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INTRODUCCION

En los dltimos afos, el Fondo Nacional de Recu(BbKR) ha iniciado un proceso de

incorporacion de medicamentos de alto costo a bartwa financiera, para lo cual se
establece un marco de normativas, bajo las cuaesoastemplan las diferentes

prestaciones. Estas normativas de cobertura sisadas periodicamente a efectos de
adecuarlas a la evolucion de la evidencia cieatiflsponible, asi como al contexto

especifico del sistema de salud de nuestro pais.

La incorporacion de medicamentos a un sistema blertwoa universal, como es el caso
del FNR en Uruguay, requiere contar con estratdg@s definidas para el control de
las indicaciones y la evaluacion de los resultatiasaplicacion de esas herramientas
permite tomar decisiones fundamentadas, con pardsnebjetivos para la cobertura y
sostenibles a lo largo del tiempo. De esta formassablece una relacion estrecha entre
la calidad, la equidad y la sustentabilidad.

Es fundamental que los médicos tratantes y laguogtnes de asistencia conozcan y
manejen este marco normativo en el que se basabkrtara financiera del FNR. El

correcto llenado de los formularios y el envio aampo y forma de los datos de
seguimiento seran requisitos para el inicio y cantiad de los tratamientos.

El presente marco normativo se elaboré segumdtodologia general establecida por
el FNR, en base a una revisién bibliografica deeV@dencia disponible y de las

recomendaciones nacionales e internacionales swlutieaciones y politicas de

cobertura.

La puesta en vigencia e instrumentacion de estaatora se hara efectiva una vez que

sea aprobada por la Comisién Honoraria Administiaaddel Fondo Nacional de
Recursos.

Mieloma Mdltiple (MM):

Es una enfermedad hematoldgica maligna, caractixizzor proliferacion clonal
plasmocitaria, que determina en la mayoria de Bs0% la secrecidon anormal de
inmunoglobulinas o sus cadenas.

Clinicamente las manifestaciones mas frecuentes asmmia, dolores 0seos, fatiga,
insuficiencia renal, repercusion general e infane

De acuerdo a estudios internacionales, la epidegi@mlmuestra una incidencia de 4
casos por 100.000 habitantes/afio lo que permiteaspara nuestro pais un numero de
120 nuevos casos anuales.

La mediana de edad al diagnéstico es de 66 af@slsimucho menos frecuente en
poblacion mas joven: 10% de los casos se ve enneede 50 afios y 2% en menores
de 40 afios.



El tratamiento es la combinacion de planes de aierapia y autotransplante de
meédula ésea. En los ultimos afos, el desarrollougeos farmacos ha permitido ofrecer
nuevas y mejores alternativas terapéuticas, cugssltados han sido evaluados en
multiples ensayos clinicos. Entre estas alternsitighFNR incorpora a su cobertura el
Bortezomib.

El Bortezomib

Es un inhibidor reversible de la actividad siméda quimiotripsina del proteosoma 26S
en células de mamifero (Aprobado para su uso olipier la EMEA Y FDA y
registrado en nuestro pais ante el MSP).

El proteosoma 26S es un gran complejo proteico degrada a las proteinas
ubiquitinizadas. La ruta proteosoma-ubiquitina pueg papel esencial en la regulacion
de la concentracion intracelular de proteinas dBpas, manteniendo asi la
homeostasis de la célula.

La inhibicion del proteosoma 26S evita la protésldirigida, la cual puede afectar la
activacion de multiples cascadas de sefalizaciatralele la célula. Esta interrupcion
del mecanismo normal de la homeostasis puede l&elslamuerte celular.
Experimentosn vitro han demostrado que el ingrediente Bortezomib esgico para
una gran variedad de células cancerosas Yy rettasacimiento del tumoin vivo en
modelos no clinicos de tumores, incluyendo el miglomultiple. La seguridad y
eficacia del Bortezomib fue evaluada en 3 estudiivécos con la dosis recomendada
de 1.3 mg/m2.

El FNR incorpora a sus prestaciones la coberturé&ratemiento del mieloma multiple
con Bortezomib, en el marco de la presente normatide acuerdo a las regulaciones
gue se establecen en la misma.

A efectos de viabilizar esta nueva incorporacida eobertura del FNR, y para que la
misma se produzca de manera ordenada y susterjabliia expresamente establecido
que otras aplicaciones del farmaco no estan cabBigobr el FNR, aunque sean
conocidas y estén referidas en la bibliografia.

Definiciones operativas

1. Criterios de indicacion de tratamiento

Presencia de lesiones liticas u osteoporosis severa
Insuficiencia renal vinculable al mieloma (createn> 2 mg/dl).
Anemia (hemoglobina < a 10 gr. /dl o 2 gr. /dl eaormal).
Hipercalcemia (> a 11.5 mg/dl).

Plasmocitoma extramedular.
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2. Criterios de evaluacién de respuesta y recaida

* Respuesta completa
o Desaparicion del componente M por inmunofijaciérsangre y orina
o Plasmocitos en médula menor al 5% y desapariciéaxdgir de plasmocitomas
extramedulares.
*  Muy buena respuesta parcial
o Disminucion de componente M en un 90% en sangrémiducion en orina a
menos de 100 mg en 24 horas.




* Respuesta parcial
0 Reduccién de componente M mayor a 50% con disndmuen orina mayor al 90%

0 menos de 200 mg en 24 horas.
+ Enfermedad estahle
o Sin criterios de respuesta previos y ausenciaitiios de progresion.
* Progresion lesional
o0 Aumento de componente M 25% mayor al valor inicial.
o Aumento de 10 puntos porcentuales de plasmocitoséetula 6sea, con respecto al
inicial.
o Desarrollo de nuevas lesiones 6seas 0 auments ga kxistentes.
0 Aparicién de plasmocitomas extramedulares o aungmios ya existentes.
* Recaida
0 Aparicién de nuevas lesiones éseas 0 aumento ga kasistentes.
0 Aparicién de plasmocitomas extramedulares o aunaatos ya existentes.
0 Hipercalcemia mayor a 11.5 mg/dI
o0 Descenso de hemoglobina mayor a 2 gr. /dl.
o Deterioro de funcién renal con aumento de creainiayor a 2 mg/dl.
» Recaida luego de RC
0 Reaparicion de componente M en sangre u orina ponumofijacion o
electroforesis.
0 Re-aparicion de plasmocitosis en médula dsea nadyisib.
0 Aparicién de cualquier elemento de progresion.

A. INDICACIONES CON COBERTURA DEL ENR

A.l. Tratamiento del Mieloma Multiple refractario o en recaida

» Criterios de inclusién

» Diagnostico confirmado de Mieloma Multiptefractario o en recaida con
indicacion de tratamiento (ver definiciones opeea).

e Situacion clinica del paciente al diagnéstico guemta predecir que
tolerara el protocolo de tratamiento establecido ocelanto a dosis y
frecuencia. NUumero minimo 3 ciclos y maximo 6 dclo

* Refractarios o0 en recaida dentro de los primerosmkE®es a un plan
convencional que no incluyd Bortezomib. El plantdeapéutico utilizado
debe de haber sido adecuado en numero de senesidad de dosis.

* Pacientes que presentan segunda recaida luegepieséa completa o muy
buena respuesta parcial y han recibido al mendareg convencionales de
tratamiento, dichos planes deben de haber sidcagigls en nUmero de series
e intensidad adecuadas. Deben presentar un muyesteedo general, sin co-
morbilidades relevantes con expectativa de vidaomay. afo.

» Pacientes en recaida, que recibieron plan de tiatéoprevio que incluyé
Bortezomib, obteniendo respuesta completa o muyduespuesta parcial
(ver definiciones operativas) y la misma se mantpeo un plazo de 24
meses.



» Ciriterios de exclusian

* Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de yidaotras situaciones co-
morbidas.

* Enfermedades psiquiatricas severas, droga — depeadeon evaluacion
psicologica negativa previa acerca de posibilidadies adhesion al
tratamiento.

 Paciente ya tratados con Bortezomib, con polinatfapasociada al
farmaco, que contraindique su uso.

> Situaciones que seran analizadas caso a caso pNRel

* Los pacientes que al inicio de la implementaciériadeobertura por parte
del FNR de este tratamiento, ya lo estén recibiesdoan considerados
potenciales candidatos a continuar el mismo enidande la respuesta
obtenida.

A.2. Tratamiento del Mieloma Multiple en debut.

» Criterios de inclusionpacientes que cumplan los 3 criterios siguientes:

» Diagnostico confirmado de Mieloma Mdltiple con icacion de tratamiento
(definiciones operativas).

* Mieloma de alto riesgo definido por la presencid aemas de los siguientes
elementos:
» Citogenética de mal pronéstiadel 13 o hipoploidia
e FISH positivo para (4; 14) ot (14; 16) o del 17p13.
* Insuficiencia renal con creatinina mayor a 2 mg/dl.

e Situacion clinica del paciente al diagnéstico guemta predecir que
tolerard el protocolo de tratamiento establecido celanto a dosis y
frecuencia. NUumero minimo 4 ciclos y maximo 6 cclo

Sera considerado al debut, aquel paciente que euag#mas, una de las
siguientes condiciones

* Ser candidato a consolidacion con altas dosis ddalde y trasplante
autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

» Paciente no candidato a consolidacion con TPH, pero un muy buen
estado general, sin co-morbilidades relevantesgpactativa de vida mayor
a 1 afno.

» Criterios de exclusiéon

» Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida.
* Mieloma solitario; Mieloma quiescente; Gammapatianational de
significado incierto.



> Situaciones gue seran analizadas caso a caso BNRel

* Los pacientes que al inicio de la implementaciériadeobertura por parte
del FNR de este tratamiento, ya lo estén recibiesdoan considerados
potenciales candidatos a continuar el mismo enidande la respuesta
obtenida.

B. PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO:
Los planes aceptados son

1. Pacientes con MM candidatos a consolidacionTdétia.
e Bortezomib 1.3 mg/m2 dias 1, 4, 8, y 11 + dexanoet@a<t0 mg 1-4, 9-12 (ciclos 1y 2) y 1-4
(ciclos 3y 4); cada 21 dias por 4 ciclos.

e Bortezomib 1.3 mg/m2 dias 1, 4, 8, y 11 + talideen®D0 mg/dia 1-63 + dexametasona 40 mg
1-2, 4-5, 8-9, 11-12; cada 21 dias por 3 ciclos.

e Bortezomib 1 mg/m2 dias 1, 4, 8, 11 + doxorrubidnag/m2 i/v en infusion continua dias 1-4 +
dexametasona 40 mg 1-4, 8-11, 15-18 (ciclo 1) y(diglos 2, 3, y 4); cada 21 dias por 4 ciclos.

e Bortezomib 1.3 mg/m2 dias 1, 4, 8, y 11 + lenalidtarl5-25 mg 1-14 + dexametasona 40 mg
1-2, 4-5, 8-9 11-12; cada 21 dias por 4 ciclos.

e Cybor — D: ciclofosfamida 300 mg/m2 i/v o v/o diBs8, 15, 22 + Bortezomib 1.3 mg/m2 dias
1, 8,15, 22 + Dexametasona 40 mg dias 1-8-1522,0-12, 17-20; cada 28 dias por 4 ciclos.

2. Pacientes con MM al debut, no candidatos a ¢iolasdn con TPH.
e Melfaldan 9 mg/m2 1-4, prednisona 60 mg/m2 1-4, &wtnib 1.3 mg/m2 dias 1, 4, 8, 11, 22,
25, 29 y 32 (ciclos 1-4) y dias 1, 8, 22, 29 (’gduientes). Ciclos cada 42 dias.

3. Pacientes con MM refractario o en recaida.
+ Bortezomib 1.3 mg/m2 dias 1, 4, 8, y 11 + doxorwina liposomal pegilada 30 mg/m4 dia 4;
cada 21 dias por 4 ciclos para pacientes en reoakkistencia.

¢ Bortezomib 1.3 mg/m2 dias 1, 4, 8, y 11 + dexanoet@a®0 mg dia 1-2, 4-5, 8-9, 11-12 cada 21
dias para pacientes en recaida o resistencia

Debe realizarse profilaxis de Herpes virus (aciclov 400 mg cada 12 hs. o
valaciclovir 500 mg cada 24 hs.)

Manejo de pacientes con polineuropatia por Bortezoii:
» Grado 1 (parestesias y/o pérdida de reflejos) giord/ sin pérdida de funcion, bortezomnyib
1.3 mg/m2.

e Grado 1 con dolor o grado 2 (neuropatia que imexficon la funcién pero no con las
actividades diarias), bortezomib 1.0 mg/m2.

e Grado 2 con dolor o grado 3 (interfiere con lagvatades diarias), bortezomib debe de [ser
suspendido. Una vez resuelta esta complicaciooadkiortezomib 0,7mg/m2 semanal.

» Grado 4 (neuropatia invalidante), discontinuar per@mtemente el bortezomib.




C. AUTORIZACION DE COBERTURA DE TRATAMIENTOS

Ademas del diagndstico de Mieloma Mdltiple, en ®dos pacientes se tomara en
cuenta una valoracion integral que incluya edadnarbilidades, calidad de vida y
prondstico, de tal manera que de la evaluaciéma surg expectativa de vida razonable.

Las complicaciones o efectos colaterales derivddbagatamiento deberan ser resueltas
por la institucién en la cual se asiste el paciente

1. Evaluacion técnica de las solicitudes

La autorizacion de tratamientos por parte del FERaa basandose en la evaluacion
técnica de las solicitudes, requiriéndose paraeallenvio de la documentacion que se
especifica mas adelante.

2. Requisitos del tramite de autorizacion

Envio de la solicitud
Las solicitudes de tratamiento seran enviadas &,F donde se estudiara la
pertinencia de la indicacion en funcion de la pnesenormativa, verificandose
ademas el cumplimiento de los aspectos adminibsatnecesarios para dar
curso a la misma.

Indicacion
La indicacién del tratamiento solicitado constituyea etapa indisoluble del
tratamiento integral del paciente, en consecuesxi@sponsabilidad directa del
médico hematdélogo tratante y de la instituciéntasisal que da cobertura al
paciente. El formulario de solicitud debe ser fidmaor el médico hematdlogo
tratante, identificado con su niumero de caja profhed.

Documentacién necesaria

» Fotocopia de Cédula de Identidadlel paciente.
» Fotocopia del Carné de Asistencia vigent& se trata de un beneficiario de ASSE -
MSP.

» Hoja de Identificacion del paciente
La Hoja de Identificacion es un formulario preimgmecuyo modelo es aportado
por el FNR y en donde deben ser llenados los d@¢ogificatorios del paciente,
el tipo de cobertura, el tratamiento solicitadonembre del médico oncélogo
responsable de dicho tratamiento y el aval dedatucion de origen (Director,
Director Médico, Director Técnico, etc.). Deberéluir de manera visible uno o
mas numeros telefonicos en los cuales el pacieatefamilia inmediata puedan
ser ubicados.

» Hoja de consentimiento informado
El tramite de solicitud debe acompafiarse del cdimsemto informado del
paciente a los efectos de la realizacion del aédicn. Este consentimiento sera
recabado por el médico hematélogo tratante en udelnade consentimiento
aportado por el FNR. Debera constar en el mismiriza del médico y del
paciente. Para el caso de pacientes menores de edattapaces, el
consentimiento sera firmado por sus padres, tutboesadores.



» Formulario de Solicitud de Tratamiento.
Los datos meédicos que justifican la indicacion tlaltamiento deben ser
recogidos en el Formulario de Solicitusle trata de un modelo aportado por el
FNR y que contiene datos sobre las condicionepat@énte y la patologia de la
cual surge la indicacion del tratamiento solicitaBbFNR registrara en su base
de datos la informacion de este formulario pordal@s imprescindible registrar
en forma completa todos los items consignados es dasilleros
correspondientes. Cualquier omision en su llenadé sausal de devoluciéon de
la solicitud.

» Historia Clinica.
La misma debe ser completa y claramente legitddstacando los principales
hechos clinicos y la evolucion, de tal manera qusudlectura y analisis resulten
claramente los motivos de la indicacion.

El envio de esta historia clinica es indispensabja que la informacién que se aporta en un
formulario precodificado (altamente funcional a losefectos de registro) es necesariamente parcial
en ocasiones no refleja cabalmente la situacion dahciente.

<

3. Paraclinica necesaria para la autorizaciéon

Es indispensable que al paciente se le hayan adalitos siguientes estudios, que
deberan ser recientes y enviarlos al FNR.

« Estudio de Médula Osea: mielograma con inmunofpagtio biopsia con IHQ.
* Estudio del componente M en sangre y orina:
= PEF en sangre.
Inmunofijacion.
Dosificacion de Inmunoglobulinas por separado.
Dosificacion de Kappa y Lambda en sangre y orina.
Uroproteinograma e Inmunofijacion en orina (cuaegista proteinuria).
« Radiografias 6seas:
» Craneo, Columna, Pelvis, Fémur y de aquellos stiiwsdolor.
¢ Hemograma.
« Examen de orina con estudio del sedimento y quEiewxpresamente la presencia de
proteinuria.
e Estudio de medio interno:
= Creatininemia y azoemia.
= lonograma con calcemia.
« Funcional y enzimograma hepético.
e Beta 2 microglobulina
* LDH.
e TAC sin contraste/ RNM (cuando esté indicado).
« PET-CT cuando esté indicado y esté disponible paisl
« EMG: en pacientes con polineuropatia significativa.
« Estudio citogenético y FISH al debut y en recaidaguellos pacientes no estudiados
previamente.
e Evaluacién cardiovascular: Rx de térax, ECG y eatiograma.

Quedara a criterio del FNR la necesidad de sdligitee se actualicen y/o amplien los
estudios paraclinicos.

En caso que surja la necesidad de ampliar infoldnaespecto a la situacién clinicay a
la evolucion, el FNR podra recabar informacion ebmédico tratante, con el paciente
o con la institucion de origen.



D. SEGUIMIENTO Y CONTROL DE LOS TRATAMIENTOS AUTORI ZADOS

1.

Autorizado el tratamiento en las condiciones estatdhs, el FNR emitird

autorizacion correspondiente a la Institucion dgeor del paciente con copia al
proveedor, en base a la cual se entregara la dediatamiento autorizada, a
través de los mecanismos que considere pertine@@scomitantemente se
podra contactar al paciente para ser evaluado ENRI

Continuacién del tratamiento autorizado: La insfitn de origen del paciente
deberd hacer llegar al FNR, la solicitud de dosimapel mes siguiente, en
formulario disefiado para ese propdsito 5 dias atgkemicio del siguiente ciclo
de tratamiento. Es obligacion de la institucionlaes las complicaciones o
efectos adversos en caso de que hayan ocurridoe§tarinformacion, el FNR
habilitara la entrega de la siguiente dosis daitnanto.

Criterios de suspension del tratamiento:
» Progresion lesional bajo tratamiento (ver defimeis operativas).
e Intolerancia al tratamiento.

Al finalizar o suspender el tratamiento, el médimmatdlogo tratante deberd
informarlo al FNR en formulario de resumen de fantchtamiento.

La institucion debera enviar al FNR, informe de usegento en forma
semestral, en formulario disefiado para tal fin.

El FNR implementara actividades de auditoria, sagaito y control técnico —

administrativo de este tratamiento al igual quéodedemas procedimientos que
financia, incluyendo consultas directas a los pdege tratados, control de
historias clinicas y otras que entienda pertineptaa el cumplimiento de sus
fines.

Para el pago del tratamiento, el proveedor debezdeptar la autorizacion
emitida por el FNR, con la constancia de entregh tadgamiento en la

institucion que corresponda (remito) y la factumarespondiente. Con esta
informacion, el pago sera autorizado una vez qgeege la solicitud de dosis
siguiente (en el caso de la ultima dosis o suspeaside tratamiento, con el
informe que se detalla en el punto 4), donde cofisteado por el médico

tratante que dicho tratamiento se realizo a lasdosn fecha sefialada.

Todos los formularios referidos en la presente abka se encuentran
disponibles en la pagina Web del FMRw.fnr.qub.uy

Las Instituciones que no cumplan con el envio de laformacion requerida en
esta normativa, podran quedar excluidas de nuevosatamientos hasta tanto no

regularicen la informacién pendiente.




