Nota Técnica 432240

Data de conclusao: 14/11/2025 16:12:27

Paciente

Idade: 64 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Pejucara/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 432240-A

CID: C90.0 - Mieloma multiplo
Diagnéstico: C90.0 - Mieloma multiplo
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: CARFILZOMIBE

Via de administracao: EV
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Posologia: Carfilzomibe 60mg/ampola, 3 ampolas em cada aplicagcéo, ou 9 ampolas por ciclo.
Aplicar 175mg (dose de 70mg/m2), no D1, D8 e D15 de cada ciclo.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CARFILZOMIBE

Descrever as op¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: segundo as DDTs, os
tratamentos do MM recidivado ou refratario incluem novo TCTH autblogo, repeticdo do uso de
medicamentos anti-mieloma ja utilizados anteriormente ou uso de outros medicamentos néao
utilizados na primeira linha. Na recidiva, esquemas com trés medicamentos, envolvendo
aqueles nao utilizados na terapia prévia, sdo recomendados. Os esquemas podem incluir
inibidores de proteassoma (bortezomibe), agentes alquilantes (ciclofosfamida e cisplatina),
corticosterbides (dexametasona), antraciclinas (doxorrubicina e doxorrubicina lipossomal),
inibidores da topoisomerase (etoposido) e alcaloides da vinca (vincristina) (4).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide tabela CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CARFILZOMIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: CARFILZOMIBE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CARFILZOMIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O carfilzomibe é um inibidor do proteassoma 20S. O proteassoma € um complexo catalitico
multienzimatico encontrado no nacleo e no citoplasma das células eucaribticas, responsavel
pela degradacdo ou processamento das proteinas intracelulares. A sua inibicdo leva ao
acumulo de proteinas intracelulares, resultando em morte celular. Comparado ao bortezomibe
(outro farmaco desta mesma classe), o carfilzomibe tem maior seletividade para a atividade
semelhante a quimiotripsina do proteassoma e se liga de forma irreversivel. Além disso, difere
do bortezomibe por apresentar taxa menor de interacbes medicamentosas e nao ser
metabolizado pelo figado (5).

Ja, o isatuximabe é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 (IgG1) que se liga
seletivamente a um epitopo exclusivo da molécula do antigeno de superficie celular humana
classificada como grupamento de diferenciacéo 38 (CD38) (4).

O esquema de tratamento com isatuximabe, carfilzomibe e dexametasona (lsaKd) é opcgao
terapéutica para pacientes com MM recidivado ou refratério, especialmente naqueles
previamente expostos a lenalidomida (7). O estudo de fase 3 IKEMA, aberto, multicéntrico e
randomizado, avaliou o tratamento com IsaKd em 302 pacientes com mieloma mudltiplo
recidivado. Os participantes foram alocados na proporcao de 3:2 para receber IsaKd ou Kd
(carfilzomibe + dexametasona), sendo o tratamento mantido até progresséo da doenca ou
toxicidade inaceitavel. Apds um seguimento mediano de 21 meses, o grupo IsaKd apresentou
taxa de resposta objetiva (ORR — Overall Response Rate) semelhante a do Kd (87% vs. 83%),
porém com maior profundidade de resposta (VGPR — Very Good Partial Response ou melhor:
73% vs. 56%). A sobrevida livre de progressao (SLP) foi superior no grupo IsaKd, com mediana
ndo atingida versus 19 meses no grupo controle (HR — Hazard Ratio 0,53; IC — Intervalo de
Confianca 95%: 0,32—0,89). Apds 57 meses de acompanhamento, observou-se uma tendéncia
de aumento na sobrevida global (SG) com IsaKd, embora sem atingir significancia estatistica
(SG em 48 meses: 60% vs. 52%; HR 0,86; IC 95%: 0,61-1,2) (7,8).

Em relacéo a seguranga, os eventos adversos mais comuns incluiram reag¢des relacionadas a
infuséo (46%), fadiga (32%), hipertensao (39%), diarreia (40%), infec¢des do trato respiratério
superior (40%) e pneumonia (36%). Complicagbes hematolégicas, como anemia e
trombocitopenia, foram observadas em mais de 90% dos pacientes, enquanto a neutropenia
ocorreu em 55% dos casos (grau =3 em 19%). Eventos adversos graves levaram a reducéo de
dose em 81% dos casos e a descontinuacéo do tratamento em 14%. Eventos fatais, como
pneumonia e insuficiéncia cardiaca, foram registrados em 7% dos pacientes (taxa de 0,03 por
paciente-ano de exposicao (8).
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Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario Valor Anual
CARFILZOMIBE 60 MG PO LIOF117 R$ 4.033,92 R$ 471.968,64
SOL INFUS IV CT
FA VD TRANS
ISATUXIMABE 500 MG SOL DIL84 R$ 12.988,32 R$ 1.091.018,88

INFUS CT FA VD
TRANS X 25 ML

Total: R$ 1.562.987,52

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O carfilzomibe é produzido por dois laboratérios farmacéuticos na forma farmacéutica de pé
liofilizado para solugédo injetavel na concentragcdo de 60 mg por frasco. O isatuximabe &
produzido pela empresa Sanofi Medley Farmacéutica LTDA sob o nome comercial de
Sarclisa® na forma farmacéutica de solu¢ao para diluicdo para infusdo nas concentragcbes de
100mg e 500mg por frasco. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em novembro
de 2025 e de acordo com a prescricdo juntada ao processo, foi estimado o custo para o
primeiro ano de tratamento.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico, nao
pode fazer uma recomendacéo sobre isatuximabe (Sarclisa) com carfilzomibe (Kyprolis) e
dexametasona para tratar mieloma multiplo recidivado ou refratario porque a Sanofi nao
apresentou evidéncias (9). No entanto, essa agéncia recomenda o uso de carfilzomibe
associado a dexametasona em pacientes com MM recidivado que tenham recebido pelo menos
um tratamento anterior. A razao de custo efetividade incremental (RCEI) calculada pelo comité
foi de £ 27.629 por ano de vida ajustado para qualidade (QALY) ganho, sendo considerado
custo-efetivo naquele cenario. Este resultado foi atingido apés um acordo comercial, com
desconto no preco do medicamento (10). O isatuximabe, associado a pomalidomida e
dexametasona, nao foi recomendado pela NICE devido a analise de custo-efetividade, que
indicou custo por QALY acima do limite aceito. Apontou incertezas quanto aos dados clinicos e
econOmicos fornecidos, especialmente quanto a eficacia a longo prazo e a durabilidade da
resposta ao tratamento (11).

A Canada's Drug Agency avaliou o uso de isatuximabe em combinacédo com carfilzomibe e
dexametasona para o tratamento de pacientes adultos com mieloma multiplo recidivado ou
refratario que receberam de uma a trés terapias anteriores, mas sO recomenda 0 seu
reembolso sob a condicado de que haja uma reducdo substancial nos custos dos
medicamentos, de modo a tornar o tratamento custo-efetivo (12,13).

A CONITEC néo avaliou o custo do tratamento com isatuximabe combinado a carfilzomibe para
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mieloma multiplo. No entanto, em avaliacéo prévia do carfilzomibe em 2022, recomendou-se a
nao incorporagao ao SUS devido a baixa custo-efetividade e alto impacto orcamentario. Em
nova submissao realizada em 2023, apesar da auséncia de novos dados clinicos, a reducéo de
cerca de 55% no preco do medicamento alterou a avaliagdo econémica. Considerando esse
novo cenario e a gravidade progressiva do mieloma maultiplo, foi recomendado a incorporagéao
do carfilzomibe ao SUS para pacientes recidivados ou refratarios apés uma linha de
tratamento.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da taxa de sobrevida livre de
progressdo e aumento da sobrevida global, quando comparado ao uso de carfilzomibe e
dexametasona.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: CARFILZOMIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncias cientificas limitadas que apontam para um possivel beneficio em
sobrevida livre de progressao e sobrevida global com o tratamento pleiteado. Um dos principais
estudos disponiveis, o ensaio clinico randomizado de fase 3 IKEMA, demonstrou respostas
clinicas satisfatérias e reducédo do risco de progressao da doenca, quando comparados a
pacientes que nao usaram isatuximabe.

No entanto, o tratamento apresenta um perfil de custo-efetividade desfavoravel, ou seja, os
beneficios clinicos obtidos ndo compensam o impacto financeiro causado no sistema publico
de saude. A alocacdo de recursos para essa tecnologia pode resultar no deslocamento de
outras intervencbes em saude mais custo-efetivas, configurando um uso ineficiente dos
recursos publicos. Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises nao avaliaram o
tratamento ou recomendaram somente ap6s reducéo de preco.

No Brasil, a CONITEC avaliou somente o uso do carfilzomibe para mieloma mdltiplo e
recomendou sua incorporagcdo mediante uma redugéo substancial no valor do medicamento, o
que nao aconteceu. O impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo considerado
isoladamente, € elevado, com potencial de comprometer recursos publicos extraidos da
coletividade, recursos que sédo escassos, possuem destinagcdes orcamentarias com pouca
margem de realocacdo e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo
assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas:

1. Multiple myeloma: Clinical features, laboratory manifestations, and diagnosis -
UpToDate.

Pagina 5 de 14



10.

11.

12.

13.

. Multiple myeloma: Prognosis. Dynamed.

. BRASIL. Ministério da Saude. Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Mieloma

Multiplo. Disponivel em https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/pcdt/arquivos/2023/portaria-conjunta-no-27-ddt-mieloma-multiplo.pdf

. CONITEC. Carfilzomibe no tratamento de pacientes com mieloma multiplo recidivado ou

refratario que receberam uma terapia prévia. Relatério de Recomendacéo 847.
Disponivel em https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2023/Relatrioderecomendacao847Carfilzomibe.pdf

. Carfilzomib:  Drug information - UpToDate [Internet].  Disponivel em:

https://www.uptodate.com/contents/carfilzomib-drug-information?search=Carfilzomib%?2
0drug%20information&source=panel_search_result&selectedTitle=1~38&usage_type=p

anel&kp_tab=drug_general&display_rank=1

. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Sarclisa (isatuximabe) — nova

indicacao [Internet]. Brasilia: Anvisa; 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/novos-medicamentos-e-indicacoes/sarclisa-isatuximabe-
nova-indicacao

. Rajkumar SV. Multiple myeloma: Treatment of first relapse. In: UpToDate [Internet].

Waltham (MA): UpToDate. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/multiple-
myeloma-treatment-of-first-relapse ?search=isatuximabe

. Moreau P, Dimopoulos MA, Mikhael J, Yong K, Richardson PG, Min CK, et al.

Isatuximab, carfilzomib, and dexamethasone in relapsed multiple myeloma (IKEMA): a
multicentre, open-label, phase 3, randomised trial. Lancet. 2021;397(10292):2361-71.
doi:10.1016/S0140-6736(21)00592-4.

. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Isatuximab with carfilzomib

and dexamethasone for treating relapsed multiple myeloma [Internet]. London: NICE;
2021. Available from: https://www.nice.org.uk/guidance/ta727

National Institute for Health and Care Excellence. Carfilzomib for previously treated
multiple myeloma. Technology appraisal guidance [TA657]. Published: 18 November
2020. Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta657

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Isatuximab with pomalidomide
and dexamethasone for treating relapsed and refractory multiple myeloma [Internet].
London: NICE; 2021. Available from: https://www.nice.org.uk/guidance/ta658

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health._Kyprolis for Multiple Myeloma
(relapsed). Disponivel em: https://www.cadth.ca/kyprolis-multiple-myeloma-relapsed-
details

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Isatuximab
(Sarclisa): Reimbursement Recommendation. Ottawa (ON): CADTH; 2022 Feb.
Disponivel em: https://www.cda-amc.ca/isatuximab

Pagina 6 de 14


https://www.zotero.org/google-docs/?J0sfWF
https://www.uptodate.com/contents/carfilzomib-drug-information?search=Carfilzomib%20drug%20information&source=panel_search_result&selectedTitle=1~38&usage_type=panel&kp_tab=drug_general&display_rank=1
https://www.uptodate.com/contents/carfilzomib-drug-information?search=Carfilzomib%20drug%20information&source=panel_search_result&selectedTitle=1~38&usage_type=panel&kp_tab=drug_general&display_rank=1
https://www.uptodate.com/contents/carfilzomib-drug-information?search=Carfilzomib%20drug%20information&source=panel_search_result&selectedTitle=1~38&usage_type=panel&kp_tab=drug_general&display_rank=1
https://www.zotero.org/google-docs/?J0sfWF
https://www.zotero.org/google-docs/?J0sfWF
https://www.zotero.org/google-docs/?J0sfWF
https://www.zotero.org/google-docs/?J0sfWF
https://www.zotero.org/google-docs/?J0sfWF

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Segundo laudo (Evento 1, RECEIT9), a parte autora, com 63 anos de
idade, apresenta diagnoéstico de mieloma multiplo desde abril de 2022. Iniciou quimioterapia
com o protocolo CyBorD (ciclofosfamida, bortezomibe, dexametasona) entre maio e julho de
2022, porém nao apresentou resposta terapéutica satisfatéria. Em seguida, fez uso do
protocolo VTD (bortezomibe, talidomida, dexametasona) entre julho de 2022 a margo de 2023,
com resposta parcial muito boa (VGPR). Posteriormente, foi submetido a transplante de células-
tronco hematopoéticas em abril de 2023, mantendo a doenca em remissao até marco de 2025,
quando foram identificadas novas lesbes osteoliticas. Diante disso, reiniciou esquema de
quimioterapia com o protocolo VTD em abril de 2025, o qual apresenta resposta parcial, com
reducao do componente monoclonal (Evento 1, RECEIT14). Em laudo de novembro de 2025,
consta que 0 mesmo néo é elegivel para realizacdo de tratamentos com poliquimioterapia,
devido a perda de performance ap6s os tratamentos prévios e transplante, bem como por
efeitos colaterais do tratamento (em especial neuropatia periférica), e idade avancada. Neste
contexto, pleiteia fornecimento de carfilzomibe e isatuximabe, para uso em associacdo com
dexametasona.

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela proliferacao de
plasmocitos clonais e tipicamente acompanhada pela secrecdo de imunoglobulinas
monoclonais detectaveis no soro ou na urina (1). Os plasmécitos proliferam dentro da medula
Ossea e provocam lesbes especificas em 06rgaos alvo, como lesdes Osseas osteoliticas,
fraturas patologicas, anemia ou outras citopenias, hipercalcemia (pela destruicdo éssea) e
insuficiéncia renal. Pode ser considerada uma doencga rara, correspondendo a 1% a 2% de
todos os canceres e aproximadamente 17% das neoplasias hematolégicas. Dados
epidemioldgicos estadunidenses apontam uma incidéncia de aproximadamente 7 casos a cada
100.000 pessoas/ano. E uma doenca mais caracteristica da populacdo idosa, com mediana de
idade ao diagnostico de 65 a 74 anos (1).

O diagnostico se da pela suspeita clinica aliada a critérios diagnésticos como evidéncia de
dano em érgéos-alvo que possa ser atribuido a doenca proliferativa de plasmocitos acrescido
de um ou mais biomarcadores de malignidade - plasmécitos monoclonais na medula éssea =
60%, relacdo da cadeia leve afetada versus ndo afetada = 100 (desde que a concentragao
absoluta da cadeia leve afetada seja =100 mg/L) e mais de uma lesdo focal =5 mm em exame
de ressonancia magnética (1). O MM é uma doenca heterogénea; alguns pacientes
apresentam sintomas rapidamente progressivos e disfuncdo organica, enquanto outros
apresentam uma apresentacdo clinica mais indolente. O prognéstico depende de diversos
fatores como o estadiamento da doenca, fatores biol6gicos como anormalidades citogenéticas,
fatores clinicos como idade, comorbidades e resposta ao tratamento (2).

Diversos esquemas terapéuticos estao disponiveis para o tratamento especifico do MM (3).
Como primeira linha, preconiza-se a realizagdo de 3 a 4 ciclos de algum esquema
quimioterapico e a realizagcdo de Transplante Autélogo de Células Tronco Hematopoéticas
(TCTH) para aqueles pacientes elegiveis para o procedimento. No caso de pacientes sem
condigdes clinicas ou muito idosos para tal, a quimioterapia, associada ou nao a radioterapia, é
a alternativa indicada. Por ocasido da recidiva, estdo disponiveis hoje diversas classes de
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medicamentos que podem ser utilizados em muitos esquemas terapéuticos. Quando possivel,
é preferivel que se utilizem esquemas que englobam dois ou trés medicamentos em
combinacgao para uma melhor chance de resposta.

No Brasil, ndo existe um esquema preconizado como padrao para a primeira linha de
tratamento do MM, mas uma orientacdo geral de tratamento com uma combinacdo de
medicamentos por 3 a 4 ciclos, com ou sem radioterapia, seguida pela realizagcdo do TCTH
autbélogo, para aqueles pacientes elegiveis para tal (4). Dentre os medicamentos disponiveis,
hoje se sabe que esquemas que contenham os inibidores de proteassomas (bortezomibe) e
imunomoduladores (talidomida) alcangam melhores resultados terapéuticos e sobrevida livre de
doenca. Para a segunda, terceira ou demais linhas de tratamento, da mesma maneira, inexiste
um esquema formalmente indicado, mas sugerem-se combina¢des de medicamentos que nao
tenham sido usados em protocolos anteriores.

Tecnologia 432240-B

CID: C90.0 - Mieloma multiplo
Diagnéstico: C90.0 - Mieloma multiplo
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ISATUXIMABE
Via de administracao: EV

Posologia: isatuximabe 500mg/ampola, 3 ampolas em cada aplicacéo (12 ampolas no primeiro
ciclo, e 6 ampolas nos ciclos seguintes). Aplicar 1200mg (dose de 10mg/kg) no D1, D8, D15,
D22 no primeiro ciclo. Aplicar 1200mg (dose de 10mg/kg) no D1 e D15, do segundo ciclo em
diante.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao

Oncolégico? Sim
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Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ISATUXIMABE

Descrever as op¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: segundo as DDTs, os
tratamentos do MM recidivado ou refratario incluem novo TCTH autblogo, repeticao do uso de
medicamentos anti-mieloma ja utilizados anteriormente ou uso de outros medicamentos nao
utilizados na primeira linha. Na recidiva, esquemas com trés medicamentos, envolvendo
aqueles nao utilizados na terapia prévia, sdo recomendados. Os esquemas podem incluir
inibidores de proteassoma (bortezomibe), agentes alquilantes (ciclofosfamida e cisplatina),
corticosterbides (dexametasona), antraciclinas (doxorrubicina e doxorrubicina lipossomal),
inibidores da topoisomerase (etoposido) e alcaloides da vinca (vincristina) (4).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ISATUXIMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ISATUXIMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ISATUXIMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O carfilzomibe € um inibidor do proteassoma 20S. O proteassoma € um complexo catalitico
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multienzimatico encontrado no nucleo e no citoplasma das células eucaribticas, responsavel
pela degradacdo ou processamento das proteinas intracelulares. A sua inibicdo leva ao
acumulo de proteinas intracelulares, resultando em morte celular. Comparado ao bortezomibe
(outro farmaco desta mesma classe), o carfilzomibe tem maior seletividade para a atividade
semelhante a quimiotripsina do proteassoma e se liga de forma irreversivel. Além disso, difere
do bortezomibe por apresentar taxa menor de interacbes medicamentosas e n&o ser
metabolizado pelo figado (5).

Ja, o isatuximabe é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 (IgG1) que se liga
seletivamente a um epitopo exclusivo da molécula do antigeno de superficie celular humana
classificada como grupamento de diferenciacéo 38 (CD38) (4).

O esquema de tratamento com isatuximabe, carfilzomibe e dexametasona (lsaKd) é opcgao
terapéutica para pacientes com MM recidivado ou refratario, especialmente naqueles
previamente expostos a lenalidomida (7). O estudo de fase 3 IKEMA, aberto, multicéntrico e
randomizado, avaliou o tratamento com IsaKd em 302 pacientes com mieloma multiplo
recidivado. Os participantes foram alocados na proporcao de 3:2 para receber IsaKd ou Kd
(carfilzomibe + dexametasona), sendo o tratamento mantido até progresséo da doenca ou
toxicidade inaceitavel. Apds um seguimento mediano de 21 meses, o0 grupo IsaKd apresentou
taxa de resposta objetiva (ORR — Overall Response Rate) semelhante a do Kd (87% vs. 83%),
porém com maior profundidade de resposta (VGPR — Very Good Partial Response ou melhor:
73% vs. 56%). A sobrevida livre de progressao (SLP) foi superior no grupo IsaKd, com mediana
nao atingida versus 19 meses no grupo controle (HR — Hazard Ratio 0,53; IC — Intervalo de
Confianca 95%: 0,32—-0,89). Apds 57 meses de acompanhamento, observou-se uma tendéncia
de aumento na sobrevida global (SG) com IsaKd, embora sem atingir significancia estatistica
(SG em 48 meses: 60% vs. 52%; HR 0,86; IC 95%: 0,61-1,2) (7,8).

Em relagcéo a seguranga, os eventos adversos mais comuns incluiram reacdes relacionadas a
infuséo (46%), fadiga (32%), hipertensédo (39%), diarreia (40%), infec¢des do trato respiratorio
superior (40%) e pneumonia (36%). Complicagdes hematolégicas, como anemia e
trombocitopenia, foram observadas em mais de 90% dos pacientes, enquanto a neutropenia
ocorreu em 55% dos casos (grau =3 em 19%). Eventos adversos graves levaram a reducao de
dose em 81% dos casos e a descontinuacéo do tratamento em 14%. Eventos fatais, como
pneumonia e insuficiéncia cardiaca, foram registrados em 7% dos pacientes (taxa de 0,03 por
paciente-ano de exposicao (8).

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario Valor Anual
CARFILZOMIBE 60 MG PO LIOF117 R$ 4.033,92 R$ 471.968,64
SOL INFUS IV CT
FA VD TRANS
ISATUXIMABE 500 MG SOL DIL84 R$ 12.988,32 R$ 1.091.018,88
INFUS CT FA VD
TRANS X 25 ML
Total: R$ 1.562.987,52

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
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PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O carfilzomibe é produzido por dois laboratérios farmacéuticos na forma farmacéutica de pé
liofilizado para solugédo injetavel na concentragcdo de 60 mg por frasco. O isatuximabe &
produzido pela empresa Sanofi Medley Farmacéutica LTDA sob o nome comercial de
Sarclisa® na forma farmacéutica de solu¢ao para diluicdo para infusdo nas concentragcbes de
100mg e 500mg por frasco. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em novembro
de 2025 e de acordo com a prescricdo juntada ao processo, foi estimado o custo para o
primeiro ano de tratamento.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico, nao
pode fazer uma recomendacéo sobre isatuximabe (Sarclisa) com carfilzomibe (Kyprolis) e
dexametasona para tratar mieloma multiplo recidivado ou refratario porque a Sanofi nao
apresentou evidéncias (9). No entanto, essa agéncia recomenda o uso de carfilzomibe
associado a dexametasona em pacientes com MM recidivado que tenham recebido pelo menos
um tratamento anterior. A razao de custo efetividade incremental (RCEI) calculada pelo comité
foi de £ 27.629 por ano de vida ajustado para qualidade (QALY) ganho, sendo considerado
custo-efetivo naquele cenario. Este resultado foi atingido apés um acordo comercial, com
desconto no preco do medicamento (10). O isatuximabe, associado a pomalidomida e
dexametasona, nao foi recomendado pela NICE devido a analise de custo-efetividade, que
indicou custo por QALY acima do limite aceito. Apontou incertezas quanto aos dados clinicos e
econOmicos fornecidos, especialmente quanto a eficacia a longo prazo e a durabilidade da
resposta ao tratamento (11).

A Canada's Drug Agency avaliou o uso de isatuximabe em combinacdo com carfilzomibe e
dexametasona para o tratamento de pacientes adultos com mieloma mudultiplo recidivado ou
refratario que receberam de uma a trés terapias anteriores, mas sO recomenda 0 seu
reembolso sob a condicado de que haja uma reducdo substancial nos custos dos
medicamentos, de modo a tornar o tratamento custo-efetivo (12,13).

A CONITEC néo avaliou o custo do tratamento com isatuximabe combinado a carfilzomibe para
mieloma multiplo. No entanto, em avaliacéao prévia do carfilzomibe em 2022, recomendou-se a
nao incorporagao ao SUS devido a baixa custo-efetividade e alto impacto orcamentario. Em
nova submissao realizada em 2023, apesar da auséncia de novos dados clinicos, a reducéo de
cerca de 55% no preco do medicamento alterou a avaliagdo econémica. Considerando esse
novo cenario e a gravidade progressiva do mieloma maultiplo, foi recomendado a incorporagéao
do carfilzomibe ao SUS para pacientes recidivados ou refratarios apés uma linha de
tratamento.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da taxa de sobrevida livre de
progressdo e aumento da sobrevida global, quando comparado ao uso de carfilzomibe e
dexametasona.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao
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Tecnologia: ISATUXIMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncias cientificas limitadas que apontam para um possivel beneficio em
sobrevida livre de progressao e sobrevida global com o tratamento pleiteado. Um dos principais
estudos disponiveis, o ensaio clinico randomizado de fase 3 IKEMA, demonstrou respostas
clinicas satisfatérias e reducédo do risco de progressao da doenca, quando comparados a
pacientes que nao usaram isatuximabe.

No entanto, o tratamento apresenta um perfil de custo-efetividade desfavoravel, ou seja, os
beneficios clinicos obtidos ndo compensam o impacto financeiro causado no sistema publico
de saude. A alocacdo de recursos para essa tecnologia pode resultar no deslocamento de
outras intervencdes em saude mais custo-efetivas, configurando um uso ineficiente dos
recursos publicos. Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises ndao avaliaram o
tratamento ou recomendaram somente ap0s reducao de preco.

No Brasil, a CONITEC avaliou somente o uso do carfilzomibe para mieloma mdultiplo e
recomendou sua incorporagao mediante uma redugado substancial no valor do medicamento, o
que nao aconteceu. O impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo considerado
isoladamente, € elevado, com potencial de comprometer recursos publicos extraidos da
coletividade, recursos que sé&o escassos, possuem destinagcdes orcamentarias com pouca
margem de realocacdo e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo
assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas:

1. Multiple myeloma: Clinical features, laboratory manifestations, and diagnosis -
UpToDate.

2. Multiple myeloma: Prognosis. Dynamed.

3. BRASIL. Ministério da Saude. Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas do Mieloma
Multiplo. Disponivel em https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/pcdt/arquivos/2023/portaria-conjunta-no-27-ddt-mieloma-multiplo.pdf

4. CONITEC. Carfilzomibe no tratamento de pacientes com mieloma multiplo recidivado ou
refratario que receberam uma terapia prévia. Relatério de Recomendacédo 847.
Disponivel em https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2023/Relatrioderecomendacao847Carfilzomibe.pdf

5. Carfilzomib: Drug information - UpToDate [Internet]. Disponivel em: https://www.uptodat
e.com/contents/carfilzomib-drug-information?search=Carfilzomib%20drug%20informatio
n&source=panel_search_result&selectedTitle=1~38&usage_type=panel&kp_tab=drug_g
eneral&display_rank=1

6. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Sarclisa (isatuximabe) — nova

Pagina 12 de 14



indicacao [Internet]. Brasilia: Anvisa; 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/novos-medicamentos-e-indicacoes/sarclisa-isatuximabe-
nova-indicacao

7. Rajkumar SV. Multiple myeloma: Treatment of first relapse. In: UpToDate [Internet].
Waltham (MA): UpToDate. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/multiple-
myeloma-treatment-of-first-relapse ?search=isatuximabe

8. Moreau P, Dimopoulos MA, Mikhael J, Yong K, Richardson PG, Min CK, et al.
Isatuximab, carfilzomib, and dexamethasone in relapsed multiple myeloma (IKEMA): a
multicentre, open-label, phase 3, randomised trial. Lancet. 2021;397(10292):2361-71.
doi:10.1016/S0140-6736(21)00592-4.

9. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Isatuximab with carfilzomib
and dexamethasone for treating relapsed multiple myeloma [Internet]. London: NICE;
2021. Available from: https://www.nice.org.uk/guidance/ta727

10. National Institute for Health and Care Excellence. Carfilzomib for previously treated
multiple myeloma. Technology appraisal guidance [TA657]. Published: 18 November
2020. Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta657

11. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Isatuximab with pomalidomide
and dexamethasone for treating relapsed and refractory multiple myeloma [Internet].
London: NICE; 2021. Available from: https://www.nice.org.uk/guidance/ta658

12. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health._Kyprolis for Multiple Myeloma
(relapsed). Disponivel em: https://www.cadth.ca/kyprolis-multiple-myeloma-relapsed-
details

13. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Isatuximab
(Sarclisa): Reimbursement Recommendation. Ottawa (ON): CADTH; 2022 Feb.
Disponivel em: https://www.cda-amc.ca/isatuximab
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Segundo laudo (Evento 1, RECEIT9), a parte autora, com 63 anos de
idade, apresenta diagnoéstico de mieloma multiplo desde abril de 2022. Iniciou quimioterapia
com o protocolo CyBorD (ciclofosfamida, bortezomibe, dexametasona) entre maio e julho de
2022, porém nao apresentou resposta terapéutica satisfatéria. Em seguida, fez uso do
protocolo VTD (bortezomibe, talidomida, dexametasona) entre julho de 2022 a margo de 2023,
com resposta parcial muito boa (VGPR). Posteriormente, foi submetido a transplante de células-
tronco hematopoéticas em abril de 2023, mantendo a doenga em remissao até marco de 2025,
quando foram identificadas novas lesbes osteoliticas. Diante disso, reiniciou esquema de
quimioterapia com o protocolo VTD em abril de 2025, o qual apresenta resposta parcial, com
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reducdo do componente monoclonal (Evento 1, RECEIT14). Em laudo de novembro de 2025,
consta que o mesmo né&o é elegivel para realizacdo de tratamentos com poliquimioterapia,
devido a perda de performance apés os tratamentos prévios e transplante, bem como por
efeitos colaterais do tratamento (em especial neuropatia periférica), e idade avancada. Neste
contexto, pleiteia fornecimento de carfilzomibe e isatuximabe, para uso em associacdo com
dexametasona.

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela proliferacao de
plasmocitos clonais e tipicamente acompanhada pela secrecdo de imunoglobulinas
monoclonais detectaveis no soro ou na urina (1). Os plasmécitos proliferam dentro da medula
O0ssea e provocam lesbes especificas em 0Orgaos alvo, como lesbes Osseas osteoliticas,
fraturas patoldgicas, anemia ou outras citopenias, hipercalcemia (pela destruicdo éssea) e
insuficiéncia renal. Pode ser considerada uma doencga rara, correspondendo a 1% a 2% de
todos os canceres e aproximadamente 17% das neoplasias hematolégicas. Dados
epidemioldgicos estadunidenses apontam uma incidéncia de aproximadamente 7 casos a cada
100.000 pessoas/ano. E uma doenca mais caracteristica da populacdo idosa, com mediana de
idade ao diagnostico de 65 a 74 anos (1).

O diagnoéstico se da pela suspeita clinica aliada a critérios diagnésticos como evidéncia de
dano em 6rgéos-alvo que possa ser atribuido a doenca proliferativa de plasmocitos acrescido
de um ou mais biomarcadores de malignidade - plasmécitos monoclonais na medula éssea =
60%, relacdo da cadeia leve afetada versus ndo afetada = 100 (desde que a concentragao
absoluta da cadeia leve afetada seja =100 mg/L) e mais de uma leséo focal =5 mm em exame
de ressonancia magnética (1). O MM é uma doenca heterogénea; alguns pacientes
apresentam sintomas rapidamente progressivos e disfuncdo organica, enquanto outros
apresentam uma apresentagdo clinica mais indolente. O prognéstico depende de diversos
fatores como o estadiamento da doenca, fatores biol6gicos como anormalidades citogenéticas,
fatores clinicos como idade, comorbidades e resposta ao tratamento (2).

Diversos esquemas terapéuticos estao disponiveis para o tratamento especifico do MM (3).
Como primeira linha, preconiza-se a realizagdo de 3 a 4 ciclos de algum esquema
quimioterapico e a realizagcdo de Transplante Autélogo de Células Tronco Hematopoéticas
(TCTH) para aqueles pacientes elegiveis para o procedimento. No caso de pacientes sem
condi¢des clinicas ou muito idosos para tal, a quimioterapia, associada ou nao a radioterapia, é
a alternativa indicada. Por ocasido da recidiva, estdo disponiveis hoje diversas classes de
medicamentos que podem ser utilizados em muitos esquemas terapéuticos. Quando possivel,
é preferivel que se utilizem esquemas que englobam dois ou trés medicamentos em
combinacgao para uma melhor chance de resposta.

No Brasil, ndo existe um esquema preconizado como padrao para a primeira linha de
tratamento do MM, mas uma orientacdo geral de tratamento com uma combinacdo de
medicamentos por 3 a 4 ciclos, com ou sem radioterapia, seguida pela realizagcdo do TCTH
autbélogo, para aqueles pacientes elegiveis para tal (4). Dentre os medicamentos disponiveis,
hoje se sabe que esquemas que contenham os inibidores de proteassomas (bortezomibe) e
imunomoduladores (talidomida) alcangam melhores resultados terapéuticos e sobrevida livre de
doenca. Para a segunda, terceira ou demais linhas de tratamento, da mesma maneira, inexiste
um esquema formalmente indicado, mas sugerem-se combina¢des de medicamentos que nao
tenham sido usados em protocolos anteriores.
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