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NOTA TECNICA 7863
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel

COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 13 anos
PEDIDO DA ACAOQ: Tisagenlecleucel

DOENCA(S) INFORMADA(S): Sindrome de Li-Fraumeni, Leucemia Linfoblas-
tica

FINALIDADE / INDICACAO:
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG -42387
NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0007863

Il — PERGUNTAS DO JUIZO:

1 - O tratamento é eficaz e recomendado para o caso do paciente?
R: Existe um estudo em andamento que mostra resultados positi-
VOS.

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

R: De acordo com estudo ELIANA, que ainda esta em andamento, 0s
resultados sao positivos

3 - E considerado urgente o uso do medicamento para a cura ou melhora
das condicbes do paciente?

R: O caso nao pode ser caracterizado com urgente dentro da defini-
cdo do Conselho Federal de Medicina, mas para evitar a progressao
da doenca o tratamento deve ser implementado o quanto antes. Po-
demos classificar como tempo sensivel; a demora em instituir o tra-
tamento pode comprometer o resultado.
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4 - Quais as consequéncias de nao se iniciar imediatamente com o trata-
mento para o paciente?
R: Progressao da doenca.

5- H& outro substituto terapéutico do medicamento para o caso do paci-
ente, a excecdo daqueles do qual ja se valeu?

R: No caso em telatodas terapéuticas disponiveis ja foram utilizadas.
Nos relatérios médicos enviados observamos que o caso foi discu-
tido com especialistas de forma minuciosa e o tratamento foi indi-
cado.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Tisagenlecleucel, comercializado sob o nome Kymriah,Especificamente, é
usado para tratar leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B refrataria
ou recorrente em pacientes de até 25 anos, e linfoma difuso de grandes cé-
lulas B (LDCGB) em adultos, ap6s falha de duas ou mais linhas de trata-
mento sistémico.Tisagenlecleucel € uma terapia personalizada, onde as pro-
prias células T do paciente (um tipo de célula do sistema imunolégico) séo
coletadas, geneticamente modificadas em laboratério para reconhecer e ata-
car as células cancerigenas e, em seguida, infundidas de volta no paciente.
O gene inserido codifica um receptor de antigeno quimérico (CAR) que se
liga a uma proteina chamada CD19, presente nas células cancerigenas.O
tratamento com tisagenlecleucel envolve vérias etapas, incluindo a coleta de
células T, a modificacdo genética dessas células, a preparacédo do paciente

com quimioterapia e a infuséo da terapia CAR-T modificada.

Indicacgdes:

. Leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B refrataria ou recor-

rente em pacientes pediatricos e adultos jovens (até 25 anos).

. Linfoma difuso de grandes células B (LDCGB) em adultos que néo

responderam a pelo menos duas linhas de tratamento sistémico.
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Consideracdes:

Tisagenlecleucel é um tratamento inovador com um custo elevado, mas a

maioria dos pacientes ndo arca com o custo total

E importante que o paciente permaneca sob observacdo médica por um pe-
riodo apos o tratamento para monitorar a eficacia e possiveis efeitos colate-

rais

REVISAO DE LITERATURA (DADOS COPILADOS)

Tisagenlecleucel in Children and Young Adults with B-Cell Lympho-

blastic LeukemiaResumo

Contexto: Em um estudo de fase 1-2a, realizado em um unico centro,
a terapia com células T anti-receptor de antigeno quimeérico (CAR)
tisagenlecleucel produziu altas taxas de remissao completa e foi
associada a efeitos toéxicos graves, porém principalmente
reversiveis, em criangas e adultos jovens com leucemia linfoblastica

aguda (LLA) de células B recidivada ou refrataria.

Métodos: Realizamos um estudo global, de fase 2, de coorte Unica,
com 25 centros, com tisagenlecleucel em pacientes pediatricos e
adultos jovens com LLA de células B CD19+ recidivada ou refrataria.
O desfecho primario foi a taxa de remisséo global (ataxa de remisséo
completa ou remissdo completa com recuperacdo hematoldgica

incompleta) em 3 meses.

Resultados: Para esta analise planejada, 75 pacientes receberam uma
infusdo de tisagenlecleucel e puderam ser avaliados quanto a eficacia.
A taxa de remissao geral em 3 meses foi de 81%, com todos os
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pacientes que tiveram uma resposta ao tratamento considerada
negativa para doenca residual minima, conforme avaliado por meio de
citometria de fluxo. As taxas de sobrevida livre de eventos e sobrevida
geral foram de 73% (intervalo de confianca [IC] de 95%, 60 a 82) e 90%
(IC de 95%, 81 a 95), respectivamente, em 6 meses e 50% (IC de 95%,
35a64)e 76% (IC de 95%, 63 a 86) em 12 meses. A duracdo mediana da
remissao nao foi atingida. A persisténcia detisagenlecleucel no sangue
foi observada por até 20 meses. Eventos adversos de grau 3 ou 4
suspeitos de estarem relacionados ao tisagenlecleucel ocorreram em
73% dos pacientes. A sindrome de liberacdo de citocinas ocorreu em
77% dos pacientes, 48% dos quais receberam tocilizumabe. Eventos
neurologicos ocorreram em 40% dos pacientes e foram tratados com

cuidados de suporte, e nenhum edema cerebral foi relatado.

Conclusdes: Neste estudo global de terapia com células T CAR, uma
Unica infusdo de tisagenlecleucel proporcionou remissdo duradoura
com persisténcia a longo prazo em pacientes pediatricos e adultos
jovens com LLA de células B recidivada ou refrataria, com efeitos
toxicos transitérios de alto grau. (Financiado pela Novartis

Pharmaceuticals; niumero do ClinicalTrials.gov, NCT02435849).

Three-Year Update of Tisagenlecleucel in Pediatric and Young Adult
Patients With Relapsed/Refractory Acute Lymphoblastic Leukemiain
the ELIANA Trial

Os ensaios clinicos frequentemente incluem mdltiplos desfechos que ama-
durecem em momentos diferentes. O relatério inicial, normalmente baseado
no desfecho primario, pode ser publicado quando as principais analises co-
primarias ou secundarias planejadas ainda néo estiverem disponiveis. As
Atualizacdes de Ensaios Clinicos oferecem uma oportunidade para dissemi-

nar resultados adicionais de estudos, publicados no JCO ou em outros pe-
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riodicos, para os quais o desfecho primario ja foi relatado. Na analise prima-
ria do ensaio clinico global de fase Il ELIANA (identificador ClinicalTrials.gov:
NCT02435849), o tisagenlecleucel proporcionou uma taxa de remissao geral
de 81% em pacientes pediatricos e adultos jovens com leucemia linfoblastica
aguda de células B (LLA-B R/R) recidivada ou refrataria., com 59% dos res-
pondedores permanecendo livres de recidiva em 12 meses. Aqui, relatamos
uma atualizagc&o sobre eficicia, seguranca e qualidade de vida relatada pe-
los pacientes em 79 pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA-B R/R
apos um acompanhamento mediano de 38,8 meses. A taxa geral de remis-
sao foi de 82%. A sobrevida livre de eventos mediana foi de 24 meses, e a
sobrevida global mediana néo foi atingida. A sobrevida livre de eventos foi
de 44% (IC de 95%, 31 a 57) e a sobrevida global foi de 63% (IC de 95%,
51 a 73) em 3 anos no geral (a maioria dos eventos ocorre nos primeiros 2
anos). A sobrevida livre de recidiva estimada em 3 anos, com e sem censura
para terapia subsequente, foi de 52% (IC 95%, 37 a 66) e 48% (IC 95%, 34
a 60), respectivamente. Nao foram relatados eventos adversos novos ou
inesperados em longo prazo. Eventos adversos de grau 3/4 foram relatados
em 29% dos pacientes > 1 ano apos a infusédo; a taxa de infeccdo de grau
3/4 ndo aumentou > 1 ano apos a infusdo. Os pacientes relataram melhora
na qualidade de vida até 36 meses apoés a infusdo. Esses achados demons-
tram seguranca favoravel em longo prazo e sugerem o tisagenlecleucel
como uma opc¢ao de tratamento curativo para pacientes pediatricos e adultos

jovens com LLA-B R/R, previamente tratados intensamente.

IV — CONCLUSOES:

v De acordo com relatorios médicos apresentados, e da refratarie-
dade da doenca, a terapéutica solicitada apresenta-se como uma
alternativa.

v Ainda ndo existe evidéncias suficientes para afirmar a eficacia da
terapéutica uma vez que o estudo ainda estd em andamento, mas

para o caso em tela no existe outras terapéuticas disponiveis
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v Os resultados iniciais do estudo mostram-se promissores

v/ Nos documentos enviados ao NATJUS constam relatérios de grupo
de especialistas indicando o uso da terapéutica.

v A critério de juizo deve ser realizada pericia medica para definicdo

do caso
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