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ABREVIATURAS 

• M. A. S. S. : nome do paciente 

• MM: mieloma múltiplo 

• SG: sobrevida global 

• SLP: sobrevida livre de progressão 

• PCDT: Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 

1. PACIENTE 

1.1. Nome: M. A. S. S. 

1.2. Resumo da história clínica 

Segundo relatório médico emitido em 16/01/2020 pela Dra. Maria Catarina de 

Vasconcelos (CRM-DF 12.896), a paciente M. A. S. S., 70 anos, é portadora de mieloma 

múltiplo (MM) com diagnóstico desde abril de 2017. Foi tratada inicialmente com os 

quimioterápicos do protocolo CTD (ciclofosfamida, talidomida, dexametasona) e, 

posteriormente, encaminhada para realização de transplante autólogo de medula óssea. 

No entanto, este não pôde ser realizado por falha de mobilização das células tronco. 

Apresentou progressão da doença em março de 2019, tendo sido submetida a novo 

protocolo de quimioterapia, desta vez com ciclofosfamida, bortezomibe e dexametasona 

(CYBORD). Evoluiu com efeitos colaterais importantes secundários ao bortezomibe 

(neuropatia periférica), necessitando de redução da sua dose. Apresentou nova 

progressão de sua doença em novembro de 2019, assim o tratamento foi novamente 

alterado para o protocolo VTD (bortezomibe, talidomida e dexametasona), porém não 

apresentou resposta clínica e evoluiu com intolerância a esse esquema terapêutico. 

Pelas razões acima mencionadas, médica assistente da paciente solicita para o 

controle da doença a medicação carfilzomibe, que deverá ser combinada com a 

dexametasona e usada na forma de ciclos (três infusões venosas do carfilzomibe na 



dose de 70mg por m2 de superfície corporal a cada 28 dias). Segundo relatório médico, 

o carfilzomibe deverá ser utilizado por período indefinido (até progressão da doença). 

Médica assistente alega, em relatório médico, que não há medicação disponível 

na Secretaria de Saúde do Distrito Federal a ser ministrada à paciente em questão com 

eficácia similar à do carfilzomibe. 

 

2. DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA 

2.1. Tipo da Tecnologia: Medicamento. 

2.2. Princípio Ativo: Carfilzomibe. 

2.3. Registro na ANVISA? Sim. 

2.4. O produto/procedimento/medicamento está disponível no SUS? Não 

2.5. Outras tecnologias disponíveis no SUS Sim, a medicação melfalano. 

2.6. Existe genérico ou similar? Não.  

 

3. CUSTO DA TECNOLOGIA (DF) 

3.1. Tabela de custos 

Denominação 

Genérica 

Laboratório Marca 

comercial 

Apresentação PMVG* 

(ICMS 17%) 

Carfilzomibe Amgen Kyprolis 1 frasco com 60mg R$ 4.612,09 

*PMVG: Preço Máximo de Venda ao Governo 

3.2. Custo total estimado do tratamento com carfilzomibe baseado na prescrição 

da médica assistente e no Preço Máximo de Venda ao Governo 

De acordo com o informado em relatório médico anexo ao processo objeto de 

análise por esta nota técnica, a paciente necessitará de 35 frascos de carfilzomibe 60mg 

para 6 meses de tratamento. Assim, o custo estimado de 6 e 12 meses de tratamento 

com o carfilzomibe é de R$ 162.550,85 e R$325.101,70, respectivamente. 

3.3. Fonte de custo da tecnologia: O PMVG encontra-se disponível no portal da 

ANVISA (Resolução CMED nº 02, atualizada em 01/05/2020). 

 



4. EVIDÊNCIAS SOBRE A EFICÁCIA E SEGURANÇA DA TECNOLOGIA: 

4.1. Sobre os principais desfechos que devem ser avaliados nos estudos clínicos 

em oncologia para se definir a eficácia de um novo tratamento 

Os principais desfechos que devem ser avaliados nos estudos de novas drogas 

para o tratamento do câncer são a sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de 

progressão (SLP). A SG é o tempo que o paciente permanece vivo após o diagnóstico 

da doença ou após o início do seu tratamento. A SLP é o tempo que o paciente 

permanece vivo e com seu câncer controlado (não progredindo) após início de uma 

terapia com finalidade não curativa. Outros desfechos que podem ser avaliados em 

estudos sobre medicações para o câncer são o tempo até progressão, que é o tempo 

desde o início de tratamento até a progressão objetiva do tumor, e a resposta objetiva, 

que é a proporção de pacientes que apresentaram algum grau de diminuição do tumor 

com a terapia estudada. 

4.2. Sobre o mieloma múltiplo (MM) 

O MM é um tipo de câncer do sistema hematológico que acomete principalmente 

idosos. É causado pela proliferação descontrolada, principalmente na medula óssea, de 

um tipo de célula produtora de imunoglobulinas denominada plasmócito. É uma doença 

incurável, que, quando sintomática, se não tratada, levará a morte em menos de um ano 

na maioria dos casos. 

Por envolver principalmente a medula óssea e o sistema hematológico, e por 

levar à produção excessiva de imunoglobulinas, que podem ser tóxicas para os rins; as 

principais manifestações do MM são dores e/ou fraturas ósseas, anemia, hipercalcemia 

(elevação do Cálcio no sangue) e insuficiência renal. Infecções recorrentes também são 

comuns nos pacientes com MM. 

O prognóstico do MM depende principalmente do seu estadiamento ao 

diagnóstico. A principal ferramenta para estadeá-lo é o “International Staging System” 

(ISS), que leva em consideração os níveis sanguíneos de albumina e de beta2-

microglobulina logo que a doença é diagnosticada. Assim, os pacientes com MM podem 

ser estadiados em ISS I, ISS II ou ISS III, sendo que a sobrevida mediana para os 

pacientes em cada uma dessas classes foi de 62, 44 e 29 meses, respectivamente, no 

estudo que originalmente desenvolveu essa classificação1. 

4.3. Sobre o tratamento do MM 

Embora incurável, o MM pode ter sua evolução retardada com o tratamento. Este 

pode aumentar significativamente a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes com 



MM. O tratamento do MM é baseado na combinação de duas ou mais medicações com 

ação anti-plasmócito, associada, quando possível, ao transplante de medula óssea. No 

entanto, muitos pacientes acabam não podendo receber o transplante em virtude de sua 

idade avançada ou presença de outras comorbidades.  

As medicações com ação anti-plasmócito podem ser de vários tipos:  

• Imunomoduladoras (ex: lenalidomida, talidomida); 

• Inibidores do proteassoma (ex: bortezomibe, carfilzomibe); 

• Corticosteroides (ex: dexametasona, prednisona); 

• Drogas citotóxicas quimioterápicas (ex: ciclofosfamida, melfalano, 

doxorrubicina); 

• Anticorpos monoclonais (ex: daratumumabe). 

4.4. Sobre o MM recaído ou refratário 

Embora a maioria dos pacientes com MM responda ao tratamento, a recaída é 

inevitável, pois ele é uma doença incurável. Além disso, alguns pacientes não 

respondem ao tratamento inicial, apresentando, portanto, doença refratária. Nesses 

casos, o retratamento com novas combinações de medicações anti-plasmócitos deverá 

ser feito.  

4.5. Sobre a eficácia e segurança do carfilzomibe: 

Como dito anteriormente, o carfilzomibe é um medicamento com ação anti-

plasmócito da classe dos inibidores do proteassoma. Pode ser utilizado no tratamento 

do MM recaído, tendo sua eficácia nessa situação sido demonstrada pelos seguintes 

estudos: 

Siegel et al (2018), em estudo fase 2, estudaram o uso do carfilzomibe (27mg/m2 

2x/semana) associado à dexametasona no tratamento de pacientes com MM refratário 

ou recaído. Dos pacientes selecionados para o estudo, 80% eram refratários ou 

intolerantes tanto ao bortezomibe quanto a lenalidomida. Duzentos e cinquenta e sete 

pacientes foram avaliados quanta a eficácia do medicamento. A taxa de resposta com 

o carfilzomibe foi de 23,7% e a duração mediana de resposta foi de 7,8 meses. A 

mediana de sobrevida global nos pacientes tratados com carfilzomibe foi de 15,6 meses. 

Este estudo, embora não tenha sido um ensaio clínico comparativo, mostrou que até 

um quarto dos pacientes com MM refratário ou recaído após múltiplas linhas de 

tratamento que incluíram bortezomibe pode apresentar alguma resposta com o 

carfilzomibe2. 



O estudo ASPIRE, que foi um ensaio clínico fase III, avaliou o uso do carfilzomibe 

no tratamento de pacientes com MM recaído (falha prévia a pelo menos uma linha de 

tratamento). A terapia padrão Rd (lenalidomida + dexametasona) foi comparada à 

terapia KRd (carfilzomibe + lenalidomida + dexametasona). O grupo KRd teve um 

aumento de SLP de 8,7 meses em relação ao grupo Rd. Houve também aumento na 

resposta objetiva com a adição do carfilzomibe ao tratamento padrão (taxa de resposta 

objetiva de 87,1% no grupo KRd versus 66,7% no grupo Rd)3.  

Continuação do estudo ASPIRE mostrou que a adição do carfilzomibe ao tratamento 

padrão (lenalidomida + dexametasona) aumentou a sobrevida global em 6,5 meses 

naqueles pacientes que falharam previamente a pelo menos duas linhas de tratamento 

para o MM4. 

 O estudo clínico fase III A.R.R.O.W., que foi o utilizado no relatório médico pela 

médica assistente da autora do processo como referência, comparou o carfilzomibe uma 

vez por semana na dose de 70mg/m2 versus duas vezes por semana na dose de 

27mg/m2 no tratamento de pacientes com MM refratário ou recaído que já tenham sido 

tratados como as mais recentes terapias (incluindo bortezomibe e ixazomibe). No total, 

478 pacientes foram randomizados e incluídos na análise de eficácia de estudo. O grupo 

carfilzomibe 1x/semana apresentou uma taxa de resposta objetiva de 62,9% versus 

40,8% no grupo 2x/semana (p< 0,001). A SLP foi de 11,2 meses no grupo que usou a 

dose de 70mg/m2 1x/semana versus 7,6 meses no grupo tratado com 27mg/m2 

2x/semana (p=0,0029). Assim, o estudo A.R.R.O.W. mostrou que o carfilzomibe na dose 

de 70mg/m2 foi superior à dose de 27mg/m2 em termos de sobrevida livre de progressão 

e taxa de resposta. No entanto, esse estudo comparou apenas regimes diferentes de 

doses do carfilzomibe, não tendo o comparado com outras medicações no tratamento 

de pacientes com MM refratário ou recaído5. 

4.6 Sobre a eficácia do melfalano no tratamento do MM  

Regimes terapêuticos baseados no melfalano, quimioterápico da classe dos 

alquilantes, foram estudados no tratamento de paciente com MM, em especial no grupo 

de pacientes idosos não elegíveis para transplante.  

Palumbo et al (2006) estudaram o uso do melfalano associados à prednisona e 

talidomida (regime MPT) no tratamento de pacientes com mieloma refratário/recaído. 

Dos 24 pacientes estudados, 14 apresentaram resposta ao tratamento com MPT (3 

remissões quase completas, 7 respostas parciais e 4 respostas mínimas). Após um 

tempo de seguimento mediano de 14 meses, a sobrevida livre de progressão com o 

tratamento MPT foi de 9 meses6. 



Sharma et al (2007) estudaram o melfalano e prednisona (MP) no tratamento de 

pacientes com MM inelegíveis para o transplante de medula. Trinta e quatro pacientes 

foram incluídos no estudo e acompanhados por um tempo mediano de 40 meses. Nove 

pacientes (26,1%) tiveram resposta completa/quase completa e 15 (44%) apresentaram 

resposta parcial. A sobrevida global e sobrevida livre de progressão em 3 anos entre os 

pacientes tratados foi de 53% e 34%, respectivamente. A terapêutica com o regime MP 

foi bem tolerada e não houve mortes relacionadas ao tratamento7.  

Hulin et al (2009), em ensaio clínico fase III, comparou o uso do melfalano + 

prednisona (grupo MP) com o melfalano + prednisona + talidomida (grupo MPT) no 

tratamento de primeira linha de pacientes idosos (>75 anos) com MM. Duzentos e vinte 

nove pacientes foram randomizados para receber um dos tratamentos (MP ou MPT). 

Após um seguimento mediano de 47,5 meses, a sobrevida global foi significativamente 

maior no grupo MPT versus grupo MP (44 versus 29,1 meses). A sobrevida livre de 

progressão também foi significativamente prolongada no grupo MPT em relação ao 

grupo MP (24,1 meses versus 18,5 meses)8. Esse estudo confirmou a superioridade da 

combinação do melfalano e prednisona com a talidomida sobre o melfalano e 

prednisona no tratamento de MM recém diagnosticado, com um perfil de toxicidade 

considerado aceitável. 

O estudo clínico fase III HOVON 49 novamente estudou e comparou o regime 

MPT (melfalano + prednisona + talidomida) com o protocolo MP (melfalano + 

prednisona) no tratamento de pacientes com MM recém diagnosticado e idade superior 

a 65 anos. O grupo tratado com o regime MPT apresentou melhores resultados em 

termos de taxa de resposta, sobrevida livre de progressão e sobrevida global que o 

grupo tratado somente com o regime MP, mostrando assim que a adição da talidomida 

ao regime MP melhora a resposta em pacientes com MM9. 

Kappor et al (2011) realizaram metanálise comparando o tratamento melfalano 

e prednisona (MP) com melfalano, prednisona e talidomida (MPT) no tratamento de 

pacientes com MM inelegíveis para transplante de medula óssea e/ou idosos que não 

foram tratados previamente. Esse estudo demonstrou que nesse grupo de doentes, a 

adição de talidomida (T) ao melfalano e prednisona (MP) resultou em significativo 

aumento na taxa de resposta e sobrevida livre de progressão nos pacientes tratados, 

com uma tendência de melhora na sobrevida global, porém isso ao custo de aumento 

na incidência de efeitos colaterais10. 

5. RECOMENDAÇÕES DA COMISSÃO NACIONAL DE INCORPORAÇÃO DE 

TECNOLOGIAS DO SUS (CONITEC) 



O Ministério da Saúde, na portaria Nº 708 de 6 de agosto de 2015, aprovou o 

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) para Mieloma Múltiplo. Nele há 

orientação quanto aos medicamentos que podem ser utilizados em primeira linha no 

tratamento do MM: “Os seguintes medicamentos possuem atividade clínica anti-

mieloma e podem ser igualmente usados na poliquimioterapia de primeira linha em 

diferentes combinações: bortezomibe, ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona, 

doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, etoposide, melfalano, vincristina e talidomida”.  

Quanto à terapia de casos refratários ou recidivados de MM, o PCDT faz as 

seguintes orientações: “opções de tratamento para MM recidivado ou refratário à 

quimioterapia incluem novo transplante de medula ósseo autólogo, repetição de agentes 

quimioterápicos utilizados anteriormente ou uso de outros agentes com atividade clínica 

anti-mieloma ainda não utilizados na primeira linha”. 

Não há menção no PCDT ao uso do carfilzomibe no tratamento do MM. Nele, o 

melfalano é uma opção de tratamento para pacientes de MM recém diagnosticados ou 

com doença recaída/refratária.  

 

6. CONCLUSÕES: 

6.1. Conclusão justificada 

Considerando o diagnóstico de mieloma múltiplo com recidiva após tratamento 

com os protocolos CTD, CYBORD, VTD e a falha na realização de transplante autólogo 

de medula óssea; 

Considerando que existe opção de tratamento para mieloma múltiplo disponível 

no SUS que ainda não foi utilizada pelo paciente (melfalano); 

Considerando que existem evidências científicas de que regimes terapêuticos 

baseados em melfalano podem ser eficazes no tratamento de pacientes com MM; 

Considerando que regimes terapêuticos baseados em carfilzomibe não foram 

comparados diretamente com regimes terapêuticos baseados em melfalano no 

tratamento de pacientes com mieloma múltiplo refratário/recaído, não sendo assim 

possível afirmar que haja superioridade de um em relação ao outro; 

Considerando que médica assistente do paciente não menciona a possibilidade 

de uma nova tentativa de transplante de medula óssea para o seu tratamento; 

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como NÃO JUSTIFICADA. 



Ressalva-se que esta nota não tem a intenção definir qual é a melhor estratégia 

terapêutica para a referida paciente, ato que é de exclusiva competência do médico 

assistente. Apenas estabelece que a literatura aponta a existência de alternativa 

terapêutica tida como eficaz para o caso em tela (melfalano), que essa alternativa está 

disponível no SUS e que ela não foi tentada pela paciente. 

6.2. Há evidências científicas?  

Sim  
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