nos prontuarios
dos pacientes a partir da andlise da historia clinica e dos exames laboratoriais. Para
a identificacdo dos EA hematoldgicos, hepaticos, renais e neuropatia sensorial
periférica empregou-se as definicdes do Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) (National Cancer Institute, 2017). Também foram analisados os

registros de infec¢Bes e outros EA especificados em prontuério.

O CTCAE define a seguinte classificacéo para os niveis de gravidade de cada evento
adverso do tratamento do cancer:

Grau 1 — leve; assintomatico ou leve sintoma; apenas observacgfes clinicas ou de
diagnostico; sem indicagéo de intervencao;

Grau 2 — moderado; indicada intervengcéo minima, local ou ndo invasiva;
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Grau 3 — grave ou, do ponto de vista médico, algo significante que ndo representa
risco a vida. Indicada hospitalizacdo ou prolongamento desta; incapacitante;

Grau 4 — consequéncias que representam risco de morte; indicada intervencao
urgente;

Grau 5 — morte relacionada ao evento adverso. Por se tratar de uma graduacdo em
gue ndo ha uma descricéo especifica do evento, esta coluna ndo constara nas tabelas.
As seguintes categorias de EAs (Tabela 3, Tabela 4, Tabela 5 e Tabela 6) foram
identificadas segundo as definicbes do CTCAE v.5.0, 2017.

Eventos adversos hematoldgicos: foram considerados os registros médicos em

prontudrio e dos exames laboratoriais de neutréfilos e hemoglobina disponiveis no

prontudrio utilizando as definicdes do CTCAE.

Tabela 3: Classificacdo dos eventos adversos hematoldgicos.

Grau
Evento 1 > 3 4
adverso
. 3 < 1.000 - <500 - 3
Neutropenia < 1.500/mm 1.500/mm3 1.000/mm3 < 500/mm
Hbf(;‘gN i Hb <10.0 - 8.0 Hb <8,0 g/dL;  Consequéncias
Anemia g/dL; <LSN - g/dL; <6,2 - 4,9 <4,<98(r)nrr}ﬁ!/L; ir:cgitc?ésd;a
6,2 mmol/L:  mmol/L: <100 - fg - . .
<LSN - 80g/L tr_an_s usao intervencao
100g/L indicada urgente

Fonte: Adaptado de CTCAE versao 5.0, 2017.

Eventos adversos hepéaticos: foram considerados os registros médicos em prontudrio

e os resultados dos exames laboratoriais que revelam niveis plasmaticos anormais de

bilirrubina, fosfatase alcalina, aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase.
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Grau
Evento adverso 1 2 3 4
Aumento de
h i >LSN-1,5x > 10,0 x
b|||rrul?|na total LSN >15-30xLSN >3,0-10,0xLSN LSN
sérica
Aumento de >LSN-2,5x > 20,0 x
fosfatase alcalina LSN >2,5-50xLSN  >50-20,0xLSN LSN
Assintomatico com
AST >-3,0
- 5,0 X LSN;
> 3 X LSN, com
aparecimento de
Aumento de AST X ) >5,0-20,0xLSN
(aspartato >LSN-3,0x plora da fa}dlga, > 5 x LSN por duas >20,0x
. LSN nausea, vomito, LSN
aminotransferase) dor ou semanas
sensibilidade no
guadrante superior
direito, febre,
rash ou eosinofilia
Assintomatico com
ALT >-3,0
-50xLSN; >3x
LSN, com
aparecimento de i ,
Aumg;;%%ZALT >LSN-3,0x piora da fadiga, :'5‘:’)? LSZIE)I’OS(rIEI?JI;Ié > 20,0 x
LSN nausea, vomito, P LSN

aminotransferase) dor ou

sensibilidade no
gquadrante superior
direito, febre, rash
ou eosinofilia

semanas

LSN: Limite superior normal;
Fonte: Adaptado de CTCAE versao 5.0, 2017.

Eventos adversos renais: foram considerados os registros médicos em prontuério e

as LRA de acordo com o aumento dos niveis de creatinina sérica, considerando o

valor basal da creatinina do paciente. O valor basal foi definido como a funcéo renal

antes do desenvolvimento de altera¢cfes laboratoriais da creatinina que caracterizem

LRA segundo o CTCAE.
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Tabela 5: Classificacdo dos eventos adversos renais.

Grau
Evento 1 > 3 4
adverso
>1-15x
- valor >1,5-3,0 x valor
Leséazéznal basal: basal :gg \_/%I%r )l()aLSSaIL > 6,0 X LSN
9 >LSN-15x >15-3,0XxLSN 00
LSN

Fonte: Adaptado de CTCAE versao 5.0, 2017.

Neuropatia periférica: foram considerados os registros médicos em prontudrio

descrevendo a ocorréncia de neuropatia periférica, que foi classificada segundo
diretrizes do CTCAE considerando o seu impacto sobre as atividades de vida diaria

instrumentais e basicas relatadas no prontuario e, intervencgdes clinicas realizadas.

Tabela 6: Classificacdo de neuropatia periférica.

Grau
Evento 1 > 3 4
adverso
Assintomatico; Sintomas
Severos,
somente trazendo
observacdes Sintomas Lo Consequéncias
Iy limitacdo ao g
. clinicas ou moderados, . . fatais;
Neuropatia o autocuidado e as -
e de limitando e indicada
periférica , Lo o atividades da . ~
diagnéstico; as atividades da vida intervencao
intervengoes vida cotidiana e urgente
cotidiana;

nao
sdo indicadas

Fonte: Adaptado de CTCAE versao 5.0, 2017.

dispositivos de
apoio indicados

3.3.2 Variaveis de exposicéao

Foram avaliadas as seguintes variaveis de exposi¢ao:

e Variaveis sociodemogréficas: sexo e idade;

e Variaveis clinicas: comorbidades e estadiamento do MM (considerando o ISS);

e Variaveis farmacoterapéuticas: polifarmacia (uso = 5 medicamentos, excluindo
os medicamentos utilizados no esquema de tratamento para o MM), ano do inicio

do tratamento e esquemas de tratamento. Os esquemas foram organizados em
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quatro grupos de acordo com a maior frequéncia na populacdo do estudo: 1.
Baseado em talidomida; 2. Baseado em bortezomibe; 3. Baseado em talidomida
+ bortezomibe; 4. Outros esquemas terapéuticos (que ndo possuem talidomida
e/ou bortezomibe);

e Local de atendimento: publico e privado.
3.4 Analise de dados

Foram realizadas analises descritivas por meio do célculo de frequéncias
absolutas e relativas, medidas de tendéncia central e de dispersao, observando-se as
premissas estatisticas relativas a natureza da distribuicdo dos dados.

A andlise ndo paramétrica de riscos competitivos foi empregada para estimar a
funcdo de incidéncia acumulada (FIC) dos eventos. Este método é um tipo especial
de andlise de sobrevida que estima a probabilidade de ocorréncia do evento de
interesse na presenca de eventos competitivos (SENIN et al., 2019). No nosso estudo,
0S motivos da descontinuagdo permanente atuam como eventos competitivos ao
tratamento com segunda linha da terapia antineoplasica (descontinuagdo transitéria).
As curvas de FIC para a descontinuacao transitéria foram comparadas de acordo com
as variaveis de exposicdo selecionadas por meio do teste de Gray, considerando o
nivel de significAncia de 5%. Para fins de andlise estatistica, os tempos livres dos
eventos foram definidos como o intervalo (em meses) entre o inicio da primeira linha
de tratamento e o inicio da segunda linha de tratamento (descontinuacao transitoria,
independente do motivo - evento=1); o intervalo entre o inicio da primeira linha de
tratamento e o evento limitante (evento=2); o intervalo entre o inicio da primeira linha
de tratamento e o 6bito (evento=3); o intervalo entre o inicio da primeira linha de
tratamento e o registro de doenca estavel (evento=4) e o intervalo entre o inicio da
primeira linha de tratamento e o registro de alguma resposta ao tratamento (evento=5).
Pacientes que néo receberam segunda linha de tratamento sem registro do motivo de
descontinuacéo foram considerados como censura (perda de seguimento). Os tempos
livres do evento foram calculados como intervalo entre o inicio da primeira linha de

tratamento e a descontinuacdo sem motivo descrito (evento=0).
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Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o software Statistical
SAS® OnDemand for Academics.
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INCIDENCE AND REASONS FOR DISCONTINUING FIRST LINE TREATMENT IN
PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA: RESULTS FROM A HISTORICAL
COHORT, BRAZIL 2009-2020

ABSTRACT

Objective: To evaluate the incidence and reasons for discontinuation of first line antineoplastic
treatment in patients with multiple myeloma (MM) who started therapy in outpatient clinics in
a state capital city in southeastern Brazil from 2009 to 2020. Methods: Historical cohort study
of not-treated MM patients followed from initiation of treatment until discontinuation of first
line anticancer therapy. Discontinuation was characterized as transitory, qualifying the patient
for additional treatment in the future (second line), and permanent when the patient did not
receive a subsequent line of treatment. The reasons for discontinuation included response to
treatment, stable disease, limiting events, deaths, and discontinuations without recording the
reason. The cumulative incidence function (CIF) of transitory discontinuation (outcome) was
estimated using non-parametric competing risk analysis with a 95 % confidence interval. The
effect of sociodemographic, clinical, and pharmacotherapeutic variables on CIF was obtained
using the Gray’s test at a significance level of 5 %. Results: Of the study participants (n=260),
125 (48 %) reported transitory discontinuation up to the 30" month of the first line of treatment,
which corresponds to a probability of permanent discontinuation of 52 %. Approximately half
of the patients were female (50.7 %; n=132), and younger than 65 years (n=135; 51.9 %). The
main reason for transitory discontinuation was the occurrence of a limiting event, and for
permanent discontinuation was to achieve a treatment response. The cumulative incidence of
transitory discontinuation was higher in the period 2009-2014 (p<0.0001). Conclusion: A slight

predominance of the proportion of permanent discontinuation of first line therapy was observed.

Keywords: multiple myeloma; treatment discontinuation, historical cohort.
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INTRODUCTION

Multiple myeloma (MM) is a neoplasm of plasma cells that accumulate in the bone marrow,
accounting for 1 % of all cancers and approximately 10 % of all hematologic malignancies [1].
It affects patients over 65 years old, who represent 85 % of those diagnosed, being more
common in men and among black individuals [2]. In 2019, there were 2.01 new cases of MM
per 100,000 inhabitants, a prevalence of 5.05 per 100,000 inhabitants and about 113,474 deaths,
accounting for an age-standardized rate of 30.26 DALYs (disability-adjusted life-years) per
100,000 worldwide [3]. In Brazil, official data on MM are scarce, since the disease is not
included in the periodic estimates of the National Cancer Institute (Instituto Nacional de Cancer
- INCA) [4].

Approximately 10 % of patients with MM are asymptomatic and will have a negligible course,
with a slow progression of the disease over many years [5]. In this way, and because it is an
incurable neoplasm, only symptomatic patients are eligible for treatment, aiming to control the

disease, ensure remission, and increase survival and quality of life [6].

Among the treatment categories for MM are induction therapy, followed by high-dose
chemotherapy, with autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) being one of
the main therapeutic strategies for the treatment of MM [7]. However, despite significant
advances being achieved in MM therapy with the incorporation of new immunomodulatory
drugs, proteasome inhibitors, and monoclonal antibodies, myeloma cells end up developing
resistance to available therapeutic agents and patients may undergo multiple lines of treatment
[8,9]. In addition, clinically relevant adverse events (AEs), problems with access to medication,
and therapeutic ineffectiveness, can compromise the continuity of therapy and the quality of
life of patients, which may lead to discontinuation of treatment [10].

Real world studies have shown that most patients do not receive a second line of treatment due
to AEs or because they evolve to death. In addition, it is observed that the progression of the
disease and the worsening of the patients' general conditions are circumstances that influence
treatment discontinuation, in addition to generating delays and early relapses. However, in some
cases the most frequent reason for discontinuing first line treatment is to achieve a response to

therapy, being a favorable outcome [11-13].

In Brazil and in other Latin American countries, approval and access to new drugs for the

treatment of MM occur unevenly compared to developed countries, where most clinical studies
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are performed [14]. Discontinuation of treatment in these contexts can occur for different
reasons, as well as its impact on treatment and the demands generated for health services.

Thus, the objective of this study is to evaluate the occurrence of discontinuations in the first
line antineoplastic treatment of patients with MM, who started therapy in the period between
2009 and 2020, in onco-hematology outpatient clinics in a state capital city in southeastern

Brazil.

METHOD
Study design and location

This is a historical cohort study of patients with MM followed from initiation of treatment until
discontinuation of first line antineoplastic therapy. The study was carried out in onco-
hematology outpatient clinics of a teaching hospital, a medium-sized general hospital both
maintained by the Public Health Service (Sistema Unico de Satde - SUS), and a private onco-

hematology clinic in Belo Horizonte, in the state of Minas Gerais.
Study population

Patients aged 18 years or older, of both sexes, registered in the three study sites who started
treatment between 2009 and 2020 with a diagnosis of MM (ICD C90.0) were included in the
study. The selection of eligible patients was carried out from the patient register (n=470)

available at the participating health services.
Data collection

Data were collected from patient charts and laboratory tests. A structured form was used for
this collection; the researchers were duly trained and a pilot study was carried out to standardize
the procedures for collecting data on the outcomes and selected exposure variables.

Study variables
Discontinuation of treatment and reasons

Discontinuation of first line treatment was subdivided into transitory and permanent

discontinuation, defined as:
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I. Transitory discontinuation - circumstance that qualified the patient to receive additional
treatment in the future (second line), considering that they could receive multiple lines of
treatment because of an incurable disease. Transitory discontinuation was characterized by
termination of the first line and receiving the second line of treatment when: i) the unplanned
addition of a new drug or the change to a different drug (or combination of drugs) occurred for
any reason; ii) a new AHSCT was performed in patients previously submitted to AHSCT,
considering a new line of treatment, regardless of whether the antineoplastic regimen used was
the same or different [15].

I1. Permanent discontinuation - discontinuation of the first line antineoplastic therapy regimen
where the patient has received no detectable subsequent line of treatment within the study

period.

The reasons for discontinuation were characterized as response to treatment, death, limiting
event, and reasons not described. The reasons were collected according to the information in
the medical records, considering that their definition followed the guidelines established for
MM during the study period [16,17].

Response to treatment (complete response - CR, very good partial response - VGPR, partial

response - PR), stable disease [16].
Death - for any reason, when recorded in the medical record.
Not described - discontinuations without recording the reason in the medical record.

Limiting event: makes it impossible for the patient to continue with the first line of treatment,
but does not necessarily make it impossible for them to receive other lines of treatment in the
future, which may be lack of response to treatment [17], drug shortages, refusal of treatment,
disease progression [16], and EA [18].

AEs were identified in the medical records based on the analysis of the clinical history and
laboratory tests. Hematological, hepatic, renal, and peripheral sensory neuropathy AEs were
characterized according to the definitions of the Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) [19]. Records of infections and other AEs specified in the medical records

were also analyzed.
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Sociodemographic, clinical and pharmacotherapeutic variables

The variables sex and age, comorbidities and staging of MM (International Staging System -
ISS), polypharmacy (use > 5 drugs, excluding drugs used in the treatment regimen for MM),
date of initiation of treatment, place of service (public and private), AHSCT, and treatment
schedules were collected. Regimens were organized into four groups according to the highest
frequency in the study population: 1. thalidomide based; 2. bortezomib based; 3. thalidomide +
bortezomib based; 4. Other therapeutic regimens (which do not have thalidomide and/or
bortezomib).

Data analysis

Descriptive analyzes were carried out by calculating absolute and relative frequencies,
measures of central tendency, and dispersion, observing the statistical assumptions related to

the nature of data distribution.

Non-parametric competing risk analysis was used to estimate the cumulative incidence function
(CIF) of the outcome. This method is a special type of survival analysis that estimates the
probability of occurrence of the event of interest in the presence of competing events [13]. In
our study, the reasons for permanent discontinuation act as competitive events to transitory
discontinuation (following the treatment with the second line of treatment), defined as the main
outcome of the study. The CIF curves for transitory discontinuation were compared according
to the exposure variables selected using the Gray test, considering a significance level of 5 %.
For the purposes of statistical analysis, event-free times were defined as the interval (in months)
between the start of the first line of treatment and the start of the second line of treatment
(transitory discontinuation, regardless of the reason (event=1); the interval between starting the
first line of treatment and the limiting event (event=2); the interval between the beginning of
the first line of treatment and death (event=3); the interval between starting the first line of
treatment and registering stable disease (event=4); and the interval between starting the first
line of treatment and registering some response to treatment (event=5). Patients who did not
receive second line treatment without registering the reason for discontinuation were considered
as censored (lost to follow-up). Event-free times were calculated as the interval between the

start of the first line of treatment and discontinuation for no known reason (event=0).

All statistical analyzes were performed using the SAS® On Demand for Academics software.
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Ethical considerations

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal University of Minas
Gerais (UFMG) and the Hospital Foundation of the State of Minas Gerais (FHEMIG) (CAAE
05400818.3.0000.5149 and 05400818.3.3004.5119).

RESULTS

The study was conducted with 260 patients with valid records at participating services. A total
of 121 patients were excluded, corresponding to patients who received another diagnosis, deaths
of patients with treatment initiation prior to 2009, and patients whose follow-up time was after
the first line of treatment. No records of 89 patients were found (either as deaths or at any other

time of recruitment) (Figure 1).

Just over half of the patients were female (50.7 %; n=132), aged less than 65 years (51.9 %;
n=135). The mean age of the patients was 63.3 years (standard deviation - SD=11.9) and the
mean time since the first line of treatment (follow-up time) was 7.4 months (SD=4.9). Most
patients came from a private health service (56.2 %, n=146), most were not using polypharmacy
(68.5 %; n=178), and 97.3 % (n=253) of patients had at least one comorbidity. Regarding
antineoplastic treatment, most patients started therapy between 2015-2020 (72.7 %; n=189),
with regimens containing thalidomide being the most used (47.7 %, n=124) (Table 1).

Transitory discontinuation was identified in the treatment of 148 patients (48 %), corresponding
to a probability of permanent discontinuation of 52 % (n=135) (Table 2). Figure 2 shows the
times until the occurrence of events. Transitory discontinuation and permanent discontinuation
occurred up to the 30™ and 33" months after starting the first line of treatment, respectively.
The maximum times for permanent discontinuation to occur were 12 months due to death, 13
months due to stable iliness, 20 months due to treatment response, and 33 months due to limiting

events (results not shown).

The likelihood of permanent discontinuation was highest for treatment response (12.7 %; 95 %
confidence interval (Cl)=8.9 %-17.1 %), followed by stable disease (5.6 %; 95%CI1=3.2 %-
8.9 %), limiting events (4.7 %; 95%CI=2.6 %-7.9 %), and death (2.8 %; 95%CI=1.2 %-5.3 %)

in the first six months, while in the first 12 months there was a higher probability of occurrence
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of limiting events (7.8 %; 95%CI=4.9 %-11.6 %) compared to stable disease (6.8 %;
95%CI1=4.2 %-10.4 %) (Figure 2).

The main reason for permanently discontinuing treatment was response to treatment (25.7 %,
n=67), with no predominance among the three types of responses evaluated (Table 2). Among
those with transitory discontinuation, response to treatment corresponded to 15.4 % (n=40) and
the most frequent determinant was limiting events (23.1 %, n=60). Among the 60 limiting
events related to transitory discontinuation, 33 were AEs. Limiting events corresponded to
8.8 % (n=23) of the reasons for permanent discontinuation of treatment, with a predominance
of AEs, which corresponded to 16 of the 23 limiting events described. Stable disease as a

determinant of discontinuation was similar between the two types assessed.

AEs differ as reasons for discontinuation, with peripheral neuropathy, anemia, and liver
dysfunction described only for transitory treatment discontinuation. The infection determined
a greater number of permanent discontinuations. The occurrence of other AEs was higher

among patients with transitory discontinuation, as well as drug shortages.

The cumulative incidence of transitory discontinuation was significantly higher among patients
who started treatment between 2009-2014 compared to the period 2015-2020 (p<0.0001). A
higher probability of transitory discontinuation was observed among patients with ISS 111 in the
period 2009-2014, however, no significant difference was observed between the study periods
(Figure 3). No significant differences were observed for transitory discontinuation when

comparing treatment regimens and other selected variables (results not shown).

DISCUSSION

To the best of the authors' knowledge, the present study is a pioneer in analyzing first line
treatment discontinuation among patients with MM in Latin America. In the analyzed cohort,
there was a slight predominance of permanent discontinuation. The main reason for permanent
discontinuation was to present a satisfactory response to treatment, not requiring subsequent
lines of antineoplastic therapy during the observation period. AEs were the main limiting events
of transitory discontinuation without disqualifying the patient from receiving the second line of

treatment.
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Treatment response was also the main reason for permanent discontinuation among 108 first
line MM patients in Barcelona [13]. In the longitudinal component of the study, the authors
observed a probability of permanent discontinuation due to toxicity or death of 22 % at 60
months of treatment, whereas in our study, approximately 25 % of patients permanently
discontinued the first line by the 33'@ month of treatment due to limiting events, stable illness,
or death. Most of the patients in our study had ISS | and ISS Il at baseline, which may have
contributed to treatment response as being the main reason for permanent discontinuation. It is
likely that these patients did not receive other lines of treatment during follow-up because they

had a prolonged progression-free survival interval after the first line.

Other works demonstrate that with the increase in the number of lines of treatment there is a
reduction in response to treatment and an increase in discontinuation due to low tolerance of
the proposed antineoplastic therapy, including AEs and disease progression [12,13]. A study of
7635 patients in Europe demonstrates that the percentage of patients treated with each
subsequent line of treatment declined markedly, reflecting the increasing number of individuals
who did not receive other lines of therapy after each relapse, or who died before reaching the
next treatment line [11].

The shortage of medicines is a limiting event and a clear and growing challenge in the care of
cancer patients, covering antineoplastic drugs and others used in supportive therapy [20].
However, this was an infrequent event in our study, but it should be prevented to avoid problems

with patient safety, effectiveness impairment, and discontinuation of treatment lines [21].

AEs were the main cause of limiting events described for permanent discontinuation of
treatment, with infections being the most frequent type of AE. The increased susceptibility to
infections by patients with MM is mainly due to the immunodeficiency associated with the
underlying disease and also the immunosuppression of the treatments received. In addition,
there are additional risks such as: advanced age, hyperglycemia induced by the use of
corticosteroids, renal dysfunction, and bone disease [22-24]. Infections are considered an
important morbidity and the main cause of mortality in patients with MM [25].

Neutropenia was the second most frequent type of AE for permanent treatment discontinuation.
Neutropenia induced by antineoplastic treatments is one of the main AEs and directly interferes
with the continuity of therapy [26]. According to Pathak et al. [27], fever-associated neutropenia

is a potentially fatal AE that leads to greater health care and expenses due to the high
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hospitalization rate of these patients. Thus, the occurrence of neutropenia is associated with an
increase in mortality rates, morbidity, costs, and continuity of therapy, directly affecting the

effectiveness of cancer treatment [27,28].

Limiting events were the main reason for transitory discontinuation, with AEs predominating.
In addition to those already described for permanent discontinuation, peripheral sensory
neuropathy stands out as one of the main AEs found. It is described in the literature that
peripheral sensory neuropathy is among the most common AEs of patients with MM
undergoing antineoplastic treatment [29]. Its risk factors include specific characteristics of the
treatment such as: medication, duration, cumulative dose, and use of other drugs with
neurotoxic potential such as bortezomib, thalidomide and cyclophosphamide, as well as patient-
specific factors such as age and comorbidities [30-32]. The presence of peripheral sensory
neuropathy has a great impact not only on quality of life [33], but also on disease progression
and overall survival, since the management of this AE often consists of reducing the dose or

discontinuing the treatment [32].

The greater probability of transitory discontinuation in the period 2009-2014 occurred in
patients with worse staging, with a worse prognosis for the disease, and requiring a change in
the regimen and receiving second line treatment due to limiting events, such as AEs and MM

progression [34].

The study has as a limitation the retrospective review of medical records, which may have led
to errors in the classification of treatment discontinuation, as well as the accurate
characterization of its reasons. Furthermore, the study results cannot be generalized to all
patients with MM in Brazil, considering the participation of only three onco-hematology
centers. Despite this, the study presents real-world data on both discontinuation of, and of
regimens available in the context of a Latin American country, contributing to the prevention
and management of discontinuation of first line MM treatment and the achievement of better
outcomes. Future studies should be conducted to evaluate the discontinuation of other lines of
treatment for patients with MM, helping to prevent and manage discontinuation for modifiable

reasons relevant to clinical practice.
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CONCLUSION

In the analyzed cohort, there was a slight predominance of permanent discontinuation. The main
reason for transitory discontinuation was the occurrence of limiting events, while achieving a

treatment response was the main reason for permanent discontinuation.
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Table 1: Socio-demographic, clinical, pharmacotherapeutic profile, and place of patient

care (n=260)

Variable Absolute frequency, n  Relative frequency, %
Sex

Female 132 50.7
Male 128 49.2
Age

<65 years 135 51.9
>65 years 125 48.1
Comorbidities

No 7 2.7
Yes 253 97.3
Staging of MM*

ISS | 73 28.1
ISS I 73 28.1
ISS 11 78 30.0
Not described 36 13.8
Polypharmacy

No 178 68.5
Yes 82 315
Year of treatment initiation

2009 - 2014 71 27.3
2015 - 2020 189 72.7
AHSCT**

2009 - 2014 16 6.2
2015 - 2020 65 25.0
Not received 179 68.8
Treatment regimens

Thalidomide based 124 47.7
Bortezomib based 105 40.3
Thalidomide + bortezomib 16 6.2
based

Others 15 5.8
Service location

Public 114 43.8
Private 146 56.2

* International Staging System

** Autologous hematopoietic stem cell transplantation
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Table 2: Reasons for permanent discontinuation (n=135) and transitory discontinuation
(n=125) of first line antineoplastic treatment

Reasons _ I?erm(:anent _ ‘_I'rans_itory
discontinuation, n (%)  discontinuation, n (%o)
Response to treatment 67 (25.7) 40 (15.4)
Complete response 22 14
Very good partial response 22 11
Partial response 23 15
Limiting event 23 (8.8) 60 (23.1)
No response to treatment 0 3
Shortage of medicines 2 8
Refusal of treatment 1 0
Disease progression 4 16
Adverse events 16 33
Infections 8 5
Others 2 14
Neutropenia 4 4
Peripheral sensory
neuropathy 0 4
Acute kidney injury 2 2
Anemia 0 3
Liver disfunction 0 1
Stable disease 18 (6.9) 13 (5.0)
Death 8(3.1) 0 (0.0)

Not described 19 (7.3) 12 (4.7)




Registration 2009-2020:
ICD C.90 = 470 patients

121 excluded due to another

diagnosis, death with treatment
initiation before 2009, or follow-
up after the first line of treatment.

deaths or at any other time of

89 patients were found (either as
recruitment). )

260 valid registrations in
treatment

Figure 1 — Flowchart for selection of patients included in the study
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Figure 2 - Cumulative incidence function curves of transitory dlscontlnuatlon (2A) and reasons
for permanent discontinuation (2B-2D) that disqualified patients from receiving second line

treatment
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Com o presente estudo foi possivel calcular a incidéncia e avaliar os motivos de
descontinuacao do tratamento antineoplasico de primeira linha de pacientes com MM
que iniciaram a terapia no periodo 2009 a 2020 em ambulatérios de uma capital do
sudeste do Brasil. Além disso, foi possivel descrever o perfil sociodemografico, clinico
e farmacoterapéutico dos pacientes com MM e comparar a incidéncia acumulada de
descontinuacdo transitéria na presenca de eventos competitivos em relacdo a
variaveis de exposicao selecionadas.

Considerando que o paciente com MM podera receber mdiltiplas linhas de
tratamento por se tratar de uma doenca incuravel e diante da diferenca no acesso de
novos medicamentos para o tratamento do MM no Brasil e outros paises da América
Latina, quando comparados aos paises desenvolvidos, tornam-se relevantes e
necessarias as investigacbes de mundo real com intuito de contribuir para o
desenvolvimento de politicas publicas baseadas em evidéncias cientificas que
propiciem o cuidado integral ao paciente com MM.

Ao melhor do nosso conhecimento, até o presente momento, este estudo é o
primeiro analisando a descontinuacao de primeira linha de tratamento entre pacientes
com MM no Brasil e América Latina. Na coorte estudada, a descontinuacéo
permanente foi mais frequente e o principal motivo para sua ocorréncia foi alcancar
uma resposta a terapia proposta ndo sendo necessario o recebimento de linhas
subsequentes da terapia antineoplasica no periodo de observacdo. Os eventos
adversos representaram o principal evento limitante para a descontinuacéao transitoria
do tratamento de primeira linha, o que nédo desqualificou o paciente de receber uma
proxima linha de tratamento.

Os resultados dessa investigacao sao relevantes para a pratica assistencial, pois
apresentam dados de mundo real sobre e descontinuagao do tratamento de pacientes
com MM, considerando os esquemas de tratamento disponiveis no Brasil e no SUS.
Entretanto, destacamos a importancia da realizacdo de estudos que avaliem a
descontinuacédo para as demais linhas de tratamento para corroborar nossos achados
e subsidiar tomadas de decis&o sobre 0 acesso e aprovacgédo de novos medicamentos

para o tratamento do MM.
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6 CONCLUSAO

No presente estudo a descontinuacdo permanente da primeira linha de
tratamento foi frequente e apresentar resposta ao tratamento foi o principal motivo
para este tipo de descontinuacdo. Os EAs foram predominantes dentro dos eventos
limitantes que obtiveram maior frequéncia na descontinuacdo transitoria,
principalmente por exercer uma funcéo decisiva para a continuidade do tratamento

com o esquema antineoplasico proposto.



58

REFERENCIAS

AGUIAR, P. M. et al. Efficacy and safety of bortezomib, thalidomide, and lenalidomide
in multiple myeloma: An overview of systematic reviews with meta-analyses. Critical
Reviews in Oncology/Hematology, v. 113, p. 195-212, 2017.

AMERICAN CANCER SOCIETY. Multiple Myeloma Stages: The Revised International
Staging System. American Cancer Society, 2018.

ATTAL M.; et al. Management of non-haematological toxicity of len/dex.
Haematologica, v. 92, n. 2, p. 1123, 2007.

BARLOGIE B.; et al. Extended survival in advanced and refractory multiple myeloma
after single-agent thalidomide: identification of prognostic factors in a phase 2 study of
169 patients. Blood, v. 98, p. 492-494, 2001.

BATASSINI E.; BEGHETTO M. Disturbios gastrointestinais: mais frequentes em
pacientes criticos em uso de nutricdo enteral? Clinical and Biomedical Research, v.
38, p. 1967, 2018.

BAUMER A.; et al. National survey of the impact of drug shortages in acute care
hospitals. American Journal of Health-System Pharmacy, v. 61, p. 2015-2022, 2004.

BHANDARI M.; et al. Liver Involvement in Multiple Myeloma. Clinical Lymphoma,
Myeloma & Leukemia, v. 7, n. 8, p. 538-540, 2007.

BERENSON J.; et al. Advances in the Management of Multiple Myeloma. Journal of
Community and Supportive Oncology, v. 14, p. 232-238, 2016.

BERTOLOTTI, P.; et al. Evidence-Based Guidelines for Preventing and Managing
Side Effects of Multiple Myeloma. Seminars in Oncology Nursing, v. 1, p. 1-16, 2017.

BIRGEGARD G.; AAPRO M.; BOKEMEYER C.; et al. Cancer-related anemia:
pathogenesis, prevalence and treatment. Oncology, v. 68, p. 3-11, 2005.

BITTENCOURT, P. et al. Manual de Cuidados Intensivos em Hepatologia. S&o Paulo:
Manole, 2017.

BIRD J.; et al. Guidelines for the diagnosis and management of multiple myeloma
2011. British Journal of Haematology, v. 154, n. 1, p. 32-75, 2011.

BLADE, J.; et al. Renal failure in multiple myeloma. Archives of Internal Medicine, v.
158, p.1889- 1893, 1998.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Implantacdo do Nuacleo de
Seguranca do Paciente em Servicos de Saude. Série Seguranca do Paciente e
Qualidade em Servicos de Saude/Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —Brasilia:
ANVISA, 2016.

DISPENZIERI A., KYLE R. Neurological aspects of multiple myeloma and related
disorders. Best Practice & Research: Clinical Haematology, v. 18, n. 4, p. 673-88,


https://www.mdedge.com/hematology-oncology/article/108415/lymphoma-plasma-cell-disorders/advances-management-multiple

59

2005.

DURIE B.; et al. Myeloma management guidelines: a consensus report from the
Scientific Advisors of the International Myeloma Foundation. Journal of Hematology, v.
4,n. 6, p. 379-98, 2003.

ENGELHARDT M.; et al. European Myeloma Network recommendations on the
evaluation and treatment of newly diagnosed patients with multiple myeloma.
Haematologica, v. 99, n. 2, p. 232-42, 2014.

FILONZI, G. et al. A comparison of different staging systems for multiple myeloma:
Can the mri pattern play a prognostic role? American Journal of Roentgenology, V.
209, n. 1, p. 152-158, 2017.

FRITZ E.; et al. Shortened platelet half-life in Multiple Myeloma. Blood, v. 68, n. 2, p.
514-520, 1986.

GAY, F.; PALUMBO, A. Management of disease and treatment-related complications
in patients with multiple myeloma. Humana Press, v. 27, p. 43-52, 2010.

GAVRIATOPOULQOU, M.; et al. Current treatments for renal failure due to multiple
myeloma. Expert Opinion on Pharmacotherapy, p. 2165-2177, 2016.

GHOBRIAL, I. M.; RAJKUMAR, S. V. Management of thalidomide toxicity. The Journal
of Supportive Oncology, v. 1, n. 3, p. 194-205, 2003.

GREIPP P.; et al. International staging system for multiple myeloma. Journal of Clinical
Oncology, v. 23, n. 15, p. 3412-3420, 2005.

HAROUSSEAU J.; Multiple Myeloma. Hematology, v. 1, p; 237 — 256, 2004.

HAUKSDOTTIR B.; et al. Patients' Experiences With Multiple Myeloma: A Meta-
Aggregation of Qualitative Studies. Oncology Nursing Forum, v. 44, n. 2, p. E64-E81,
2017.

HIDESHIMA T.; et al. Advances in biology of multiple myeloma: clinical applications.
Blood, v. 104, n. 3, p. 607-618, 2004.

HOFFBRAND A.; MOSS P. Fundamentos em hematologia. Porto Alegre: Artmed,
2013.

HOFFBRAND A.; MOSS P. Hoffbrand’s Essential Haematology. Reino Unido: Wiley
Blackwell; 2016.

KASPER, L. et al. Harrison’s Principles of Internal Medicine. Nova York: McGraw Hill
Education.P. 1018-1027, 2015.

KEHRER, M.; et al. Multiple Myeloma - Current Status in Diagnostic Testing and
Therapy. Europe PMC, v. 155, n. 5, p. 575-586, 2017.



60

KYLE R.; et al. Review of 1027 patients with newly diagnosed multiple myeloma. Mayo
Clinic Proceedings, v. 78, n. 1, p. 21-33, 2003.

KYLE R.; RAJKUMAR S. Multiple myeloma. New England Journal of Medicine, v. 15,
n. 351, p. 1860- 1873, 2004.

KUMAR S.; et al. Randomized, multicenter, phase 2 study (EVOLUTION) of
combinations of bortezomib, dexamethasone, cyclophosphamide, and lenalidomide in
previously untreated multiple myeloma. Blood, v. 119, n. 19, p. 4375-4382, 2012.

KUMAR S.; et al. Phase 1b trial of atacicept: a recombinant protein binding BLyS and
APRIL, in patients with chronic lymphocytic leukemia. Leukemia, v. 26, p. 841-844,
2012.

KUMAR S.; et al. Continued improvement in survival in multiple myeloma: changes in
early mortality and outcomes in older patients. Leukemia, v. 28, n. 5, p. 1122-1128,
2014.

KUMAR S.; et al. Multiple myeloma. Nature reviews Disease primers, v. 3, p. 17046,
2017.

LANDGREN O.; WEISS B.; Patterns of monoclonal gammopathy of undetermined
significance and multiple myeloma in various ethnic/racial groups: support for genetic
factors in pathogenesis. Leukemia, v. 23, p. 1691-1697, 2009.

LEUNG, N.; et al. Myeloma-related Kidney Disease. Advances in Chronic Kidney
Disease, v. 21, p. 3647, 2014.

LENTZSCH, S. et al. Pathophysiology of multiple myeloma bone disease.
Hematology/Oncology Clinics of North America, v. 21, n. 6, p. 1035-1049, 2007.

LICHTMAN, M.; et al. Williams Hematology. Nova York: McGraw Hill Education,. P.
1488-1524, 2006.

MAIOLINO A. et al. Transplante de células tronco hematopoiéticas em gamopatias
monoclonais. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia. Sdo Paulo, v. 32, p.
115-124, 2010.

MANGAN P.; Recognizing multiple myeloma. Nurse Practitioner, v. 30, n; 3, p. 14-27,
2005.

MATEOS, M.; GONZALEZ V. Smoldering Multiple Myeloma: Who and when to treat.
Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia, v. 17, p. 2152-2650, 2017.

MICHELS, T.; PETERSEN, K. Multiple Myeloma: Diagnosis and Treatment. American
Family Physician, v. 95, n. 6, p. 373-383, 2017.

MINISTERIO DA SAUDE. Saude Brasil 2011: uma anélise da situagéo de salde e a
vigilancia da saude da mulher. Brasilia: Ministério da Saude. 2012.



61

MONTEIRO C.; et al. Surveillance of risk factors for chronic diseases through tele-
phone interviews. Revista Saude Publica, v. 39, n. 1, p. 47-57, 2005.

MOREAU P.; et al. Frontline therapy of multiple myeloma. Blood, v. 125, n. 20, p. 3076-
3084, 2015.

MOREAU P.; et al. Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Annals of Internal Medicine, v. 1, n. 28, p. 52-61, 2017.

MOREAU P.; Multiple Myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines. Annals of
Oncology, v. 1, p. 1-11, 2017.

MOREAU P.; ATTAL M.; HULIN C.; et al. Bortezomib, thalidomide, and
dexamethasone with or without daratumumab before and after autologous stem-cell
transplantation for newly diagnosed multiple myeloma (CASSIOPEIA): a randomised,
open-label, phase 3 study. Lancet, v. 394, p. 29-38, 2019.

NATIONAL CANCER INSTITUTE (US). Division of Cancer Treatment and Diagnosis.
Common toxicity criteria [computer program]. Version 5.0. NCI; 2017.

Disponivel em:
<https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/ctcae_v5
_quick_reference_5x7.pdf>. Acesso em: 12 de setembro de 2021.

PAIVA, M.; et al. Motivos da equipe de enfermagem para a notificacdo de eventos
adversos. Revista Latino-Americana de Enfermagem, v. 22, n. 5, p. 747-754, 2014.

PICOT J.; et al. The clinical effectiveness and cost- effectiveness of bortezomib and
thalidomide in combination regimens with an alkylating agent and a corticosteroid for
the first- line treatment of multiple myeloma: a systematic review and economic
evaluation. Health Technology Assessment, v. 15, n.41, p. 1-204, 2011.

RAAB M.; et al. Multiple myeloma: practice patterns across Europe. British Journal of
Haematology, v. 175, p. 66—76, 2016.

RAJKUMAR S. Multiple myeloma: Current Problems Cancer. Mayo Clinic
Proceedings, v. 33, n 1, p. 7-64, 2009.

RAJKUMAR S.; DIMOPOULOS M.; PALUMBO A.; et al. International Myeloma
Working Group Updated Criteria for the Diagnosis of Multiple Myeloma. Lancet
Oncology, v. 15, n. 12, p. 538-548, 2014.

RAJKUMAR S.; et al. Guidelines for determination of the number of prior lines of
therapy in multiple myeloma. Blood, v. 126, n. 7, 2015.

RAJKUMAR S.; KUMAR S. Multiple myeloma: Diagnosis and treatment. Mayo Clinic
Proceedings, v. 91, n. 1, p. 101-119, 2016.

RAJKUMAR S. Multiple myeloma: 2020 update on diagnosis, risk-stratification, and
management. American Journal of Hematology, v. 95, n. 5, p. 548-567, 2020.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26763514

62

RAJKUMAR S. Multiple Myeloma: 2022 update on Diagnosis, Risk-stratification and
Management. American Journal of Hematology, v. 97, n. 8, p. 1086-1107, 2022.

RICHARDSON P.; et al. Management of treatment-emergent peripheral neuropathy in
myeloma. Leukemia, v. 26, n. 4, p. 595-608, 2011.

SALEMA, C.; CARVALHO, C. Diagnoses, treatments and prognostics of multiple
myeloma. Revista Cientifica FUNVIC, v. 4, n. 1, p. 1-9, 2019.

SCRIPCARU G.; et al. Adverse drug events - analysis of a decade. A Portuguese case-
study, from 2004 to 2013 using hospital database. Plos One, v. 12, n. 6, 2017.

SENIN, A.; et al. Study of the frequency and reasons for discontinuation of different
lines of treatment in patients with multiple myeloma. Annals of Hematology, v. 98, p.
705-711, 20109.

SPAAN, |.; et al. Wnt signaling in multiple myeloma: a central player in disease with
therapeutic potential. Journal of Hematology & Oncology, v. 11, p. 67, 2018.

SONNEVELD P.; et al. Recommended management of cytopenia for len/dex in MM.
Haematologica. v. 92, n. 2, p. 1122, 2007.

TORIMOTO Y.; et al. Current therapeutic strategies for multiple myeloma. International
Journal of Clinical Oncology, v. 20, n. 3, p. 423-430, 2015.

UPPSALA MONITORING CENTRE; Organizaciéon Mundial de la Salud. The WHO
Programme Pharmacovigilance. Uppsala: Uppsala Monitoring Centre/Organizacion
Mundial de la Salud; 2020.

VOORHEES P.; KAUFMAN J.; LAUBACH J.; et al. Depth of Response to
Daratumumab (DARA), Lenalidomide, Bortezomib, and Dexamethasone (RVd)
Improves over Time in Patients (pts) with Transplant-Eligible Newly Diagnosed Multiple
Myeloma (NDMM): Griffin Study Update. Blood, p. 134:691, 2019.

YE, H. et al. Dissecting the molecular pathophysiology of drug-induced liver injury.
World Journal of Gastroenterology, v. 24, n. 13, p. 1373-1385, 2018.

YONG, K. et al. Multiple myeloma: patient outcomes in real-world practice. British
Journal of Haematology, v. 175, n.2, p. 252-264, 2016.

ZAGO M.; FALCAO R.; PASQUINI R.; Tratado de hematologia. S&o Paulo: Atheneu,
2013.



63

APENDICES

APENDICE A — Anélise de riscos competitivos utilizando o software SAS

/* Andlise de riscos competitivos
- Curvas func¢do de incidéncia acumulada descontinuac¢ao transitéria na presenca de eventos competitivos

Codifica¢do da variavel desfecho (evento)
® = "Ndo descrito (censura)"

= "Descontinuac¢do transitéria”

= "Eventos limitantes"

"Obitos"

= "Doenca estavel"

= "Resposta de tratamento";*/

uvuih wNR
1l

Title 'Probabilidade de receber a 2a linha (descont transitéria) vs. eventos competitivos';
proc lifetest data=discont3 plots=cif(test) timelist=6 12 18 24 30 OUTCIF=0UT;

time 'Time (months)'n*event(@)/eventcode;

FORMAT event eventf.;

Title 'Probabilidade de receber 2a linha de acordo com variaveis selecionadas’;
proc lifetest data=discont3 plots=cif(test) timelist=6 12 18 24 30 OUTCIF=0UT;
time 'Time (months)'n*event(0)/eventcode=1;
strata 'Age (years)'n;
FORMAT 'Age (years)'n agef.;

proc lifetest data=discont3 plots=cif(test) timelist=6 12 18 24 30 OUTCIF=0UT;
time 'Time (months)'n*event(0)/eventcode=1;
strata 'Type of clinic'n;
FORMAT 'Type of clinic'n SUS_PARTT.;

proc lifetest data=discont3 plots=cif(test) timelist=6 12 18 24 30 OUTCIF=0UT;
time 'Time (months)'n*event(0)/eventcode=1;
strata Gender;

proc lifetest data=discont3 plots=cif(test) timelist=6 12 18 24 30 OUTCIF=0UT;
time 'Time (months)'n*event(0)/eventcode=1;
strata 'MM regimens'n;
FORMAT 'MM regimens'n esquemaf.;

proc lifetest data=discont3 plots=cif(test) timelist=6 12 18 24 30 OUTCIF=0UT;
time 'Time (months)'n*event(0)/eventcode=1;
strata Comorbidity;
FORMAT Comorbidity comorbf.;

proc lifetest data=discont3 plots=cif(test) timelist=6 12 18 24 30 OUTCIF=0UT;
time 'Time (months)'n*event(0)/eventcode=1;
strata Polypharmacy;
FORMAT Polypharmacy $poliff.;

proc lifetest data=discont3 plots=cif(test) timelist=6 12 18 24 30 OUTCIF=0UT;
time 'Time (months)'n*event(0)/eventcode=1;
strata ISS;
FORMAT ISS ISST.;

proc lifetest data=discont3 plots=cif(test) timelist=6 12 18 24 30 OUTCIF=0UT;
time 'Time (months)'n*event(0)/eventcode=1;
strata 'Year of treatment initiation'n;
FORMAT 'Year of treatment initiation'n ano_ttof.;

/* Comparacao descontinua¢do transitéria de acordo com periodo de tratamento estratificado por ISS*/
proc lifetest data=discont3 plots=cif(test) timelist=6 12 18 24 30 OUTCIF=0UT;

time 'Time (months)'n*event(0)/eventcode=1;

strata 'Year of treatment initiation'n /group=ISS order=internal;

FORMAT 'Year of treatment initiation'n ano_ttof. ISS ISSf.;



APENDICE B - Probabilidade de receber segunda linha de tratamento de

acordo com variaveis selecionadas utilizando o software SAS

The LIFETEST Procedure

Failed Event: event=1
Summary of Failure Outcomes
Failed = Competing

Stratum | Age (years) | Events | Events Censored @ Total
1 <65 61 71 3 135
2 =>65 64 45 16 125
Total 125 116 19 260

Cumulative Incidence Function Estimates
Stratum 1: Age (years) = <65

Cumulative
Timelist | Time (months) | Incidence Standard Error | 95% Confidence Interval
6 6 0.3077 0.0397 0.2321 0.3864
12 11 0.4146 0.0418 0.3322 0.4948
18 16 0.4303 0.0419 0.3474 0.5104
24 21 0.4461 0.0420 0.3625 0.5261
30 29 0.4618 0.0424 0.3772 0.5422

Cumulative Incidence Function Estimates

Stratum 2: Age (years) = =>65

Cumulative
Timelist | Time (months) | Incidence | Standard Error | 95% Confidence Interval
6 6 0.2228 0.0380 0.1532 0.3006
12 12 0.4885 0.0472 0.3934 0.5769
18 16 0.5410 0.0467 0.4452 0.6272
24 19 0.5788 0.0469 0.4814 0.6643
30
Cumulative Incidence Functions

10 Gray's Test p=0.1577
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Gray's Test for Equality of Cumulative Incidence Functions
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1.9963 1 0.1577



Probabilidade de receber 2a linha de acordo com variaveis selecionadas
The LIFETEST Procedure

Failed Event: event=1
Summary of Failure Outcomes

Failed | Competing

Stratum | Type of clinic = Events | Events Censored | Total
1 Private 68 61 17 146
2 Public 57 55 2 114
Total 125 116 19 260

Cumulative Incidence Function Estimates

Stratum 1: Type of clinic = Private

Cumulative
Timelist | Time (months) | Incidence | Standard Error | 95% Confidence Interval
6 6 0.2924 0.0385 0.2194 0.3690
12 12 0.4719 0.0429 0.3860 0.5529
18 16 0.5005 0.0430 0.4137 0.5811
24 19 0.5132 0.0436 0.4247 0.5947
30 29 0.5259 0.0440 0.4362 0.6078

Cumulative Incidence Function Estimates
Stratum 2: Type of clinic = Public

Cumulative
Timelist | Time (months) | Incidence Standard Error | 95% Confidence Interval
6 6 0.2368 0.0397 0.1637 0.3177
12 12 0.4166 0.0457 0.3266 0.5041
18 16 0.4540 0.0459 0.3624 0.5410
24 21 0.4914 0.0463 0.3980 0.5781
30
Cumulative Incidence Functions

10 Gray's Test p=0.4359
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Probabilidade de receber 2a linha de acordo com variaveis selecionadas
The LIFETEST Procedure

Failed Event: event=1
Summary of Failure Outcomes

Failed = Competing

Stratum | gender | Events | Events Censored ' Total
1 Female 63 59 10 132
2 Male 62 57 9 128
Total 125 116 19 260

Cumulative Incidence Function Estimates

Stratum 1: gender = Female

Cumulative
Timelist | Time (months) | Incidence Standard Error | 95% Confidence Interval
6 6 0.2403 0.0376 0.1706 0.3167
12 12 0.4533 0.0442 0.3653 0.5372
18 16 0.4879 0.0441 0.3991 0.5709
24 19 0.5081 0.0445 0.4181 0.5913
30 25 0.5182 0.0449 0.4269 0.6020

Cumulative Incidence Function Estimates

Stratum 2: gender = Male

Cumulative
Timelist | Time (months) | Incidence Standard Error | 95% Confidence Interval
6 6 0.2971 0.0409 0.2196 0.3785
12 12 0.4432 0.0447 0.3544 0.5281
18 16 0.4728 0.0450 0.3827 0.5577
24 21 0.5025 0.0453 0.4109 0.5872
30
Cumulative Incidence Functions

10 Gray's Test p=0.7068
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Probabilidade de receber 2a linha de acordo com variaveis selecionadas
The LIFETEST Procedure

Failed Event: event=1
Summary of Failure Outcomes

Failed | Competing

Stratum | MM regimens Events | Events Censored | Total
1 Bortezomid-based | 44 47 14 105
2 Others 9 4 2 15

B Thal+bort-based 5 10 1 16

4 Thalidomide-based | 67 55 2 124
Total 125 116 19 260

Cumulative Incidence Function Estimates
Stratum 1: MM regimens = Bortezomid-based

Cumulative

Time (months) | Incidence Standard Error | 95% Confidence Interval
0 0 0

0 0.00952 0.00952 0.000832 0.0472
1 0.0381 0.0188 0.0124 0.0879
2 0.0478 0.0210 0.0177 0.1011
3 0.1173 0.0320 0.0639 0.1882
4 0.1876 0.0390 0.1183 0.2693
5 0.2177 0.0412 0.1431 0.3026
6 0.2579 0.0437 0.1771 0.3462
7 0.2788 0.0448 0.1951 0.3686
8 0.3003 0.0459 0.2137 0.3915
9 0.3335 0.0474 0.2429 0.4266
10 0.3814 0.0494 0.2852 0.4768
11 0.4194 0.0506 0.3196 0.5158
13 0.4339 0.0509 0.3329 0.5305
15 0.4483 0.0513 0.3462 0.5451
16 0.4628 0.0517 0.3593 0.5599
29 0.4917 0.0591 0.3719 0.6009

Cumulative Incidence Function Estimates

Stratum 2: MM regimens = Others

Cumulative

Time (months) | Incidence | Standard Error | 95% Confidence Interval
0 0 0

0 0.0667 0.0667 0.00376 0.2690

2 0.1333 0.0910 0.0200 0.3543

3 0.2778 0.1234 0.0798 0.5225

8 0.3500 0.1334 0.1178 0.5974
10 0.4944 0.1428 0.2074 0.7296
16 0.6028 0.1604 0.2421 0.8347
19 0.7111 0.1691 0.2625 0.9168

Cumulative Incidence Function Estimates
Stratum 3: MM regimens = Thal+bort-based

Cumulative
Time (months) | Incidence Standard Error | 95% Confidence Interval

0 0 0
1 0.1875 0.1008 0.0432 0.4098
® 0.2557 0.1149 0.0741 0.4892



Cumulative Incidence Function Estimates

Stratum 3: MM regimens = Thal+bort-based

Cumulative
Time (months) | Incidence Standard Error | 95% Confidence Interval
6 0.3239 0.1245 0.1109 0.5611

Cumulative Incidence Function Estimates

Stratum 4: MM regimens = Thalidomide-based

Cumulative
Time (months) | Incidence Standard Error | 95% Confidence Interval
0 0 0
0 0.0161 0.0114 0.00313 0.0521
1 0.0242 0.0139 0.00653 0.0638
2 0.0403 0.0177 0.0150 0.0859
3 0.0726 0.0234 0.0355 0.1272
4 0.1371 0.0310 0.0834 0.2040
5 0.2023 0.0362 0.1367 0.2772
6 0.2675 0.0397 0.1931 0.3474
7 0.2838 0.0404 0.2077 0.3645
8 0.3327 0.0421 0.2520 0.4154
9 0.3409 0.0423 0.2595 0.4238
10 0.3909 0.0435 0.3058 0.4749
11 0.4326 0.0441 0.3452 0.5168
12 0.4743 0.0443 0.3854 0.5580
13 0.4910 0.0443 0.4018 0.5742
16 0.4994 0.0442 0.4100 0.5822
19 0.5244 0.0441 0.4347 0.6064
21 0.5327 0.0441 0.4427 0.6147
25 0.5411 0.0442 0.4506 0.6229
26 0.5494 0.0443 0.4585 0.6313
Cumulative Incidence Functions
10 Gray's Test p=0.5548
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Probabilidade de receber 2a linha de acordo com variaveis selecionadas
The LIFETEST Procedure

Failed Event: event=1
Summary of Failure Outcomes

Failed | Competing

Stratum = Comorbidity | Events = Events Censored ' Total
1 No 5 2 0 7

2 Yes 120 114 19 253
Total 125 116 19 260

Cumulative Incidence Function Estimates

Stratum 1: Comorbidity = No

Cumulative
Timelist | Time (months) | Incidence | Standard Error | 95% Confidence Interval
6 6 0.1429 0.1448 0.00451 0.4961
12 10 0.5714 0.2156 0.1227 0.8613
18 10 0.5714 0.2156 0.1227 0.8613
24
30

Cumulative Incidence Function Estimates
Stratum 2: Comorbidity = Yes

Cumulative
Timelist | Time (months) | Incidence Standard Error | 95% Confidence Interval
6 6 0.2715 0.0282 0.2177 0.3279
12 12 0.4435 0.0316 0.3808 0.5043
18 16 0.4770 0.0317 0.4138 0.5374
24 19 0.4979 0.0317 0.4342 0.5582
30 29 0.5135 0.0320 0.4491 0.5741

Cumulative Incidence Functions

10
Gray's Testp=0.4534
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Probabilidade de receber 2a linha de acordo com variaveis selecionadas
The LIFETEST Procedure

Failed Event: event=1
Summary of Failure Outcomes

Failed = Competing

Stratum | Polypharmacy | Events | Events Censored ' Total
1 No 81 81 16 178
2 Yes 44 35 3 82
Total 125 116 19 260

Cumulative Incidence Function Estimates

Stratum 1: Polypharmacy = No

Cumulative
Timelist | Time (months) | Incidence | Standard Error | 95% Confidence Interval
6 6 0.2545 0.0331 0.1922 0.3212
12 12 0.4455 0.0381 0.3699 0.5183
18 16 0.4670 0.0382 0.3906 0.5396
24 19 0.4919 0.0385 0.4144 0.5648
30 29 0.5003 0.0389 0.4218 0.5736

Cumulative Incidence Function Estimates
Stratum 2: Polypharmacy = Yes

Cumulative
Timelist | Time (months) | Incidence Standard Error | 95% Confidence Interval
6 6 0.2960 0.0507 0.2011 0.3970
12 12 0.4510 0.0552 0.3409 0.5548
18 16 0.5044 0.0556 0.3913 0.6070
24 21 0.5311 0.0559 0.4162 0.6333
30
Cumulative Incidence Functions
10 Gray's Test p=0.4819
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Gray's Test for Equality of Cumulative Incidence Functions

Pr >
Chi-Square DF Chi-Square
0.4945 1 0.4819

Probabilidade de receber 2a linha de acordo com variaveis selecionadas
The LIFETEST Procedure

Failed Event: event=1



Summary of Failure Outcomes

Stratum
1

2

Total

Failed | Competing

ISS | Events @ Events Censored | Total

lorll | 70 68 8 146

11l 44 28 6 78
114 96 14 224

Cumulative Incidence Function Estimates
Stratum 1: ISS =1 or Il

Timelist
6

12

18

24

30

Cumulative
Time (months) | Incidence Standard Error | 95% Confidence Interval
6 0.2770 0.0372 0.2068 0.3515
12 0.4624 0.0413 0.3800 0.5408
15 0.4784 0.0413 0.3956 0.5564

Cumulative Incidence Function Estimates
Stratum 2: ISS = 1lI

Timelist
6

12

18

24

30

10

08

06

04

Cumulative Incidence

02

0.0

Cumulative
Time (months) | Incidence | Standard Error | 95% Confidence Interval
6 0.3040 0.0531 0.2044 0.4094
12 0.4880 0.0584 0.3698 0.5960
16 0.5658 0.0581 0.4444 0.6704
19 0.5814 0.0584 0.4586 0.6857

Cumulative Incidence Functions

Gray's Test p=0.3808

[i] 5 10 15 20 25
Time (months)

IS5 larll Il

Gray's Test for Equality of Cumulative Incidence Functions

Pr>
Chi-Square DF Chi-Square
0.7681 1 0.3808

Probabilidade de receber 2a linha de acordo com variaveis selecionadas
The LIFETEST Procedure

Failed Event: event=1
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Summary of Failure Outcomes

Failed

Stratum | Year of treatment initiation | Events

1
2
Total

2009-2014
2015-2020

52
73
125

Cumulative Incidence Function Estimates
Stratum 1: Year of treatment initiation = 2009-2014

Timelist

6

12
18
24
30

Time (months)

6

11
16
21

Cumulative
Incidence

0.3623 0.0583
0.6522 0.0569
0.7000 0.0549
0.7478 0.0531

Cumulative Incidence Function Estimates
Stratum 2: Year of treatment initiation = 2015-2020

Timelist

6

12
18
24
30

Cumulative Incidence

10

0e

06

04

02

00

Time (months)

6

12
16
19
29

Cumulative
Incidence

0.2329 0.0310
0.3681 0.0357
0.3944 0.0361
0.4093 0.0365
0.4241 0.0371

Gray's Testp <0001

Standard Error

Standard Error

Competing

Events Censored
16 1

100 18

116 19

0.2503
0.5284
0.5775
0.6255

0.1749
0.2985
0.3236
0.3374
0.3508

72

Total
69
191
260

95% Confidence Interval

0.4751
0.7509
0.7932
0.8353

95% Confidence Interval

0.2958
0.4378
0.4644
0.4797
0.4953

Cumulative Incidence Functions

10

Year of treatment initiation

20

Time (months)

2008-2014

Gray's Test for Equality of Cumulative Incidence Functions

Chi-Square
25.7372

DF
1

Pr >
Chi-Square

<.0001

Probabilidade de receber 2a linha de acordo com variaveis selecionadas
The LIFETEST Procedure

Failed Event: event=1
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Summary of Failure Outcomes

Failed | Competing

Stratum | Year of treatment initiation | ISS | Events = Events Censored | Total
1 2009-2014 lorll | 29 10 1 40

1 2009-2014 ] 16 3 0 19
Subtotal 45 13 1 59

2 2015-2020 lorll 41 58 7 106
2 2015-2020 ] 28 25 6 59
Subtotal 69 83 13 165
Total 114 96 14 224

Cumulative Incidence Function Estimates
Stratum 1: Year of treatment initiation = 2009-2014

Cumulative

ISS | Timelist | Time (months) | Incidence | Standard Error | 95% Confidence Interval
lorll | 6 6 0.3500 0.0764 0.2064 0.4974
lorll | 12 11 0.6500 0.0760 0.4803 0.7765
lorll | 18 13 0.6792 0.0757 0.5063 0.8026
lorll | 24

lorll | 30

] 6 4 0.4737 0.1186 0.2367 0.6788
] 12 11 0.7368 0.1060 0.4634 0.8858
] 18

] 24

] 30

Cumulative Incidence Function Estimates
Stratum 2: Year of treatment initiation = 2015-2020

Cumulative

ISS | Timelist | Time (months) ' Incidence Standard Error | 95% Confidence Interval
lorll | 6 6 0.2488 0.0423 0.1707 0.3347
lorll | 12 12 0.3867 0.0477 0.2937 0.4786
lorll | 18 15 0.3977 0.0479 0.3039 0.4897
lorll | 24

lorll | 30

I 6 6 0.2478 0.0579 0.1442 0.3661
I 12 12 0.4043 0.0673 0.2730 0.5316
I 18 16 0.4689 0.0689 0.3302 0.5958
1 24 19 0.4904 0.0699 0.3484 0.6178

] 30



Cumulative Incidence Functions
Year of treatment initiation = 2009-2014 “Year of treatment initiation = 2015-2020
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ANEXOS

Anexo A — Parecer Comité de Etica em Pesquisa Universidade Federal de

Minas Gerais
UNMNERSIDADE FEDERAL DE 1y
MINAS GERAIS w

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADCE D FROJETD DE FEEQUIZA
Thulo da Pecquisa: EVENTOS ADVERZ0S, ADESAD AD TRATAMENTD E QUALIDADE DE VIDA DE
FACIENTES COM MIELCAA MULTIPLD

Pecgulcador: CrisSane Aparecida Menernes de Fadus

Araa Temitioa:

Varcio: 1

CAAE: 05400818.3.0000.5145

I'IFH'I:I.IH_;IIII:I Proponants: UNIWVERZIDADE FEDERAL DE MIMAS EESAIS
Pabroolnador Pricsipal: Financamenhs: Propric

DADCE D PARECER
Hamarae do Parsgssr 3186543

Aprecentagdo do Projeto:
O misioma milipio & um circer iIncudivel das oiulas monockonals do plasma ocalzadas na redula Gssea.
COTesponde a cerra die 1% dos umones. malignos = 10% & 15% das neoplaskss emaloldgicas, o
sejam esCcassas as estradivas de dagnostos desse cAnoer. O tratymenio pars misicmas moiplo vem se
desenvoivendo recendemente. Mo Inick dos amcs 2000, com a intredupo dos Imunomoduladores (como
Eldomida & lizmalkdomida) = inlbidiores de proiease (oo o boferomibe]), & expeectativa de wida dios
paclEniEs aUmanicy &RTE ONCo 3 dez anos Aproyimadaments. Apesy das makores taas ds sobrevivEna,
o misioma motipio mantdm-se Rcurdvel &, na maloria dos pacienes, a dosnga tende a progredr apds o
fralamentc. Mo Brazil, rdo hi projocolo de rataments B=m definido, Aicando 8 criddrio médioo o BEsguema
terapdutico malk adegquado para cada paciente. Aldm disso, OF BvVEnios adversos apresentados pelos
paclenies costumam saro fabor ImEanse do tramaments, comprometends 3 sd=sio = a3 gualldade de vida, A
faka de Diretrizes bem esiabaiacidas & de esiudos clinicos gus companem drefaments os dfersnbes
asquemas de ratamenio, oria & recessidads de s compresnder meihor quals seram as melhones sscolhas
beraptuticas para estes padentes. Neste conbexio, o estudo tem como objetivo avallar a seguranca de
EsquEmas eraptufons comendo GBlldomida para o ratamenio de pacienies oo mileiorma miitpo. Aspecios
Importantes rdadonados a0 talamento, como a adesto a0 ratamenio, a presenpa de comorbidades, o uso

de miEplos de medicamentos = a gualidsde de vida deos paclentes s=rfo tambem avalizdos. Traty-se de
eshedo obisarvacional, gues oonslsie no

Ercareps: Ay Poesdsns Aoibinc Cerlos BECTT 20 A2 5 I0OE

Balima: U-icimds Acminisosisw I CEP: 3313 ossm
I W Nunicipio: BELD HOMIEDRTE
Tamfora: 7 PCOAS E-mal: coapfiprpn ung br
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Cormiranchas da Farecsr 11 Bl S5

acompanhamenio de pacientss |estudo de coorte), recam-diagnosticades, ac longo da t=mpia de induglo e
andlse seccional de pacieniss &m QuagUer bempo die Fa@mento para mieloma midtpio, sm servigos de
zagde d= Belo Horizomte. Serfo avallados evembos adversos graves [desfecho)l = Tabores
sockdemografons)socioecontimices, clinkos e relacionasdos & mtameno, como adeslo & poifarsdcia,
aitm de avaliagio da gualdade de vida dos pacientes. Este =siudo serd Importanbe ma iomada de decisio
clinkca & ro plamsjaments o= sadde ro Ambko do Sistema Unico de Salde - SUS.

Objetivo da Pecgulca:

HpdEse:

Faclenies am falEmenio para miskcrms mobipko, que conberis ialdomids apresentsm qualidsds de wida,
adeclo ao tatymenio = perfl de segumanga diferspies de padenkes cujos AEmendss nSa Incluam =she
msdicamenio.

Chhdeian Frirmdno:
Avmallar & spuranga de esquemas erapfubiocs conterdo lldomida para o tatamento de pacentes com
mistoma Fadlipio.

iCHgeen Becundano:

- Descrever 35 caracherisfcas soclkdemogrificasisocipecomdmicas, cliricas, relsconadas a0 uso de
medicamenios & gualdsde de vida &m pacient=s com diagntistios de misloma mafbpho;

- Estimar a incidéncia (fi=mpo Fi ooormEncial de svenios adversos graves snime pacient=s =m raBamenhs de
mieioma mihipks wlizando esquermas tepéuticos com = sem Gldomida, = werificar poiencials Saiores
mssockados.

Awallagtn doc Ricoot & Benaficlon:

Riscos:

05 fsCos pam os paclentes serdo aquelss irerentes & propris paiologla & Inerentes 30 ytamento, como
reaplas adversas. Participar da pesquiss am questio rdo ran fsms sdicionals &0 paciants, Uma WEZ Ju O
fratamenido definido pelos madicos = a corduta mddica nfio serfc af=rados &m renhuma hipdiese palo
grups de pesguiss, pols e rata de estudo observacional. Algum constrangimenbo poderd ccormer no
oo da enfrevista durante o relato de Informagiles oomo renda, religlio, escolardade. O padente sed
informiado de gque A FECUSA &M rEsponder gualsguer perguntas mdo trard prejulzo em relaclio a sua
paricipacio no estudo ou 8o seu aerdiments no serdpo de sabde. O ancnimale dos packentes e
preservado com banco de dados codFicados &

Endareps: Ay, Prescsns Asbisc Cerlos BT 2 A4 5 D008

Badire:  Uncimds Scmirmeretive | CEP: 31.mcem
P R Nunicipic BELD HORLEDRTE
Tabdona- ) p4cmdsT Eomail: coapiippg g br
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Cominghs du P 30 B I

ICESHD FESTRO A0S ervoividas na pesquisa. A entrevist ndo serd gravesda, nem fimada. U inconvenienke
para o pacienes epvolvidos s=rA o baepo 3 mals no kospEslicinics para responder 4 Enrevisia, FPam
minimizsr qualsquer descoionos, prople-se realizsr @ svrevish Bm momenio oportuno, de forma breve &
objetiva, buscands gerar minime Inoimodo & avEands constangimenios. & nome do packeniz rdo constara
e peniaa publicacio do estudo, pois os dados serlo analsados agrupados, de modo gue ndo peria a
Idtnmtﬂghdepﬂ'ﬂcl:ﬂ'm.

Beneficios:

05 beneficios pama os paridpantes sardo Indireios, considsrando-se que 05 ConRaCiTEnsos obbidos a partis
o estudo poderlo promower msihora na gualidade, seguranca & azsishinoa pars of pacientes. Akm dizso,
io =siudo podera ser um direcionador pars fomads de decisSo de profzssionsis d= salde stuamies no culkdado
idces pacientes oo mileloma motpio, conrbuindo para o estiabeiacimenio de protocoios dinlcos. = diretrizes
ferap&uticas.

Comantarios & Conclderagdes cobre 2 Pecgulca:

Fesguisa relevaniz para a Farmacologla, Medidna (Hematoleghs, Onoologla, Sadde Pobllcal Téming
previsto para 3001 12021, & estudo =@ como Centros Coparbcpaniss: ASRSGCIACAD MARKD PEMNA,
Hosplial das Clinicas - Universidade Federal de Minas Gerals, HERATOLZGICA - CLINICA DE
HEBRATOLOEIA S04, O projefo d= pesquisa fol aprovado peio Deparaments Farmada Sodal da Facuidade
ide Farmacs da UFMG & pEios respons-ivels nos cenirns co-partcipamies.

Em retagio ao TCLE, recomenda-se numenr as paginas, acresoentar o comelo sisirtinicn da Pesguisadon
responsave] & acrescentar informagles sobre o armazenamento do materal obtido na pesquisa (omde, por
guanto t=mpo serfo arquivados ).

Conclderagbes cobre oo Termoc de aprecentagdo obrigatsria:

Esze parecer ol elaborads oM base ncs seguintes documenios areaes:
- Irformagles BAsicys do Projeto;

- Folha d= Roshs;

- Projeio Detalhado / Brochurs Investigasdor

- Crraments,

- Parecer Hemalologla do HG-URMG:

- Parerer Fammdcla do HC-UFRS;

- Ermall g et 30 IRt Marks Penna;

- Parecsr aprovado p=io Cepafamenb: Farmaca Sodal;

Ercdarepz: Ay, Presdens Anifinc Cerlos BECT 2 A2 85 200

Emirrs:  Uecimds Acminieteisw 0 CEP: 31.37cam
[ = ] Hunicipio: EELD HOMEODNTE
Takfona: 4] p4CmAsgD E-mall: cospifipps uing br
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- Parecer de aprovasio e acsite do projeio pela Heratoltgica;

- FParecer GEP - HC-LUIFWES;

- Cronograma de execuglo da pesquisy;

- TCLE.

Recomandaplec:

Fecomenda-se que o projdo de pesguisa "EVENTOS ADVERSOE, ADESAD AD TRATAMENTD E
QUALIDADE DE VIDA OE PACIENTES SO MELOMA MULTFLD" da Pesquisador Responsivel Frofa
Dra Crisfame Aparecida Menezes de Padus seja aprovado, sollcEsndo gentieza de reallsr peguencs
ajustes mo TCLE (numerar as péginas, acresceniar o comrelo sletrtinioo da Pesquisadora responsase]
acrescentar informagles sobne 0 armazenamento do maberial obbido na pesguisa).

Conolucdes ou Pendénolac & Licia de Inedequagbe:

Frojeto aprovado, oom recomendacio de gue sejam realzados pequencs ajuskes mo TCLE (numerar s
paginas, aoeESCentar O COMElD setrinico da Pesquisadon respoisave] & aoesoeniar imformagles sobre o
armarsraymenio do materisl obfdo na pesguiza).

Coneldsrapbec Flnalc a artbéric do CEP:

Tendo =m vista a l=gislagio vigente [Resolugdo CHS £56/12], o CEP-UFMG recomenda aos
Fesquissdonss: comun o inds = quaslguer .H'I:Eﬁ-;iu do projeio = do fermo de corssntrmenio via smerda na
Fiatafora Brasl, informar iImedlatamenis qualguer svenio adverso soomido duranés o dessavolvimenio da
pesquisa (via documenial encaminhada em papel), apresentar na forma de notificaclo relaitrios partiais do
andameniy do mesmo 3 cads 06 [sels] meses & 30 Brmino da pesquiss encaminhar a esée ComB2 um
sumério dios resultados da projeio (relabdrio Snal)

Ectes parsger fol slaborado becsado roe documanios abaloo relacdonados:

112202 | Mimanda Drummond

Tipo Dooamenic Arguive Fostagem Aufor Shuaciio
Infnrr*ﬂ-;-!-l:-.: Bizicas FE_IHFIIIF'.I'.'I.-".I;-CEE‘._E-.*.EIG.'LE_EH}_F‘ b B o b B Areito
g Prodein ROETS 1358338 pdl 191230032
Foiha de Rosio FoihadeRosioAssinada.POF JOMZ201E |Paula Lana de Areito

112=51 Miranda Drummaond
Prodeto Dealvesdo ! | ProgeiobibA pd? JOMZ201E |Paula Lana de Areito
Broschura 112532 Miranda Drummaond
InyEsSgagor
Cincamenio CRCAMENTO paf JOMZ201E |Paula Lana de Areito

Erdareps: Ay Prasdens Aobinc Cerlos BT 2° A2 5 OCE

Balire: | -cimds Aciminissreiisw 0 CEP: 373 csm
LI = Nunicipha: BELD HOMEDHTE
Talmfona -3 pECOAsgg E-mall: cospillipreo ubng br
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Cwrtros Parecer_Hemabsiogha _HC UFMIG 18122012 |Paula Lana de A e
184537 | Miranda Drummiand

Crtros Parecer_FAS LIPS, padf 18122012 |Paula Lana de A e
163237 | Miranda Drummiand

Crtros Arsits Hemabmogica. pd 18122012 |Paula Lana de A e
183753 | Miranda Drummond

Crtros Emal_fAcefie InsShrio_Maro_ Perrapdf] 15202012 |Paula Lana de A e
18373 Miranda Drummaond

Crtros Parecer_Tarmescly HC UFRG padf 18122012 |Paula Lana de A e
1583354 Miranda Drummond

Crtros Parecer GEF_HC UFMG 18122012 |Paula Lana de A e
183322 | Miranda Drummiond

Crunograma CROMOEEAMA pdf 18122012 |Paula Lana de A e
163237 | Miranda Drummiond

TCLE ! Temos de TCLE i 15122018 |Fawa Lana de= Ar=iho

Assenbmenio / 182141 Miranda Crummiond

JusSficathva de

Ausancla

2ruagio do Pareosr:

ADrTvado

Heosccia &preclagdo da COMER:

BELO HORIZONTE, D2 de hiarpo de 2048

Agcinado par

Ellar= Cricting da Frattac Roaba

|Coordanzdoriall

Ercdersgo: Ay, PoescEns Aciiiso Ceroe BT 2 Ad 3 CE

Easdirrea:
[ = o

J-icimds Aciminisreim
Nunicipie: BELD HORIEODKRTE
Talmfcna: 73] CLOE-450T

CEP: 37 20cem

E-mail:

o el prpe) b b
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UNINERSIDADE FEDERAL DE o
MIMAS GERAIS w
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADCE DA EMENDA
Thulo da Pecquisa: EVENTOS ADVERS0S, ADEGAD AD TRATAMENTC E QUALIDADE DE VIDA DE

FACIENTEZ COM MIELOAA MULTIPLO

Pecguicador: Crisiane Aparecida Meneszes de Pdda

Arsa Tematioa:

Varcho: <

CAAF: 0=400818.3.0000.5142

incittulgdo Proponands: UNIWERSIDADE FEDERAL DE MBAS ZERAIS
PFabrocinador Priredlpal: Financiaments Priprio

DADCE DO PARECER
Homaro do Pansger: 3.650.545

Aprecentagdo do Projeto:
Trais-5e o= S-II:III:I:H;&-:- de =menda & projeio |4 aprovado por sk CEP "TEulo da Fesguisa: EVENTCE
ADNERBOS, ADEZLD AD TRATAMENTO E QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES COM MIELOMA
REULTIFLS". Projeio aprovado pels CEFFHEMIG &m 08072012 (cxse- 15300818.3.3004.5118).
CRIGINALMEMTE, & proposts & Composia por um eshudo chsemacional, gue ssr oonduzido para h’dlﬂ;ﬂn
dy s=guUrAnca de packenies dagrosticsdos com misloma miltipio & tABmenio =m sarvigos de salde da
rede pdbikca & privada =m Belo Horzonbe. .'l.p-c-pl..lal;ju de =shido compresnds paclenies com dagnistico
id= mieloma miiipko recém-dagnostcados (wrgens de tratamenio] = =m ratamenio privio, aoompaniaedcs
e servigos de sadde da nede pdblica & privada em Belo Horlzonte, Minas Gerals. Serdo conduzidas
andlises ongHudinals

iestudo de coore) em packenies gue estejam iniciando & erapia de indug o & andlises secconals com
pacienies gqus | inidarmm famments = eshejam em gusiguer mormenio O pulras ferapkes posshiels para o
misloma, 0o 4500 Na SEgUANGa do atsmenis, R avaliacio da gualidsds d= vida & adeslc a0 tabamento
ido mieloma maiEpia.

Ceniros co-parfcipantes: Fundacio Hospitaiar do Estado de Martia Mascareninaes Alemio

Kinas GCerakiHospEal Alber Cavalcand - FTHEMIG, Hosplial das Clieicas - Unhversidade Federal de Minss
Serals.

Ma versdo ani=rior, foram anexados NA PRESENTE EMENDA, os pesqulsadorss sollcitam a inciuslo

Ercdarepz: Ay, Presdens Anifinc Cerlos BECT 2 A2 85 200

Emirrs:  Uecimds Acminieteisw 0 CEP: 31.37cam
[ = ] Hunicipio: EELD HOMEODNTE
Takfona: 4] p4CmAsgD E-mall: cospifipps uing br
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ide um Caniro de Colelas de Dadas, o

MUCLED DE HEMATCOLOGIA E TRAMEFLANTE DE MEDULA CEZEA DE MINASZ GERAIS LTDA, =
AMEEEM Carts de smuEncks de p-arll:Ipa-;!c- oo dirstor desie ceniro o Drowelingion Morals de Azsvedo.
Fediam anda, ampih-;!n do pericdo de consulia aos pronuanos dos paclemnies, com o objethvo = realkzar
pesquisa jretrospectivaldesde a pimesira prescrigio de quimicterdpices & iIndusdo do dado de pesquisa
reladonado aguelss que svoluiam para Gbho = gue rdo puderam ser idenifcados durante o pericdo de
recruamenhs do estude. De aconds com oS pesquissdorss, poderd gemar vies no resuimde Snal do estudo.
Recomiendou-se 3 incuslo do Termo de Compromisso de Utizaclo de Dadics (TCUD), para aceso &os
dxdos dos pacienies.

Objetivo da Pecgulca:

0 esfudo bem comO objetivo avalar a seguani@ dos atymentos para misioma

militiplo utitados nos sendigns de Belo Hortzonke.

Awallagtn doc Ricoot & Benaficlon:

Riscos: Serdo aqueies Inerenbes & prdpria padologis & Inerenkes a0 ratamento, como reagles adversas.
Farficipar da pesquisa == guestlo nlo tard rscos adiclonals ao pacient=, umia ¥ez que O Fatamento
definido pelos médicos & & conduts médica ndo serfo alterados =m menhurma hipdtsss peio grupo de
pesquisa, pols se fral de estudo observacional. Algur oonsfrangiments poderd ooETEr NO Momenio da
enirevisia durani= o reixio de rr'-:-rrnup!-es pomo renda, religio, escolandade. O paciente serd mformado die
QU 3 FECUSA &M responder gualsgueer pergunias ndo rard prejutzn &m relapko a sua parddpagio no estudo
o a0 seu sendimenhy po Serdfo de sadde. O anonimaby dos pacienies el presenvado Com banoo de
dados codFicados & acesso restrfo aos snvolvidos na pesguisa. A sntrevists ndo serd gravada, nem
fimada. Um mconvenbenie para os paclenbes snvolvidss serd o bampo a mals no hospialiclinica pam
responder 4 entrevista, Pam minimizar qualksquer desoonforios, proplie-se realzar a ennevists e moments
oporiuna, de forma breve & objetha buscando gerar minimo incémodo & evilands constrangimentos. O
rome do paclent= mio constard em nenfuma publicaclo do esheds, pols os dados serfo analsados
agrupados, de modo que ndo pemita & identficacio de partcpantes.

0= beneficdios para os parfdpantes s=riio iIndirelos, conskdermndo-se que o5 Donfecimenics obbidos & partir

o estuto poderio promower melhona na gualidade, seguranca & assist®noa para os pacienies. Akm disso,
o =siudo poderd s=r um direconador pars formeds de decisSo de profizsionais d= sande stuani=s no culdado
dcs pacienbes com misioma maEpic, contribuimco

Endaregs: Ay, Presdsns Aol Cerlos BT 2° A4 35 3008

Baliro:  Umcimds Aciminietretie 1 CEF 34 Zhcuam
P R Nunicipic BELD HORLEDRTE
Tabidona: ) p40m4sIT il coapllipeg umg br
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pary o =shbelecimenio de profoccios clinlcos & diretiz=s
permpduicas.

Comantarioc 8 Conglderaglec colbre 2 Pacgulca:

CRIGINALMENTE, raia-se= de projeto de pesquisa obrservacional pam acompaniamenio de pacientzs
dlagnosd cados. oo milsicrrs mlitiplo, em Ricio o= Erapks de Indu;!n ou &m

JusquUEr Empo de raEmenke, pars avuh;hd&mmm gualidade de

wida = ad=s¥o 30 tralamento. O pacientes serdo entreyisiados, por mek de

guestiondrics priprics & valdados, & seus pronhsnios médoos serfo acessados pam

Codeia d= dydos dinicos.

=ol solichado a Inclesio do Induslo do Termo de Consentimento de Utilzacko de Dadios (TCUD], pam
mcesso gos dados dos pacientes, de scordo como modelo disponiblzado por =sie CEP.

Conclderapbec cobre oo Termmos ﬂimmﬂ:
05 bermaos estlio adequadcs na sus apresentacko, foram anersdos:

-Carfa de soldacko a0 Emenda ao projeio;

Relatando a inclusio do Termo de Conseniments de Utiacko de Dados (TCUDI, para acesso aos dados
idos pacienbes.

-|n'l|:|nrrna|;-!-=: Basicys dio Projeto, areyado =m 170083015,

-Cara de anuénda de pﬂ'ﬂdnﬂl,‘&:- o MbClen de Healologla & Cnooiogla;

-Cara de anudnda de pﬂ'ﬂdpﬂl#:-d:-l—i:ﬁ-ﬂ-lt! Ajrerin CavalEniliFHERNIG;

Carts de H:H'I:H.'u-;!l:l da EEF'-HG—L'FI'.IE."E:E-HH.I:-H‘HI‘EHI?J;!I:I o Bstudn mo Hospial das Clinkcss;
-Folha de Roso assinada peio Dirsior da Faouldsde de Fammsdci;

-Projefio compisio;

-Cara de Anudnca do dirsior do Senddoo de Hemaloiogla & Cnoologla do HEUPRES;
~Crorogrameas de afvidades:;

-TGLE

Fesomandagien:
Blbo Fa recomendag e

Ercdarepz: Ay, Presdens Aoifino Cerlos BEDT 2 A2 85 000

Emirrs:  Uecisds Aciminieteiw 0 CEP: 31.27cam
[ = ] Hunicipio: BEELD HOMZDMTE
Takfona: 4] p4CmAsgD E-mall: cospifiprps uing br
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Conolscdecs ou Pendénolac & Licia de Inedequagbe:

Tendo e wisia que bdss s diginclias foram atendidss, sou, M. fTavordye] A n:-n:l-.'ﬂ-;!u da Emenda a0
projElo " EVENTOZE ADNVERZCE, ADE2A0 AD TRATAMENTO E QUALIDADE DE WIDA DE PACIENTES
SO MIELORA UL TIPLO™ cujo pesquissdor reepaonsdve] & CrisHans Aparscida Mereres de FAidus

iConslderagdec Finals a orttéric do CEF:

Tendo =m vista a l=gislag8o vigenie [Resolugdo CHS £56/12], o CEP-UFMG recomenda aos
Fesquisadores: comunicar inda & guaiquer afisracho do projeto & do bermo de corsentimenio via emenda na
Fiatafora Brasl, informar iImedlatamenis qualguer svenio adverso soomido duranés o dessavolvimento da
pesguisa (via documenial encaminhada em papel), apresentar na forma de notficaclo relaitrios partais do
andament do meomo 3 Cxds 08 (sels] messs = &0 BErmino da pesquiss sncaminhar a et ComBE um
sumario dios resultados da projeio (relabdrio Snal)

Exts parsssr fol slaborado bacsado roc documanios abaloo relsslonados:

Tipo Dooamenic Arguive Fostagem Aufor Shuacio
Infnrr*ﬂ-;-!uﬂ Bizicas FE_IHFDF'.H-‘.I;':E&_E-.‘LEIG'L&_F-]HD (=3 (e p Areito
g Prodein E_E2.pdl 17016
Cutros TCUD . paf CEMOE012 |Pawla Lana de Areito
17143 Miranda Dummond

Cutros Carta_para cep ol CEMOE012 |Pawla Lana de Areito
170EsT Miranda Dummond

Cutros Aceibe pesquisa R meacheo paolf 172012 | Fawla Lanade Areito
1822327 Miranda Dummond

Cutros Carta_Ermersds_1T0S2045pdT 172012 | Fawla Lanade Areito
1500 Miranda Dummaond

Cutros Araibe Cmco HAC paf 1S2012 | Fawla Lanade Areito
13104241 Miranda Drummond

Foiha de Rosio FoihadeRosioAssnada.POF ZOMZ01E |Paula Lana de Areito
112=51 Miranda Dummond

Projeio Detaltads ! | Profeiobiid pd? ZOMZT01E | Paula Lanade Areihn

Broschura 112532 Miranda Dummond

InvesSgador

Cincamenio CRCAMENTO paf ZOMZ01E |Paula Lana de Areito

Erdareps: Ay Prasdens Aobinc Cerlos BT 20 A2 5 OCE

Balrre:  Umicimds Adminissretim 1 CEP: 31.27cem
LI = Nunicipicc BEELD HORIEDKTLE
Talmfona -3 pECOAsgg E-mall: cospilipreo ubng br
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Cincamenio CORCAMBNTO paft 112209  |Mianda Drummond A e

Dutos Pamscer_Hermahdogh, HC UFRG 1822018 |Faula Lana ds= A s
184537 | Miranda Drummiand

outos Parscer_FAZ LIPS pdf 15122018 |Fawa Lana de= Areihn
163237 | Miranda Drummiand

Crtros Arsits Hemabmogica. pd 18122012 |Paula Lana de A e
183753 | Miranda Drummond

Crtros Emal_fAcefie InsShrio_Maro_ Perrapdf] 15202012 |Paula Lana de A e
18372 | Mianda Drummiond

Crtros Parecer_Tarmescly HC UFRG padf 18122012 |Paula Lana de A e
153354 Miranda Drummaond

Crtros Parecer GEF_HC UFMG 18122012 |Paula Lana de A e
183328 Miranda Drummond

Crunograma CROMOEEAMA pdT 18122012 |Paula Lana de A e
163237 | Miranda Drummiond

TCLE ! Temos de TCLE paif 1822018 |Faula Lana ds= A s

Assenbmenio / 182141 Miranda Crummiond

JusSficathva de

AUsancla

SRuagdo do Farsosr:

ADTTWEI0

Heosccia &preclagdo da COMER:

LT

BELO HORIZONTE, 24 de Dutubino die 20159
SAgcinado por
Ellars= Criciina d& Fraitac Rooha
[Cosnirdamadoriall

Erdarsps: Ay Poescsms Aobiso Cerlos BT 2 &2 5 A00E

Balime:  U-cimds Acminisreism CEP: 33 hcam

- WA Nunicipie: BELD HORIEODKRTE

Talmfona -3 paCOAsgg E-mall: cospilflipreo ubng br
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Anexo B — Parecer Comité de Etica em Pesquisa da Fundac&o hospitalar do

Estado de Minas Gerais.

FHEMIG runpagioHospiaLar bo :E: porme

ESTADO DE MINAS GERAIS -
FHEMIG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado peis incttulgho Copartolpants
DADOE DO FROJETO DE FERRUIZA
Tthulo da Pecquica: EVENTOE ADVERIOS, ADESAD AD TRATAMENTD E QUALIDADE DE VIDA DE

FACIENTES COM MIELCMA MULTIPLD
Poacguicador: Crisfans Aparecida kMeneres de Fadus
Arss Teendtioa:
Varcio: 2
CAAE: 05400818.3.3002.5115
I'lcl:l'l:l.lbg-lu FTup-urru-lﬁ:Fl..rrch-;Eu Hospialar do Eslado de Mires ks - FHEWMEG
Patrooinador Principal: Financamenks Priprio

DADCE 0D FARECER
Homare do Parsssr 3372513

Aprecentagdo do Projato:
- Estudo reencaminiado ac CEF para a soluclo de Fendéncias.

Frojeto devidamente encaminhado, contando com aprovaclo do CEP da instiuico Froponente — USMIG -
Nomem do Fareosr: 3305725 de 06 de Balo de= 2019,

i projeEin comis com I'I:I'l:ldu;!l:l e JusShicativa consishienbes & bem eferemnciados. O eshido =m oo objetdvo
avallar a seguAnGa de ssquermas teapdulcos contendo talidomida para o raBmenio de pacentes com
misioma mlifpio. Aspechos mporfanies relacionados ac iratamento, como & adesto a0 Tatamenbs, a
presanga de comorbidades, o uwso de miEpios de medicamenios & o gualidyds d= vida dos pacienies serfio
fambem avallzdos. Trata-se de sstudo observacional, gus consish= no acompanhamento de pacienh=s
fesfiuds de Doore], rectm-dlagnosicados, &0 ongo da israpla de Irrl:lu;-h = andlise sacrional de pacienies

e quakguer impo de ratamenio para misloma miEiplo, &moservipos de sadde die Belo Hortzonie. Curlo
arallados svenbos sdversos graves (desfecho) = fatores sododemograficos' socloecondmioos, cinicos =

refacicnados a0 ratamenio, como adesio & poilffarmacts, aiém die avallapho da guailldade die vida dos

pacienies. Eshe ashudo serd mportani= ra iomads de decisio cinica & mo planejsmenis de saide no Ambho
do Bisterra Unioo d= Salde - 3.

Ercdarsgo:  Aameds Werssdcr Svearo Cales 100

Balira: Emirn Canis Ligicm CEF: a01scm
LI = Nunicipiocc BEELD HORIEDKTLE
Telslona- (73] (ITNOLDSSD Fan: (31I20IESD E-mall: cscfifemigmg gy s
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ESTADO DE MINAS GERAIS -
FHEMIG

FHEMIG runpacioHospiTaLar po Ei: porme

ok du Pesess 1074 B

Objedivo da Pacgulca:
SERAL
Ayaliar & saguranca de esqueEmas erapfubicos cortendo ildomida para o tratymenio de padenbss com

misloma malifipia.

ESPECIFICOE
- Descrever as caracierisScas soclodemogrificasisocicecondmicas, clinicas, reladonadas ac uso de
meedicamentos & gualdyde de vida em pacientes com diagnistico de misloma moibpio;

- Estmar & Incid®ncls da reuropaiy perfdérics & de puTDs eventos Sdversos graves =nirs pack=mni=s =m
frakamento de misioma maitiple sbilzands =squemas rapdcicos com & sEm talldomida, = verificar
poiemcials Tatores assoclados.

Awalizgdo doc Ricopo & Benafiolon:
- RIZCO3: o astwdo apres=nts balyos rscos, pols s& basela =m snbevistas & presnchirments de
guestionarios, ==m Intervengdo clinica

- BENEFICH2E: nSo ha beneficicos direios para of paricipani=s, mas hi para a comanidads centfca sm
iperal & para & FHERIKS.

ComaniArioc & Conclderagbec colbre 2 Pacgulca:

- Frojeio- Fsieyarss partinente & de vaior clentFoo;

- Meindoiogla: Adsqunda para e akcan@ar o objefivo proposi,

= Guriculos: Com compei®nda reconhecida para a condugho do eshudo;
- Cronogramac Adequado;

- Azpecics Bticos O projeio oumpre 8 Res dEE 2012 dio CHE RS,

Conclderagiec cobre oo Termoc de aprecantaglo obrigataria:

- Projefioc devidsmenbs desorio.

- FR- devidsmente preemchids = assinada.

- Parecer GEP: aprovado.

- Cronograma: adeguaido.

- Cramento: RF 16.000,00 de responsablidade dos proprios aulons.

Ercdarepz: slEmsds WYeremdor Avam Calwc 10

Eairs: Sairm Canie Ligicia CEP: 30 15c380
L Nunicipicc BELD HORLEDRTE
Telslona- ) ITw0SED Fax: (3107300553 E-mall:  cecftemig g e B
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FHE FUNDACAO HOSPITALAR DO
o tey MlG ESTADE}ADE MINAS GERAIS - wnw

FHEMIG

Comiriskhs 30 Pk 1174 Bl

- TCLE: adequado para o perll da armosima.
Fecomardagpiec:
- Ervvlar semesiraiments a0 CEF-FHEMIG os redaidrios parclals elou Tieal da pesgulsa wia Flatarforma Brasil.

Conolscdes ou Pendénolac & Licia de Inedequagbes:
EDLU;AGEEFEHDEHG-L'LB:

FENDERCIA 1. Incluir no TCLE o contafo do CEF-FHEMIG ()
EI:ILUI;.’.G. =0l encaminhado novo TCLE conkemplands todes as exipinclas da Res 662012,

FENDEMCIA 2. Al=star por melo de doDumeanto 3 parte a responsablidads do oraments de 5§ 16.000,00
cusi=ado por qual dos pesquilssdorss.

EI:ILLII_.'J.I::-.Em::"Inhada carta oo comprovagio dos valores & especiicagio gue a maior parbe dos cusios
|& ==tlo conmplades com sguipamenios do CEMED-USKG.

- O eshudo pode ser realEydo com base fa melndologla & nos documemios apreseniadns.
Concideraghec Finalc a orttério do CEP:

Exts parscer fol slaborado bacsado moc documanios abaloo relaslonado:

Tipo Dooarmenio Aruhvo Fostagem Ao Shuacio
Informagles Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO F | MOSZ019 Ao
dix Projeio ROETC 13508 10.pdf 12208
Outros Terma_estagio. pdl OsT01e | Crisane Aparedda Ao
1535054 | Meneres de Padus

Outros Palrimaonic_CEMED. pdf OsT01e | Crisane Aparedda Ao
1625011 | Meneres de Padus

TCELE ! Termos de | TCLE_ Versao UFMEG_Femigpdf 4OSI012 | CrisHane Aparedda Aatbo

Assentimenic / 1632442 | Meneres de Padus

Jusiificabiva de

Ausincla

Outros CartaCER_ FHEMIES Projeinkiid pd OsT01e | Crisane Aparedda Ao
e300 | Meneres de Padus

Outros PHAFETI0 SHAT Do Orosa01e | Jecqueine Soores Ao
00Eds | Pereim

Outros Aoeite Cmco HAC, pdf 15042015 | Fawla Lana de Aot
134441 | Mimnda Drummond

Ercdarsgo:  Ameds Werssdcr Svean Calsc 100

Balira: Emirn Sanis Ligicm CEPF: a01scomm
I N "] Nunicipic: BELD HORLEDHTE
Telefona: 73 QIIG-EET Fan: (310300BS3 E-mall:  caciffwmigmg pov B
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FHEMIG

FL.II"-.IDM;.;E.G HOSPITALAR DO
ESTADO DE MINAS GERAIS -

o ™

FHEMIG

Cominsghs du Perecs 1374 Bl

Projisio Delitesds ¢ | Propeiobiba pd? M 2018 |Paula Lana de Aot

Broschura 112232 | Miranda Drummiand

Iy Ecigaonr

Crtros Parecer_Hesmaboiogh HC UFMG 18122012 |Paula Lana de A e
184537 | Miranda Drummiand

Crtros Parecer_FAS LIPS, padf 18122012 |Paula Lana de A e
163237 | Miranda Drummiand

Crtros Arsits Hemabmogica. pd 18122012 |Paula Lana de A e
183753 Miranda Drummaond

Crtros Emal_fAcefie InsShrio_Maro_ Perrapdf] 15202012 |Paula Lana de A e
183723 Miranda Drummond

Crtros Parecer_Tarmescly HC UFRG padf 18122012 |Paula Lana de A e
183354 | Miranda Drummiand

Crtros Parecer GEF_HC UFMG 18122012 |Paula Lana de A e
183322 | Miranda Drummiond

TCLE ! Temos o= | TCLE padf 1820158 |Fawla Lana de Aoeto

Assenbmenio / 182141 Miranda Crummiond

JusSficathva de

Ausancla

EHuagdo do Parsosr:

ADrTvado

Heosccia &preclagdo da COMER:

EELO HORIZONTE, 06 de Junho de 2015

Agcinado par

Vardesreon Accls Romuakdo

|Coordanzdoriall

Ercdarsgo:  Ameds Werssdcr Svean Calsc 100

Balime: Eairn Zaniw Lighcis
Hunkipio: BEELD HORIZDKTE

L = o]

Telefona: 73 QIIG-EET

CEF: 30155380

Fax: 33000857 E-rmail:

o fmmig g g S

@ laghinds D o DA
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