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ADMINISTRACAO SUBCUTANEA DE BORTEZOMIB: EVOLUCAO NO
TRATAMENTO DO MIELOMA MULTIPLO - A EXPERIENCIA DO HFF

SUBCUTANEOUS ADMINISTRATION OF BORTEZOMIB: DEVELOPMENTS IN TREATMENT OF MULTIPLE MYELOMA -
THE EXPERIENCE OF THE HFF

Rui Santos', Fernando R. Gomes?
RESUMO

Introdugdo: O Mieloma Multiplo representa 1% das neoplasias malignas humanas. Na tltima década as novas terapéu-
ticas tiveram relevante impacto no aumento da sobrevivéncia. O bortezomib constitui uma das novas opg¢oes de tratamento,
no entanto as neuropatias constituem as toxicidades limitantes de dose e podem impedir a optimizagao dos resultados. A
administrag¢ao subcutianea (SC) de bortezomib, foi aprovada pela European Medicines Agency (EMA) em Setembro de 2012
e constitui uma das estratégias para reduzir a incidéncia de neuropatias (NP) em relagao a administragio endovenosa tradi-
cional. E usado no Hospital Fernando Fonseca (HFF) desde Fevereiro de 2012 apés aprovagio institucional.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo comparativo, unicéntrico, ap6s revisao do processo clinico de 43 doentes, 28
tratados com bortezomib endovenoso (EV) e 21 com bortezomib SC, em 6 comutou-se para bortezomib SC. Administradas
497 inoculagdes. A administragio foi protocolada: técnica de preparacao do inéculo, modo de administragao, registo indi-
vidualizado, monitorizac¢do e intervengao precoce em reacgoes acessorias (RA). Avaliou-se a seguranga: RA em relagio com
técnica de administragido e RA sistémicas associadas a toxicidade aguda ou cumulativa.

Resultados: Analise de seguranga em 497 inoculagoes de bortezomib SC, realizadas em 21 doentes em 18 meses consecu-
tivos. Feita andlise comparada com o histérico para o bortezomib EV. Identificadas como RA locais rash maculo-eritematoso
no local do in6culo, com regressao em 95% dos casos até as 72h, em nenhum caso associado a sintomas constitucionais. Em
relagido a ocorréncia de neuropatias para bortezomib SC versus (vs) EV, constatou-se auséncia de NP em 80% vs 19%, NP
sensitiva grau 1-2 em 19 vs 62%, NP motora em 0 vs 12%, NP autonémica em 9,5% vs 18%. Ocorreu redugio de dose e sus-
pensdo em 12 e 31% vs 0 e 0% respectivamente para bortezomib SC e bortezomib EV.

Conclusoes: O bortezomib SC preserva a eficicia com reducao da incidéncia e gravidade das neuropatias limitantes de
dose e boa tolerabilidade local. Nao ocorreu suspensido por motivos iatrogénicos. A preparagao e inoculagio é exequivel a
partir da formulacao parentérica EV, permitindo atingir doses cumulativas superiores, optimizando a eficicia e constituindo
uma opg¢ao vilida na gestao das neuropatias limitantes de dose.
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ABSTRACT

Introduction: The Multiple Myeloma represents 1% of all the human neoplasm. In the last decade the new therapies had a swrvival
positive impact. The bortezomib represents a new treatment option, but the neuropathies ave toxicities dose limiting.

The use of subcutaneous bortezomib received approval by EMA in September 2012 and is one of the alternatives to reduce the neuropa-
thies toxicity versus classical intravenous (IV) administration.

In HFF we used it since February 2012 aflter internal approval.

Methods: This is a relrospective comparative study, from a single cenler, based in clinical cases review. We analysed 43 patients, 28 were
treated with bortezomib IV and 21 were treated with bortezomib SC, in 6 patients we changed from IV to SC administration. 497 inoculations.

The administration was protocoled: inoculum preparation, administration form, registration, monitorization and early intervention in secon-
dary reactions (SA). We evaluated the security: SA related with the admanistration protocol and systemic SA related with acule or chronic toxicity.

Results: Security analysis of 497 inoculations of bortezomib SC, in 21 patients during consecutive 18 months. We did a comparative
analysis with own historical experience with bortezomib IV,

We saw local reactions (maculo-eritematous rash) 95% of them disappeared in 72h, without association a constitutional symptom. In
comparative neuropathies from bortezomib SC vs IV, we saw no neuropathies in 80% vs 19%, sensitive neuropathy grade 1-2 in 19% vs
62%, motor newropathy in 0% vs 12%, autonomic newropathy in 9,5% vs 18%. Dose reduction and dose stopped in 12 and 31% vs 0%
and 0% respectively to bortezomib SC and bortezomib IV.
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Conclusions: The SC bortezomib maintain the efficacy with lower newropathy incidence and severity, this administration has also good

local tolerance.

The administration is safe, normally obtained from IV formulation. With this SC method we oblain higher cumulative doses, optimizing

the efficacy with lower neuropathy toxicity.
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INTRODUCAO

O Mieloma Multiplo (MM) representa cerca de 1% das
neoplasias malignas humanas. O impacto favoravel das no-
vas abordagens terapéuticas repercutiu-se num aumento de
sobrevivéncia destes doentes, demonstrado de forma consis-
tente nas dltimas 3 décadas.

O bortezomib, constitui uma opgao de tratamento em di-
ferentes fases da doenca e integrado em diferentes regimes.

A principal toxicidade limitante de dose do bortezomib
é a neuropatia nas suas diferentes dimensoes, sendo a sen-
sitiva a mais incidente e a motora e a autondmica as mais
preocupantes.

Esta demonstrado que a resposta do bortezomib esta de-
pendente do tempo de exposi¢io ao farmaco, sendo que em
25-30% dos doentes se optimiza a qualidade de resposta en-
tre os 6 e os 9 ciclos de tratamento.

Ap0s a instalacdo de neuropatia estd preconizado um al-
goritmo de ajustamento de dose baseado nos Estudos SUM-
MIT e CREST, realizados por Richardson e Jagannath res-
pectivamente. "2

A doenca por si s6 constitui o principal factor de risco
para a neuropatia. Coloca-se entdo um desafio aos profissio-
nais no desenvolvimento de estratégias de reducao de inci-
déncia e de gravidade das neuropatias, sio disso exemplo a
reducao de doses, alteragio de periodicidade e administra-
¢ao subcutanea.

Os fundamentos clinicos para a administragdo subcuta-
nea tém por base ensaios clinicos e estudos farmacoldgicos,
desenvolvidos por Moreau ** nomeadamente:

- Estudo CAN 1004 (ensaio fase I) que revelou idéntica
exposicao sistémica e inibigdo do proteassoma entre as admi-
nistracoes endovenosa (EV) e subcutinea; *

- Estudo MMY 3021 (ensaio fase I1I) que identificou re-
ducdo de neuropatia, redu¢do do nimero de doentes com
necessidade de redugdo ou de interrupcao de dose, prolon-
gamento da dose cumulativa, auséncia de neuropatia de ini-
cio tardio; *°

- Analise farmacolégica conjunta dos ensaios CAN 1004
e MMY 3021: farmacocinética compativel com redugao de
concentracao sérica maxima em 10 vezes e prolongamento
para a sua obtencao, preservando o AUC. O prolongamen-
to do tempo para o efeito maximo de inibi¢io proteosémi-
ca, mantendo a percentagem de inibi¢ido e o AUE, foram os
parametros farmacodinamicos obtidos com a via SC. Nesta
analise nao se verificaram variagdes com relagio demografi-
ca, local de inoculagao ou concentragao dos in6culos.

No HFF, apds tramitagido da proposta de administracao
de bortezomib SC 4 Comissdo de Farmacia e Terapéutica e
Comissio de Etica, iniciimos protocolo de uso sistematico
desde Fevereiro de 2012 em doentes com MM, exceptuando
doentes com formas bulky de plasmocitoma, onde se admite

que a penetragdo tissular possa estar dependente do pico de
concentragao sérica.

MATERIAL E METODOS

Efectuado estudo retrospectivo comparativo, com revi-
sao do processo clinico (registos médicos e de enfermagem)
de todos os doentes admitidos na Unidade Clinica Auténo-
ma de Oncologia (UCAO) com o diagnéstico de MM, entre
Junho de 2003 e Agosto de 2013. Avaliou-se o perfil de segu-
ranca do farmaco, nomeadamente as reac¢oes acessorias em
relagdo com a técnica de administragao e as reacgdes acesso-
rias sistémicas associadas a toxicidade aguda ou cumulativa.
No caso das reacgbes acessorias relevantes comparou-se com
a administracao de bortezomib EV.

A colheita de dados realizada garante a confidencialidade
dos mesmos, tendo sido respeitados os preceitos ético-legais
inerentes a pesquisa cientifica com seres humanos e obtida a
autorizac¢ao das Direcgoes Clinica e de Enfermagem.

Os dados foram analisados estatisticamente utilizando o
software Microsoft Excel 2007.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre Junho de 2003 e Agosto de 2013 foram seguidos
na UCAO 110 doentes com MM, correspondendo a cerca
de 1% das neoplasias admitidas no servi¢o nesse periodo.
Quanto ao género da amostra, a semelhanga da literatura,
constatou-se uma ligeira prevaléncia do sexo masculino com
57,5% dos casos. A mediana de idades foi de 68,7 anos, com
uma idade minima de 27 anos e idade maxima de 88 anos.

Dos 110 doentes estudados, 43 realizaram tratamento
com Bortezomib, 28 dos quais com a via de administragao
EV e 21 com a via de administracio SC, destes doentes, 15
realizaram exclusivamente tratamento com a via de admi-
nistragao SC e 6 doentes haviam iniciado tratamento com
Bortezomib EV e, ap6s Fevereiro de 2012 realizaram um
“switch” para a via de administragao SC, altura em que foi
sistematizada esta pratica na unidade. Dos 21 doentes tra-
tados com a via de administracio SC de Bortezomib entre
Fevereiro de 2012 e Agosto de 2013, 15 realizaram trata-
mento em primeira linha, tendo sido realizadas um total de
497 inoculacoes.

A avaliagao dos resultados obtidos nestes doentes quando
comparados com o histérico da unidade com a via de admi-
nistracdo EV, permite-nos confirmar a exequibilidade da via
de administra¢ao SC, principalmente pela redugio de reac-
¢oes adversas, nomeadamente a ocorréncia de neuropatia
periférica, principal toxicidade limitante de dose e compro-
metedora da qualidade de vida destes doentes e, pela manu-
tengao da eficacia, confirmando-se a exposigao sistémica e o
nivel de inibi¢io do proteasoma. ®7
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Assim, em rela¢ao ao aparecimento de reacgdes inflama-
torias locais (RI) pés inoculagdo, podemos constatar que as
mesmas se caracterizaram por um discreto rubor e tume-
faccao local, que em 95% dos casos desapareceram até as 72
horas. Apenas em 5% dos casos estas se mantiveram para
além das 72h, distribuidas essencialmente entre o 32 e o 82
dia, com uma incidéncia de 3% ao 32 dia e de 1,4% ao 8¢ dia.
Nao ocorreram outras reacgoes locais ou RI com sintomas
constitucionais associados como febre, cefaleias, astenia ou
outros. Estes dados confirmam a investigagio de Moreau *
que refere que a reacgdao mais comum verificada em 57% dos
casos € rash eritematoso, com resolu¢ao em 100% dos casos
em 6 dias. Os resultados apresentados permitem aferir a boa
tolerabilidade local desta via de administragao.

Quanto ao aparecimento de neuropatia periférica a leitu-
ra da tabela 1, permite-nos confirmar uma significativa menor
ocorréncia em todos os graus desta importante toxicidade.

Tabela 1 — Neuropatia Periférica: Bortezomib EV versus Bortezomib SC

Bortezomib EV Bortezomib SC

NP sensitiva G1-2 62% 9,5%
NP sensitiva G3-4 19% 0%
NP motora 12% 0%

NP autonémica 18% 9,5%

NP ausente 19% 80,9%
Reducao de dose 31% 0%

Interrupcao transitéria 0% 4.,7%
Suspensao 12% 0%

Um dado a realgar € entao a auséncia de neuropatia em
80,9% dos doentes a quem foi administrado bortezomib SC,
contra 19% dos doentes que realizaram a via de adminis-
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tracio EV. Constatou-se ainda a ocorréncia de neuropatia
periférica sensitiva grau 1-2 em 62% dos doentes a realizar
bortezomib EV versus 9,5% dos doentes a realizar bortezo-
mib SC e neuropatia periférica sensitiva grau 3-4 em 19%
dos doentes versus 0% dos doentes, respectivamente. Em
relagio as formas de apresentacio de neuropatia periférica
mais preocupantes, a neuropatia motora e a autonémica, ve-
rificou-se também aqui uma reducio de ocorréncia de 12%
para 0% e de 18% para 9,56% respectivamente. Perante este
resultado foi necessario realizar uma reduciao de dose em
31% dos doentes a quem foi administrado bortezomib EV
e suspender definitivamente o tratamento em outros 12%,
contra 0% nos doentes a realizar bortezomib SC.

CONCLUSAO

A administragio de bortezomib SC foi aprovada pela
Food and Drug Administration em Janeiro de 2012, pela
Health Canada em Margo de 2012 e pela European Medici-
nes Agency em Setembro de 2012. °

No HFF, esta via de administracdo foi iniciada em Feve-
reiro de 2012. Dos dados da literatura e experiéncia relata-
da, concluimos que se preserva a eficicia reduzindo a inci-
déncia e a gravidade das reac¢oes adversas, nomeadamente
as neuropatias, cuja toxicidade constitui a principal “limitan-
te de dose” do firmaco. Mantém-se a exposigao sistémica.

A experiéncia do HFF é do ponto de vista de seguran-
ca concordante com os dados da literatura, verificando-se
exequibilidade da preparagio e inoculagao, assim como tole-
rabilidade local e redugao da incidéncia e da gravidade dos
efeitos neuropaticos mais relevantes.

O HFF é a nivel nacional institui¢ao pioneira nesta forma
de administragio, quer no inicio do seu uso quer na manu-
tengao sistematica desta forma de administragao.
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