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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
CAMARA/VARA: 202 Camara Civel
COMARCA: Segunda Instancia
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2024.0005165
IDADE: 65 anos Sexo: feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): C83.3, C83.1
PEDIDO DA AGAO: Yescarta® (axicabtageno ciloleucel), terapia oncoldgica

paliativa com células CAR-T anti-CD19.

FINALIDADE / INDICAGAO: Como opcéo de terapia de terceira linha, para o
tratamento paliativo de linfoma B de alto grau (SOE), recidivado e refratario.

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

1 — O tratamento solicitado é eficaz e considerado recomendado para o caso

da paciente? R.: As diretrizes terapéuticas baseiam-se no indice
Internacional de Prognéstico (IPl). O tratamento representa uma nova
opcao de terapia paliativa de altissimo custo, ainda sob estudos,
chamada de “Produto de Terapia Avancada”. E utilizada como linha
posterior de tratamento oncolégico, quando o paciente foi refratario a
duas ou mais linhas de terapia sistémica. A indicagao / elegibilidade é
individual para cada paciente, devendo ser considerados todos os
fatores ligados aos riscos/beneficios da terapia e aos fatores
prognésticos ligados ao paciente.

O resultado almejado (aumento de sobrevida livre de eventos) e seu real
impacto sobre o prognéstico dos pacientes com linfoma difuso de
grandes células B, submetidos a terapia CAR-T com o uso de
axicabtagene ciloleucel, ainda sao incertos, devido a imaturidade das
evidéncias disponiveis.

No caso em tela, a paciente apresenta comorbidades (fibrilagao atrial e
insuficiéncia cardiaca com fracdao de ejecao reduzida), além da

persisténcia de citopenia, os quais sao fatores considerados
1/17

Nota Técnica N°: 5165/2024 NATJUS-TIJMG



# NatJus

Estadual

desfavoraveis a elegibilidade para o tratamento paliativo requerido.

Por tratar-se de terapia paliativa de altissimo custo (R$ 2.036.669.38)°,
sugere-se que a decisdo pela elegibilidade / indicagdao do tratamento
envolva a participagcdao do corpo técnico prescritor e do corpo técnico
regulador do sistema publico ou suplementar de saude, na dependéncia
de qual deles esteja sendo demandado.

2 — Ha evidéncia cientifica (eficacia, eficiéncia, efetividade e seguranca) do
uso medicamento para casos como o da paciente? R.: Até o momento
existem algumas lacunas na evidéncia sobre o uso do axicabtagene
ciloleucel, entre elas podem ser citadas: a auséncia de dados que
comparem diretamente o axicabtagene ciloleucel com outros
tratamentos utilizados no linfoma recidivado / refratario de grandes
células B; a auséncia de dados de eficacia e segurancga a longo prazo; a
falta de resultados relatados pelos pacientes, como qualidade de vida
relacionada a saude; e a falta de dados sobre hospitalizagcdao (por
exemplo, readmissao hospitalar, tempo de internagao, admissao na UTI),
falta de evidéncias de eficacia e seguranga entre pacientes mais velhos
ou menos estaveis.

A equipe de pesquisadores da Fundagcao Hemocentro de Ribeirao Preto
e do Instituto Butantan iniciou estudos clinicos controlados com as
chamadas “células CAR-T”. Os estudos estdao em fase clinica inicial
(Fase 1/2). O objetivo é avaliar a seguranca e a eficacia no tratamento de
pacientes com leucemia linfoide aguda B e linfoma nao Hodgkin B,
recidivados e refratarios. O ensaio clinico controlado, aprovado pela
Anvisa, é fundamental para verificar se o tratamento é realmente eficaz,
seguro e de qualidade para a toda a populagao.

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2023/anvisa-autoriza-

pesquisa-clinica-com-celulas-201ccar-2013-t201d-no-brasil

3 — O uso do medicamento para o caso da paciente €& considerado
experimental? R.: Nao, porém, trata-se de terapia inovadora de altissimo

custo e de carater paliativo, ainda sob estudos de eficacia e seguranca
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para a populagdao geral a longo prazo. Ainda nao é possivel prever /
afirmar a duragao do potencial efeito do tratamento sobre o aumento de
sobrevida livre de progressao / eventos no médio e longo prazo.

Ainda é necessario um acompanhamento a longo prazo, com dados
comparativos e experiéncia clinica para compreender completamente o
perfil risco/beneficio/custo do axicabtagene ciloleucel, e o seu lugar na
terapia paliativa do linfoma difuso recidivado/refratario de grandes
células B.

4 - O uso do medicamento para o caso da paciente € considerado off label?
R.: Nao.

5 — O tratamento é considerado urgente para a cura ou melhora das
condicbes da paciente? R.: A paciente apresenta neoplasia disseminada

recidivada / refrataria em atividade, sem possibilidade de cura com a

terapia especifica requerida ou qualquer outra alternativa terapéutica
paliativa existente no momento.

A paciente apresenta fatores de risco contrarios a elegibilidade para
terapia de altissimo custo, ainda sob estudos complementares. Nao
foram identificados elementos técnicos que permitam afirmar relagao
justificavel / satisfatéria de risco/beneficio/custo. O maior beneficio que
pode ser alcangado com o tratamento requerido é o aumento de
sobrevida livre de eventos.

6 — Quais as consequéncias, para o quadro de saude da paciente, da nao
concessao do medicamento, de forma imediata? R.: A paciente apresenta
neoplasia agressiva em atividade, recidivada e refrataria, sem
possibilidade de cura com a terapia especifica requerida, ou qualquer
outra alternativa terapéutica paliativa existente. A evidéncia cientifica
atual disponivel, ndo permite afirmar se ha um real impacto /
modificagdo no prognéstico de pacientes que recebam tratamento
paliativo com o uso da terapia requerida. A sobrevida global e a
sobrevida livre de eventos sao influenciadas entre outros fatore, pelo

estadio clinico, DHL e o status funcional da paciente. Nao foi informado
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o valor de DHL da paciente.

7 — O tratamento é considerado imprescindivel para a cura ou melhora das
condicdes da paciente? R.: O tratamento possui carater paliativo,
portanto, nao ha expectativa de cura. Trata-se de paciente idosa, que
tem comorbidades associadas (fibrilagao atrial e insuficiéncia cardiaca
com fracao de ejecao reduzida), em anticoagulagdao continua,
apresentando neutropenia e plaquetopenia persistentes. A mesma
possui alto risco para a ocorréncia dos eventos adversos graves da
terapia requerida, Yescarta®. Nao foram identificados elementos
técnicos que permitam afirmar que a indicagcao da terapia preenche
relagao de risco-benefico-custo satisfatéria e justificavel.

8 — Considerando os tratamentos aos quais a paciente ja se submeteu
(primeira linha: 6 ciclos de R-CHOP, radioterapia (total de 30Gy em 15 fragdes
e boost de 40Gy em 20 fragdes em doenca residual) local em area
linfadenomegalia bulky prévia como terapia de consolidacéo; e segunda linha:
R-GDP, 4 ciclos de R-Gemox), ha outro substituto terapéutico do
medicamento para seu caso? R.: Nao. A paciente apresenta neoplasia
disseminada recidivada e refrataria, com doengca em atividade, sem
possibilidade de cura com a terapia especifica requerida, ou com
qualquer outra alternativa terapéutica paliativa existente. A terapia
paliativa de terceira linha requerida, ainda esta sob estudo de eficacia e
seguranga a médio e longo prazo para a populagao geral.

9 — O medicamento tem registro na ANVISA? R.: Sim, desde 25 de outubro
de 2022. Os medicamentos especiais em “Produto de Terapia Avangada”
obtém aprovacao do registro em carater condicional, trazendo uma série

de compromissos por parte do detentor da tecnologia. Mesmo para as

indicacoes aprovadas em bula para a terapia com células CAR-T, os

estudos ainda sao considerados preliminares e ndo permitem afirmar o

estabelecimento da eficacia no longo prazo.

10 — O medicamento consta Rol de Procedimentos e Eventos em Saude

Suplementar da ANS? R.: Nao. Esses medicamentos / produto de terapia
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avancgada, constituem uma categoria especial de tecnhologia em saude,
que devem se submeter a uma abordagem diferenciada no que se refere
as regras de cobertura e a sua incorporacdo ao Rol da ANS. Tais
terapias, inovadoras que sao, trazem naturalmente riscos que estao
sendo monitorados, ainda parcialmente desconhecidos, além de
carecerem de uma rede assistencial constituida que seja capaz de
oferecer tais tratamentos com qualidade e seguranga em todo o pais.

Em resumo, seja para uso ambulatorial ou hospitalar, a cobertura para
esses medicamentos especiais classificados como produtos de terapia
avangada dependera sempre da prévia inclusao, no rol de procedimento
que verse sobre o tratamento / terapia a ser realizado com cada um
desses farmacos em especifico. (1)

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada, trata-se de paciente com

diagnostico de linfoma ndo Hodgkin de alto grau, padrdo difuso (linfoma
difuso de grandes células B (LDGCB), subtipo ndo centro germinativo,
estabelecido em 02/03/2022, estadiamento IIA.

A paciente foi inicialmente submetida a primeira linha de tratamento no
periodo de 18/03/2022 a 01/07/2022, e em exame de PET-CT realizado em
25/07/2022 foi considerado que obteve remissdo completa, sendo, no
entanto, em seguida submetida a radioterapia de doenga residual, como
terapia de consolidagéo.

Em junho de 2023 a paciente apresentou recidiva precoce. Exame de
avaliacao identificou lesbes em parede toracica a direita e em regido para-
esternal, com os mesmos padrdes histologicos do diagndstico. A paciente foi
entdo submetida a terapia de segunda linha com R-GDP, devido ao fato de
ter sido considerada potencialmente elegivel ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas autélogas (TMO auto), apesar das morbidades existentes.

Apobs o primeiro ciclo, a paciente evoluiu com toxicidade hematoldgica
e melena, sendo entdo optado por modificar o tratamento para R-Gemox,

ainda assim, ocorreu atraso no quarto ciclo devido a citopenias. Avaliagcao
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realizada com exame PET-CT apds o tratamento de resgate evidenciou
refratariedade, o exame mostrou a presengca de sinais de doenca em
atividade: lesbes hipermetabdlicas em linfonodos supradiafragmaticos
comprometendo as cadeias axilar e infraescapular direita, alta carga tumoral.

Consta ainda que a paciente apresentava status funcional ECOG 1,
além de historia de cirurgia bariatrica, fibrilagdo atrial em anticoagulacdo e
insuficiéncia cardiaca sem etiologia definida, com fracdo de ejecao reduzida,
clinicamente controlada.

Exame de PET-CT realizado em 20/12/2023, apds o sexto ciclo da
segunda linha da terapia de resgate, mostrou hipercaptacdo em linfonodos
suupradiafragmaticos: axilar direita, cadeia toracica interna pré-vascular,
cadeia toracica direita. Este achado, sugere progressédo da doencga, devido ao
aumento dos linfonodos intratoracicos na vigéncia de tratamento de segunda
linha.

Consta em outro relatério, que em 28/12/2023 a paciente estava bem
clinicamente, com status funcional ECOG zero, porém, com intolerancia
hematolégica a quimioterapia, persistindo com contagem reduzida de
plaquetas menor que 100.000/ mm?3. Foi também ressaltada a necessidade
de avaliacédo da relagao de risco / beneficio da interrupgao da terapia ponte,
para a coleta de células, devido a doenca estar em atividade, com orientacéo
de acompanhamento semanal, pois, o cenario clinico € considerado urgéncia.

Diante da evolucdo / progressdo da doenca em atividade, e a
refratariedade a terapia de resgate, foi proposto tratamento com células CAR-
T anti-CD19, com indicacédo de iniciar terapia ponte, e antes da infusdo das
células CAR-T, reavaliar carga tumoral pelo ELEVADO risco de sindrome de
liberacdo de citocinas (SLC), sendo sugerida profilaxia ou intervencéo
precoce. Também foi indicada profilaxia primaria para neurotoxicidade ligada
as células imunes.

Os linfomas sdo neoplasias do sistema linfatico que podem acometer
os ganglios, baco, figado, medula 6ssea e outros 6rgaos. O linfoma nao

Hodgkin é mais comum que o linfoma de Hodgkin. Os linfomas nao-Hodgkin
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(LNH) compreendem um grupo heterogéneo de neoplasias do tecido linfoide
com distintos subtipos histologicos (subgrupos divididos primordialmente em
tipo agressivo ou indolente) e apresentacgao clinica variavel.

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) € o tipo mais frequente

de linfomas nao-Hodgkin, perfazendo cerca de 40% destes. E uma neoplasia

agressiva que apresenta alto indice proliferativo, caracterizada pela
heterogeneidade morfoldgica, imunofenotipica e molecular.

Do ponto de vista clinico, o LDGCB pode ser dividido em grupos de
risco de acordo com o numero de fatores / critérios de progndstico que o
paciente apresente. Modelos preditivos de estratificacdo de risco
considerando critérios clinico—laboratoriais, vém sendo estudados / utilizados
para classificagdo de pacientes com linfomas agressivos, incluindo os casos
de LDGCB.

indice Prognéstico Internacional (IPI) é o modelo preditivo de
estratificacdo de risco, que a partir de dados clinicos e laboratoriais, reflete a
tendéncia do crescimento tumoral e o potencial invasivo. O primeiro IPI foi
criado em 1993, por instituicdes dos Estados Unidos, Canada e Europa. Esse
IP1 foi revisado em 2007 (R-IPl), para a estratificacdo de pacientes com

LDDCB tratados com imunoquimioterapia.

FATORES DE

GRUPO DE RISCO RISCO (n) SLP-4 (%) SLG-4 (%)
Indice Prognostico Internacional {IP)
Baixo Oou1 85 82
Intermediario-baixo 2 80 81
Intermediario-alto 3 57 49
Alto 40u5 51 59
Indice Prognadstico Internacional revisado (R-IPI)

Muito bom 0 94 94
Bom 1ou2 80 79
Ruim Joudousd 23 25

FONTE: Sehn et al, 2007

IPE indice Prognastico Internacional; R-IPI: indice Prognostico Intemacional revisado; SLG-4: sobrevida
liwre global em 4 anos; SLP-4: sobrevida livre de progressac em 4 anos.

Soma-se um ponto para cada fator de risco presente: idade>80 anos; estagio Ann Arbor HIAV; >1 sitio
extranodal envolvido; ECOG 22; e DHL sérica elevada.

Figura 1: IPl e R-IPI.
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Principais parametros considerados na avaliagao do IPI: Idade; Estagio Ann
Arbor; Status funcional segundo a Eastern Coopertive Oncology Group Scale
(ECOG); Sintomas B, sitios envolvidos pelo linfoma, numero de sitios
extranodais envolvidos, tamanho da maior lesdo tumoral; Desidrogenase
lactica sérica (DHL), albumina sérica e B-2-microglobulina séria.

A escala de performance PS-ECOG, elaborada por Oken et al junto ao
Eastern Cooperative Oncology Group, avalia como a doenga afeta as
habilidades de vida diaria do paciente. A avaliacido da capacidade funcional
do idoso oncolégico pode permitir a compreenséao de fatores que vao além da
idade cronoldgica, tais como expectativa e qualidade de vida, riscos e
beneficios de tratamentos.

No entanto, a avaliacdo isolada do PS-ECOG n&o informa
completamente a gama de problemas que o paciente idoso oncoldgico pode
ter, havendo necessidade de se investigar outros dominios da avaliagao
geriatrica ampla, como por exemplo a presenca da dependéncia funcional,
das comorbidades, da polifarmacia, da desnutricdo, da disfungdo cognitiva e
da depressdo. E, ainda, questdes relacionadas ao suporte social e as

sindromes geriatricas.

GRAUS | DESCRICAO
0 Completamente ativo, sem restrigoes
1 Restrito para atividades extenuantes, acompanhamento ambulatorial

Capaz de realizar ativdades de autocuidado, incapaz de realizar

2 atividades laborais, acompanhamento ambulatonal, <50% do dia
acamado

3 Capacidade limitada de realizar atividades de autocuidado, 250% do dia
confinado a cama ou cadeira

4  Completamente incapacitado, totalmente confinado 3 cama ou cadeira
5  Obio

Figura 2: Escala de Performance / PS-ECOG

As terapias celulares emergentes dividem-se em: terapias celulares
avangadas, terapias génicas e terapias obtidas a partir de células e produtos
de engenharia de tecidos.

A terapia com células T modificadas (CAR-T cells) € uma modalidade

de intervencdo ja estudada ha bastante tempo na oncologia, na qual os
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linfocitos T do paciente sdo coletados e geneticamente modificados em
laboratorio e, por meio dessa modificacdo, passam a expressar em suas
superficies um novo receptor que redefinirdA o alvo contra o qual esses
linfocitos passardo a exercer atividade citotdéxica. Uma vez expandidas em
laboratoério, essas células modificadas sdo reinfundidas no paciente com o
objetivo de eliminar, pela acdo do Linfécito T, aquelas células tumorais
especificas. (2)

A Yescarta® (axicabtageno ciloleucel) € a segunda terapia genética
aprovada em 2017 pela FDA nos Estados Unidos. As células CAR-T séo
células geneticamente modificadas para uso clinico comercial, sendo
aplicadas no tratamento de linfomas de células B. O estudo pivotal ZUMA-1
que embasou o registro do produto na FDA envolveu 111 pacientes, dos quais
101 receberam axicabtageno ciloleucel. A taxa de resposta objetiva (RO) foi

de 82%. Em um acompanhamento médio de 8,7 meses, 44% dos pacientes

responderam ao tratamento e 39% estavam em remissao completa.
Avaliacao realizada em 11 de agosto de 2020, com acompanhamento
mediano de 51,1 meses de estudo, a sobrevida global (SG) mediana foi de

25,8 meses e a taxa de SG em 4 anos foi de 44%. A mediana de sobrevida

livre de eventos (EFS) em pacientes tratados com axi-cel foi de 5.7 meses,
com taxa de EFS em 12 meses de 43% (IC de 95%, 33-52) e em 24 meses de
38% (IC de 95%, 28-47).¢5)

Em sintese, o0s resultados atualizados com = 5 anos de

acompanhamento do estudo Zuma-1 suportam o uso de sobrevida livre de
eventos (EFS) como endpoint substituto de sobrevida global em pacientes
com linfoma de grandes células B, tratados com Axicabtagene Ciloleucel (axi-
cel). “Nesta analise de sobrevida de longo prazo do ZUMA-1 com = 4 anos de
acompanhamento, axi-cel demonstrou maior sobrevida em pacientes sem
eventos de EFS no més 12 e no més 24, versus pacientes com eventos
nesses periodos. Esses dados suportam o uso de EFS como endpoint

substituto para OS de longo prazo em LBCL refratario”, concluem os autores.
(5)

Yescarta® (axicabtageno ciloleucel), € uma suspensdo injetavel para
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uso intravenoso exclusivo em adulto autdlogo, (contendo maximo de 2 x 10°
células T CAR-positivas viaveis em aproximadamente 68 mL). Possui
indicacao de bula restrita para o tratamento de:

Linfomas de Grandes Células B

» Pacientes adultos com linfoma de células B refratarios a quimioimunoterapia
de primeira linha, ou com recidiva dentro de 12 meses da primeira linha de
quimioimunoterapia.

» Pacientes adultos com linfoma de grandes células B (LGCB) recidivado ou
refratario apdés duas ou mais linhas de terapia sistémica, incluindo linfoma
difuso de grandes células B (LDGCB) nao especificado de outra forma,
linfoma primario do mediastino de grandes células B, linfoma de células B de
alto grau (LCBAG) e LDGCB surgindo de linfoma folicular.

Linfoma Folicular

» Pacientes adultos com linfoma folicular (LF) recidivado ou refratario apos
duas ou mais linhas de terapia sistémica.

Yescarta® é um género de imunoterapia com células T autdlogas
geneticamente modificadas (CAR-T cells — Células T com Receptores
Quiméricos de Antigenos) dirigidas para o CD19. Os estudos iniciais
relacionados a terapia com células CAR-T selecionaram o CD19 como o
antigeno alvo. Seguindo o processo de transformagdo por engenharia
genética, a célula T passa a expressar, além do seu receptor de antigeno
original, um receptor quimérico que, na sua porcao extracelular, passa a
reconhecer o CD19. Agora, por meio do receptor quimérico, a célula T
modificada (CAR-T cell) é capaz de reconhecer e eliminar a célula B normal e
a célula B tumoral.

O Yescarta® é um produto de terapia génica ex vivo. Na terapia génica
ex vivo, o processo de introducdo do gene-alvo por meio de vetores, é
realizado em laboratério em células especificas para promover sua
modificagdo genética e, posteriormente, é formulado um produto com
suspensao destas células modificadas que serdo entdo administradas ao

paciente.
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As células CAR-T sdo células produzidas em laboratorio derivadas de
células importantes do nosso sistema de defesa, as células T. Apds a coleta
das células T do paciente, através de um procedimento chamado de aférese,
as células T sdo modificadas em laboratério para dar origem as células CAR-
T. Apds o processo de modificagdo, as células CAR-T sdo multiplicadas até
uma dose adequada para o peso do paciente. E uma abordagem tecnoldgica
inovadora de altissimo custo, que requer desenvolvimento e monitoramento
complexos.

As células CAR-T de segunda e terceira geragéo possuem sinais de co-
estimulacdo, melhorando a capacidade da célula de proliferar e persistir in
vivo por mais tempo. A deplecdo de linfocitos do paciente previamente a
terapia com células CAR-T, aumenta ainda mais a capacidade de proliferagao
destas in vivo. As células CAR-T s&o infundidas no doente geralmente 2-14
dias apods a deplecao de linfocitos induzida por quimioterapia.2)

As células CAR-T ligam-se a células cancerigenas e células B normais
com expressao de CD-19. Estudos demonstraram que apds o envolvimento
de células CAR-T anti-CD19 com células-alvo expressando CD19, os
dominios co-estimulatorios CD28 e CD3-zeta ativam cascatas de sinalizagao
downstream que levam a ativagao de células T, proliferacdo, aquisicao de
funcdes efetoras e secrecdo de citocinas inflamatérias e quimiocinas. Esta
sequéncia de eventos leva a morte de células normais e neoplasicas
expressando CD19. Como as células B normais também s&o destruidas pelas
células CAR-T, os pacientes tém alto risco de desenvolver infeccbes e
precisam receber reposicao de imunoglobulinas, enquanto persistir a aplasia.

Os eventos adversos mais graves da terapia com células CAR-T
incluem a sindrome de liberagao de citocinas (SLC), a toxicidade neuroldgica
e a aplasia de células B. A incidéncia de toxicidade neuroldgica nos relatos de
pesquisa publicados variou de 0% a 50%. Ainda, as complicagdes
neurolégicas podem ocorrer independentemente da SLC, o que sugere que a
toxicidade neuroldgica resulta de um mecanismo diferente.(2)

A incidéncia e gravidade da SLC parecem ser maiores em pacientes
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com grande volume de células tumorais, presumivelmente porque esses
pacientes experimentam niveis mais altos de ativagao das células T.(2

Clinicamente, a SLC geralmente se apresenta com febre alta (que pode
exceder 40°C) e doenca semelhante a gripe (por exemplo, febre, nausea,
fadiga, dor de cabecga, mialgia e mal-estar). Nos casos mais graves, 0s
pacientes desenvolvem hipotensdo e toxicidade de multiplos 6rgéos (por
exemplo, sindrome do desconforto respiratério agudo, insuficiéncia renal,
insuficiéncia hepatica, disfuncdo cardiaca, coagulagdo intravascular
disseminada e encefalopatia). ()

As terapias com células CAR-T sdo um procedimento de grande
complexidade, pois, ndo é a utilizagdo de um medicamento novo ainda sob
estudos. Ou seja, € uma terapia celular emergente, produzida a partir das
células-T do sangue do proprio paciente, que estdo associadas a
possibilidade de efeitos colaterais graves, que por si so, pdem a vida do
paciente em risco.

N&o ficou claro no estudo Zuma-1, como os eventos adversos (EASs)
foram relatados durante todo o estudo. O protocolo afirma que os EAs foram
registrados desde o momento da infusdo de axicabtagene ciloleucel até trés
meses; no entanto, apds trés meses, apenas EAGs direcionados foram
relatados (por exemplo, eventos neurologicos, eventos hematologicos,
infecgbes, doengas autoimunes e malignidades secundarias). Portanto, é
dificil determinar se os EAs relatados na analise de 24 meses capturaram
totalmente todas as categorias de EAs. Assim, os EAs relatados na analise de

24 meses podem nao refletir todos os efeitos adversos a longo prazo que os

pacientes podem apresentar com o uso de axicabtagene ciloleucel.

Os eventos adversos mais comuns relatados no estudo Zuma-1 fase I,

foram de grau 3 ou superior durante o tratamento: neutropenia (em 78% dos

pacientes), anemia (em 43%) e trombocitopenia (em 38%). Sindrome de
liberagdo de citocinas de grau 3 ou superior e eventos neuroldgicos ocorreram
em 13% e 28% dos pacientes, respectivamente. Tanto a sindrome de

liberacdo de citocinas (SLC), quanto as toxicidades neurolégicas podem ser
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fatais ou potencialmente fatais.

A qualidade de vida relacionada com a saude também n&o foi medida
na fase | e na fase Il (coorte | e coorte Il) do estudo ZUMA-1, o que é
recomendado pela FDA, como um indicador mais direto do beneficio clinico
dos medicamentos contra o cancer.

A principal limitacdo do estudo ZUMA-1 foi a auséncia de um
comparador ou grupo de controle com o qual os beneficios e danos do
tratamento do axicabtagene ciloleucel possam ser comparados. Na auséncia
de um estudo comparativo direto, as comparacdes indiretas do tratamento
foram realizadas pelo proprio fabricante para avaliar os beneficios relativos do
tratamento do axicabtagene ciloleucel em comparagcdo com outros
comparadores relevantes. No entanto, devido as inumeras limitagdes criticas
que foram identificadas, os beneficios potenciais do axicabtagene ciloleucel
em comparagido com a quimioterapia de resgate ou outro representante da
terapia CAR-T, por exemplo o tisagenlecleucel permanecem obscuros.

Uma outra importante fragilidade / limitagcdo do estudo ZUMA-1 é que
alguns dos critérios de inclusdo e exclusdo que foram utilizados, podem ter

contribuido para a selecdo de um grupo de pacientes inerentemente mais

estavel clinicamente, o que, por sua vez, poderia influenciar os resultados do

estudo e a interpretacao dos resultados. Por exemplo, o critério de inclusido de
um status de desempenho ECOG igual a zero ou um, pode ter influenciado a
selecdo em diregao a pacientes mais estaveis, em comparagao com pacientes
com um status de desempenho ECOG igual ou superior a dois. Nao esta claro
se os resultados do ZUMA-1 sdo generalizaveis para pacientes com status de
desempenho ECOG igual ou superior a dois, devido a sua exclusdo da
populagdo do estudo. Como tal, a seguranca e eficacia do axicabtagene
ciloleucel nesta populagao permanecem em grande parte desconhecidas.

A censura dos pacientes também nao foi aplicada de forma consistente
ao longo das analises e pode potencialmente distorcer os resultados do
estudo Zuma-1, levando a estimativas mais favoraveis do efeito do

tratamento associado ao axicabtagene ciloleucel. A sobrevida global (OS)
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nao foi censurada por tratamentos adicionais (ou seja, quimioterapia, TCT
alogénico durante a resposta ou apos recidiva do axicabtagene ciloleucel e
retratamento com axicabtagene ciloleucel. Isto pode potencialmente distorcer
o efeito estimado do tratamento, produzindo um resultado mais favoravel para
0 axicabtagene ciloleucel.

No estudo Zuma-1 as informacdes sobre o fornecimento de tratamento
adicional nado foram suficientemente claras para avaliar a magnitude do
impacto da terapia adicional na sobrevida global (por exemplo, se a
quimioterapia foi administrada durante a resposta ou apds uma recaida, o
que aconteceu aos pacientes apos receberem a terapia adicional). A censura
para transplante alogénico diferiu entre as analises, tornando desafiadoras as
comparacgoes entre os limites de dados. Na analise primaria, a duracdo da
resposta (DOR) e a sobrevida livre de eventos (EFS) utilizando avaliagdes da
doenca pelo IRC, ndo foram censurados para o transplante alogénico
recebido durante a resposta. Isto pode potencialmente distorcer os resultados
a favor do axicabtagene ciloleucel. Na analise de 24 meses, a DOR e a EFS
foram censurados para transplante alogénico recebido durante a resposta (de
acordo com o plano de analise estatistica), dando uma indicagdo mais
precisa do efeito do axicabtagene ciloleucel.

As terapias celulares emergentes, no caso especifico a terapia com o
uso de células CAR-T, representam uma alternativa de tratamento paliativo
para neoplasias malignas de células B refratarias ou recidivadas, atualmente
consideradas incuraveis. Porém, assim como para outras terapias
inovadoras, o elevadissimo custo é uma barreira significativa a adogao
generalizada n&o criteriosa / individualizada da tecnologia, principalmente
porque o tratamento possui carater paliativo, ndo € um tratamento com
expectativa de cura.

A bula do Yescarta® nao define nenhum critério especifico de
elegibilidade, além do numero de linhas anteriores de tratamento, mas a

experiéncia pratica até entdo tem demonstrado, que a selecdo adequada dos

pacientes é uma etapa crucial para se obter resultados bem-sucedidos com a
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terapia celular CAR-T. Existe uma tendéncia de menores taxas de resposta e

duracao de resposta para pacientes que ndo atendem aos critérios originais
de elegibilidade dos estudos clinicos que levaram a aprovag¢ao do produto de
terapia avancada.

A presenca de doenca mal controlada que requer terapia ponte,

de _marcadores de proliferacdo celular ou de inflamacdo elevados (como

lactato desidrogenase - DHL, ferritina e proteina C reativa), de alta carqga

tumoral com _envolvimento extranodal extenso, ou grande volume tumoral

metabdlico, impacta neqativamente os resultados do tratamento com

células CAR-T nos Linfomas ndo Hodgkin B.

Critério importante para selegdo de pacientes candidatos a terapia
CAR-T, é que o paciente deve apresentar capacidade de tolerar a terapia de
condicionamento antes da infusdo das células CAR-T. A paciente teve
indicacao de iniciar terapia ponte, com orientagdo de reavaliacdo da
carga tumoral, em virtude do elevado risco de SLC, e devido ao fato da
doenca estar em atividade, faz-se necessario avaliar o risco-beneficio da
interrupcao da terapia ponte que fora indicada.

Considerando a tendéncia personalizada no tratamento das
neoplasias, € importante considerar que os eventos adversos com o uso do

axicabtagene ciloleucel foram comuns, com todos os pacientes do estudo

ZUMA-1 apresentando pelo menos um evento adverso, sendo a Sindrome

de Liberacdo de Citocinas (SLC), atoxicidade neurolégica e a aplasia de
células B os eventos mais graves.

A paciente em tela apresenta alto risco para a ocorréncia desses
eventos adversos graves (comorbidades e persisténcia de citopenia).
Funcdo cardiaca adequada, € um importante critério de elegibilidade. A
paciente apresenta diagnodstico de fibrilacdo atrial em anticoagulacao e
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida, tais fatores falam
contrariamente a elegibilidade.

Os reais beneficios / resultados esperados da terapia CAR-T com o

uso de axicabtagene ciloleucel para o linfoma difuso de grandes células B
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ainda sao incertos e dependentes de selecao criteriosa / adequada, devido
a imaturidade das evidéncias disponiveis. Além do fato de que os estudos
tém um numero limitado de pacientes, o que pode afetar a precisdo dos
resultados do tratamento de pacientes com neoplasias hematoldgicas
recidivantes ou refratarias.

Portanto, ainda é necessario um acompanhamento a longo prazo, com
dados comparativos e experiéncia clinica para compreender completamente
o perfil risco-beneficio-custo do axicabtagene ciloleucel, e o seu lugar na

terapia paliativa do linfoma difuso recidivado/refratario de grandes células B.
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