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NOTA TECNICA: 10488

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel

COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 44 anos

PEDIDO DA AGAO: - Terapia celular CAR-T anti-CD19 com

Axicabtagene Ciloleucel - Yescarta

DOENCA(S) INFORMADA(S):Mieloma Muiltiplo
FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM: 56994
NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0010488

Il - PERGUNTAS DO JUizZO:

1. O tratamento pleiteado (terapia celular CAR-T anti-CD19 com
Axicabtagene Ciloleucel - Yescarta®) possui eficacia e seguranga
cientificamente demonstradas para o estagio atual da patologia do autor,
considerando seu historico especifico de refratariedade as duas primeiras

linhas de tratamento e radioterapia?

R: De acordo com a literatura consultada o axicabtagena ciloleucel
(Yescarta) nao é aprovado para mieloma multiplo. Trata-se de uma

terapia CAR-T direcionada ao antigeno CD19, indicada para linfoma difuso

de grandes células B (LBCL) recidivado/refratario e linfoma folicular

recidivado/refratario — n&o para mieloma multiplo. [1-3]

2 - Ha evidéncia cientifica do uso do medicamento para casos como o do
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paciente?

R: Gentileza vide resposta acima

3 - E considerado urgente o uso do medicamento para a cura ou melhora

das condi¢cdes do paciente?

R: Trata-se de paciente com progressao da doenga e que deve ser tratado,
mas se trata de urgéncia/emergéncia de acordo com do Conselho Federal

de Medicina

4 - Quais as consequéncias de n&o se iniciar imediatamente com o

tratamento para o paciente?

R: Continuar progressao da doencga

5- Ha outro substituto terapéutico do medicamento para o caso do

paciente, a exceg¢ao daqueles do qual ja se valeu?

R: De acordo com a literatura para mieloma multiplo, as terapias CAR-T
aprovadas pela FDA tém como alvo o BCMA (antigeno de maturagao de

células B)

Il - CONSIDERAGCOES/RESPOSTAS:

Dados de literatura (copilados)

O axicabtagena ciloleucel (Yescarta) ndao é aprovado para mieloma
multiplo. Trata-se de uma terapia CAR-T direcionada ao antige-

no CD19, indicada para linfoma difuso de grandes células B (LBCL) reci-
divado/refratario e linfoma folicular recidivado/refratario — n&o para mie-

loma multiplo. [1-3]
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Para mieloma multiplo, as terapias CAR-T aprovadas pela FDA tém
como alvo o BCMA (antigeno de maturagao de células B), ndo o
CD19:

®ldecabtagena vicleucel (ide-cel, Abecma) — aprovado inicialmente
para pacientes com 24 linhas prévias de terapia (incluindo agente imuno-
modulador, inibidor de proteassoma e anticorpo monoclonal anti-CD38),
com base no estudo KarMMa (ORR 73%, RC 233%, SLP mediana 8,8
meses). A aprovacao foi posteriormente ampliada para pacientes com =2
linhas prévias com base no estudo de fase 3 KarMMa-3, que demons-

trou SLP mediana de 13,3 meses vs. 4,4 meses com terapia padréo (HR

0,49). [4-7]

@Ciltacabtagena autoleucel (cilta-cel, Carvykti) — apresenta dois do-
minios de ligagdo ao BCMA. Aprovado inicialmente apds 24 linhas pré-
vias com base no CARTITUDE-1 (ORR 98%, RC estringente 78-83%). A
aprovacao foi expandida para pacientes com apenas 1 linha prévia de
terapia (refratarios a lenalidomida) com base no CARTITUDE-4, que

mostrou SLP mediana ndo alcangada vs. 12,0 meses com terapia pa-

dréo (HR 0,41). [6-8]

Ambos os produtos apresentam toxicidades caracteristicas de terapia
CAR-T, incluindo sindrome de liberagao de citocinas (~84-95%), neuro-
toxicidade (ICANS) e citopenias prolongadas. O cilta-cel tem sido associ-
ado a um risco adicional de parkinsonismo tardio em um pequeno sub-
grupo de pacientes, motivo pelo qual alguns especialistas preferem re-
serva-lo para uso posterior apesar da aprovacao em linhas mais preco-

ces.

A linha do tempo a seguir ilustra a evolugao regulatéria dessas duas tera-
pias CAR-T anti-BCMA no mieloma multiplo, desde a aprovacéo inicial
em linhas tardias até a expansao para linhas mais precoces de tratamen-

to
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Critérios de elegibilidade

A terapia CAR-T anti-CD19 no contexto de linfoma (indicagao corre -
ta do Yescarta) ou terapia CAR-T anti-BCMA no mieloma muiltiplo,

os detalhes de eficacia e seguranc¢a de cada cenario
Critérios de elegibilidade

videcabtagena vicleucel (ide-cel, Abecma) — aprovacéo inicial (KarM-
Ma-1) para pacientes triplo-expostos (inibidor de proteassoma, IMID e

anticorpo anti-CD38) com 23 linhas prévias; em abril de 2024 a indica-

cao foi ampliada para 22 linhas prévias com base no KarMMa-3. [1-2]

vCiltacabtagena autoleucel (cilta-cel, Carvykti) — aprovacao inicial

(CARTITUDE-1) para triplo-expostos com 23 linhas prévias (dose de

0,5-1x10° células CAR+/kg); posteriormente expandida para pacientes

com apenas 1 linha prévia refratarios a lenalidomida (CARTITUDE-

4). [2-3]

vEm geral, ambos exigem fungao de 6rgaos adequada para tolerar
linfodeplecéo (ciclofosfamida/fludarabina) e a fase aguda pds-infusao,
além de doenga mensuravel e auséncia de infecgao ativa ndo controlada
— critérios padrao de elegibilidade para terapia CAR-T, avaliados caso a

caso pelo centro transplantador.
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Perfil de toxicidade esperado — CRS ocorre em ~84% (ide-cel) a
~95% (cilta-cel) dos pacientes (grau =23 em 4-5%); neurotoxicidade em

18% (ide-cel) a 21-22% (cilta-cel), grau 23 em 3—12%. [2-3]
Manejo da sindrome de liberagao de citocinas (CRS)

O consenso da European Myeloma Network e o algoritmo CARTOX re-

comendam monitorizagao frequente de sinais/sintomas (febre, hipoten-
sdo, hipéxia) com graduacao pela escala ASTCT. [4] O tratamento de
primeira linha é tocilizumabe (bloqueio do receptor de IL-6), que costu-
ma resolver os sintomas em horas e ndo compromete a eficacia da
CAR-T. [5-6] Corticosteroides (ex.: dexametasona 10 mg a cada 6—12h)

sdo usados como segunda linha em CRS persistente ou refrataria; em

casos graves e refratarios, doses cumulativas equivalentes a

V — CONCLUSOES:

v De acordo com a literatura consultada o axicabtagena ciloleucel
(Yescarta) nao é aprovado para mieloma multiplo. Trata-se de uma

terapia CAR-T direcionada ao antigeno CD19, indicada para linfoma difuso
de grandes células B (LBCL) recidivado/refratario e linfoma folicular

recidivado/refratario — n&o para mieloma multiplo. [1-3]
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