
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Brasília, DF | outubro de 2023 

 

Relatório de Recomendação 
 

MEDICAMENTO       nº 847 
 

 

 

 

 

 

 
Carfilzomibe para o tratamento de pacientes com mieloma 

múltiplo recidivado ou refratário que receberam uma terapia 

prévia 



1 
 

2023 Ministério da Saúde. 
 
É permitida a reprodução parcial ou total desta obra, desde que  
citada a fonte e que não seja para venda ou qualquer fim comercial.  
 
A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta  
obra é da Conitec. 
 

Elaboração, distribuição e informações 

MINISTÉRIO DA SAÚDE 
Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde - SECTICS 
Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde - DGITS 
Coordenação-Geral de Avaliação de Tecnologias em Saúde - CGATS 
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edifício Sede, 8º andar 
CEP: 70.058-900 – Brasília/DF 
Tel.: (61) 3315-2848 
Site: https://www.gov.br/conitec/pt-br 
E-mail: conitec@saude.gov.br 
 

Elaboração do relatório 

Annemeri Livinalli - CGATS/DGITS/ SECTICS /MS 

 

Monitoramento do Horizonte Tecnológico 
Karine Medeiros Amaral – CMTS/DGITS/ SECTICS /MS 

Thaís Conceição Borges - CMTS/DGITS/ SECTICS /MS 

 

Perspectiva do Paciente  
COORDENAÇÃO DE INCORPORAÇÃO DE TECNOLOGIAS –CITEC/DGITS/SECTICS/MS 

Adriana Prates Sacramento - CITEC/DGITS/SECTICS/MS 

Aérica de Figueiredo Pereira Meneses - CITEC/DGITS/SECTICS/MS  

Andréa Brígida de Souza - CITEC/DGITS/SECTICS/MS  

Melina Sampaio de Ramos Barros - CITEC/DGITS/SECTICS/MS 

 
Análise Qualitativa das Contribuições de Experiência e Opinião recebidas por meio da consulta 

pública 

INSTITUTO DE SAÚDE COLETIVA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA – ISC-UFBA 

Chaiane dos Santos 

Fábio de Souza Chagas 

Tainã Queiroz Santos.  

Mônica de Oliveira Nunes de Torrenté 

Martín Mezza 

 

Revisão 

Priscila Gebrim Louly - CGATS/DGITS/ SECTICS /MS 

 

Coordenação 
Priscila Gebrim Louly - CGATS/DGITS/ SECTICS /MS 

Luciana Costa Xavier - CGATS/DGITS/ SECTICS /MS 

 

Supervisão 

Luciene Fontes Schluckebier Bonan - DGITS/SECTICS/MS 

  

https://www.gov.br/conitec/pt-br
mailto:conitec@saude.gov.br


2 
 

Marco Legal 
 

A Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a 

incorporação, a exclusão ou a alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, 

bem como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica são 

atribuições do Ministério da Saúde - MS. Para cumprir essas atribuições, o MS é assessorado 

pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde - Conitec.  

A análise da Comissão deve ser baseada em evidências científicas sobre eficácia, 

acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, bem como a avaliação econômica comparativa 

dos benefícios e dos custos em relação às tecnologias já incorporadas. A tecnologia em saúde 

deve estar registrada na Agência Nacional de Vigilância Sanitária – Anvisa e, no caso de 

medicamentos, ter o preço regulado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos 

- CMED.  

Em seu art. 19-R, a legislação prevê que o processo administrativo deverá ser concluído 

em prazo não superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o 

pedido, admitida a sua prorrogação por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstâncias 

exigirem.  

  A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e três comitês: Medicamentos, Produtos 

e Procedimentos e Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de 

dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidação GM/MS nº 1, de 28 de setembro 

de 2017, regulamentam as competências, o funcionamento e o processo administrativo da 

Comissão. A gestão técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-

Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em 

Saúde (DGITS/SECTICS/MS).  

Os Comitês são compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria 

do Ministério da Saúde – sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciência, 

Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde (SECTICS) – e um representante de cada uma das 

seguintes instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária - Anvisa, Agência Nacional de 

Saúde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários 

de Saúde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde – CONASEMS, 

Conselho Federal de Medicina – CFM, Associação Médica Brasileira – AMB e Núcleos de 

Avaliação de Tecnologias em Saúde – NATS, pertencentes à Rede Brasileira de Avaliação de 

Tecnologias em Saúde - Rebrats.   

O Comitê de Medicamentos é responsável por avaliar produto farmacêutico ou 

biológico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilática, curativa ou 

paliativa, ou para fins de diagnóstico.   

Todas as recomendações emitidas pelos Comitês são submetidas à Consulta Pública (CP) 

pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgência quando o prazo poderá ser reduzido 

a 10 (dez) dias. As contribuições e sugestões da consulta pública são organizadas e avaliadas 

pelo Comitê responsável, que emite deliberação final. Em seguida o processo é enviado para 
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decisão do Secretário de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde, que pode solicitar 

a realização de audiência pública. A portaria decisória é publicada no Diário Oficial da União.  

Avaliação de Tecnologias em Saúde 

De acordo com o Decreto nº 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestão e 

Incorporação de Tecnologias e Inovação em Saúde (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciência, 

Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde (SCTIE) no que diz respeito à alteração 

ou exclusão de tecnologias de saúde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte às atividades 

e demandas da Conitec; realizar a gestão e a análise técnica dos processos submetidos à Conitec; 

definir critérios para a incorporação tecnológica com base em evidências de eficácia, segurança, 

custo-efetividade e impacto orçamentário; articular as ações do Ministério da Saúde referentes 

à incorporação de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e não 

governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuições. 

O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que tem como 

finalidade a promoção da saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como a reabilitação 

das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saúde, equipamentos, procedimentos e 

sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenção e os cuidados com a saúde 

são prestados à população1. 

A demanda de incorporação tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec, de acordo 

com o artigo art. 15, § 1º do Decreto nº 7.646/2011, deve apresentar número e validade do 

registro da tecnologia em saúde na Anvisa; evidência científica que demonstre que a tecnologia 

pautada é, no mínimo, tão eficaz e segura quanto aquelas disponíveis no SUS para determinada 

indicação; estudo de avaliação econômica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias 

em saúde disponibilizadas no SUS; e preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado de 

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos. 

Dessa forma, as demandas elegíveis para a avaliação pelo DGITIS são aquelas que 

constam no Decreto nº 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que são 

avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporação de tecnologias ao 

SUS. 
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1. Apresentação 

Este relatório se refere à análise crítica das evidências científicas submetidas em 

08/02/2023 pela Associação Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia celular 

(ABHH) sobre eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário de 

carfilzomibe em combinação com dexametasona para o tratamento de pacientes 

adultos com mieloma múltiplo recidivado ou refratário que receberam uma terapia 

prévia, visando avaliar sua incorporação no Sistema Único de Saúde (SUS). 

 

2. Conflitos de interesse 

A autora declara não possuir conflito de interesse com a matéria. 
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3. Resumo executivo 

Tecnologia: Carfiflzomibe 

Indicação: mieloma múltiplo 

Demandante: Associação Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia celular (ABHH) 

Introdução: O mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia hematológica maligna caracterizada 
pela proliferação descontrolada de plasmócitos alterados na medula óssea, resultando na 
produção aumentada de imunoglobulinas não funcional (proteína monoclonal). O acúmulo 
destas imunoglobulinas e a interação dos plasmócitos com outras células da medula óssea 
resultam em anemia, lesões ósseas, infecções, hipercalcemia, injúria renal, fadiga e dor. A 
incidência mundial informada pelo Globocan é de 2,2 novos casos por 100.000 habitantes em 
homens e 1,5/100.000 em mulheres, com ocorrência, a nível mundial, de 176 mil novos casos e 
117 mil mortes em 2020. Carfilzomibe é um agente antineoplásico, inibidor de proteassoma que 
se liga seletiva e irreversivelmente nos sítios ativos. Tem atividade antiproliferativa e pró-

apoptóticas. 

Pergunta: Kyprolis® (carfilzomibe) em combinação com dexametasona é eficaz e seguro no 
tratamento de pacientes com mieloma múltiplo recidivado ou refratário que receberam uma 
terapia prévia quando em comparação a bortezomibe, ciclofosfamida, dexametasona, 
cisplatina, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposídeo, melfalana, vincristina ou 
talidomida?  

Evidências clínicas: O demandante realizou as buscas na literatura utilizando as seguintes bases 
de dados: The Cochrane Library, Medline via PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe 
em Ciências da Saúde (LILACS), Centre for Reviews and Dissemination (CRD), o que resultou na 
inclusão de 13 publicações. Na análise conduzida pela Secretaria Executiva foram consideradas 
11 publicações referentes a um ensaio clínico randomizado, e uma publicação de revisão 
sistemática. O estudo ENDEAVOR foi um ensaio clínico de fase III, multicêntrico, aberto, que 
incluiu 929 participantes randomizados para receber carfilzomibe+dexametasona ou 
bortezomibe+dexametasona. A mediana de SLP foi 18,7 meses (IC 95%, 15,6 a não estimável) 
no grupo que recebeu carfilzomibe comparado a 9,4 meses (IC 95%, 8,4 a 10,4) no grupo que 
recebeu bortezomibe, resultando em uma magnitude de benefício absoluto de 9,3 meses (HR 
0,53 [IC95% 0,44 a 0,65]; p<0,0001). Com uma mediana de seguimento para sobrevida global de 
44,3 meses no grupo carfilzomibe e 43,7 meses no grupo bortezomibe, a mediana de sobrevida 
global final foi 9 meses superior no grupo carfilzomibe (47,8 meses; IC95% 41,9 a não estimável) 
comparado ao bortezomibe (38,8 meses; IC95% 31,7 a 42,7), resultando em uma HR de 0,76 
(IC95% 0,63 a 0,92; p= 0,017). Em ambos os grupos, 98% dos participantes apresentaram 
eventos adversos (qualquer grau), sendo a anemia (43% versus 28%), diarreia (36,7% versus 
40,6%) e febre (32,6% versus 15,4%) os eventos mais frequentes nos grupos carfilzomibe e 
bortezomibe, respectivamente. Os eventos adversos mais comuns grau 3 ou maior foram 
reportados em 81,9% dos participantes do grupo carfilzomibe (n=379) e 71,1% no grupo 
bortezomibe (n=324), sendo a anemia (17,3% no grupo carfilzomibe e 10,1% no grupo 
bortezomibe), hipertensão (14,9% versus 3,3%), trombocitopenia (12,5% versus 14,7%), os três 
eventos mais frequentes. Insuficiência cardíaca grau 3 ou superior, foi mais frequente no grupo 
carfilzomibe (6%) que no grupo bortezomibe (2%.) 

Avaliação econômica: o demandante apresentou uma análise de custo-efetividade. Na análise 
do cenário base, em um horizonte temporal de 30 anos, carfilzomibe acrescentou ganhos 
incrementais de 1,08 QALY, e uma razão de custo efetividade incremental (RCEI) de R$ 
116.595,00 por QALY. 
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Análise de impacto orçamentário: a incorporação de carfilzomibe ao SUS implicaria em custos 
adicionais ao sistema de saúde no montante de aproximadamente R$ 188 milhões em cinco 
anos, se considerar a população elegível de 1.283 pacientes, informada pelo demandante, ou 
R$ 210 milhões, com a população estimada por regressão linear (1.312, 1.362, 1.412, 1.461, 
1.511 em cada ano).  A principal limitação da análise foi a estimativa da população e o market 
share muito baixo nos primeiros anos de incorporação, o qual iniciou com 10% no primeiro ano, 
aumentando 10% a cada ano, alcançando o valor de 50% no 5º ano.  

Experiências internacionais: O National Institute for Health and Care Excellence (Reino Unido), 
a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, o Pharmaceutical Benefits Advisory 
Committee (Austrália), a Scottish Medicines Consortium e a Autoridade Nacional do 
Medicamento e Produtos de Saúde (Portugal) recomendaram a inclusão de 
carfilzomibe+dexametasona no sistema de saúde dos respectivos países, como opção de 
tratamento, alegando não apenas o benefício clínico, mas também por ser custo-efetivo. 

Monitoramento do Horizonte Tecnológico: Foram detectadas doze tecnologias potenciais para 
o tratamento de pacientes adultos com mieloma múltiplo recidivados ou refratários. O 
belantamabe mafodotin, ciltacabtageno autoleucel e o idecabtagene vicleucel são moduladores 
do receptor APRIL; o elranatamabe, linvoseltamabe e teclistamabe, moduladores do receptor 
APRIL e de CD3; a iberdomida, inibidor da superprodução de TNF-alfa e da angiogênese; o 
isatuximabe, inibidor de CD-38; o mezigdomide, modulador da enzima cereblon 3; o selinexor, 
inibidor da exportina 1; o talquetamabe, modulador de CD3 e de C 5D do receptor acoplado à 
proteína G; o venetoclax, inibidor da proteína Bcl-2. Até o momento, apenas ciltacabtageno 
autoleucel e o teclistamabe possuem registro na Anvisa para a indicação. 

Perspectiva do paciente: A Chamada Pública de número 11 de 2023, objetivando a inscrição de 
participantes para a Perspectiva do Paciente referente ao tema, ficou aberta entre 17 e 27 de 
abril de 2023, e contou com 61 pessoas inscritas. A escolha dos representantes titular e suplente 
para fazer o relato da experiência foi feita a partir de sorteio em plataforma on-line, o qual foi 
gravado e posteriormente enviado a todos os inscritos.  O representante titular contou que após 
o diagnóstico utilizou dois protocolos e realizou um transplante autólogo. Foram obtidos bons 
resultados, mas sem alcançar a remissão completa, o que só foi alcançado com o uso do 
carfilzomibe, que inicialmente foi combinado com dexametasona. Após quatro meses, teve 
acesso à lenalidomida, que foi então acrescentada ao carfilzomibe e à dexametasona. Após a 
realização de um segundo transplante autólogo, alcançou o valor referente a doença residual 
mínima. Porém, devido a uma alteração cromossômica de alto risco, a equipe médica optou por 
manter o uso dos medicamentos com doses reduzidas e intervalos de administração maiores. 

Considerações finais: Esta demanda já havia sido anteriormente apreciada pela Conitec em 
2022. Nessa ocasião, os membros do Plenário recomendaram a não incorporação de 
carfilzomibe no SUS por não ser custo-efetivo e valor de impacto orçamentário. Nesta 
ressubmissão, objeto deste relatório, não houve inclusão de novos dados clínicos. O preço do 
medicamento foi reduzido de R$ 3.403,46 para R$ 2.147,50, afetando os resultados da avaliação 
econômica e impacto orçamentário. No horizonte temporal de 30 anos, com QALY 1,08, a RCEI 
ficou em R$ 116.595,00/QALY e nos cálculos do impacto orçamentário, a incorporação de 
carfilzomibe resultaria em valores incrementais de aproximadamente R$ 9 milhões no primeiro 
ano, totalizando R$ 188 milhões em cinco anos. 

Recomendação preliminar da Conitec: Os membros do Comitê de Medicamentos reunidos na 
119ª Reunião Ordinária da Conitec, realizada no dia 31 de maio de 2023, sem nenhuma 
declaração de conflito de interesse, deliberaram por unanimidade, encaminhar o tema para 
consulta pública com recomendação preliminar desfavorável à incorporação de carfilzomibe 
para o tratamento de mieloma múltiplo recidivado ou refratário no SUS. Os membros 
consideraram que a evidência clínica apresentada é de boa qualidade. No entanto, o Comitê de 
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Medicamentos entendeu que o horizonte temporal utilizado na análise econômica não estava 
de acordo com a história natural da doença e que o preço proposto para a tecnologia pode não 
ser custo-efetivo, sendo que uma redução no preço poderia resultar em uma RCEI mais 
favorável. Além disso, considerou que o impacto orçamentário apresentado pelo demandante 
estaria subestimado, por entender que o market share deveria refletir uma maior difusão da 
tecnologia no SUS. 

Consulta pública: A Consulta Pública nº 26/2023 foi realizada entre os dias 26/07/2023 e 
14/08/2023. Foram recebidas 402 contribuições, sendo 149 pelo formulário para contribuições 
técnico-científicas e 253 pelo formulário para contribuições sobre experiência ou opinião de 
pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saúde ou pessoas 
interessadas no tema. Dentre estas, 248 expressaram discordância em relação à recomendação 
preliminar da Conitec. Os argumentos dos participantes foram organizados nas categorias 
temáticas: a) Efetividade do medicamento; b) Mais opções terapêuticas; c) Acesso ao 
medicamento; d) Direito à saúde; e) Qualidade de vida. Os participantes com experiência no uso 
do carfilzomibe relataram como efeitos positivos a resposta rápida ao medicamento, o aumento 
da sobrevida e a remissão da doença. Enquanto efeitos negativos e dificuldades, os participantes 
mencionaram as neuropatias periféricas, a toxicidade cardíaca e a indisponibilidade do 
medicamento na rede pública. Os participantes com experiência com outras tecnologias 
apontaram como efeitos positivos a remissão total ou parcial da doença, melhora na qualidade 
de vida e no quadro clínico. Já os aspectos negativos apontados foram neuropatia periférica, 
toxicidade de alguns medicamentos, alto custo, ausência de resposta em casos refratários, bem 
como outros eventos adversos. 

Recomendação final da Conitec: Os membros do Comitê de Medicamentos presentes na 122ª 
Reunião Ordinária da Conitec, realizada no dia 13 de setembro 2023, deliberaram por 
unanimidade, recomendar a incorporação no SUS do carfilzomibe para mieloma múltiplo 
recidivado ou refratário.  Na consulta pública não houve nova proposta de preço, mantendo-se 
então o preço inicial proposto pelo demandante (R$ 2.147,50), o qual corresponde a um 
desconto de aproximadamente 55% do PMVG 0% publicado pela CMED em 2023. Salienta-se 
que a empresa Amgen assegurou que esse preço pode ser praticado independe da modalidade 
de compra e se aplicará a todos os CACONs e UNACONs. Deste modo, não houve atualização 
dos valores na avaliação econômica. Entretanto, a pedido do próprio Comitê de Medicamentos, 
houve atualização do market-share, refletindo nos resultados do impacto orçamentário. Foram 
discutidas as incertezas atribuídas ao impacto orçamentário, o valor da razão de custo-
efetividade incremental próximo ao limiar estabelecido em 2022, e a necessidade de opção 
terapêutica mais eficaz para a população objeto da demanda, visto que o mieloma múltiplo é 
uma doença grave e cada recidiva tende a ser mais grave e onerosa, situação essa que levou à 
recomendação favorável. Foi assinado o Registro de Deliberação nº 844/2023. 

Decisão: incorporar, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS, o carfilzomibe para tratamento 
de pacientes com mieloma múltiplo recidivado ou refratário que receberam uma terapia prévia, 
conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saúde, publicada no Diário Oficial da União 
nº 215, seção 1, página 79, em 09 de novembro de 2023. 

 

COMPÊNDIO ECONÔMICO 

Preço CMED R$ 4.804,29 (PMVG 0%)1 
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Preço final proposto 

para incorporação 

R$ 2.147,50 (55% em relação ao PMVG 0%) 

Custo do ciclo de 

tratamento por 

paciente  

R$ 12.083,84/ciclo2 

RCEI final R$ 116.595,00 / QALY 

População estimada 1.312 no 1º ano e 1.511 no 5º ano 

Impacto 

Orçamentário3 

R$ 9.048.091,00 a R$ 46.416.269,00 no 1º ano  

R$ 188.146.608,00 a R$ 744.285.102,00 em 5 anos 

1 Carfilzomibe consta na relação de medicamentos sujeitos a isenção de ICMS (convênio ICMS nº 132, publicado em 
2021). 
2 O valor variará conforme superfície corporal do paciente. 
3 Os valores variaram conforme market-share. 
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4. Introdução 

4.1 Aspectos clínicos e epidemiológicos da doença 

O mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia hematológica maligna, heterogênea, 

na qual ocorre a proliferação descontrolada de plasmócitos alterados na medula óssea, 

resultando na produção aumentada de imunoglobulinas não funcional (proteína 

monoclonal). O acúmulo destas imunoglobulinas e a interação dos plasmócitos como 

outras células da medula óssea resultam em anemia, lesões ósseas, infecções, 

hipercalcemia, injúria renal, fadiga e dor (1).  

A presença de lesões ósseas é uma característica frequentemente presente nos 

pacientes com MM, resultado do desbalanço da remodelação óssea. Ocorre uma 

diminuição na quantidade de osteoblastos e supressão de sua atividade, desta forma há 

um aumento da atividade osteolítica e o desenvolvimento das lesões ósseas. Também 

há aumento na produção de osteoclastos ativados em decorrência da secreção de 

citocinas pelas células do MM. Esse aumento da atividade osteoclástica causa destruição 

do tecido ósseo e liberação de fatores de crescimento que afetam o crescimento das 

células de MM, bem como sua progressão e sobrevida (1). 

Há escassez de dados epidemiológicos no Brasil. Um estudo com população do 

Vale do Paraíba (SP), no qual calculou-se a incidência e prevalência de MM em seis 

meses, resultou em taxas de 0,7 e 5,7/100.000 habitantes, respectivamente, entre os 

anos 2009 e 2010 (2). Dados do Painel de Oncologia Brasil constam que entre 2013 e 

2019, foram diagnosticados cerca de 2.600 casos de MM  por ano, estimando-se 1,24 

casos/100 mil habitantes(3). Dados do Observatório de Oncologia reportam 27.100 

pacientes diagnosticados com MM no período de 2008 a 2017, atendidos no Sistema 

Único de Saúde (SUS)(4).  

A incidência mundial informada pelo Globocan é de 2,2 novos casos por 100.000 

habitantes em homens e 1,5/100.000 em mulheres, com ocorrência, a nível mundial, de 

176 mil novos casos e 117 mil mortes em 2020 (5). Na União Europeia a incidência em 

ambos os sexos é de 7,5 casos por 100.000 habitantes, e a taxa de mortalidade é 

4,8/100.000 habitantes (6). A Sociedade Americana de Cancerologia estimou para 2021 

o diagnóstico de aproximadamente 35 mil novos casos (19 mil em homens, 15 mil em 
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mulheres). A estimativa de mortes para o mesmo ano foi de 12.400 (7). No Brasil 

ocorreram 2.889 mortes causadas pelo mieloma múltiplo em 2015, a maioria das mortes 

ocorreram na faixa etária de 60 a 79 anos (8).  

Trata-se de uma doença que acomete principalmente idosos, porém, há uma 

parcela de adultos com idade inferior a 60 anos que também desenvolvem a doença. Na 

Figura 1 estão as distribuições de pacientes atendidos no SUS no período de 2008 a 2017, 

por faixa etária(4). A idade mediana dos pacientes ao diagnóstico é de 70 anos (9). 

 

 

Figura 1. Número de pacientes de acordo com a faixa etária. 

 

4.2 Diagnóstico 

As Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDTs) do Mieloma Múltiplo (MM), 

publicada em 2015 pelo Ministério da Saúde, orienta a avaliação clínica do paciente com 

abordagem do histórico clínico, avaliação de antecedentes, exame físico, incluindo 

exame neurológico, e a busca por sinais de anemia, petéquias, equimoses, e febre (10). 

Para identificação de lesões de órgãos alvo, são recomendados exames de sangue, 

radiológico, mielograma, biópsia de medula óssea, imunofenotipagem e citogenética 

(10).  

O Grupo de Trabalho Internacional de Mieloma Múltiplo (IMWG) recomenda 

alguns critérios para o diagnóstico do MM, iniciando com 10% ou mais de células 

plasmáticas clonais na medula óssea (e/ou uma biópsia com plasmocitoma), acrescido 

de um ou mais dos eventos que definem o mieloma, listados a seguir (11): 

- Lesão a um órgão alvo (hipercalcemia, injúria renal, anemia ou lesões ósseas); 

- Infiltração plasmocitária clonal da medula óssea igual ou maior que 60%;  
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- Razão de cadeias leves livres séricas envolvidas:não envolvidas igual ou maior que 100;  

- > 1 lesão osteolítica focal (maiores que 5 mm em exame de ressonância magnética). 

4.3 Estratificação de risco e estadiamento  

Na versão revisada das DDTs do MM (aguardando publicação), a qual já passou 

por consulta pública no período de 27/05/2022 a 15/06/2022 e foi apresentada na 111ª 

reunião ordinária a Conitec, realizada em 03/08/2022, adotou-se o sistema de 

estadiamento internacional revisado (R-ISS), onde os pacientes são classificados em alto 

risco, risco padrão e baixo risco (12). No Quadro 1 constam os critérios e as respectivas 

taxas de sobrevida para cada escore de risco. 

Quadro 1. Estadiamento Internacional Revisado e relação com as sobrevidas 

Classificação de 

risco 

Critérios Sobrevida 

global em 5 

anos (%) 

Sobrevida livre de 

progressão (meses) 

I 

β2 -microglobulina <3,5mg/L 

Albumina sérica ≥3,5g/dL 

Ausência de marcadores 

citogenéticos 

LDH normal 

82 66 

II 
Sem critérios para classificar como I 

ou III 
62 42 

III 

β2 -microglobulina ≥5,5mg/L 

Presença de t(4;14), t(14;16) ou 

del17p13 

LDH acima do limite superior 

40 29 

LDH – lactato desidrogenase. 
 
 

4.4 Tratamento recomendado 

Na versão das DDTs do MM revisada em 2022 (aguardando publicação), constam 

algumas possibilidades terapêuticas (12). Dentre as recomendações para o tratamento 

de MM recidivado estão o transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH), 

repetição de agentes quimioterápicos citotóxicos utilizados previamente ou o uso de 

outros medicamentos não utilizados anteriormente (12). No Quadro 2 constam os 

medicamentos com atividade anti-mieloma, para uso combinado, descritos nas DDTs de 



15 
 

MM (em verde) (12). Também constam no mesmo quadro (em azul), medicamentos 

com atividade anti-mieloma, registrados no Brasil, não incluídos nas DDTs de MM, com 

indicação para pacientes com recidiva (13).  
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Quadro 2. Medicamentos para o tratamento de mieloma múltiplo 

GRUPO/SUBGRUPO FARMACOLÓGICO 

 

Antineoplásicos 
Glicocorticoide 

Imunomoduladores 

(imunossupressores) 

Anticorpos monoclonais 

(anti-CD38 ou SLAMF7) 
Agentes alquilantes 

Inibidores de 

proteassoma 

Compostos de 

platina 
Antraciclinas Alcaloides 

Ciclofosfamida 

Melfalana 

Bortezomibe 

Carfilzomibe 

Ixazomibe 

Cisplatina Doxorrubicina 
Etoposideo 

Vincristina 

Dexametasona 

Prednisona  

 

Lenalidomida 

Talidomida 

 

Daratumumabe 

Elotuzumabe 

 

 

O MM é caracterizado por múltiplas remissões e recaídas. Com o avanço nas opções terapêuticas, a primeira recaída de MM ocorre após, 

aproximadamente, 3 a 4 anos do diagnóstico. Cada remissão subsequente tem duração cada vez mais curta (13). Em um estudo que avaliou 

desfechos e características de pacientes com recidiva, a taxa de resposta sofreu um declínio de 58% na segunda linha de tratamento, 45%, 30% 

e 15%, na terceira, quarta e quinta linhas, respectivamente (14).  
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Com a introdução de combinações de medicamentos mais efetivos nos últimos 

15 anos, em especial, quando associados ao TCTH, consolidação pós transplante e uma 

terapia de manutenção prolongada, praticamente todos os pacientes alcançam resposta 

ao tratamento, com mais de 50% destes pacientes alcançando resposta completa (15) 

5. Ficha técnica da tecnologia 

Carfilzomibe é um agente antineoplásico, inibidor de proteassoma, que se liga 

seletiva e irreversivelmente nos sítios ativos. Tem atividade antiproliferativa e pró-

apoptóticas (16). Informações adicionais estão descritas no Quadro 3. ± 

Quadro 3. Ficha com a descrição técnica da tecnologia 

Tipo Medicamento  

Princípio ativo Carfilzomibe 

Nome comercial Kyprolis 

Apresentação 60 mg de pó liofilizado para solução injetável em embalagem contendo 1 
frasco-ampola  

Detentor do registro Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda. 

Fabricante Patheon Manufacturing Services LLC e Amgen Technology Unlimited Company 

Indicação aprovada 
na Anvisa* 

Kyprolis em combinação com daratumumabe e dexametasona, lenalidomida e 
dexametasona, ou com dexametasona isolada, é indicado para o tratamento 
de pacientes com mieloma múltiplo recidivado que receberam de uma a três 
terapias prévias. 
Kyprolis como um agente isolado, está indicado para o tratamento de pacientes 
com mieloma múltiplo recidivado ou refratário que tenham recebido pelo 
menos duas terapias prévias que incluíram bortezomibe e um agente 
imunomodulador. 

Indicação proposta Em combinação com dexametasona para o tratamento de pacientes adultos 
com mieloma múltiplo recidivado ou refratário que receberam uma terapia 
prévia. 

Posologia e Forma de 
Administração*  

A dose inicial é de 20 mg/m2 por via intravenosa. As doses subsequentes variam 
de 27 mg/m2 ou 56 mg/m2 duas vezes por semana, ou 70 mg/m2 uma vez por 
semana, conforme o regime de tratamento.  

Registro MS 1.0244.0010 (válido até 13/06/2016) 

Contraindicações* Kyprolis está contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida 
ao carfilzomibe ou a qualquer componente da formulação do produto.  
 

Cuidados e 
precauções* 

desordens cardíacas, incluindo piora da insuficiência cardíaca ou diagnóstico 
desta condição, foram observadas após administração de Kyprolis. Kyprolis 
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deve ser interrompido em casos de eventos cardíacos Grau 3 ou 4. O risco de 
insuficiência cardíaca é maior em pacientes ≥ 75 anos. Foram relatados casos 
de prolongamento do intervalo QT. Toxicidade pulmonar e hipertensão 
pulmonar ocorreram em pacientes recebendo kyprolis, em alguns casos, o 
evento foi fatal. Pacientes com alta carga tumoral devem ser considerados 
como de maior risco para síndrome de lise tumoral. Reações infusionais podem 
ocorrer imediatamente ou até 24 horas após a administração de Kyprolis. 
Nenhum ajuste de dose inicial é necessário para pacientes com insuficiência 
renal basal leve, moderada ou grave, ou para pacientes em diálise crônica. 
Nenhum ajuste de dose inicial é necessário para pacientes com insuficiência 
hepática moderada ou leve.  
 

Eventos adversos* muito comum/comum: pneumonia, infecção do trato respiratório, bronquite, 
sepsis, herpes Zoster, infecção do trato urinário, gastroenterite, 
trombocitopenia, neutropenia, anemia, linfopenia, leucopenia, neutropenia 
febril, hipocalemia, redução do apetite, desidratação, hipercalemia, 
hipomagnesemia, hiponatremia, hipercalcemia, hipocalcemia, hipofosfatemia, 
hiperuricemia, hipoalbuminemia, hiperglicemia, insônia, ansiedade, confusão, 
tontura, neuropatia periférica, cefaleia, parestesia, hipoestesia, catarata, 
zumbido, insuficiência cardíaca, infarto do miocárdio, fibrilação atrial, 
taquicardia, palpitações, hipertensão, trombose venosa profunda, hipotensão, 
dispneia, tosse, embolia pulmonar, edema pulmonar, epistaxe, dor 
orofaríngea, disfonia, sibilo, hipertensão pulmonar, vômitos, diarreia, 
constipação, náusea, dor abdominal, dispepsia, dor de dente, elevação da 
alanina aminotransferase, elevação da aspartato aminotransferase, elevação 
da gama glutamiltransferase, hiperbilirrubinemia, erupção cutânea, prurido, 
eritema, hiperidrose, dor nas costas, artralgia, dor nas extremidades, espasmos 
musculares, dor musculoesquelética, dor no peito, dor óssea, mialgia, fraqueza 
muscular, elevação da creatinina, insuficiência renal aguda, pirexia, edema 
periférico, astenia, fadiga, dor no peito, mal-estar, calafrios, elevação da 
proteína C reativa, elevação do ácido úrico, reação infusional. 

Patente1 BR 122020008634-3  
PI 0514102-8  
Data de vigência: 8/8/2025.  

 

5.1 Preço proposto para incorporação 

Na  Tabela 1 consta o preço proposto pelo demandante (ABHH), com anuência 

formalizada por meio de ofício assinado por representante da empresa Amgen 

Biotecnologia do Brasil Ltda. 

 

 

                                                      
1 Ministério da Economia. Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI). Disponível 

em: https://busca.inpi.gov.br/pePI/jsp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp. Acessado em 29 de agosto de 2023 

https://busca.inpi.gov.br/pePI/jsp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp
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Tabela 1. Preço da tecnologia proposta pelo demandante 

Medicamento Preço unitário proposto 
pelo demandante 

Preço Máximo de 
Venda ao Governo 

(PMVG) 0%1 

Preço praticado em 
compras públicas 

(SIASG)2 

Carfilzomibe  

60 mg  

(frasco-ampola) 

R$ 2.147,50  

por frasco 

R$ 4.804,29 

por frasco 

R$ 4.026,75,  

em 11/02/2022 

1Lista de preços de medicamentos da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (04/2023). Consultado o 
valor sem ICMS, pois carfilzomibe consta na relação de medicamentos sujeitos a isenção de ICMS (convênio ICMS nº 
132, publicado em 2021). 
2Menor valor em compras públicas realizadas no período de 17/10/2021 a 17/04/2023. Consulta realizada no Banco 
de Preços em Saúde (BPS) e base SIASG, em 17/04/2023.   
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6. Evidências clínicas 

O objetivo desta parte do relatório é analisar as evidências científicas 

apresentadas pela Associação Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular 

sobre eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário do Kyprolis® 

(carfilzomibe) para o tratamento de pacientes com mieloma múltiplo recidivado ou 

refratário que receberam uma terapia prévia, visando avaliar sua incorporação no 

Sistema Único de Saúde. 

6.1 Evidências apresentadas pelo demandante 

O demandante elaborou a seguinte pergunta de pesquisa para busca e seleção 

de evidências, cuja estruturação encontra-se no Quadro 4. 

Quadro 4. Acrônimo PICOT (paciente, intervenção, comparação e outcomes [desfecho] e tipo de estudo) 
elaborada pelo demandante 

População 
Adultos com mieloma múltiplo, recidivado ou refratário, que receberam 

uma terapia prévia 

Intervenção Carfilzomibe em combinação com dexametasona 

Comparador 
Bortezomibe, ciclofosfamida, dexametasona, cisplatina, doxorrubicina, 

doxorrubicina lipossomal, etoposídeo, melfalana, vincristina, talidomida 

Desfechos (Outcomes) Eficácia, segurança e qualidade de vida relacionada à saúde 

Tipo de estudo 
Revisão sistemática com ou sem meta-análise, ensaios clínicos 

randomizados (ECRs) 

 

A Secretaria Executiva estruturou o PICOT descrito no Quadro 5 e analisou os 

estudos incluídos pelo demandante com base nesta informação.  

Quadro 5. Acrônimo PICOT com desfechos primários e secundários 

População 
Adultos com mieloma múltiplo, recidivado ou refratário que receberam uma 

terapia prévia 

Intervenção  Carfilzomibe em combinação com dexametasona 

Comparador 
Bortezomibe, ciclofosfamida, dexametasona, cisplatina, doxorrubicina, 

doxorrubicina lipossomal, etoposídeo, melfalana, vincristina, talidomida 

Desfechos 

(Outcomes) 

Desfechos primários: sobrevida global, sobrevida livre de progressão, 

mortalidade 

Desfechos secundários: taxa de resposta global, eventos adversos (qualquer 

grau ou grave), qualidade de vida relacionada à saúde 
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Tipo de estudo 
Revisão sistemática com ou sem meta-análise, ensaios clínicos randomizados 

(ECRs) 

 

Os comparadores elencados estão contemplados nas DDTs. Como não há um 

algoritmo de tratamento determinando a ordem de escolha, estudos com qualquer um 

destes comparadores foram considerados apropriados. 

Pergunta da pesquisa: Kyprolis® (carfilzomibe) em combinação com dexametasona é 

eficaz e seguro no tratamento de pacientes com mieloma múltiplo recidivado ou 

refratário que receberam uma terapia prévia quando em comparação a bortezomibe, 

ciclofosfamida, dexametasona, cisplatina, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, 

etoposídeo, melfalana, vincristina ou talidomida?  

Os seguintes critérios de inclusão e exclusão foram preconizados pelo 

demandante: 

Critérios de inclusão: revisão sistemática com ou sem meta-análise; ECRs de fase III; 

pacientes adultos com mieloma múltiplo recidivado ou refratário que receberam uma 

terapia prévia, em uso de Kyprolis®(carfilzomibe) em combinação com dexametasona; 

comparações diretas ou indiretas com bortezomibe, ciclofosfamida, dexametasona, 

cisplatina, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposídeo, melfalana, vincristina e 

talidomida. 

Critérios de exclusão: estudos delineados como revisão narrativa, estudos 

observacionais comparativos, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clínicos (com 

modelos animais), ECRs de fase I ou II, estudos de farmacocinética ou farmacodinâmica. 

A busca pelos estudos foi realizada nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), 

EMBASE, Cochrane Library, Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciências da 

Saúde (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). A primeira busca foi 

conduzida até setembro de 2021, para elaboração do dossiê submetido em 2022. Para 

esta ressubmissão, as buscas foram atualizadas, com data de corte novembro de 2022. 

Não foram localizados novos estudos. A estratégia de busca completa foi informada no 

relatório publicado em setembro de 2022, disponibilizado no sítio eletrônico da 
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Conitec2. A Secretaria Executiva  considerou a estratégia de busca adequada e em 

conformidade com as Diretrizes metodológicas para elaboração de pareceres técnico-

científicos do Ministério da Saúde (17).  

 O demandante avaliou o risco de viés dos ensaios clínicos randomizados 

incluídos utilizando a ferramenta Risk of Bias tool for Randomized Controlled Trials (RoB 

2) desenvolvida pela Cochrane (18). A qualidade da evidência foi avaliada utilizando o 

sistema Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation 

(GRADE)(19) 

 Como não houve inclusão de novos estudos nesta ressubmissão, o demandante 

apresentou as informações das 13 publicações reportadas no relatório nº 768, publicado 

em setembro de 2022, disponibilizado no sítio eletrônico da Conitec. Com base na 

pergunta clínica e nos elementos PICOT, a Secretaria Executiva manteve sua opinião 

acerca das publicações incluídas, descritas na seção a seguir. 

6.2 Caracterização dos estudos incluídos 

Foram incluídas 11 publicações referentes a um ensaio clínico randomizado (ECR) 

que corresponde ao estudo principal - ENDEAVOR, uma revisão sistemática com 

comparação indireta e um estudo de comparação indireta ajustado por correspondência 

(MAIC).  

Dimopoulos et al., 2016 – estudo ENDEAVOR (20) 

Ensaio clínico randomizado de fase 3, multicêntrico (198 centros), aberto, com 

inclusão de pacientes entre 2012 e 2014. A avaliação de desfecho primário e desfechos 

relacionados ao tumor foi realizada por comitê independente, com mascaramento dos 

grupos e intervenções. O objetivo do estudo foi comparar a combinação de carfilzomibe 

e dexametasona com bortezomibe e dexametasona no tratamento de pacientes com 

mieloma

                                                      
2 Relatório de recomendação nº 768. Disponível em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2022/20220927_relatorio_768_carfilzomibe_mieloma_final.pdf 
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múltiplo recidivado ou refratário. Para o desfecho primário, os autores elencaram a sobrevida livre de progressão. Para o desfecho secundário, 

elencaram: sobrevida global, resposta global, eventos de neuropatia periférica grau 2 e eventos adversos gerais. Os participantes tinham idade 

mediana de 65 anos (30 a 88 anos), aproximadamente 50% dos participantes com boa capacidade funcional, risco citogenético padrão (62%), 

58% haviam recebido TACTH, 50% haviam recebido apenas uma terapia prévia (incluindo bortezomibe [54%] ou terapias com 

imunomoduladores). No  

Quadro 6 estão as principais características do estudo ENDEAVOR e das análises de subgrupo. 

Quadro 6. Características do estudo ENDEAVOR e análises por subgrupo 

Estudo Autor, ano Objetivo População Intervenção/ comparador Total participantes 

EN
D

EA
V

O
R

 

Dimopoulos MA, 2016 

Comparar a combinação de 
carfizolbime e dexametasona 
com bortezomibe e 
dexametasona 

Pacientes com mieloma 
múltiplo refratário ou 

recidivado que 
receberam um a três 
tratamentos prévios 

Intervenção: 
Carfilzomibe 20 mg/m2 

(D1 e D2 – ciclo 1) 
 

Carfilzomibe 56 mg/m2 

(D1, D2, D8, D9, D15 e D16 – ciclo 2 em diante) 
Dexametasona 20 mg VO ou IV 

(D1, D2, D8, D9, D15 e D16, D2 e D23) 
Ciclos de 28 dias 

 
Comparador: 

Bortezomibe 1,3 mg/m2 

(D1, D4, D8,D11) 
Dexametasona 20 mg VO ou IV 
(D1,D2,D4,D5,D8,D9,D11,D12) 

Ciclos de 21 dias 

929 

Chng WG, 2017 
Analisar resultados de 
subgrupo com base no risco 
citogenético dos participantes 

785 

Dimopoulos MA, 2017 
Apresentar os resultados da 
análise interina de sobrevida 
global 

929 

Ludwig H, 2017 
Apresentar os resultados de 
qualidade de vida relacionada 
à saúde 

929 

Moreau P, 2017 

Analisar os resultados de 
subgrupo com base na 
quantidade de tratamento 
prévio 

929 

Goldschmidt H, 2017 
Analisar os resultados de 
subgrupo com base na via de 929 
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Dhakal et al., 2020 (21) – revisão sistemática com metanálise em rede 
 

Nesta revisão sistemática os autores avaliaram a associação de eventos adversos e custo associado com eficácia para os regimes de 

medicamento empregados no tratamento do MM recidivado e/ou refratário, utilizando metanálise em rede baseada em técnica bayesiana.  

Entre as combinações com dois medicamentos (carfilzomibe+dexametasona; bortezomibe+dexametasona; talidomida+dexametasona; 

pomalidomida+dexametasona;lenalidomida+dexametasona), carfilzomibe com dexametasona resultou na maior probabilidade de ser seguro 

(mediana de eventos adversos 1,6; SUCRA 0,68). Do mesmo modo, na avaliação 

administração do 
bortezomibe 

Mateos MV, 2018 
Analisar os resultados de 
subgrupo com base na data 
de recidiva 

929 

Dimopoulos M, 2019 
Analisar os resultados de 
subgrupo com base na função 
renal  

929 

Ludwig H, 2019 
Apresentar o resultado 
completo de qualidade de 
vida relacionada à saúde 

929 

Orlowski RZ, 2019 
Apresentar os resultados de 
sobrevida global com 3 anos 
de seguimento 

929 

Facon T, 2020 

Analisar os resultados de 
subgrupo com base no estado 
de fragilidade do idoso 
(análise post hoc) 

929 
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da eficácia, a metanálise em rede sugere que entre as combinações com dois 

medicamentos, carfilzomibe e dexametasona seja o melhor regime terapêutico (HR 

0,34; IC 95% 0,25 a 0,47; SUCRA 0,55). Para estas análises foram utilizados os dados do 

estudo ENDEAVOR em comparação com outras combinações de medicamentos. 

 

Weisel et al., 2020 – comparação indireta ajustada por correspondência 

 Este estudo teve por objetivo fazer uma comparação indireta ajustada por 

correspondência (MAIC, do inglês Matching-Adjusted Indirect Comparison) para 

caracterizar os benefícios clínicos de carfilzomibe versus bortezomibe, estimando a 

diferença de eficácia e segurança de carfilzomibe administrado até progressão da 

doença e bortezomibe administrado até 8 ciclos de tratamento, conforme previsto em 

bula aprovada pela agência reguladora europeia. A principal motivação para realização 

desse estudo se deve ao fato de não haver estudo comparativo entre carfilzomibe e 

bortezomibe administrado até 8 semanas. 

 Os dados de eficácia e segurança foram obtidos do estudo ENDEAVOR e 

comparados com os dados do grupo que recebeu bortezomibe por 8 ciclos, obtidos do 

estudo CASTOR3. Para garantir a comparabilidade entre as populações dos estudos, os 

fatores preditivos e de prognóstico para SLP e SG foram empregados. Desta forma, as 

populações dos grupos pareados ficaram bem balanceadas em relação às suas 

características basais. Os desfechos analisados foram sobrevida livre de progressão e 

eventos adversos.  

6.3 Efeitos desejáveis da tecnologia 

 

Sobrevida livre de progressão (SLP) e sobrevida global (SG) 

No estudo ENDEAVOR, a mediana de SLP foi 18,7 meses (IC 95%, 15,6 a não 

estimável) no grupo que recebeu carfilzomibe, comparado a 9,4 meses (IC 95%, 8,4 a 

10,4) no grupo que recebeu bortezomibe, com magnitude de benefício absoluto de 9,3 

                                                      
3 Palumbo A et al. Daratumumab, bortezomib, and dexamethasone for multiple myeloma. N Engl J Med. 
2016; 375:754-66. 
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meses (HR 0,53 [IC95% 0,44 a 0,65]; p<0,0001; Erro! Fonte de referência não 

encontrada.)(20). 

 

Figura 2. Sobrevida livre de progressão 

Fonte: Dimopoulos et al., 2016 (20) 

 

Com mediana de seguimento de 37,5 meses (IQR 34,4 a 41,9) no grupo 

carfilzomibe e 36,9 meses (IQR 33,4 a 40,6) no grupo bortezomibe, na análise interina, 

a mediana de sobrevida global foi 47,6 meses (IC 95% 42,5 a não estimável) no grupo 

carfilzomibe e 40,0 meses (IC95% 32,6 a 42,3) no grupo bortezomibe (HR 0,791; IC95% 

0,648 a 0,964; p = 0,010; Erro! Fonte de referência não encontrada.a)(22). Não foi 

observada diferença na sobrevida global entre os grupos ao analisa-la em pacientes em 

que a doença progrediu (22). 

 Com mediana de seguimento de 44,3 meses no grupo carfilzomibe e 43,7 meses 

no grupo bortezomibe, a mediana de sobrevida global final foi 9 meses superior no 

grupo carfilzomibe (47,8 meses; IC95% 41,9 a não estimável) comparado ao 

bortezomibe (38,8 meses; IC95% 31,7 a 42,7), resultando em uma HR de 0,76 (IC95% 

0,63 a 0,92; p= 0,017; Erro! Fonte de referência não encontrada.b)(23). 
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a)  

b)  

Figura 3. Sobrevida global: a) análise interina. b) dados finais atualizados 
Fonte: Dimopoulos et al., 2017, Orlowski et al., 2019(23) 

A duração mediana de tratamento foi de 48,8 semanas (IQR 24,1 a 88,7) no grupo 

carfilzomibe e 27 semanas (IQR 15,0 a 50,0) no grupo bortezomibe. As medianas de 

ciclos de tratamento foram 12 ciclos (IQR 6 a 22) no grupo carfilzomibe e oito ciclos (IQR 

5 a 15) no grupo bortezomibe (22).  

 Foram realizadas algumas análises post hoc para verificar a sobrevida livre de 

progressão em subgrupos. Os resultados constam no  
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Quadro 7 e o efeito de carfilzomibe sobre a SLP foi consistente nos subgrupos. 
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Quadro 7. Análise da sobrevida livre de progressão em subgrupos 

Subgrupos Carfilzomibe+dexametasona 
Mediana de SLP 

Bortezomibe+dexametasona 
Mediana de SLP 

HR (IC95%) 

Risco citogenético (24) 
Alto 8,8 meses 6,0 meses 0,646 (0,453 a 0,921; p=0,0075) 

Padrão Não estimável 10,2 meses 0,439 (0,333 a 0,578; p<0,0001) 

Idade(25) 

< 65 anos Não estimável 9,5 meses 0,581 (0,436 a 0,774) 

65 a 74 anos 15,6 meses 9,5 meses 0,528 (0,382 a 0,728) 

≥ 75 anos 18,7 meses 8,9 meses 0,383 (0,227 a 0,647) 

Quantidade de terapias 
prévias(26) 

Recebeu um 
tratamento prévio 

22,2 meses 10,1 meses 
0,45 (0,33 a 0,61; p<0,0001) 

Recebeu ≥ 2 
tratamentos prévio 

14,9 meses 8,4 meses 
0,60 (0,47 a 0,78; p<0,0001) 

Tempo para ocorrência 
de recidiva(27) 

Precoce1 13,9 meses 5,7 meses 0,598 (0,423 a 0,846; p=0,0017) 

Tardia2 22,2 meses 10,2 meses 0,486 (0,382 a 0,620; p<0,0001) 

1Doença progrediu em período ≤ 1 ano do início do tratamento anterior mais recente. 
2Doença progrediu em período > 1 ano desde o início do tratamento anterior mais recente. 
Fonte: elaboração própria. 

 

No estudo de comparação indireta, para estimar a diferença na SLP com carfilzomibe versus bortezomibe 8 ciclos, utilizou-se os dados 

ajustados do grupo que recebeu bortezomibe no estudo ENDEAVOR (28). Nas análises de comparação indireta observou-se que a sobrevida livre 

de progressão no grupo que recebeu carfilzomibe foi superior ao bortezomibe, tanto se administrado em 8 ciclos (HR 1,36; IC 95% 1,01 A 1,81), 

quanto em períodos superiores (HR 1,79; 1,36 a 2,34). 

 Nos ciclos 1 a 8, o risco de progressão da doença foi igual ao observado no estudo de comparação direta ENDEAVOR, com risco 47% 

menor no grupo carfilzomibe+dexametasona quando comparado com bortezomibe+dexametasona administrado em 8 ciclos (HR 0,53; IC 95% 

0,44 a 0,65). Acima de 8 ciclos, a redução no risco de progressão da doença foi estimada em 60% (HR 0,40; IC 95% 0,26 a 0,63) (28). 
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Taxa de resposta global (ORR)  

 No estudo ENDEAVOR, a proporção de participantes que alcançaram resposta 

objetiva (OR) foi 77% (IC 95% 73 a 81) no grupo carfilzomibe e 63% (IC 95% 58 a 67), 

resultando em uma odds ratio de 2,03 (IC95% 1,52 a 2,72); p < 0,0001). A Secretaria-

Executiva calculou o risco relativo (RR) e o efeito absoluto, o qual resultou em um RR de 

1,23 (IC 95% 1,13 a 1,34) e na estimativa de ocorrer o desfecho em 775 pacientes em 

1000, no grupo que receber carfilzomibe, e 630 em 1000, no grupo que receber 

bortezomibe, resultando em uma diferença de 145 pacientes a mais em 1000 (IC 95% 

82 a 214 a mais em 1000). 

A mediana de duração da resposta foi 21,3 meses (IC95% 21,3 a não estimável) 

no grupo carfilzomibe e 10,4 meses (IC95% 9,3 a 13,8) no grupo bortezomibe. A mediana 

de tempo para resposta foi de 1,1 meses (IQR 1,0 a 2,0 [carfilzomibe] e 1,0 a 1,09 

[bortezomibe]). Entre os participantes que receberam carfilzomibe, 54% (n=252) 

tiveram resposta parcial muito boa ou superior, comparado com 29% (n=133) dos 

participantes que receberam bortezomibe. Resposta completa ou superior foi 

observada em 13% (n=58) dos participantes que receberam carfilzomibe e 6% (n=29) 

dos que receberam bortezomibe (20). 

Qualidade de vida relacionada à saúde 

Foram empregadas subescalas pré especificadas pelo European Organisation for 

Research and Treatment (EORTC), módulo do questionário de qualidade de vida com 30 

itens (QLQ-C30) o qual inclui a escala de estado de saúde global (GHS) e qualidade de 

vida (QoL), o módulo qualidade de vida específico para mieloma múltiplo, com 20 itens 

(QLQ-MY20), ambos validados em pacientes com mieloma múltiplo,  e a subescala 

“preocupações adicionais” da avaliação funcional do tratamento do câncer/grupo de 

oncologia ginecológica – neurotoxicidade (Functional Assessment of Cancer 

Therapy/Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity - FACT/GOG-Ntx), a qual é um 

instrumento válido para avaliar o impacto da neuropatia causada pelo tratamento sobre 

a qualidade de vida de pacientes com câncer  de ovário e tem sido utilizada em ensaios 

clínicos avaliando tratamentos contra mieloma múltiplo (29). 
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 As diferenças médias nas pontuações com significância estatística estão descritas 

na Tabela 2. Para estes domínios os resultados favoreceram carfilzomibe, porém, não 

alcançaram o valor de diferença minimamente importante (MID) referenciado no 

estudo (29). 

Tabela 2. Diferença média (mínimos quadrados ajustados) nas pontuações do QLQ-C30, QLQ-MY20 e 
avaliação funcional do FACT-GOG-Ntx 

Domínio  Diferença média (IC95%) 

GHS/QoL 
3,51 (1,97 a 5,06; p<0,001) 

Fadiga  -1,89 
(-3,69 a -0,10; p = 0,0387) 

Dor  
-2,35 (-4,3 a -0,39; p=0,0186) 

efeitos adversos  -2,33  
(-3,33 a -1,33; p<0,0001) 

FACT/GOG-Ntx 
0,84 (0,40 a 1,28; p = 0,0002) 

Fonte: Adaptado de Ludwig et al., 2019 (29) 

Os participantes que receberam carfilzomibe tiveram uma mediana de tempo 

para o declínio na GHS/QoL (≥ 15 pontos) de 3,7 meses comparado com 2,8 meses no 

grupo bortezomibe (HR 0,77; IC95% 0,65 a 0,92; p = 0,0046). Em alguns domínios 

também houve uma diferença estatística significante na mediana de tempo para 

declínio em 10 pontos (Tabela 3). Na avaliação com FACT/GOG-Ntx, a mediana de tempo 

para declínio em 5 pontos foi maior no grupo carfilzomibe comparado a bortezomibe 

(11,1 versus 5,5 meses; HR 0,69; IC95% 0,56 A 0,85; p = 0,0004)(29). 

Tabela 3. Mediana de tempo para declínio de 10 pontos em domínios do  
QLQ-C30 ou QLQ-MY20 

Domínios  Carfilzomibe  

Meses  

Bortezomibe  

Meses  

Hazard ratio (IC95%) 

Função física  5,6 3,7 0,82 (0,68 a 0,99; p = 0,0390) 

Náusea/vomito 17,6 8,2 0,78 (0,62 a 0,98; p=0,0358) 

Efeitos adversos  6,4 3,7 0,65 (0,54 a 0,78; p<0,0001) 

Fonte: Adaptado de Ludwig et al., 2019 (29) 
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6.4 Efeitos indesejáveis da tecnologia 

No estudo ENDEAVOR, a mediana de duração de tratamento foi de 48,8 semanas 

(IQR 24,1 a 88,7) no grupo carfilzomibe e 27 semanas (IQR 15,0 a 50,0) no grupo 

bortezomibe (23). Em ambos os grupos, 98% dos participantes apresentaram eventos 

adversos (qualquer grau), sendo a anemia (43% versus 28%), diarreia (36,7% versus 

40,6%) e febre (32,6% versus 15,4%) os eventos mais frequentes nos grupos carfilzomibe 

e bortezomibe, respectivamente (31). Os eventos adversos mais comuns grau 3 ou 

superior foram reportados em 81,9% dos participantes do grupo carfilzomibe (n=379) e 

71,1% no grupo bortezomibe (n=324) (31), sendo a anemia (17,3% no grupo carfilzomibe 

e 10,1% no grupo bortezomibe), hipertensão (14,9% versus 3,3%), trombocitopenia 

(12,5% versus 14,7%) os três eventos mais frequentes (23, 31). Neuropatia periférica 

grau 3 ou superior foi mais frequente no grupo que recebeu bortezomibe (2,4% versus 

9,6%)(31). Já Insuficiência cardíaca grau 3 ou superior, foi mais frequente no grupo 

carfilzomibe (6%) que no grupo bortezomibe (2%) (23, 31). Eventos de injúria renal 

aguda foram mais frequentes nos participantes que receberam carfilzomibe, com 

clearance de creatinina <30 mL/min (6[21,4%] versus 5[17,9%])(21). Eventos adversos 

graves foram reportados em 279 (60,3%) participantes (grupo carfilzomibe) comparado 

a 183 (40,1%) participantes (grupo bortezomibe)(31). Alguns pacientes descontinuaram 

o tratamento por conta dos eventos adversos (137[29,6%] participantes no grupo 

carfilzomibe e 121 [26,5%] participantes no grupo bortezomibe) (31).  

A Secretaria Executiva calculou o risco relativo com base nos resultados dos 

eventos adversos graves (23). Carfilzomibe oferece maior risco na ocorrência dos 

eventos adversos graves em relação ao bortezomibe (RR 1,50; IC 95% 1,31 a 1,72). 

Na análise de subgrupo com critério de quantidade de tratamento prévio, a taxa 

de eventos adversos de qualquer grau foi similar entre os subgrupos, já os eventos 

adversos grau ≥ 3 ou grave foi um pouco superior no subgrupo que recebeu dois ou mais 

tratamentos prévios, sendo mais frequente no grupo carfilzomibe (grau ≥3: 76,6% 

versus 69,9%; grave: 52,8% versus 39,7%)(25). 

Houve redução de dose devido a eventos adversos em 138 (29,8%) dos 

participantes no grupo carfilzomibe e 226 (49,6%) no grupo bortezomibe (31). O evento 

adverso responsável por redução na dose dos medicamentos foi principalmente a 
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neuropatia periférica (3 [0,6%] participantes no grupo carfilzomibe versus 65 [14,3%] 

participantes no grupo bortezomibe)(21). 

Mais da metade dos participantes no grupo carfilzomibe (57%) descontinuaram 

o tratamento. No grupo bortezomibe essa taxa foi maior (75%). O principal motivo para 

descontinuar o tratamento foi progressão da doença (25,2% no grupo carfilzomibe e 

36,1% no grupo bortezomibe)(21).  

Total de mortes causadas por eventos adversos e informações adicionais estão 

descritas na Tabela 5. 

Tabela 4. Total de mortes e causas 

Causa da morte  
Carfilzomibe (N= 464) 

n (%) 
Bortezomibe (N=465) 

n (%) 

Progressão da doença 118 (25) 130 (28) 

Eventos adversos 30 (7) 19 (5) 

Outras causas ou causas 
desconhecidas 

41 (9) 60 (13) 

Total de mortes 189 (40,7) 209 (44,9) 

Fonte: Dimopoulos et al., 2017 (22) 

 

6.5 Avaliação do risco de viés 

Na avaliação do risco de viés do ensaio clínico incluído, utilizando a ferramenta 

RoB 2 (19), o demandante julgou o estudo ENDEAVOR com risco de viés incerto para os 

desfechos SLP, SG, resposta objetiva e segurança, alegando falta de informação sobre o 

processo de alocação dos pacientes. Já o desfecho qualidade de vida relacionada à saúde 

(QVRS) foi julgado pelo demandante com alto risco de viés por conta do estudo não 

mascarar pacientes e avaliadores. Como este é um desfecho subjetivo, o não cegamento 

pode influenciar as respostas e afetar o resultado do desfecho (Anexo A). 

A avaliação da Secretaria Executiva consta na Figura 4. No domínio “processo de 

randomização”, foi atribuído para todos os desfechos, baixo risco de viés. Dimopoulos 

et al. (21) relatou que a randomização foi realizada com sistema eletrônico, com voz 

interativa e resposta em rede, deste modo a sequência de alocação é considerada 

aleatória, e o risco de viés é baixo.  
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Para o domínio “aferição do desfecho”, no ítem “segurança”, ao contrário do 

demandante, a Secretaria Executiva julgou com alto risco de viés. O estudo foi conduzido 

aberto, sem cegamento, de modo que a avaliação dos eventos adversos subjetivos como 

fadiga, insônia, náusea, entre outros, pode ter sido influenciada pelo conhecimento da 

intervenção recebida. Os relatos dos pacientes em relação aos eventos adversos 

também pode ter sido comprometido pelo não cegamento.  O evento adverso 

“neuropatia periférica” (desfecho secundário no estudo) pode ter sido afetado na 

graduação, tanto no relato do paciente, quanto na avaliação do pesquisador, visto que 

a graduação é feita com base em sintomas e limitações de atividades do paciente. 

 

Figura 4. Avaliação do risco de viés 

Fonte: Elaboração própria 

 

6.6 Certeza geral das evidências (GRADE)  

O demandante avaliou a certeza das evidências utilizando a ferramenta Grading 

of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)(19). Foram 

considerados os desfechos SG, ORR e segurança, reportados no estudo ENDEAVOR, com 

alta confiança no efeito. Os desfechos SLP e QVRS foram considerados com moderada 

confiança no efeito. Para o julgamento do desfecho SLP o demandante incluiu as 12 

publicações derivadas do estudo ENDEAVOR, e desta forma, rebaixou um nível no 

domínio “evidência indireta”.  
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A Secretaria-Executiva procedeu à avaliação das evidências considerando apenas 

os resultados do estudo completo do ENDEAVOR, sem os resultados por subgrupos. 

Desta forma, considerou que a confiança na estimativa do efeito foi alta para os 

desfechos SG, SLP, mortalidade e ORR reportados por Orlowski e col. (2019), e 

Dimopoulos e col (2016). Eventos adversos de todos os graus ou grave foram 

classificados com moderada e baixa confiança na evidência, respectivamente. O 

desfecho QVRS não foi julgado pelo fato de seus resultados não terem alcançado o valor 

de diferença minimamente importante. A avaliação do demandante encontra-se no 

Anexo B. No Quadro 8 está a avaliação da Secretaria Executiva.
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Quadro 8. Carfilzomibe e dexametasona comparado com bortezomibe e dexametasona no tratamento de mieloma múltiplo recidivado ou refratário 

Certeza da evidência № de pacientes 
Efeito relativo 

(IC 95%) 
Certeza 

N de 
estudos 

Delineamento do 
estudo 

Risco de 
viés 

Inconsistência 
Evidência 
indireta 

Imprecisão 
Carfilzomibe 

Dexametasona  
Bortezomibe 

Dexametasona  

Sobrevida global (3 anos) 

1 ensaio clínico 
randomizado  

não 
grave  

não grave  não grave  não grave  464 465 HR 0,76  
(0,63 a 0,92) 

⨁⨁⨁⨁ 
ALTA 

Sobrevida livre de progressão (2 anos) 

1  Ensaio clínico 
randomizado  

não 
grave  

não grave  não grave  não grave  464 465 HR 0,53 
(0,44 a 0,65) 

⨁⨁⨁⨁ 
ALTA  

Mortalidade 

1  ensaio clínico 
randomizado  

não 
grave  

não grave  não grave  não grave  214/464 248/465 RR 0,86 
(0,76 a 0,98) 

⨁⨁⨁⨁ 
ALTA  

Taxa de resposta global (ORR) 

1  ensaio clínico 
randomizado  

não 
grave  

não grave  não grave  não grave  357/464 293/465 RR 1,23 
(1,13 a 1,34) 

⨁⨁⨁⨁ 
ALTA  

Eventos adversos (todos os graus) 

1 ensaio clínico 
randomizado 

grave1  não grave  não grave   grave2  463 456 RR 1,00 
(0,98 a 1,01) 

⨁⨁ 
BAIXA 

Eventos adversos grave 

1 ensaio clínico 
randomizado  

grave1  não grave  não grave  não grave  463 456 RR 1,50 
(1,31 a 1,72) 

⨁⨁⨁ 
MODERADA 

IC: intervalo de confiança; HR: hazard ratio; RR: risco relativo. 
1Desfecho julgado com alto risco de viés por conta da aferição dos eventos adversos subjetivos. Os participantes e avaliadores não estavam cegados e isso pode ter influenciado o julgamento. 
2O IC sobrepassa o efeito nulo. O risco de ocorrer um evento é igual nos dois grupos. 
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6.7 Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis 

O estudo ENDEAVOR pode ser considerado de boa qualidade, incluiu 

comparador ativo (bortezomibe + dexametasona), o que é relevante nos estudos de 

comparação.  

A mediana de sobrevida livre de progressão foi superior no grupo que recebeu 

carfilzomibe + dexametasona e se mostrou consistente nas análises de subgrupo. 

Carfilzomibe reduziu o risco de progressão ou morte em 47% dos participantes. A 

sobrevida global, considerada como desfecho secundário, foi superior no grupo 

carfilzomibe (47,8 meses; IC95% 41,9 a não estimável) comparado ao bortezomibe (38,8 

meses; IC95% 31,7 a 42,7), resultando em uma HR de 0,76 (IC95% 0,63 a 0,92; p= 0,017). 

Os eventos adversos observados nos estudos, em geral, são passíveis de 

controle. Os eventos adversos hematológicos foram os mais frequentes. Neuropatia 

periférica foi o evento adverso mais frequente na redução de dose do medicamento e 

ocorreu principalmente nos pacientes que receberam bortezomibe (0,6% no grupo 

carfilzomibe versus 14,3% no grupo bortezomibe). Insuficiência cardíaca grau 3 ou 

superior, foi mais frequente no grupo carfilzomibe (6%) que no grupo bortezomibe (2%). 

Pacientes com cardiomiopatia ou histórico de insuficiência cardíaca podem requerer 

atenção especial. Carfilzomibe oferece maior risco na ocorrência dos eventos adversos 

graves em relação ao bortezomibe (RR 1,50; IC 95% 1,31 a 1,72). 

 

7. Evidências econômicas 

 

7.1 Avaliação econômica 

  

O demandante apresentou uma análise de custo-utilidade (ACU) e custo-

efetividade (ACE) desenvolvida para avaliar carfilzomibe associado a dexametasona em 

comparação ao tratamento disponibilizado no SUS – bortezomibe + dexametasona, em 

pacientes com mieloma múltiplo refratário ou recidivado. 
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Para este modelo econômico, foram utilizados os dados do ensaio clínico 

randomizado de fase 3 – ENDEAVOR (20). A Secretaria-Executiva analisou o modelo com 

base nas Diretrizes Metodológicas para Estudos de Avaliação Econômica de Tecnologias 

em Saúde (30).  

Na primeira submissão desta demanda, em 2022, a Secretaria-Executiva 

questionou o horizonte temporal de 30 anos, considerando o curso natural da doença, 

a mediana de idade ao diagnóstico (69 anos) no estudo pivotal, a expectativa de vida no 

Brasil e as medianas de sobrevida global em três estudos adicionais. Em resposta, na 

submissão atual, o demandante justificou que esse horizonte temporal corresponderia 

ao impacto de carfilzomibe na sobrevida dos pacientes. Adicionalmente, o horizonte 

temporal inferior a 30 anos, desconsideraria o impacto do tratamento em pacientes 

adultos jovens.  

Considerando o número de pacientes por faixa etária atendidos no SUS4 no 

período de 2008 a 2017 (Figura 5), e levando em conta que pacientes mais jovens 

poderiam sobreviver por mais tempo, a Secretaria Executiva considerou aceitável o 

horizonte temporal de 30 anos, por inserir no modelo todas as possibilidades atribuídas 

à incorporação de carfilzomibe no tratamento de pacientes com mieloma múltiplo no 

longo prazo, refletindo a heterogeneidade etária de quem é acometido pela doença. 

 

 

Figura 5. Número de pacientes com mieloma múltiplo acordo com a faixa etária 

 

No Quadro 9 estão descritas as principais características da avaliação econômica 

conduzida pelo demandante. 

                                                      
4 Observatório de oncologia [Internet]. Epidemiologia do mieloma múltiplo e distúrbios relacionados no Brasil. Acesso em Abril 

2023. Disponível em: www.observatoriodeoncologia.com.br  

http://www.observatoriodeoncologia.com.br/
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Quadro 9. Características do estudo de avaliação econômica elaborado pelo demandante. 

Parâmetro Especificação 

Comentários da Secretaria 
Executiva da Conitec 

 

Tipo de estudo Custo-efetividade 

Custo-utilidade 

Adequado 

População do estudo e 
subgrupos 

Pacientes com mieloma múltiplo 
refratário ou recidivado 

Adequado 

Perspectiva da análise SUS Adequado 

Alternativas comparadas  Bortezomibe+dexametasona Adequado.  

Consta nas DDTs do mieloma 
múltiplo (10) 

Horizonte temporal 30 anos Adequado 

Taxa de desconto 5% ao ano  Adequado 

Desfechos de saúde utilizados Anos de vida ganhos (AVG) 

Anos de vida ganhos livres de 
progressão 

Anos de vida ajustados pela 
qualidade (QALY) 

Adequado 

Medidas da efetividade Sobrevida livre de progressão 

Sobrevida global 

Tempo para descontinuação do 
tratamento 

Adequado  

Medidas e quantificação dos 
desfechos baseados em 
preferência (utilidades) 

Foram derivados do estudo 
ENDEAVOR, aplicando o algoritmo 
de mapeamento específico para 
os instrumentos utilizados no 
estudo para pacientes com MM  

Adequado 

Estimativa de recursos 
despendidos e de custos 

Custos totais agregados, custos 
por componentes (custo de 
tratamento, manejo de EA, 
tratamentos subsequentes, 
monitoramento), custos por 
estados de saúde (pré-
progressão, pós progressão), 
microcusteio 

 

Adequado 

Unidade monetária Real (R$) Adequado  

Método de modelagem Markov Adequado 

Análise de sensibilidade e 
outros métodos analíticos de 
apoio 

Análise de sensibilidade 
determinística e probabilística 

 

Adequado 
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7.1.1 Estrutura do modelo e parâmetros clínicos 

Na análise do caso base foram empregados os dados de tempo para 

descontinuação do tratamento, SLP e SG do estudo ENDEAVOR (20, 23)  e assim 

estimaram a proporção de pacientes em cada estado de saúde. O modelo de sobrevida 

particionado, com horizonte temporal de 30 anos, utilizou a estrutura da área sobre a 

curva com três estados que representariam a história natural do mieloma múltiplo e 

estão associados com custos e valor de utilidade (Figura 6). Todos os pacientes iniciam 

no estado sem progressão da doença (pré progressão) e podem permanecer nesse 

estado ou estão em risco de progressão ou morte. Pacientes cuja doença progrediu 

podem permanecer nesse estado ou estão em risco de morrer. Todos os pacientes que 

entram no estado pós-progressão, recebem outros tratamentos disponíveis: 

combinações contendo ciclofosfamida, talidomida, doxorrubicina, melfalana,e 

prednisona.   

 

Figura 6. Estrutura do modelo 
Fonte: Dossiê do demandante (modelo da avaliação econômica) 

 

As curvas de tempo para descontinuação do tratamento e SLP foram estimadas 

ajustando separadamente distribuições paramétricas com os dados do grupo 

carfilzomibe obtidos do estudo ENDEAVOR (20). A curva de SG foi derivada do mesmo 

estudo, aplicando o efeito de tratamento relativo estimado em uma análise de eficácia 

separada para carfilzomibe versus bortezomibe. Para todos os resultados que exigiram 

ajuste de curva paramétrica e extrapolação, as distribuições padrão (Weibull, log-

logística, exponencial, Gompertz, gama generalizada e log-normal) foram consideradas 

e comparadas. A escolha da melhor parametrização levou em conta a função 

paramétrica com melhor ajuste do ponto de vista da análise estatística (critério de 

informação Akaike [AIC], e o critério Bayesiano de Schwarz [BIC]) e por inspeção visual.   
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Para as estimativas de recursos despendidos e de custos com eventos adversos 

(EAs), foram considerados os EAs reportados no estudo ENDEAVOR (20), sendo incluídos 

os EAs grau ≥ 3 com incidência > 2% em pelo menos um dos grupos de tratamento. A 

probabilidade mensal de ocorrer um EA foi calculada a partir da frequência e do tempo 

médio de exposição, reportados no estudo ENDEAVOR (Tabela 5). Essa probabilidade foi 

considerada constante ao longo da exposição ao tratamento e independente da 

resposta ao medicamento.  

Tabela 5. Probabilidade de EA grau ≥ 3, frequência mensal 

Evento adverso Carfilzomibe 

(%) 

Bortezomibe 

(%) 

neutropenia 0,17 0,19 

anemia 0,86 0,65 

trombocitopenia 0,78 1,22 

leucopenia  0,02 0,06 

neutropenia febril 0,07 0,06 

linfopenia 0,24 0,26 

diarreia 0,24 0,91 

nausea 0,14 0,10 

constipação 0,00 0,22 

vomito 0,07 0,03 

insuficiência cardíaca 

congestiva 
0,17 0,03 

hipertensão 0,56 0,16 

evento tromboembólico 0,14 0,13 

dispneia 0,36 0,22 

fadiga 0,48 0,85 

astenia 0,31 0,35 

hipofosfatemia 0,12 0,10 

hipercalcemia 0,00 0,00 

neuropatia periférica 0,09 0,78 

dor óssea 0,02 0,00 

Infecções e infestações 0,83 0,85 

Fonte: dossiê do autor, pag 105. 
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O demandante inseriu no modelo os dados de utilidade derivados do estudo de 

ENDEAVOR, para os quais, por meio de algoritmo de mapeamento5, os resultados foram 

estimados em valor de utilidade do EQ-5D.  

Os decréscimos de utilidade devido aos EAs foram incluídos no modelo e 

geraram valores de desutilidade por ciclo e por grupo de tratamento. 

  

7.1.2 Custos 

Os seguintes parâmetros foram incluídos no modelo de custo-efetividade: 

- Custo dos medicamentos para o tratamento inicial (estado livre de eventos) e pós-

evento; 

- Custo de administração do medicamento (tratamento inicial e posterior); 

- Custo associado ao acompanhamento do paciente (consulta, exames); 

- Custo dos eventos adversos. 

O demandante informou o valor de R$ 2.147,50 como sendo o proposto para 

incorporação, com anuência formalizada pela empresa Amgen Biotecnologia do Brasil 

Ltda, detentora do registro do medicamento no Brasil. Este valor é inferior ao publicado 

em 12/04/2023 pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED), 

preço de fábrica (PF) com ICMS O%, R$ 6.122,45 (31). Adotou-se o PF com ICMS 0% 

porque carfilzomibe consta na relação de medicamentos sujeitos a isenção de ICMS, e 

conforme previsto no convênio ICMS nº 132, publicado em 2021, os Estados e o Distrito 

Federal podem conceder isenção do ICMS nas operações com medicamentos destinados 

ao tratamento do câncer. 

O demandante calculou a intensidade de dose relativa (IDR) com base nas doses 

reais informadas no estudo ENDEAVOR (20). A IDR foi definida como sendo a 

porcentagem correspondente à intensidade da dose real em relação à intensidade da 

                                                      
5 Proskorovky I, Lewis P, William CD, Jordan K, Kyriakou C, Ishak J, Davies FE. Mapping EORTC QLQ-C30 
and QLQ-MY20 to EQ-5D in patients with multiple myeloma. Health Qual Life Outcomes 2014; 12: 35. 
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dose planejada, refletindo assim, o impacto das reduções da dose e interrupções do 

tratamento nos custos do mesmo.  

Para os custos com carfilzomibe, o demandante adotou a posologia definida em 

bula, com regime semanal, administrado uma única vez na semana, com dose de 70 

mg/m2 e associado à administração de dexametasona. Para os cálculos da dose a ser 

administrada, adotou o valor médio de superfície corporal (SC =1,80 m2). Na Tabela 6 

constam os valores calculados com base nesta SC em relação à IDR. Para o custo de 

bortezomibe ou qualquer outra terapia subsequente, adotaram o valor informado no 

SIGTAP para reembolso de APAC com procedimento “quimioterapia de mieloma 

múltiplo – 2ª linha” (03.04.03.026-0). 

Tabela 6. Custo do tratamento por ciclo, regime semanal 70 mg/m2 (informação do demandante) 

Tratamento Carfilzomibe + dexametasona Bortezomibe + dexametasona  

Ciclo 1 R$ 9.207,26 R$ 5.224,65 

Ciclo 2 em diante R$ 12.083,84 R$ 5.224,65 

 

Apesar de o demandante ter informado no dossiê que o custo do bortezomibe 

seria baseado no valor da APAC e corresponderia ao custo mensal de tratamento, no 

modelo aplicaram uma fórmula que gerou valor inferior ao da APAC (R$ 4.806,25). Para 

fins de tomada de decisão, a Secretaria Executiva calculou o resultado final aplicando 

ambos valores: APAC (R$ 5.224,65), o qual independe de SC, frequência de 

administração, ou dose do protocolo e o calculado pelo demandante (R$ 4.806,25) 

Como a dose de 56 mg/m2 é uma opção descrita em bula e foi utilizada no estudo 

ENDEAVOR, a Secretaria Executiva acrescentou este dado e calculou os custos de 

carfilzomibe com dose “plena”, adotando a mesma SC de 1,80 m2, e ciclo composto por 

três semanas de administração. Nas Tabelas 7 e 8, constam as doses por ciclo, 

informadas em bula, utilizadas para os cálculos. Na Tabela 9 constam os valores 

calculados. 

Tabela 7. Dose de carfilzomibe administrado 2x por semana 

 Ciclo 1 

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 

Dia 1 Dia 2 Dia 8 Dia 9 Dia 15 Dia 16 
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Dose 
(mg/m2) 

20 20 56 56 56 56 
Não administra 
medicamento 

 Ciclo 2 em diante 

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 

Dia 1 Dia 2 Dia 8 Dia 9 Dia 15 Dia 16 Não administra 
medicamento Dose 

(mg/m2) 
56 56 56 56 56 56 

 
 

Tabela 8. Carfilzomibe administrado 1x por semana 
 

 Ciclo 1 

Semana 1 Semana 2 Semana 3 
Semana 4 Dia 1 Dia 8 Dia 15 

Dose (mg/m2) 
20 70 70 

Não administra 
medicamento 

 Ciclo 2 em diante 

Semana 1 Semana 2 Semana 3 
Semana 4 

Dia 1 Dia 8 Dia 15 

Dose (mg/m2) 
70 70 70 

Não administra 
medicamento 

 
Tabela 9. Custo do carfilzomibe, por paciente com SC 1,80 m2, recebendo dose plena 

(Fonte do preço: proposta do demandante) 
Posologia 

(ciclo de tratamento: 28 dias) 
Custo por semana de tratamento Custo por ciclo Custo anual 

(estimado 
12 ciclos) 

Ciclo 1 
(semana 

1) 

Ciclo 1  
(semana 

2,3) 

Ciclo 2 em 
diante 

Ciclo 1 Ciclo 2 
em diante 

 
Carfilzomibe 

(IV) 
 

R$ 2.147,50 
por frasco-
ampola de 

60 mg 
 
 
 

Carfilzomibe 
duas vezes 
por semana 

R$ 
2.577,60 

R$ 
7.160,00 

R$7.16000 R$ 
16.897,60 

R$21.480,00 R$ 
253.177,60 

Carfilzomibe 
uma vez por 

semana  

R$ 
1.288,80 

R$ 
4.510,00 

R$ 4.510,00 R$ 
10.308,80 

R$ 13.530,00 R$ 
159.138,80 

 

Os custos referentes aos estados de saúde adotados no modelo e o uso de 

recursos para o tratamento ou manejo dos eventos adversos foram obtidos na 

literatura, micro custeio, Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, 

Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) e opinião de especialistas.  Para os eventos 

adversos foram considerados os EAs ≥ 3 e os custos com tratamento hospitalar. Para o 

custo de fim de vida foi considerado o valor de R$ 71,65, referente ao procedimento 

“tratamento de paciente sob cuidados prolongados por enfermidades oncológicas” que 

consta no SIGTAP (código 03.03.13.006-7).  
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7.1.3 Análises de sensibilidade 

Na análise de sensibilidade determinística, os parâmetros do modelo foram 

variados individualmente entre seus valores mínimos e máximos, baseados nos 

intervalos de confiança de 95%, descritos na literatura. Para os parâmetros em que não 

havia esse valor descrito, o demandante estabeleceu uma variação de ± 10% do valor da 

média. Os resultados foram apresentados na forma de um diagrama de tornado. 

Análise de sensibilidade probabilística com simulação de Monte Carlo foi 

executada em 2.000 simulações. Foram escolhidas distribuições Gamma para custos de 

manejo dos EA e frequência de uso dos recursos para acompanhamento dos pacientes 

(consultas e exames); distribuições Beta para valores de utilidade, custos dos 

tratamentos, taxa de pacientes utilizando recursos para acompanhamento. 

Os resultados foram apresentados na forma de um gráfico de dispersão e 

aceitabilidade. 

7.1.4 Resultados da avaliação econômica 

A análise realizada pelo demandante mostrou que o uso de carfilzomibe no 

tratamento do mieloma múltiplo apresenta maior custo incremental (R$ 129.443,00), e 

uma efetividade incremental de 1,08 anos de vida ajustados por qualidade (QALY), na 

comparação com bortezomibe. Com esses dados, a razão de custo-efetividade 

incremental (RCEI) foi de R$ 119.986,00/QALY (Tabela 10).  

Na análise realizada pela Secretaria-Executiva em que o custo do tratamento 

com bortezomibe mensal corresponde ao valor de R$ 5.224,65, equivalente ao valor fixo 

de reembolso mensal da APAC, o custo incremental com carfilzomibe foi de R$ 

125.786,00 e uma RCEI de R$ 116.595,00 (Tabela 11). A pedido do Plenário da Conitec, foi 

conduzida a análise com horizonte temporal de 10 anos (Tabela 12). 

Tabela 10. Resultados da análise de custo-efetividade realizada pelo demandante, horizonte temporal 
30 anos. 

 Carfilzomibe Bortezomibe Incremental  

AV 5,40 4,04 1,36 

QALY 3,70 2,62 1,08 

Custo total  R$ 217.104,00 R$ 87.661,00 R$ 129.443,00 

RCEI por AV R$ 95.019,00 
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RCEI por QALY R$ 119.986,00 

AV: anos de vida. QALY: anos de vida ajustados pela qualidade. RCEI: razão de 
custo-efetividade incremental. 

Fonte: Adaptado do dossiê do demandante, página 114 

Tabela 11. Resultados da análise de custo-efetividade realizada pela Secretaria-Executiva, 

horizonte temporal 30 anos. 

 Carfilzomibe Bortezomibe Incremental  

AV 5,40 4,04 1,36 

QALY 3,70 2,62 1,08 

Custo total  R$ 217.104,00 R$ 91.318 R$ 125.786,00 

RCEI por AV R$ 92.334,00 

RCEI por QALY R$ 116.595,00 

 

Tabela 12. Resultados da análise de custo-efetividade realizada pela Secretaria-Executiva, 

horizonte temporal 10 anos 

 Carfilzomibe Bortezomibe Incremental  

AV 4,21 3,50 0,71 

QALY 2,92 2,28 0,63 

Custo total  R$ 215.383 R$ 90.766 R$ 124.617,00 

RCEI por AV R$ 175.879,00 

RCEI por QALY R$ 196.858,00 

 

7.1.5 Resultados das análises de sensibilidade 

Na análise de sensibilidade determinística, os principais parâmetros que 

influenciaram os resultados da avaliação econômica estão apresentados na Figura 7. O 

valor da área de superfície corporal e sobrevida global foram os parâmetros que mais 

influenciaram o resultado. 
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Figura 7. Diagrama de tornado 

Fonte: dossiê do demandante, página 115 

 

Na análise de sensibilidade probabilística, nas curvas de aceitabilidade (Figura 

8A), se considerar o limiar de custo-efetividade recomendado pela Conitec, no valor de 

R$ 40.000,00 por QALY, menos de 3% das simulações seriam consideradas custo-efetiva 

com carfilzomibe. Se considerar que o mieloma múltiplo é uma doença grave, e adotar 

o limiar alternativo de R$ 120.000,00 por QALY, aproximadamente 50% das simulações 

com carfilzomibe estariam nesse limiar de custo-efetividade. No limiar de R$ 

175.000,00, aproximadamente 80% das simulações seriam custo-efetiva. 

No gráfico de dispersão, carfilzomibe possui maior QALY e é mais caro que 

bortezomibe (Figura 8B). 

 
A)                                                                    B) 

Figura 8. Análise de sensibilidade probabilística. A) Curva de aceitabilidade. B) Gráfico de dispersão. 

Kd: carfilzomibe + dexametasona. Vd: bortezomibe + dexametasona 
Fonte: dossiê do demandante, página 116. 

 

7.1.6 Limitações da avaliação econômica 

Para esta ressubmissão, o demandante aplicou os valores de utilidade derivados 

do estudo ENDEAVOR, mapeados com o algoritmo de Proskorovsky, conforme sugerido 

na análise da Secretaria Executiva em 2022. 

Considerando que na submissão anterior (2022), a principal limitação apontada 

pela Secretaria Executiva foi a respeito do horizonte temporal de 30 anos, e que nesta 

ressubmissão o demandante apresentou justificativa para tal, não há novas limitações. 

No entanto, para fins de tomada de decisão, foi conduzida a reanálise com o horizonte 

temporal de 10 anos. 
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7.2  Impacto orçamentário 

O demandante calculou as estimativas de impacto orçamentário, simulando a 

incorporação de carfilzomibe em combinação com dexametasona no tratamento de 

pacientes com mieloma múltiplo refratário ou recidivado atendidos no SUS. 

No Quadro 10 estão descritas as principais características da análise de impacto 

orçamentário conduzida pelo demandante. 

Quadro 10. Características do estudo de análise do impacto orçamentário elaborada pelo demandante 

Parâmetro Especificação 

Perspectiva SUS  

Custos incluídos Custos totais agregados, custos por componentes (custo de 

tratamento, manejo de EA, tratamentos subsequentes, 

monitoramento), custos por estados de saúde (pré-progressão, pós 

progressão), microcusteio 

Horizonte temporal Cinco anos 

Market-share 1º ano: 10% 

2º e 3º ano: incremento de 10% 

Comparador Bortezomibe+dexametasona 

População Pacientes com mieloma múltiplo recidivado ou refratário 

 

Conforme informado na seção “avaliação econômica”, a Secretaria Executiva 

considerou o valor do tratamento com bortezomibe conforme valor do procedimento 

registrado no SIGTAP para reembolso da APAC referente à quimioterapia de mieloma 

múltiplo – 2ª linha, o qual independe de qual medicamento o paciente fará uso. Assim, 

para os cálculos, o valor foi ajustado de R$ 4.806,25 (informado pelo demandante) para 

R$ 5.224,65 (valor da APAC). 

O demandante informou o valor de R$ 2.147,50 como sendo o proposto para 

incorporação de carfilzomibe, com anuência formalizada pela empresa Amgen 

Biotecnologia do Brasil Ltda, detentora do registro do medicamento no Brasil.  

O demandante priorizou no dossiê o impacto orçamentário referente a três anos 

de horizonte temporal, com a justificativa de que a entrada de novas tecnologias, já 

disponíveis no Brasil, modificaria esse impacto orçamentário, tornando o valor após três 

anos mais incerto. Em atendimento às Diretrizes Metodológicas de Análise de Impacto 
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Orçamentário – Manual para o Sistema de Saúde do Brasil, a Secretaria Executiva incluiu 

o resultado projetado para o período de 1 a 5 anos de incorporação. 

7.2.1 População 

Para estimar a população a ser inserida na avaliação de impacto orçamentário, o 

demandante consultou dados disponibilizados pelo Departamento de Informática do 

Sistema Único de Saúde (DATASUS) referentes aos laudos de quimioterapia ambulatorial 

(SIA-AQ) de 2015 a 2020, e utilizou o filtro de classificação internacional de doenças (CID-

10) referente ao mieloma múltiplo (C 90.0). Foram considerados os dados de registro de 

quimioterapia de 2ª linha. A incidência da população elegível foi considerada estável ao 

longo de três anos, sendo estimada em 1.283 em cada ano. O demandante não 

apresentou uma justificativa plausível. 

Para fins de estimativas de impacto orçamentário, a Secretaria Executiva adotou 

a quantidade de pacientes calculada no relatório de submissão para incorporação de 

daratumumabe, recebido em março de 2023. No relatório, a população foi obtida por 

demanda aferida, seguindo os mesmos critérios, período dos dados, e fontes aqui 

mencionados, além de corresponder às mesmas características da população da 

presente demanda. A partir de uma tendência de crescimento linear, foram estimadas 

as quantidades de pacientes para o período de 5 anos.  

7.2.2 Resultados da análise de impacto orçamentário 

Com base na estimativa da população elegível calculada pelo demandante, 

participação de mercado e custos de tratamento informados pelo demandante, o valor 

incremental da incorporação de carfilzomibe para o tratamento de pacientes com 

mieloma múltiplo recidivado ou refratário, na perspectiva do SUS, em um horizonte 

temporal de cinco anos, está descrito na 
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Tabela 13 (cenário 1). Adicionalmente, a Secretaria Executiva calculou um cenário 

alternativo (cenário 2), adotando as estimativas de população elegível obtidas do 

relatório de submissão para incorporação de daratumumabe, recebida em março de 

2023, e market-share mais abrangente.  

No cenário 1, a incorporação de carfilzomibe implicaria em custos adicionais ao 

sistema de saúde no montante de aproximadamente R$ 188 milhões em cinco anos. 

Cerca de R$ 177 milhões abaixo do que havia sido calculado na primeira submissão em 

2022, quando o demandante propôs preço do medicamento no valor de R$ 3.043,46 por 

frasco de 60 mg. 

No cenário 2 (Tabela 14), a incorporação de carfilzomibe implicaria em custos 

adicionais no montante de R$ 507 milhões em cinco anos, com uma difusão mais 

abrangente. 
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Tabela 13. Impacto orçamentário incremental (cenário 1) com a incorporação de carfilzomibe, 

Ano 
População 

elegível 

Impacto orçamentário 
com comparador  
(Cenário base)1 

Market-share com 
a intervenção2 

Impacto orçamentário 
com o comparador1 e a 

intervenção 2 

Impacto Orçamentário 
Incremental com a 

intervenção2 

1 1.283 R$56.164.983 10% R$65.221.816 R$9.056.833 

2 1.283 R$92.965.386 20% R$115.058.223 R$22.092.837 

3 1.283 R$113.466.234 30% R$150.089.971 R$36.623.737 

4 1.283 R$120.307.049 40% R$172.416.471 R$52.109.422 

5 1.283 R$122.428.905 50% R$190.692.684 R$68.263.779 

Total em 5 
anos 

 R$505.332.557 --- R$693.479.165 R$ 188.146.608 

1 Bortezomibe+dexametasona. 2Carfilzomibe+dexametasona. 
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Tabela 14. Impacto orçamentário incremental (cenário 2) com a incorporação de carfilzomibe 

Ano 
População 

elegível 

Impacto orçamentário 
com comparador  
(Cenário base)1 

Market-share com 
a intervenção2 

Impacto orçamentário 
com o comparador1 e a 

intervenção 2 

Impacto Orçamentário 
Incremental com a 

intervenção2 

1 1.312 
R$57.434.495 

 
50% 

R$75.133.517 
 

R$46.416.269 
 

2 1.362 
R$97.255.523 

 
60% 

R$132.420.027 
 

R$77.838.690 
 

3 1.412 
R$121.842.726 

 
70% 

R$179.888.765 
 

R$102.721.587 
 

4 1.461 
R$133.216.301 

 
80% 

R$223.734.909 
 

R$127.669.102 
 

5 1.511 
R$140.045.940 

 
90% 

R$267.366.671 
 

R$153.072.229 
 

Total em 5 
anos 

 
R$549.794.984 

 
--- R$ 878.543.889 R$ 507.717.877 
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7.2.6 Limitações da análise de impacto orçamentário 

Embora a metodologia para a estimativa da população esteja descrita 

detalhadamente no dossiê submetido pelo demandante, não ficou claro o racional para 

projeção da incidência ao longo dos cinco anos de horizonte temporal, estabelecendo 

uma incidência estável. 

 

8. Recomendações de outras agências de ATS 

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido, 

recomendou em 2017, com base nos resultados do estudo ENDEAVOR, o uso de 

carfilzomibe com dexametasona como uma opção de tratamento de pacientes com 

mieloma múltiplo que tenham recebido um tratamento prévio. Em 2020 houve revisão 

das orientações, sem novos estudos em relação à versão anterior, não alterando desta 

forma a decisão inicial (32). 

Em 2017 a Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escócia, avaliou e 

recomentou o uso de carfilzomibe com dexametasona para o tratamento de pacientes 

com mieloma múltiplo e que tenham recebido ao menos um tratamento anterior. Esta 

decisão tomou por base o aumento na sobrevida livre de progressão informada no 

estudo ENDEAVOR e o esquema de acesso do paciente (PAS), o qual melhora o custo 

efetividade do medicamento (33). 

Na avaliação da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde 

(INFARMED) – órgão que regula e supervisiona o setor de medicamentos em Portugal – 

carfilzomibe foi recomendado em 2018 para o tratamento de pacientes com mieloma 

múltiplo em combinação com lenalidomia e dexametasona e que receberam pelo 

menos um tratamento prévio. Para tanto, alguns critérios foram estabelecidos: para os 

pacientes que receberam tratamento prévio com bortezomibe, não houve progressão 

da doença durante o tratamento e que foram responsivos ao bortezomibe; nos 

pacientes com tratamento prévio com lenalidomida e dexametasona, não devem ter 

descontinuado o tratamento por eventos adversos, não houve progressão da doença 

durante os três primeiros meses de tratamento, e não houve progressão da doença sob 

uso de lenalidomida e dexametasona se esta associação fosse o tratamento mais 

recente; os pacientes devem apresentar ECOG ≤ 2.  O estudo de avaliação econômica 



54 
 

utilizou a lenalidomida com dexametasona como comparador e demonstrou que 

carfilzomibe é custo-efetivo, após negociações para utilização nos hospitais e entidades 

do serviço nacional de saúde (34). 

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomendou 

em 2017 o uso de carfilzomibe em combinação com dexametasona no tratamento de 

pacientes com mieloma múltiplo recidivado com bom performance status e que tenham 

recebido de uma a três terapias prévias. Para esta decisão, o comitê responsável pelas 

análises e recomendação consideraram satisfatório o benefício clínico obtido com 

carfilzomibe, baseado na melhora estatisticamente e clinicamente significante da 

sobrevida livre de progressão, e tendência de melhor na sobrevida global, além da 

manutenção da qualidade de vida dos pacientes. Carfilzomibe não foi considerado custo 

efetivo na comparação com bortezomibe com dexametasona. 

Na Austrália, carfilzomibe foi incluído em 2016 na lista de medicamentos do 

Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), o qual é parte do programa nacional de 

medicamentos do governo australiano. Carfilzomibe foi recomendado para pacientes 

com mieloma múltiplo recidivado ou refratário após receber pelo menos um tratamento 

prévio (35). 

9. Monitoramento do horizonte tecnológico 

Para a elaboração desta seção, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de 

pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar 

medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com mieloma 

múltiplo (MM) recidivados ou refratários que receberam uma terapia prévia. 

A busca foi realizada no dia 28 de março de 2023, utilizando-se as seguintes 

estratégias de busca:  

I. ClinicalTrials: Multiple Myeloma | Recruiting, Not yet recruiting, Active, not 

recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies | Interventional Studies | Adult, 

Older Adult | Phase 3, 4; 

II. Cortellis: Current Development Status (Indication (Multiple myeloma) Status 

(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)). 
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Foram considerados estudos clínicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, 

que testaram ou estão testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os 

medicamentos com registro para a indicação clínica há mais de dois anos na Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), ou há mais de cinco anos na European 

Medicines Agency (EMA) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) não foram 

considerados. Os dados da situação regulatória das tecnologias foram consultados nos 

sítios eletrônicos das referidas agências sanitárias. 

Assim, no horizonte considerado nesta análise, detectaram-se 12 tecnologias 

potenciais para o tratamento de pacientes adultos com MM recidivados ou refratários 

(Quadro 11) 

Quadro 11. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com MM, recidivados ou 
refratários 

Princípio ativo 
Mecanismo de 

ação 
Via de 

administração 

Estudos 
de 

eficácia 

Aprovação para o tratamento 
da população em análise 

Belantamabe 
mafodotin 

Modulador do 
receptor APRIL 

Intravenosa Fase 3 a, b Anvisa: sem registro 
EMA e FDA: registrado (2020) 

Ciltacabtageno 
autoleucel 

Modulador do 
receptor APRIL 

Intravenosa Fase 4 a Anvisa, EMA e FDA: 
registrado (2022)  

Elranatamabe Modulador do 
receptor APRIL; 

Modulador de CD-3 

Subcutânea Fase 3 a Anvisa, EMA e FDA: sem 
registro 

Iberdomida Inibidor da 
superprodução de 

TNF-alfa e da 
angiogênese 

Oral Fase 3 a Anvisa, EMA e FDA: sem 
registro 

Isatuximabe Inibidor de CD-38 Intravenosa Fase 3a,b Anvisa: registrado (2021) 
EMA, FDA: registrado (2020) 

Idecabtageno 
vicleucel (bb-2121) 

Modulador do 
receptor APRIL 

Intravenosa Fase 3 Anvisa: sem registro 
EMA e FDA: registrado (2021) 

Linvoseltamabe Modulador de CD3; 
modulador do 
receptor APRIL 

Intravenosa Fase 3 c Anvisa, EMA e FDA: sem 
registro 

Mezigdomide Modulador da 
enzima cereblon 3 

Oral Fase 3 a Anvisa, EMA e FDA: sem 
registro 

Selinexor  Inibidor da 
exportina 1 

Oral Fase 3 a, b Anvisa: sem registro 
EMA: registrado (2020) 
FDA: registrado (2019) 

Talquetamabe Modulador de CD3; 
Modulador C 5D do 
receptor acoplado à 

proteína G 

Intravenosa 
Subcutânea 

Fase 3 a Anvisa, EMA e FDA: sem 
registro 

Teclistamabe Modulador do 
receptor APRIL; 
Modulador CD3 

Subcutânea Fase 3 a Anvisa: registrado (2023) 
EMA e FDA: registrado (2022) 
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Venetoclax Inibidor da proteína 
Bcl-2 

Oral Fase 3 a, d  Anvisa, EMA e FDA: sem 
registro 

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda
.gov. Atualizado em abril de 2023.  
 Legenda: ANVISA – Agência Nacional de Vigilância Sanitária; EMA – European Medicines Agency; FDA – 
U.S. Food and Drug Administration.  
APRIL – proteína ligante indutor de proliferação; CD3 –  Cluster of Differentiation 3 ; Bcl-2 – linfoma de células B2. 
a Recrutando 
b Ativo, não recrutando 
c Ainda não recrutando 
d Completo 

 

O belantamabe mafodotin é o primeiro da classe e consiste em um anticorpo 

monoclonal anti-BCMA ligado ao agente desregulador de microtúbulos, monometil 

auristatina F (MMAF). Os estudos localizados de fase 3 em andamento estão sendo 

realizados em pacientes adultos com MM recidivados ou refratários quer pelo uso de 

medicamentos, quer por doença progressiva após transplante autólogo de células-

tronco hematopoiéticas (TACTH) ou que eram ineligíveis para o transplante6. Até a 

última atualização desta seção, esse medicamento havia sido registrado no FDA7 e 

EMA8. O NICE está avaliando essa tecnologia para o tratamento de MM em pacientes 

com recidiva ou refratário após 4 ou mais terapias; associado com pomalidomida e 

dexametasona para tratamento de MM em pacientes com recidiva ou refratário após 1 

ou mais tratamentos; associado com bortezomibe e dexametasona para tratamento de 

MM em pacientes com recidiva ou refratário após 1 ou mais tratamentos. A expectativa 

é que o NICE emita uma recomendação em junho de 20239. 

O ciltacabtageno autoleucel é uma terapia baseada em células T autólogas 

geneticamente modificadas (via vetor lentiviral) para expressar um anti-BCMA [B 

antígeno de maturação celular (CAR)] com domínios de sinalização intracelular 4-1BB e 

CD3-zeta, para o potencial tratamento intravenoso5. A tecnologia possui registro na 

Anvisa, EMA e FDA sendo indicado no tratamento de adultos com MM em caso de 

recidiva ou refratariedade, que receberam pelo menos três terapias anteriores, 

                                                      
6 Página Inicial do ClínicalTrials.gov [Internet]. Acessado em março de 2023. Disponível em: https://clinicaltrials.gov/ 
7 Página Inicial do FDA – Food & Drug Administration [Internet]. Acessado em março de 2023. Disponível em: 
www.fda.gov.  
8 Página Inicial da EMA – European Medicines Agency [Internet]. Acessado em março de 2023. Disponível em: 
https://www.ema.europa.eu/en/medicines 
9 Página inicial do NICE – National Institute for Health and Care Excellence [Internet]. Acessado em novembro de 

2022. Disponível em: https://www.nice.org.uk. 
 

http://www.anvisa.gov.br/
http://www.ema.europa.eu/
https://clinicaltrials.gov/
https://www.ema.europa.eu/en/medicines
https://www.nice.org.uk/
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incluindo um agente imunomodulador, um inibidor de proteassoma e um anticorpo 

anti-CD387,10 .  

O elranatamabe é um anticorpo biespecífico IgG totalmente humano 

direcionado ao antígeno de maturação de células CD3 e B (BCMA, membro da 

superfamília 17 do receptor do fator de necrose tumoral), para o potencial tratamento 

subcutâneo do MM recidivado ou refratário11 . Os estudos de fase 3 com status “em 

recrutamento” estão com previsão de conclusão a partir de 20255. Na EMA foi designado 

como medicamento órfão para o tratamento do MM em 2021.  

A iberdomida é um fármaco imunomodulador de pequenas moléculas 

relacionadas à talidomida que inibem a superprodução de TNF-alfa e angiogênese, está 

sendo testada para o potencial tratamento oral do MM recidivado ou refratário. Os 

estudos de fase 3 da iberdomida estão com previsão de conclusão a partir de 20295,10. 

O isatuximabe é um anticorpo citolítico dirigido a CD38, que foi registrado na 

Anvisa em 2021, com atualização de bula de dezembro de 2022, indicado em 

combinação com pomalidomida e dexametasona, para o tratamento de pacientes 

adultos com MM recidivado e refratário que receberam pelo menos duas terapias 

anteriores, incluindo lenalidomida e um inibidor de proteassoma, e demonstraram 

progressão da doença na última terapia ou em combinação com carfilzomibe e 

dexametasona para o tratamento de pacientes adultos com MM recidivado e/ou 

refratário que receberam pelo menos uma terapia anterior9,10. No NICE o isatuximabe, 

associado a pomalidomida e dexametasona, está recomendado para o tratamento do 

MM recidivado e refratário em adultos que tiveram 3 tratamentos anteriores, incluindo 

lenalidomida e um inibidor de proteassoma, e doença progressiva durante o último 

tratamento. Porém, mais evidências sobre isatuximabe associado a pomalidomida e 

dexametasona estão sendo coletadas até que os resultados finais do estudo ICARIA-MM 

                                                      
10 Página Inicial da Anvisa - Anvisa [Internet]. Acessado em março de 2023. Disponível em: 

http://portal.anvisa.gov.br/. 
11 Clarivate Analytics, Cortellis. “Drug Report” [Internet]. Acessado março de 2023. Disponível em: 

www.cortellis.com. 

 

http://portal.anvisa.gov.br/
http://www.cortellis.com/
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estejam disponíveis. Depois disso, o NICE decidirá se o recomenda ou não e atualizará 

as orientações8. 

O idecabtageno vicleucel, assim como o ciltacabtageno autoleucel, é uma 

terapia baseada em células T autólogas geneticamente modificadas (via vetor lentiviral) 

para expressar um anti-BCMA (B antígeno de maturação celular (CAR) com domínios de 

sinalização intracelular 4-1BB e CD3-zeta, para o potencial tratamento intravenoso5. A 

tecnologia possui registro na EMA e FDA, com indicação com a mesma indicação do 

ciltacabtageno autoleucel6,7. O linvoseltamabe é um anticorpo monoclonal biespecífico 

anti-BCMA (antígeno de maturação de células B) e anti-CD3, que está em 

desenvolvimento como imunoterápico para o tratamento do MM. Um estudo de fase 3 

está planejado para iniciar em maio de 2023 para avaliar linvoseltamabe versus a 

combinação de elotuzumabe, pomalidomida e dexametasona em pacientes com MM 

recidivado/refratário. O estudo está previsto para terminar em outubro de 2032. Em 

junho de 2022, o FDA concedeu a designação de medicamento órfão para o 

medicamento para o tratamento do MM5.10. 

O mezigdomide está em desenvolvimento, é um modulador cereblon E3 ligase, 

com potencial para o tratamento oral do MM em pacientes com recidiva ou refratário. 

Em setembro de 2022, um estudo de fase 3 foi iniciado para avaliar a eficácia e 

segurança do mezigdomide, bortezomibe e dexametasona versus pomalidomida, 

bortezomibe e dexametasona em pacientes com recidiva ou refratário. A previsão de 

conclusão do estudo é novembro de 2033. Em maio de 2019, o FDA concedeu a 

designação de medicamento órfão ao mezigdomide para o tratamento do MM5,10. 

O selinexor é um inibidor seletivo do transporte nuclear de pequenas moléculas, 

que tem como alvo a maquinaria complexa do poro nuclear, incluindo exportina 1 XPO1 

(CRM1), controlando a importação e exportação de proteínas entre o núcleo e o 

citoplasma. O medicamento foi aprovado pelo FDA e EMA, indicado para uso em 

combinação com bortezomibe e dexametasona em pacientes adultos com MM que 

receberam pelo menos uma terapia anterior ou em combinação com dexametasona 

para o tratamento de pacientes adultos com recidiva ou refratários que receberam pelo 

menos quatro terapias anteriores e cuja doença é refratária a pelo menos dois inibidores 

de proteassoma, pelo menos dois agentes imunomoduladores e um anticorpo 
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monoclonal anti-CD386,7,10. O NICE está avaliando o uso do selinexor associado ao 

bortezomibe e baixas doses de dexametasona, no entanto, até a última atualização 

desta seção, não havia emitido uma recomendação8 . 

O talquetamabe é um anticorpo IgG humanizado biespecífico direcionado a CD3 

e GPRC5D (receptor acoplado à proteína G humana família C grupo 5 membro D), 

desenvolvido para tratamento da recidiva de MM ou refratário, para administração 

intravenosa ou subcutânea. O talquetamabe foi designado como medicamento órfão 

para o tratamento do MM pela EMA em agosto de 2021 e pelo FDA em maio de 2021.  

O teclistamabe é um anticorpo biespecífico que tem como alvo o antígeno de 

maturação de células CD3 e B (BCMA, membro da superfamília do receptor do fator de 

necrose tumoral 17), desenvolvido para o tratamento do MM, com administração 

intravenosa ou subcutânea. O medicamento foi aprovado recentemente pela Anvisa, 

indicado para o tratamento de pacientes adultos com recidiva ou refratário, que 

receberam pelo menos três terapias anteriores, incluindo um inibidor de proteassoma, 

um agente imunomodulador e um anticorpo monoclonal antiCD38 (mesma indicação 

aprovada pela EMA em 20226,7,9,10.  

O venetoclax é um inibidor seletivo de pequena molécula da célula de linfoma B 

(BCL-2), uma proteína antiapoptótica, que está sendo estudado em pacientes adultos 

com MM. O estudo de fase 3, que avaliou venetoclax mais bortezomibe e dexametasona 

em indivíduos com recidiva ou refratário, considerados sensíveis ou virgens de 

inibidores de proteassoma e receberam 1 a 3 linhas anteriores de terapia, já foi 

finalizado em agosto de 2022, contudo, até a última atualização desta seção, não haviam 

resultados disponibilizados. Outro estudo de fase 3 que está em andamento com 

venetoclax associado a dexametasona comparado com pomalidomida associada a 

dexametasona em participantes com recidiva ou refratário, que tenha recebido pelo 

menos 2 linhas anteriores de tratamento, incluindo lenalidomida e um inibidor de 

proteassoma tem previsão de conclusão para julho de 2025. Em 2016, o FDA e EMA 

concederam a designação ao venetoclax de medicamento órfão para o tratamento de 

MM5,10. 
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10. Perspectiva do paciente 

A Chamada Pública n° 11/2023, objetivando a inscrição de participantes para 

participar da Perspectiva do Paciente referente ao tema, ficou aberta entre 17 e 27 de 

abril de 2023. 61 pessoas se inscreveram. A escolha dos representantes titular e 

suplente para fazer o relato da experiência foi feita a partir de sorteio em plataforma 

on-line, cujo link foi disponibilizado para os participantes assistirem em tempo real. O 

sorteio também foi gravado e posteriormente enviado a todos os inscritos.  

O representante titular, atualmente com 52 anos, contou que foi diagnosticado 

com MM em 2014 e que o tratamento inicialmente prescrito envolveu a combinação de 

talidomida, ciclofosfamida e dexametasona. Um mês após iniciar o protocolo que reunia 

os três medicamentos mencionados, precisou parar, pois apresentou uma trombose 

endovenosa profunda em membro inferior, como efeito adverso do uso da talidomida. 

Resolvida a questão da trombose, reiniciou o tratamento do MM, com o bortezomibe 

substituindo a talidomida. Utilizou esta nova combinação por um ano, apresentando 

uma boa remissão que, embora parcial, foi suficiente para a realização do transplante 

autólogo de medula, medida que estava prevista no esquema de tratamento. 

Entretanto, embora o resultado do procedimento tenha sido avaliado como bom, não 

foi capaz de garantir uma remissão completa.  

O médico, então, optou por mais um ano de uso do protocolo combinando 

ciclosporina, dexametasona e bortezomibe, para fins de consolidação do tratamento. A 

doença regrediu um pouco mais, porém, mais uma vez, não houve remissão completa.  

Os médicos propuseram, então, parar o tratamento e observar a progressão da 

doença. Mesmo que de forma lenta, a doença foi progredindo, de forma gradativa, até 

que, após dois anos e meio, o avanço se tornou significativo. Foi proposto, então, um 

novo protocolo, reunindo carfilzomibe, dexametasona e lenalidomida. Como o plano de 

saúde não liberou a lenalidomida, o paciente buscou a Justiça e, enquanto aguardava o 

resultado do processo, ficou usando apenas a combinação de carfizolmibe e 

dexametasona, com resposta considerada muito boa e remissão quase completa.   

Após quatro meses, o convênio foi obrigado pela Justiça a liberar a lenalidomida, 

que foi acrescida aos dois medicamentos mencionados. Após três meses usando este 
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novo protocolo, foi alcançada a remissão completa. Em julho/agosto de 2021, o paciente 

fez o segundo transplante, também previsto no protocolo de tratamento.  

Após determinado período, foi feita uma revisão para determinar o estado de 

saúde do paciente. O resultado de um exame denominado citometria de fluxo, que 

detecta células doentes, indicou alcance do índice de doença residual mínima. Porém, 

devido ao fato de o paciente possuir uma alteração cromossômica de alto risco, a equipe 

médica optou pela realização de um tratamento de manutenção, no qual são utilizados 

os mesmos medicamentos, porém em doses mais baixas, o qual continua vigente até 

hoje.  Antes, por exemplo, precisava utilizar os medicamentos seis vezes por mês, hoje 

utiliza apenas 1 vez a cada 15 dias. Quanto à lenalidomida, costumava usar 25 mg, que 

foram reduzidas para 10mg.   

O paciente concluiu dizendo que, de forma geral, possui saúde muito boa, 

apresentando apenas algumas lesões ósseas, adquiridas antes de obter o diagnóstico do 

MM e iniciar o tratamento. Considera que teve sucesso com o uso do carfilzomibe. 

Acrescentou que conhece casos de outros pacientes que usaram o carfilzomibe após 

passarem por diversos protocolos sem alcance da remissão. Um deles, por exemplo, 

passou por cinco protocolos sem conseguir fazer a doença ceder. Após fazer uso do 

carfilzomibe por um ano e meio, alcançou remissão completa e hoje não necessita 

utilizar nenhum medicamento, mantendo a remissão.  

Explicou que o tratamento do MM no início conta com algumas opções no SUS e 

que o problema grave começa quando ocorrem recidivas, deixando o paciente com 

menos opções. Outro problema grave é a demora em obter o diagnóstico. Enquanto isso 

não acontece, o paciente fica a mercê das consequências da doença, muitas delas 

difíceis de ser revertidas. A doença, além de incurável, pode trazer complicações e 

agravos. Neste sentido, além de provocar lesões ósseas em diversas partes do corpo, 

como bacia e coluna, também pode causar anemia e perda parcial ou total da função 

renal, por exemplo.  

Um integrante do comitê da Conitec perguntou-lhe se voltou a ter uma vida 

normal após uso do carfilzomibe, especialmente se havia voltado a trabalhar. Explicou 

que não voltou a trabalhar porque sofreu lesões que lhe deixaram com limitações 
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irreversíveis. Contou que até descobrir o MM e começar a se tratar, ficou praticamente 

sem conseguir andar, precisando da ajuda das pessoas para se deslocar, e que as lesões 

adquiridas nessa fase são permanentes. Com o tratamento, porém, conseguiu evitar 

mais comprometimentos, como a disfunção renal e a anemia. Avalia que hoje sua saúde, 

de forma geral e tirando as lesões anteriores ao diagnostico, é boa.  

Também lhe perguntaram a respeito dos outros pacientes que mencionou 

conhecer, se restauraram suas vidas e conseguem trabalhar para ajudar no 

desenvolvimento do país. O paciente respondeu que conhece pessoas que, sim, tiveram 

apenas comprometimentos leves e reversíveis, tais como anemia ou leve alteração da 

função renal, sem apresentar lesões ósseas, que são as sequelas mais 

comprometedoras.  

Finalizou sua fala dizendo que tem contato com pacientes de todo o Brasil por 

meio de grupos que frequenta e que sabe de pacientes que conseguem o carfilzomibe 

por meio de planos de saúde. No SUS, entretanto, sabe que só há possibilidade de 

obtenção pela via judicial, porém, não sabe dizer se essas pessoas vêm tendo sucesso 

em seus pleitos, ou seja, se o medicamento vem sendo disponibilizado.  

A participação do paciente pode ser vista aqui: https://youtu.be/NSZqJeq_m3M  

11. Considerações finais 

Atualmente existem oito medicamentos registrados no Brasil com 

recomendação para o tratamento do mieloma múltiplo nas DDTs publicadas em 2015, 

destes, apenas bortezomibe é igualmente inibidor de proteassoma como o carfilzomibe.  

Em 2022, a ABHH submeteu pedido de incorporação de carfilzomibe no SUS. A 

demanda foi apreciada pela Conitec em 31 de agosto do mesmo ano e a recomendação 

final foi de não incorporar, por não ser custo-efetivo e pelo valor do impacto 

orçamentário. 

Em fevereiro de 2023 a ABHH ressubmeteu o pedido de incorporação de 

carfilzomibe, apresentando novos valores na avaliação de custo-efetividade e impacto 

orçamentário, resultantes da redução no preço do medicamento de R$ 3.403,46 para 

R$ 2.147,50. Não houve acréscimo de novas evidências clínicas. 

https://youtu.be/NSZqJeq_m3M
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A evidência científica já apresentada na primeira submissão em 2022, foi obtida 

do estudo ENDEAVOR, o qual pode ser considerado de boa qualidade e incluiu 

comparador ativo (bortezomibe + dexametasona), o que é relevante para a avaliação de 

tecnologias em saúde.  

Nas estimativas de sobrevida global, com mediana de seguimento de 44,3 meses 

no grupo carfilzomibe e 43,7 meses no grupo bortezomibe, o risco de morte é 24% 

menor entre os pacientes que receberam carfilzomibe do que entre os que receberam 

bortezomibe (HR = 0,76; IC95% 0,63 a 0,92; p= 0,017). 

As estimativas de sobrevida livre de progressão favoreceram o tratamento com 

carfilzomibe e mantiveram-se consistentes nas análises de subgrupos. A magnitude 

absoluta de benefício na sobrevida livre de progressão foi de 9,3 meses em favor de 

carfilzomibe, o qual reduziu o risco de progressão ou morte em 47% (HR 0.53; IC 0,44 a 

0,65; p<0,0001). Este efeito pode ser considerado clinicamente significante. 

Os dados de qualidade de vida relacionados à saúde sugerem que não houve 

piora no grupo que recebeu carfilzomibe, comparado ao grupo bortezomibe. Embora os 

resultados obtidos no estudo ENDEAVOR tendam a mostrar uma melhora em favor de 

carfilzomibe, a diferença mínima importante não foi alcançada em qualquer uma das 

escalas aplicadas aos pacientes. 

Carfilzomibe está associado a eventos adversos e oferece maior risco na 

ocorrência dos eventos adversos graves em relação ao bortezomibe (RR 1,50; IC 95% 

1,31 a 1,72). Eventos como anemia e hipertensão são manejáveis na prática, com 

redução de dose e uso de medicamentos. Tais eventos não são mais significativos do 

que os que ocorrem com outros antineoplásicos. A taxa de insuficiência cardíaca grau ≥ 

3 foi superior no grupo que recebeu carfilzomibe (6%) comparado com o grupo 

bortezomibe (2%).  

Apesar da diferença significativa na frequência de neuropatia periférica grau 3 

ou superior, ocorrendo mais nos participantes que receberam bortezomibe, por conta 

do risco de viés já apontado anteriormente, os dados devem ser interpretados com 

cautela. 
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Na avaliação econômica, o demandante apresentou uma análise de custo-

efetividade para avaliar a relação de carfilzomibe+dexametasona em comparação ao 

bortezomibe+dexametasona. Em um horizonte temporal de 30 anos, carfilzomibe 

acrescentou ganhos incrementais de 1,08 QALY, resultando em uma razão de custo 

efetividade incremental (RCEI) de R$ 116.595,00 por QALY salvo.  

Na avaliação do impacto orçamentário, com a atualização do preço do 

medicamento, para o qual a empresa Amgem Biotecnologia do Brasil Ltda formalizou 

concordância por meio de carta, a incorporação de carfilzomibe ao SUS implicaria em 

custos adicionais ao sistema de saúde no montante de aproximadamente R$ 188 

milhões em cinco anos, valor R$ 177 milhões inferior ao apresentado em 2022.  A 

principal limitação da análise foi a estimativa da população. 

As cinco agências de ATS consultadas, recomendaram a inclusão deste 

medicamento no sistema de saúde dos respectivos países, alegando não apenas o 

benefício clínico, mas também por ser custo-efetivo em alguns casos. 

12. Recomendação preliminar da Conitec 

Os membros do Comitê de Medicamentos reunidos na 119ª Reunião Ordinária 

da Conitec, realizada no dia 31 de maio de 2023, sem nenhuma declaração de conflito 

de interesse, deliberaram por unanimidade, encaminhar o tema para consulta pública 

com recomendação preliminar desfavorável à incorporação de carfilzomibe para o 

tratamento de mieloma múltiplo recidivado ou refratário no SUS. Os membros 

consideraram que a evidência clínica apresentada é de boa qualidade. No entanto, o 

Comitê de Medicamentos entendeu que o horizonte temporal utilizado na análise 

econômica não estava de acordo com a história natural da doença, e que o preço 

proposto para a tecnologia pode não ser custo-efetivo, sendo que uma redução no preço 

poderia resultar em uma RCEI mais favorável. Além disso, considerou que o impacto 

orçamentário apresentado pelo demandante estaria subestimado, por entender que o 

market share deveria refletir uma maior difusão da tecnologia no SUS. 
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13. Contribuições da consulta pública 

A Consulta Pública nº 26/2023 foi realizada entre os dias 26/07/2023 e 

14/08/2023. Foram recebidas 402 contribuições, sendo 149 pelo formulário para 

contribuições técnico-científicas e 253 pelo formulário para contribuições sobre 

experiência ou opinião de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, 

profissionais de saúde ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as 

contribuições encaminhadas no período estipulado e por meio do site da Conitec, em 

formulário próprio.  

O formulário de contribuições técnico-científicas é composto por duas partes, 

sendo a primeira sobre as características do participante, e a segunda sobre a 

contribuição propriamente dita, acerca do relatório em consulta, estruturada em cinco 

blocos de perguntas sobre: evidências clínicas; avaliação econômica; impacto 

orçamentário; recomendação preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.  

O formulário de experiência ou opinião também é composto por duas partes, 

sendo a primeira sobre as características do participante, e a segunda sobre a 

contribuição propriamente dita, acerca do relatório em consulta, que está estruturada 

em três blocos de perguntas sobre: a recomendação preliminar da Conitec; a 

experiência prévia do participante com o medicamento em análise; e a experiência 

prévia do participante com outros medicamentos para tratar a doença em questão. 

As características dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas 

de acordo com os respectivos formulários. As contribuições foram quantitativamente e 

qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as 

contribuições, b) identificação e categorização das ideias centrais, e c) discussão acerca 

das contribuições. A seguir, é apresentado um resumo da análise das contribuições 

recebidas. O conteúdo integral das contribuições se encontra disponível na página da 

Conitec 

13.1 Contribuições técnico-científicas 

Das 149 contribuições recebidas via formulário técnico-científico, 146 participantes 

discordaram da recomendação preliminar de não incorporação do medicamento 
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carlfizomibe, um participante concordou com a recomendação preliminar e dois 

participantes manifestaram que não tinham opinião formada. 

Perfil dos participantes 

Nas contribuições técnico-científicas, a maioria eram de profissionais de saúde 

(n=78). Também houve a participação de representante da empresa fabricante do 

medicamento (Tabela 15). 

Tabela 15. Contribuições técnico-científicas da consulta pública nº 66/2022 conforme perfil 
do participante 

Característica Total (%) 

Pessoa física  

Profissional de saúde 78 (52,3) 

Interessado no tema 13 (8,7% 

Familiar, amigo, cuidador de paciente 31 (20,8) 

Paciente  17 (11,4) 

Pessoa jurídica  

Empresa 3 (2,0) 

Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 (0,7) 

Instituição de saúde 0 

Secretaria Estadual de Saúde 0 

Sociedade médica 0 

Organização da Sociedade Civil 6 (4,1) 

 

Com relação às características demográficas, a cor branca predominou em 77%, 

e 58% eram da região sul do Brasil 

Tabela 16. Características demográficas dos participantes da consulta pública nº 26/2023, via 
formulário técnico científico 

Característica Total (%) 

Cor ou Etnia  

Amarelo 1 (1) 

Branco 114 (77) 

Indígena 0 

Pardo 29(19) 

Preto 5(3) 

Faixa etária  

Menor de 18 anos 0 

18 a 24 anos 5 (3) 

25 a 39 anos 56 (38) 

40 a 59 anos 78 (53) 

60 anos ou mais 9 (6) 

Regiões brasileiras  

Norte 33 (23) 

Nordeste 17 (12) 

Sul 85 (58) 
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Sudeste 11 (8) 

Centro-oeste 0 

 

  Evidência Clínica 

Os principais aspectos apontados pelos participantes versaram sobre a eficácia, 

qualidade de vida dos pacientes, e necessidade de uma alternativa terapêutica. Não 

houve nenhum acréscimo de dados de evidência clínica. 

Contribuições dos profissionais de saúde, relacionadas ao benefício do medicamento:  

(1) “... O paciente SUS deveria receber o mesmo tratamento que o paciente da 

saúde complementar...” 

(2) “... O mieloma múltiplo necessita de tratamentos eficazes na recidiva e existe 

grande disparidade na prática de pacientes tratados no sus comparado a prática com 

planos de saúde comprometendo o tempo de vidas dos que estão em tratamento pelo 

sistema público.” 

(3) “...no momento da recidiva a doença deve ter se tornado refratária ao 

bortezomibe e à talidomida...outro grande problema do uso combinado de talidomida 

e bortezomibe é relacionado ao perfil de segurança, pois ambos os medicamentos 

causam ou agravam neuropatia periférica...” 

Avaliação econômica 

 As manifestações dos profissionais e demais perfis de participantes não 

acrescentaram nenhum dado ou modificaram a avaliação previamente disponibilizada 

no relatório durante a consulta pública. 

Análise de impacto orçamentário 

As manifestações dos profissionais e demais perfis de participantes não 

acrescentaram nenhum dado ou modificaram a avaliação previamente disponibilizada 

no relatório durante a consulta pública. 
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Opinião sobre a recomendação preliminar da Conitec 

Houve 146 contribuições submetidas via formulário técnico-científico 

discordando da recomendação preliminar de não incorporação de carfilzomibe no 

tratamento de pacientes com mieloma múltiplo em progressão ou refratários.  

Dentre os principais motivos para os participantes discordarem com a 

recomendação da Conitec, destacam-se: a necessidade de mais uma opção terapêutica, 

e eficácia demonstrada no ensaio clínico.  

Um participante concordou com a recomendação da Conitec, pois considerou 

que o custo benefício é desfavorável e que o medicamento não salva vidas. 

Contribuições de pessoas jurídicas 

Foram recebidas quatro contribuições de pessoas jurídicas, três de instituições 

de saúde e uma da empresa detentora do registro da tecnologia demandada. Ambos 

discordaram da recomendação preliminar desfavorável à incorporação. 

A empresa fabricante do medicamento manifestou-se via carta submetida como 

anexo ao formulário da consulta pública, na qual, expressou sua opinião sobre a 

avaliação econômica e impacto orçamentário.  

A respeito do preço do medicamento, a empresa manteve o último valor 

apresentado na 119ª reunião da Conitec, realizada em 31 de maio de 2023, não 

modificando dessa forma, os resultados da avaliação econômica. A empresa reiterou 

que a razão de custo efetividade incremental (RCEI) previamente apresentada, está bem 

abaixo do valor de limiar de custo-efetividade, visto que na ocasião da submissão do 

dossiê, o PIB seria de R$ 48.829,00, e resultaria em um limiar de R$ 146.487,00. O valor 

da RCEI ficou em R$ 119.986,00. 

A respeito do impacto orçamentário, a empresa manifestou que seria bastante 

plausível que uma fração significativa de pacientes que utilizam bortezomibe em 

primeira linha, poderiam utilizá-lo novamente em 2ª linha, em especial os pacientes que 

realizaram transplante de células tronco hematopoiéticas em 1ª linha. Seguindo esse 

racional, a empresa propôs um “nicho” de pacientes que poderiam se beneficiar mais 

do tratamento com carfilzomibe, sendo estes definidos como pacientes que terminaram 
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o tratamento de 1ª linha em menos de 6 meses e tiveram progressão da doença. Com 

base em dados coletados no período de 04/2022 e 03/2023, a empresa informou que 

aproximadamente 48% dos pacientes que tiveram progressão de doença e estavam sob 

tratamento, finalizaram seu primeiro tratamento em período inferior a 6 meses. 

Adicionalmente, a empresa também informou que, existe a possibilidade de 

retratamento com bortezomibe e que, atualmente, dados de mercado mostram que 

70% dos pacientes com mieloma múltiplo utilizam bortezomibe em 1ª linha. 

Assim, considerando que carfilzomibe não seria prescrito para todos os pacientes 

em recidiva ou refratário, a empresa defendeu o market-share adotado pelo 

demandante, o qual iniciava com 10% no primeiro ano e aumentava 10% ao ano, até 

atingir 50% no 5º ano, o que resultaria em um impacto orçamentário incremental de 

aproximadamente R$ 195 milhões em 5 anos (Tabela 17). 

Em atendimento ao solicitado por membros do Comitê de Medicamentos da 

Conitec, a Secretaria-Executiva analisou o impacto orçamentário com market-share em 

100%, visto que os membros consideraram que todos os pacientes poderiam se 

beneficiar da incorporação. 

Tabela 17 – Impacto orçamentário em 5 anos, com diferentes market-share 

Market share Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 TOTAL 

Proposta do 
demandante  

10% 20% 30% 40% 50% R$ 194.954.255 

Sugestão inicial 
do DGITS 

50% 60% 70% 80% 90% R$ 507.717.877 

Sugestão da 
CONITEC  

100% 100% 100% 100% 100% R$744.285.102 

 

Adicionalmente, a Secretaria-Executiva propôs um market-share semelhante ao 

que foi observado com bortezomibe após sua incorporação, conforme dados obtidos no 

SIA/DATASUS. Com este market-share, o impacto orçamentário incremental no primeiro 

ano seria de aproximadamente R$ 9 milhões (Tabela 18). 
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Tabela 18 – Impacto orçamentário incremental com market-share semelhante ao bortezomibe 

Ano 

Impacto 
orçamentário com 
bortezomibe  
(Cenário atual) 

Market-
share 

Impacto 
orçamentário 
com 
bortezomibe+ 
carfilzomibe  

Impacto 
Orçamentário 
Incremental com 
carfilzomibe 

1 R$22.973.798 10% R$32.021.889  R$9.048.091  

2 R$38.902.209 20% R$62.249.244  R$23.347.035  

3 R$48.737.090 40% R$89.690.670  R$40.953.580  

4 R$53.286.520 40% R$114.110.169  R$60.823.649  

5 R$56.018.376 40% R$128.094.982  R$72.076.606  

Total 
em 5 
anos 

R$219.917.994  R$426.166.955  R$ 206.248.961 

 

13.2 Contribuições sobre experiência ou opinião 

A análise qualitativa das contribuições e anexos enviados à consulta pública foi 

realizada por meio da análise de conteúdo temática.  A análise foi realizada a partir dos 

três grupos de respostas, a saber: comentários sobre a incorporação da tecnologia em 

análise; experiências positivas e negativas com a tecnologia em pauta; experiências 

positivas e negativas com outras tecnologias. Na primeira etapa da análise, realizou-se 

a leitura dos dados, enquanto na segunda fase ocorreu a identificação dos núcleos 

temáticos e sua codificação utilizando planilha eletrônica. Os critérios de codificação 

foram: 1. Identificar os argumentos utilizados pelos participantes da consulta para 

justificar a incorporação do carfilzomibe no SUS; 2. Identificar as experiências positivas 

e negativas com o medicamento e com outras tecnologias e 3. Identificar os núcleos 

temáticos. Na terceira fase, procedeu-se à análise e interpretação dos dados, 

comparando os resultados dos vários segmentos participantes da pesquisa. 

DESCRIÇÃO DE PARTICIPANTES 

As pessoas identificadas como mulher cisgênero enviaram 52,9% (n=134) das 

contribuições. A maioria dos respondentes se declarou branca (72,3%; n=183) e os 

participantes da região Sudeste apresentaram maior presença nesta consulta (57,7%; 
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n=146). Com base nos dados apresentados na Tabela 17, pontos importantes são 

observados: a pouca participação de pessoas autodeclaradas como indígenas e 

amarelas, a também baixa contribuição de respondentes não-cisgêneros, bem como a 

pouca participação de respondentes das regiões Centro-Oeste e Norte. 

Observou-se que o segmento de familiares, amigos ou cuidadores de paciente 

(40,7%; n=103) foi o que apresentou mais contribuições, seguido pelos segmentos de 

pacientes (29,2%; n=74), conforme apresentados na Tabela 17. Quanto à recomendação 

preliminar, 248 (98%) responderam que a tecnologia deve ser incorporada ao SUS e 

cinco (1,1%) responderam que não têm uma opinião formada. 

Quanto à experiência com o carfilzomibe, 85 pessoas (33,6%) responderam já 

terem experiência com essa tecnologia e 168 respondentes (66,4%) relataram não ter 

experiência com o medicamento. Em relação a outras tecnologias, 144 respondentes 

(56,9%) afirmaram já ter experiência com outros medicamentos, produtos ou 

procedimentos para a doença. 

Tabela 19. Caracterização sociodemográfica dos participantes da consulta pública nº 26/2023 
- carfilzomibe no tratamento de pacientes com mieloma múltiplo recidivado ou refratário que 
receberam uma terapia prévia (n=253). 

Variáveis n % 

Sexo     

Mulher cisgênero 134 52,9 

Homem cisgênero 115 45,5 

Não-binária 1 0,4 

Outro 3 1,2 

Cor ou Etnia   

Amarelo 1 0,4 

Branco 183 72,3 

Indígena 1 0,4 

Pardo 56 22,1 

Preto 12 4,8 

Região   

Centro-Oeste  9 3,6 

Nordeste 48 19 
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Variáveis n % 

Sexo     

Mulher cisgênero 134 52,9 

Homem cisgênero 115 45,5 

Não-binária 1 0,4 

Outro 3 1,2 

Norte 13 5,1 

Sudeste 146 57,7 

Sul 37 14,6 

Contribuição por segmento   

Paciente 74 29,2 

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 103 40,7 

Profissional de saúde 25 9,9 

Interessado no tema 39 15,4 

Organização da sociedade civil 9 3,9 

Empresa 3 1,2 

Opinião sobre a recomendação preliminar   

Eu acho que deve ser incorporado no SUS 248 98 

Não acho que deve ser incorporado no SUS 0 0 

Não tenho opinião formada 5 2 

                           Fonte: Consulta Pública nº 26/2023, Conitec. 

 

OPINIÕES SOBRE A RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Em relação à opinião sobre a recomendação preliminar da Conitec, 98% dos 

participantes (n=248) expressaram sua oposição e 2% (n=5) não tiveram opinião 

formada.  Os argumentos apresentados foram categorizados nos seguintes temas: a) 

Efetividade do medicamento; b) Mais opções terapêuticas; c) Acesso ao medicamento; 

d) Direito à saúde; e) Qualidade de vida. 

Efetividade do medicamento 

A efetividade do medicamento foi mencionada por todos os segmentos sociais 

que participaram da consulta. Pacientes, profissionais de saúde e familiares, amigos ou 

cuidadores ressaltaram que o carfilzomibe foi um medicamento essencial para o 
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controle e remissão da doença. Os segmentos também ressaltaram que o tratamento 

com carfilzomibe tem uma resposta terapêutica já conhecida.   

O Carfilzomibe, que já usei, me deu remissão que já dura 5 anos. Quero o 
mesmo para pacientes do SUS que tratam mieloma múltiplo. É importante 
que se ofereça opções de drogas alvo para todos. (Paciente) 

 

A eficiência do protocolo já é conhecida, e os pacientes do SUS precisam ter 
acesso a ele para garantir o tratamento. (Familiar, amigo ou cuidador) 

 

Acredito que o medicamento deve ser incorporado por excelente resposta 
terapêutica. (Profissional de saúde) 

 

Dentre as contribuições que mencionaram a efetividade do carfilzomibe, foi 

destacado o aumento da sobrevida dos pacientes com Mieloma Múltiplo Recidivado 

Refratário (MMRR), o que não é possível com outros medicamentos disponíveis no SUS. 

É determinante para o aumento da sobrevida do paciente a incorporação de 
um produto seguro e eficaz como o carfilzomibe. Quando os pacientes não 
respondem às opções disponíveis hoje pelo SUS, eles ficam totalmente 
desamparados e sem perspectiva alguma de viver e aumentar a sua sobrevida 
frente a essa doença devastadora que é o Mieloma Múltiplo. Visualizo nessa 
incorporação do carfilzomibe o aumento da esperança dos pacientes, das 
possibilidades de tratamento e da sobrevida destes doentes. (Interessado no 
tema) 

 

 Um profissional de saúde ressaltou a superioridade do carfilzomibe no 

tratamento da doença em relação a outro medicamento disponível no SUS, como no 

exemplo a seguir: 

Carfilzomibe, é um inibidor de proteassoma, mais potente que o 
bortezomibe, este último disponível no SUS. Nos pacientes com mieloma 
múltiplo recidivado/refratário não temos drogas efetivas para tratar os 
pacientes em primeira recidiva/refratária no SUS. Com esta droga podemos 
oferecer aumento da sobrevida com boa qualidade de vida. (Profissional de 
saúde) 

Mais opções terapêuticas  

Todos os segmentos participantes da consulta pública enfatizaram a necessidade 

de mais opções terapêuticas para o MMRR. Foram ressaltados aspectos como a natureza 

recidivante e a gravidade da doença. Além disso, apontaram que as atuais tecnologias 

disponíveis no SUS não controlam a doença, que pode causar sequelas.  
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O carfilzomibe, além de ser uma outra opção terapêutica no grupo dos 
inibidores de proteassoma, apresenta uma maior resposta global em pacientes 
classificados como de alto risco, quando comparado com o bortezomibe. Visto 
que o mieloma é incurável, é necessário ter drogas diferentes que possam ser 
usadas em diferentes linhas terapêuticas para reduzir a resistência às drogas 
usadas anteriormente e personalizar o tratamento de cada paciente. 
(Profissional de saúde) 

 

Os pacientes de mieloma múltiplo que estão em tratamento no SUS possuem 
uma clara necessidade não atendida, sobretudo para os pacientes que recaem 
ou são refratários. Desta forma, a tecnologia em avaliação representa uma 
importante opção terapêutica sendo necessária à sua incorporação, razão pela 
qual solicitamos em nome dos pacientes de mieloma múltiplo a mudança do 
parecer para confirmar a necessidade de incluir ao SUS a tecnologia avaliada.  
(Organização da sociedade civil) 

 

Um participante ressaltou a necessidade de mais opções terapêuticas devido ao 

fato que os pacientes com MMRR são pacientes oncológicos e a incorporação 

representaria uma perspectiva para esses pacientes seguirem com o seu tratamento:  

Para quem é paciente oncológico todas as alternativas medicamentosas são 
importantes na luta. Se sente amparado e tem perspectiva para continuar 
lutando. (Familiar, amigo ou cuidador) 

 

Os participantes também apontaram a necessidade do SUS incorporar o 

carfilzomibe, levando em consideração que o medicamento tem representado um 

avanço no tratamento do mieloma múltiplo e se mostrado a melhor opção terapêutica 

para a doença.   

O tratamento do MM vem avançado e aqui no Brasil é preciso disponibilizar 
opções mais promissoras para a doença.  (Paciente) 

 

Acesso ao medicamento 

Os diversos segmentos sociais participantes da consulta frisaram a necessidade de 

acesso ao carfilzomibe no SUS como essencial para tratar o MMRR, em função do 

tratamento ser complexo e com etapas distintas. A incorporação da tecnologia e, 

consequentemente, o acesso ao medicamento pelo SUS, representariam um 

componente necessário no tratamento. A não possibilidade de acesso ao carfilzomibe 

pode prejudicar a continuidade do tratamento dos pacientes com recidiva da doença. 
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Sou médica radiologista, portadora de câncer de mama em quimioterapia de 
manutenção. Meu tratamento foi realizado sem demora em relação a 
cirurgia, radioterapia e quimioterapia, mas fico preocupada com o acesso aos 
pacientes do SUS, como os que têm mieloma, que tem dificuldade de acesso 
a drogas quando tem recaída da doença. Desta forma sou a favor da equidade 
na saúde ao comparar o sistema privado e o SUS. (Profissional da saúde) 

  Os participantes reforçaram ainda que a tecnologia em avaliação precisa ser 

incorporada por conta dos pacientes que não têm condições de arcar com os custos do 

medicamento. Nesse sentido, a incorporação representaria a possibilidade de salvar a 

vida dessas pessoas. 

É imprescindível que todos tenham acesso ao tratamento, principalmente 
aqueles cujas condições financeiras não permitem adquirir os medicamentos 
que vão salvar sua vida. (Paciente) 

 

Por ser uma doença de difícil tratamento, o acesso a terapias adequadas para 
o tratamento de mieloma múltiplo é dificultado para pessoas que não têm 
condições financeiras de arcar com os custos. Sendo assim, é de extrema 
importância sua incorporação pelo Sistema Único de Saúde, tornando-o assim 
disponível a uma parcela maior da população. (Interessado no tema) 

 

Ainda no que diz respeito ao acesso à tecnologia no SUS, os participantes da 

consulta pública informaram que o tratamento para o mieloma múltiplo com a 

tecnologia em avaliação já está disponível e sendo utilizado na rede privada. Foram 

enfatizadas essa diferença e a necessidade de um acesso equitativo e igualitário ao 

tratamento para a doença.  

Tenho Mieloma Múltiplo - MM recidivado após Transplante de Medula e o 
Carfilzomibe é a medicação que está possibilitando a minha recuperação. 
Faço uso por Plano de Saúde e é mais do que necessário e justo o SUS 
disponibilizar aos seus pacientes. Ter MM já é difícil e uma doença muito 
agressiva e, não ter disponível uma medicação tão importante para quem não 
tem Plano de Saúde prejudica e onera demais o Estado pela não recuperação 
e melhora de pacientes do SUS. (Paciente) 

 

Pacientes e profissionais de saúde destacaram que o protocolo de tratamento 

utilizado no sistema público de saúde estaria antigo/atrasado em comparação ao da 

rede privada, uma especificidade que dificulta ainda mais o tratamento dos pacientes 

do SUS. Em destaque, a contribuição de um profissional de saúde: 

Hoje a disparidade de tratamento para pacientes com Mieloma Múltiplo no 
âmbito público e privado é muito grande. Os protocolos de quimioterapia são 
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antigos e estão extremamente desatualizados e a consequência disso é que 
muitos pacientes acabam falecendo no SUS por falta de opção de tratamento 
na progressão da doença. Hoje temos uma real necessidade em incorporar 
mais tecnologias para esse perfil de paciente e o carfilzomibe representa uma 
opção eficaz, segura e custo efetiva. (Profissional de saúde) 

 Direito à saúde 

Os pacientes e familiares, amigos ou cuidadores de pacientes que participaram 

da consulta pública foram os segmentos sociais que mais destacaram o direito 

constitucional à saúde como um argumento favorável à incorporação do carfilzomibe 

no SUS. A dimensão do direito à saúde é atravessada por aspectos relacionados aos 

princípios do SUS como universalidade, equidade e integralidade e como a incorporação 

da tecnologia no SUS com base na garantia do direito à saúde pode proporcionar 

qualidade de vida para os pacientes com mieloma múltiplo.  

Todo cidadão tem direito à saúde, e entendemos que é de extrema 
necessidade que tenhamos acesso às medicações. Uma vez que já sabemos 
que os resultados são maravilhosos e nos dão qualidade de vida. (Paciente) 

 

São muitos os pacientes de Mieloma Múltiplo, que fazem tratamento pelo 
SUS, e que não têm acesso à medicação efetiva para seus tratamentos de 
saúde. O SUS, baseado nos seus princípios da Universalidade, Equidade e 
Integralidade, precisa fazer esta aquisição/distribuição, para que esta 
população possa ter qualidade de vida e sobreviva. (Paciente) 

 

Qualidade de vida  

A consulta pública contou com participantes, com destaque para os familiares, 

amigos ou cuidadores de pacientes, que citaram a qualidade de vida possibilitada pelo 

tratamento com carfilzomibe como o principal argumento em favor da incorporação da 

tecnologia no SUS para os casos de MMRR. 

A incorporação do carfizomibe é de extrema importância aos pacientes do 
SUS recidivados. Meu marido é paciente do SUS, realizou transplante em 
2015 e recidivou em 2022. A oportunidade de ter acesso ao carfizomibe é a 
esperança de qualidade de vida (Familiar, amigo ou cuidador) 

 

O mieloma múltiplo é um tipo de câncer que não tem cura e o fato de o 
paciente poder contar com medicamentos que possam trazer qualidade de 
vida é fundamental. (Paciente) 
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EXPERIÊNCIA COM A TECNOLOGIA EM AVALIAÇÃO 

Aspectos positivos e facilidades 

  Os pacientes e profissionais de saúde ressaltaram, em relação à tecnologia em 

avaliação, a resposta rápida e positiva do medicamento para o controle da doença, a 

melhora dos sintomas e a remissão da doença. 

Foi o medicamento mais eficaz da quimioterapia e o único que me fez entrar 
em remissão após uma taxa altíssima de plasmócitos anômalos na medula 
óssea. (Paciente) 

 

Resposta rápida e positiva. Proteína monoclonal acima de 4 em março/2023. 
Agora em julho 0,15. Sucesso. (Paciente) 

 

Os pacientes respondem de maneira mais precoce ao tratamento, entram em 
remissão por tempo mais prolongado e com melhor resposta profunda. 
(Profissional de saúde) 

 

Os pacientes chegam na volta da doença muito debilitados pela própria 
doença e quando utilizam carfilzomibe de forma muito rápida a doença reduz 
e eles conseguem ter uma vida ativa novamente. (Profissional de saúde) 

  

A melhora dos parâmetros laboratoriais também foi destacada pelos pacientes 

e familiares e cuidadores como efeitos positivos da experiência com o carfilzomibe. 

Testemunho que me fizeram muito bem, levando meus exames a índices mais 
próximos do desejável. (Paciente) 

 

Melhora dos sintomas e regularização dos resultados dos exames de 
acompanhamento.  (Familiar, amigo ou cuidador de paciente) 

 

Os profissionais de saúde apontaram, principalmente, o ganho para a melhora 

da performance do paciente e aumento da sobrevida livre de progressão e da sobrevida 

global, como informaram os seguintes participantes: 

Ganho significativo de sobrevida livre de progressão e sobrevida global com 
o uso de carfilzomibe. A resposta rápida que o medicamento proporciona 
consegue resgatar os pacientes em recaída, contribuindo para melhora geral 
do quadro do paciente, alívio de sintomas e ganho de qualidade de vida. 
(Profissional de saúde) 
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Aspectos negativos e dificuldades  

A maioria dos respondentes informou não ter experiência negativa com o 

medicamento e aqueles que mencionaram efeitos negativos consideraram-nos 

contornáveis e manejáveis. 

No entanto, um grupo de participantes destacou algumas neuropatias periféricas, 

como nas pernas e nos pés, a exemplo da afirmação de um cuidador, familiar ou 

responsável: “Neuropatia, incômodo com o formigamento dos pés”. Um paciente 

enfatizou a ocorrência da neuropatia periférica no início do protocolo e como o sintoma 

reduziu ao longo do tratamento, como na seguinte contribuição: “Colaterais como: sinal 

de neuropatia nos pés e constipação na primeira fase do ciclo. Agora no final (estou no 

último ciclo do protocolo de 6), posso dizer por mim, que praticamente estou como se 

não tivesse nada”.  

Os profissionais de saúde reforçaram as necessidades de cuidados e precauções 

quanto ao uso do medicamento em pacientes hipertensos e com cardiopatias 

decorrentes do potencial risco de toxicidade cardíaca. 

Hipertensão arterial e insuficiência cardíaca foram observados, mas foi 
aprimorado o manejo com essa medicação com redução dos eventos 
adversos. (Profissional de saúde) 

 

O esquema posológico é intenso com múltiplas idas ao centro de saúde e a 
toxicidade cardíaca potencial, portanto usar com cautela em pacientes 
hipertensos com cardiopatias. (Profissional de saúde) 

  

A via de administração e o esquema posológico foram outros aspectos negativos 

informados pelos profissionais de saúde.  O esquema intravenoso duas vezes na semana 

foi considerado de baixa comodidade de uso, apesar de ser enfatizada a resposta 

satisfatória ao tratamento, como exemplifica o participante: “O uso intravenoso e 

bissemanal podem ser considerados inconvenientes. Todavia, a excelência na resposta 

contrabalança essa situação” (Profissional de saúde). 

Tal como observado nas opiniões sobre a recomendação, foram referidas 

dificuldades relacionadas à indisponibilidade da tecnologia em avaliação na rede 

pública. A demora e o atraso na inclusão do medicamento no SUS em comparação ao 
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serviço privado também foram indicados, pelos participantes, por terem impactos 

negativos na vida do paciente. 

 

A maior dificuldade é a indisponibilidade deste medicamento na rede pública. 
Este é um recurso fundamental para resgatarmos os pacientes que recaem 
ou se mostram refratários após serem submetidos a uma primeira linha de 
tratamento. (Profissional de saúde) 

 

Experiência com outras tecnologias 

Na Figura 9, estão destacados os medicamentos apresentados como outras 

tecnologias no tratamento. A análise revelou que o bortezomibe e a lenalidomida foram 

os medicamentos mais frequentemente utilizados, seguidos por ciclofosfamida, 

dexametasona, talidomida e daratumumabe. 

Figura 9. Medicamentos citados na Consulta Pública nº 26/2023 

 

Fonte: Consulta Pública nº 26/2023, Conitec 

Aspectos positivos de outras tecnologias 

Dentre os fatores positivos e facilitadores apontados pelos respondentes, 

destaca-se a remissão parcial ou total da doença. Alguns pacientes apontaram aumento 

da sobrevida e da qualidade de vida a partir da remissão da doença, como podemos ver 

a seguir: 

Foram de extrema importância para a remissão total e completa do mieloma 
múltiplo. [talidomida, bortezomibe, ácido zoledrônico, aciclovir, melfalano, 
dexametasona] (Paciente) 

 

Remissão da doença, sobrevida e qualidade de vida. [bortezomibe, 
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ciclofosfamida, dexametasona, talidomida, lenalidomida, ácido zoledrônico e 
denosumabe]. (Paciente) 

 

Também foi possível observar que profissionais de saúde identificaram alguns 

medicamentos como adequados para o controle da doença, apresentando respostas 

positivas ao quadro clínico. 

Há vários protocolos para tratar mieloma múltiplo, em primeira linha eu 
utilizo com maior frequência protocolos com bortezomibe, dexametasona e 
uma terceira droga (ou ciclofosfamida ou talidomida porque não há 
lenalidomida no hospital onde trabalho). Para doença recidivada após 
primeira linha o daratumumabe aumenta muito a resposta. (Profissional de 
saúde) 

 

Eles mantêm a doença controlada por mais tempo, é uma medicação 
conhecida como manutenção da doença [lenalidomida]. (Profissional de 
saúde) 

 

Profissionais de saúde também apontaram que, frente ao uso de medicamentos 

citados por eles, há um incremento da sobrevida a partir do controle da doença:  

Melhora da sobrevida global e respectiva diminuição da necessidade de uso 
do ambiente hospitalar por ser uma droga oral [lenalidomida]” (Profissional 
de Saúde) 

 

Melhora na sobrevida livre de progressão e na sobrevida global. 

(daratumumabe, lenalidomida, carfilzomibe, isatuximabe, pomalidomida, 

bortezomibe, ciclofosfamida, melfalano, prednisona, elotuzumabe, 

talidomida, transplante de medula óssea. (Profissional de Saúde) 

 

Os pacientes e familiares, amigos ou cuidadores de paciente relataram diversos 

aspectos de melhora no quadro clínico, com impacto na qualidade de vida dos pacientes, 

sendo observados por meio dos resultados laboratoriais como a “redução da produção 

da proteína do mieloma [bortezomibe, ciclofosfamida, pamidronato e dexametasona].” 

(Paciente), e com destaque também para a diminuição da dor, sendo esta uma das 

principais queixas dos pacientes, como podemos ver nas seguintes respostas: 

Excelentes, uma semana após iniciar o tratamento meu Pai já não sentia mais 
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dor nenhuma, e as dores eram terríveis [lenalidomida, dexametasona e 
bortezomibe]. (Familiar, amigo ou cuidador de paciente) 

 

Redução rápida dos indicadores da doença, fim das dores [daratumumabe, 
lenalidomida, bortezomibe, dexametasona, ácido zoledrônico e transplante]. 
(Paciente) 

 

 Foi mencionada a importância da disponibilidade de tecnologias diversas, 

considerando os casos refratários, o que aumentaria a possibilidade de resultados 

positivos ao tratamento. 

O Daratumumabe também tem ação nos pacientes refratários às drogas já 
liberadas, no sentido de aumento da taxa de resposta completa e melhora da 
qualidade de vida. (Profissional de saúde) 

 

Ótimos resultados, mas importante expandir as possibilidades de tratamento 
para pessoas que não tiveram a mesma experiência com o bortezomibe. 
(Familiar, amigo ou cuidador de paciente) 

 

O protocolo CYBORD e outras combinações de medicamentos são vitais para 
atingir estadiamento ou remissão do Mieloma Múltiplo, sendo crucial ampliar 
opções terapêuticas para os pacientes [ciclofosfamida, bortezomibe, 
talidomida e dexametasona]. (Paciente) 

 

Aspectos negativos de outras tecnologias 

 Ao destacar os aspectos negativos de outras tecnologias, os respondentes 

apontaram neuropatia periférica e toxicidade de alguns medicamentos, como se pode 

observar nos seguintes comentários: 

Talidomida perfil de segurança ruim com muita neuropatia periférica, eficácia 
inferior a lenalidomida. (Profissional de saúde) 

 

Reações de toxicidade [bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona]. 
(Familiar, amigo ou cuidador de paciente) 

 

Também foi apontado o “difícil acesso” [daratamube] (Cuidador). Uma 

profissional de saúde mencionou o alto custo do medicamento como um aspecto 

negativo e que dificulta o acesso por parte dos pacientes. 
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A ausência de resposta ou uma resposta menos favorável ao tratamento com 

outras tecnologias também apareceu nas contribuições, como em casos de recidiva.  

Não serve na recidiva [ciclogosfamida, bortezomibe, ácido zoledrônico]. 
(Paciente) 

 

Recidivas rápidas [talidomida, daratumumabe, belantumabe, bortezomibe, 
transplante de medula óssea]. (Paciente) 

 

Na recidiva, foi utilizado o mesmo protocolo VCD, com resposta menos 
favorável [bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona, transplante de 
medula óssea].  (Paciente) 

 

Foram descritos alguns eventos adversos, como fadiga, dormência nas 

extremidades, sono, coceira e manchas na pele, tontura, irritabilidade, falhas na 

memória, dentre outros. Alguns desses eventos adversos foram descritos como leves e 

toleráveis pelos respondentes.  

Dormência nas extremidades, sono, manchas fortes e coceira na pele onde é 
aplicado o bortezomibe. (Paciente) 

 

Tontura, irritação e falhas de memória [bortezomibe, ciclofosfamida e 
dexametasona]. (Familiar, amigo ou cuidador de paciente) 

 

Alguns efeitos colaterais leves no início do tratamento [Transplante de 
medula óssea, daratumumabe, lenalidomida]. (Paciente) 

 

         Por outro lado, também foi relatada ausência de evento adverso: “Nenhum, o 

paciente que tive conhecimento, respondeu muito bem! [Protocolo VTD]” (Familiar, 

amigo ou cuidador de paciente).  

         Um profissional de saúde enfatizou que, por se tratar de uma doença sem cura, há 

refratariedade a algumas tecnologias. Também um profissional de saúde aponta que a 

sobrevida livre de progressão de seus pacientes é de 18 meses, sendo necessário 

disponibilizar novas drogas, considerando um comparativo com as disponibilizadas no 

setor privado. Segundo ele, os pacientes apresentam maior sobrevida.  
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Mas o que ocorre é que os pacientes ficam refratários a várias drogas por se 
tratar de doença incurável, com períodos de remissão e depois a doença 
progride de novo [bortezomibe, isatuximabe, talidomida, daratumumabe, 
dexametasona, melfalano, ciclofosfamida]. (Profissional de saúde) 

 

Utilizei o esquema CTD por muitos anos, como primeira linha, uma vez que o 
bortezomibe foi liberado no SUS há pouco mais de 1 ano e meio. Todavia, 20% 
dos nossos pacientes são refratários primários e aqueles que respondem tem 
mediana de sobrevida livre de progressão de 18 meses. Sem as novas drogas 
como daratumumabe e carfilzomibe a sobrevida de nossos pacientes é 
inferior àquela observada no setor privado [daratumumabe, talidomida, 
bortezomibe, doxorrubicina, etoposide, cisplastina.] (Profissional de saúde) 

 

ANEXOS 

Uma associação da sociedade civil encaminhou um anexo reforçando à Conitec a 

necessidade da decisão favorável à incorporação da tecnologia e os argumentos 

utilizados corroboraram com a análise geral das respostas apresentadas no formulário. 

Foram ressaltadas a importância de mais opções terapêuticas e a necessidade de 

medicamentos eficazes e inovadores que possam melhor tratar os pacientes recidivados 

ou refratários, no SUS, devido à natureza recidivante e progressiva do mieloma múltiplo. 

O anexo destaca o aspecto da diferença terapêutica para o tratamento da doença entre 

o sistema privado e o sistema público e o impacto negativo, dessa diferença de acesso, 

na sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes com mieloma múltiplo.   

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS DA ANÁLISE QUALITATIVA DAS CONTRIBUIÇÕES DE 

EXPERIÊNCIA E OPINIÃO DA CP 

Os participantes da consulta pública ressaltaram a efetividade do carfilzomibe 

nos casos de MMRR. O direito à saúde foi apontado como um argumento para a 

incorporação da tecnologia no SUS, que possibilitaria o acesso dos usuários a um 

tratamento que já é possível para os pacientes usuários da rede privada. Também foi 

enfatizada por todos os segmentos participantes a necessidade de mais opções 

terapêuticas para os casos de mieloma múltiplo. Os participantes com experiência no 

uso do carfilzomibe relataram como efeitos positivos a resposta rápida ao 

medicamento, o aumento da sobrevida e a remissão da doença. Enquanto efeitos 
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negativos e dificuldades, os participantes citaram as neuropatias periféricas, a 

toxicidade cardíaca e a indisponibilidade do medicamento na rede pública. 

Os pacientes que tiveram experiência com outros medicamentos apontaram como 

efeitos positivos a remissão total ou parcial da doença, aumento da sobrevida e da 

qualidade de vida. Foi apontada uma melhora no quadro clínico e diminuição dos 

sintomas. Entre os aspectos negativos, destacaram-se a neuropatia periférica, a 

toxicidade de alguns medicamentos e o alto custo do medicamento que implica a 

dificuldade no acesso. 

14. Recomendação final da Conitec 

Os membros do Comitê de Medicamentos presentes na 122ª Reunião Ordinária da 

Conitec, realizada no dia 13 de setembro 2023, deliberaram por unanimidade, 

recomendar a incorporação no SUS do carfilzomibe para mieloma múltiplo recidivado 

ou refratário. Na consulta pública não houve nova proposta de preço, manteve-se então 

o preço inicial proposto pelo demandante (R$ 2.147,50), com anuência da empresa 

Amgen,  o qual corresponde a um desconto de aproximadamente 55% do PMVG 0% 

publicado pela CMED em 2023. Este valor independe da modalidade de compra e se 

aplicará a todos os CACONs e UNACONs. Deste modo, não houve atualização dos valores 

na avaliação econômica. Entretanto, a pedido do próprio Comitê de Medicamentos, 

houve atualização do market-share e impacto orçamentário, o qual não modificou a 

decisão dos membros em relação à apreciação inicial. Para tanto, discutiu-se 

amplamente sobre as incertezas atribuídas ao impacto orçamentário, ao valor da razão 

de custo-efetividade incremental próximo ao limiar estabelecido em 2022, e à 

necessidade de opção terapêutica mais eficaz para a população objeto da demanda, 

visto que o mieloma múltiplo é uma doença grave. Foi assinado o Registro de 

Deliberação nº 844/2023. 
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15. Decisão 

 

PORTARIA SECTICS/MS Nº 65 DE 9 DE NOVEMBRO DE 2023 

 

Torna pública a decisão de incorporar, no âmbito do 

Sistema Unico de Saúde - SUS, o carfilzomibe para 

tratamento de pacientes com mieloma múltiplo recidivado 

ou refratário que receberam uma terapia prévia, conforme 

protocolo estabelecido pelo Ministério da Saúde. 

Ref.: 25000.018486/2023-68 

O SECRETÁRIO DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA, INOVAÇÃO E COMPLEXO DA SAÚDE 

SUBSTITUTO DO MINISTÉRIO DA SAÚDE, no uso das atribuições que lhe conferem a 

alínea "c" do inciso I do art. 32 do Decreto ne 11.358, de 1 de janeiro de 2023, e tendo 

em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto nº 7.646, de 21 de dezembro de 2011, 

resolve: 

Art. 1º Incorporar, no âmbito do Sistema Unico de Saúde - SUS, o carfilzomibe para 

tratamento de pacientes com mieloma múltiplo recidivado ou refratário que receberam 

uma terapia prévia, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saúde. 

Art. 2º Conforme determina o art. 25 do Decreto nº 7.646, 21 de dezembro de 

2011, as áreas técnicas terão o prazo máximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar 

a oferta no SUS. 

Art. 3º O relatório de recomendação da Comissão Nacional de Incorporação de 

Tecnologias no Sistema Único de Saúde - Conitec sobre essa tecnologia estará disponível 

no endereço eletrônico: https://www.gov.br/conitec/pt-br. 

Art. 4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação. 

 

LEANDRO PINHEIRO SAFATLE 
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17. Anexos 

 

Anexo A. Avaliação do risco de viés realizada pelo demandante 

 

 

Anexo B.  Avaliação da confiança na evidência com abordagem GRADE 
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