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NOTA TECNICA: 7679

IDENTIFICACAO DA REQUISICAQO
CAMARA/VARA: 182 Camara Civel
COMARCA: Segunda Instancia - Formiga
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2025.0007679
IDADE: 44 anos Sexo: Masculino
DOENCA(S) INFORMADA(S): C83.3 Linfoma nao-Hodgkin difuso (Grandes
Células).
PEDIDO DA ACAO: Yescarta® (suspenséo de axicabtagene ciloleucel / axi-
cel), terapia autdéloga com células T anti-CD19 quimérico.
FINALIDADE / INDICACAO: Como opcao de terapia de terceira linha, para o

tratamento paliativo de linfoma n&o-Hodgkin difuso de grandes células B,

refratario.
Il —- PERGUNTAS DO JUizZO:

1 — O tratamento pleiteado € eficaz e recomendado para o caso do paciente?

R.: A eficacia do tratamento do Linfoma difuso de grandes células

depende de variaveis clinicas individuais advindas do paciente e de

variaveis bioldgicas inerentes ao tumor. O prognéstico do paciente apos
recorréncia / recaida ou doenca refrataria € muito ruim.

A indicacao / elegibilidade do uso do Yescarta® é individual, devendo

ser considerados todos os fatores ligados aos riscos/beneficios da

terapia e aos fatores prognoésticos ligados ao paciente.

Nem todos os pacientes se beneficiarao do axi-cel como terapia de
segunda / terceira linha. O prognéstico de um paciente e o potencial de
resposta ao tratamento depende das variaveis clinicas e biolégicas
individuais. A possibilidade de cura da neoplasia reduz
significativamente quando o paciente nao responde ao tratamento de
primeira linha, como ocorreu no caso concreto.

O linfoma nao-Hodgkin difuso de grandes células B (LDGCB) é uma

doencga clinico-patolégica heterogénea. O prognoéstico de pacientes com
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LDGCB recidivado ou refratario apés o recebimento da terapia de
primeira linha permanece ruim, com a maioria dos pacientes incapazes
de receber terapia definitiva com quimioterapia de alta dose e
transplante autélogo de células-tronco.?

As diretrizes terapéuticas baseiam-se no indice Internacional de
Prognéstico (IPl). As estratégias de tratamento devem ser estratificadas
de acordo com a idade, o IPlI ajustado a idade e a viabilidade de
abordagens de dose intensificada.

O tratamento requerido representa uma nova opc¢ao de terapia de
segunda linha 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 ou apresenta recidiva nao superior a 12
meses apos a quimioimunoterapia de primeira linha.

Existem diferentes tipos de resposta aos tratamentos oncoldgicos,
quando nao ha evidéncias de cancer, isso é chamada resposta completa
(RC) ou remissao total. A remissao pode ser de curto prazo (temporario)
ou de longo prazo (permanente). Em resposta parcial (RP), o cancer
ainda esta presente, mas foi reduzido.

Para que o Yescarta® tenha potencial de cura em pacientes com LDGCB

avangado, mesmo em estagio IV, é necessario que:

* A doencga ainda seja CD19-positiva (alvo da CAR-T).

* O paciente esteja em condigao clinica estavel para receber o
tratamento.

* Tenha havido falha a pelo menos 2 linhas anteriores de
tratamento, ou seja, o paciente é refratario ou recidivante.

Por tratar-se de terapia oncolégica de altissimo custo, sugere-se que a
decisao pela elegibilidade / indicagao individual do tratamento envolva a
participagao do corpo técnico prescritor e do corpo técnico regulador do
sistema publico ou suplementar de saude, na dependéncia de qual deles

esteja sendo demandado.
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2 — Ha evidéncia cientifica (eficacia, eficiéncia, efetividade e segurancga) do
uso medicamento para casos como o do paciente?

R.: Em outubro de 2017 a FDA aprovou a partir do estudo pivotal Zuma-1
o uso do axicabtagene ciloleucel (Yescarta®) para tratamento de linfoma
de grandes células B apés a falha de, pelo menos, dois outros tipos de
terapia. O estudo pivotal ZUMA-7 avaliou o Yescarta® (axi-cel) como
terapia de segunda linha para o tratamento do linfoma difuso de
grandes células B (LDCB) recidivado ou refratario, teve como desfecho
primario a sobrevida livre de eventos (SLE) e como desfechos
secundarios a taxa de resposta completa (RC) e a sobrevida global (SG).
A seguranga também foi avaliada. Os eventos adversos mais graves da
terapia com células CAR-T incluem a sindrome de liberagao de citocinas
(SLC), a toxicidade neurolégica e a aplasia de células B.

No estudo Zuma-7 a sobrevida livre de eventos mediana foi de 8,3 meses

no grupo axi-cel e 2,0 meses no grupo de tratamento padrao, e a
sobrevida livre de eventos em 24 meses foi de 41% e 16%,
respectivamente (razao de risco para evento ou morte, 0,40; intervalo de
confianga de 95%, 0,31 a 0,51; P < 0,001).

A sobrevida global mediana, avaliada como uma analise interina, nao foi

alcancada no grupo axi-cel e foi de 35,1 meses no grupo de tratamento

padrao (razao de risco para morte, 0,73; IC de 95%, 0,53 a 1,01; P = 0,054
[bilateral], significancia estatistica nao alcancgada).

Em uma analise interina, a sobrevida global estimada em 2 anos foi de

61% no grupo axi-cel e 52% no grupo de tratamento padrao. No geral, 72
pacientes (40%) no grupo axi-cel e 81 (45%) no grupo de tratamento
padrao morreram de qualquer causa; 52 pacientes (29%) no grupo axi-
cel e 65 (36%) no grupo de tratamento padrdao morreram de doenca
progressiva.? A diferenca na sobrevida global entre os dois grupos nao

atingiu significancia estatistica.’

Uma resposta ocorreu em 83% dos pacientes no grupo axi-cel e em 50%

daqueles no grupo de tratamento padrao (com uma resposta completa
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em 65% e 32%, respectivamente).

Quando a quimioimunoterapia de primeira linha falhou para pacientes
com Linfoma de Grandes Células B, a SOCT (terapia padrao) antes da
terapia CAR-T era administrar regimes de quimioimunoterapia de
resgate, seguidos de quimioterapia de alta dose (HDT). Muitos pacientes,
mesmo que elegiveis a receber o HDT-ASCT quando a quimioterapia de
resgate é iniciada, ndo podem ser submetidos ao HDT-ASCT por motivos
que incluem doenca resistente a quimioterapia de resgate, toxicidades
emergentes do tratamento ou incapacidade de mobilizar células CD34+.
O axicabtageno ciloleucel representa uma importante op¢ao de segunda
linha de tratamento para pacientes adultos com LGCB r/r, dada a
superioridade estatistica e clinicamente significativa na EFS em
comparagcao com a SOCT (tempo mediano de EFS 4 vezes maior e taxa
de EFS 2,5 vezes maior em 2 anos), dobrando a taxa de CR e quase 3
vezes a porcentagem de pacientes recebendo tratamento definitivo (94%
versus 36%, respectivamente). Em uma mediana de acompanhamento de
47,2 meses, o axicabtageno ciloleucel como segunda linha de tratamento
para pacientes com LGCB r/r precoce resultou em uma SG
significativamente mais longa do que a SOCT (54,6% versus 46,0%,
respectivamente; hazard ratio para morte: 0,73; IC 95%: 0,54 a 0,98; p =
0,03), apesar de 57% dos pacientes no bragco da SOCT receber
imunoterapia celular subsequente fora do protocolo devido a progressao
da doenca ou falta de resposta. A anadlise atualizada de 5 anos das
coortes pivotais do ZUMA-1 demonstra durabilidade continua da
resposta e sobrevida no longo prazo em pacientes com LGCB refratario
apos 2 linhas de tratamento. Em 5 anos, a SG estimada foi de 43% entre
todos os pacientes que receberam tratamento e 64% entre aqueles que
obtiveram uma CR. E importante ressaltar que a taxa de sobrevida
especifica da doengca em 5 anos foi de 51%, apoiando o potencial
curativo do axicabtageno ciloleucel em uma proporgcao substancial de

pacientes.?
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A possibilidade de cura depende do tipo de linfoma, da resposta
individual ao tratamento e da resposta a quimioimunoterapia padrao. Em
alguns casos, o tratamento pode levar a cura, enquanto em outros, pode
apenas prolongar a vida. Nem todos os pacientes se beneficiardao do axi-
cel como terapia de segunda / terceira linha.

3 — O uso do medicamento para o caso do paciente é considerado
experimental?

R.: Nao, o uso esta em conformidade com as finalidades terapéuticas
aprovadas em bula. Porém, trata-se de terapia inovadora de altissimo
custo, ainda sob estudos de eficacia e segurancga para a populagao geral
a longo prazo.

Os resultados do ZUMA-7 demonstram que o axicabtageno ciloleucel
tem um perfil de beneficio-risco convincente como segunda linha de
tratamento para o LGCB refratario /recidivado, uma nova opg¢ao
terapéutica com potencial de mudar a pratica clinica.?

Com base nos dados apresentados pela empresa Gilead, provenientes
de pesquisas clinicas de longo prazo e estudos observacionais poés-
registro com pacientes tratados com Yescarta® (axicabtageno
ciloleucel), o balango beneficio-risco do produto permanece favoravel e
inalterado. As evidéncias continuam a demonstrar a eficacia significativa
do tratamento, com respostas duraveis e melhorias na sobrevida global
de pacientes com linfoma B de grandes células refratario ou recidivado.?
No entanto, 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 oncoldgica de segunda linha do linfoma nao-
Hodgkin difuso de grandes células B recidivado/refratario.

A importancia de manter o monitoramento de dados de longo prazo no

periodo pés-comercializacao é reforgcada, com foco especial nos eventos
adversos graves. Este acompanhamento é essencial para a identificagao

precoce de potenciais sinais de seguranga e para a avaliagdo continua
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da eficacia sustentada em diferentes subgrupos de pacientes,
particularmente considerando a complexidade e os custos envolvidos
no tratamento com terapias CAR-T.?

4 — O tratamento é considerado urgente para a cura ou melhora das
condicdes do paciente?

R.: Todo tratamento oncolégico é considerado sensivel ao tempo, “time-
sensitive”, termo cunhado pela American Heart Association, ou seja,
quando efetivamente indicado em conformidade com as diretrizes
técnicas, deve ser iniciado o mais precocemente possivel.

5 — Quais as consequéncias, para o quadro de saude do paciente, da nao
concessdao do tratamento, de forma imediata? R.: Continuidade de
progressao da doenca. O prognéstico de pacientes com linfoma de
grandes células B recidivado ou refratario precoce apés o recebimento
de quimioimunoterapia de primeira linha é ruim.

A sobrevida global e a sobrevida livre de eventos sao influenciadas entre
outros fatores, pelo estadiamento clinico, nivel de LDH, albumina sérica
(ALB) e da razao desidrogenase latica/albumina, idade e status
funcional do paciente.

6 — O tratamento é considerado imprescindivel para a cura ou melhora das
condicbes do paciente? R.: A evidéncia cientifica atual “demonstra a
possibilidade de respostas duraveis e melhorias na sobrevida global de
pacientes com linfoma B de grandes células refratario ou recidivado”.

A possibilidade de cura depende do tipo de linfoma, da resposta
individual ao tratamento e da resposta a quimioimunoterapia padrao. Em
alguns casos, o tratamento pode levar a cura, enquanto em outros, pode
apenas prolongar a vida.

A sobrevida global e a sobrevida livre de eventos sao influenciadas entre
outros fatores, pelo estadiamento clinico, LDH e o status funcional do
paciente. Deve ser considerado também que o tratamento nao é isento
de riscos, que ha a possibilidade de efeito adverso grave e

potencialmente fatal.

6/23

Nota Técnica N°: 7679/2025 NATJUS-TIMG



# NatJus

Estadual

Os elementos técnicos apresentados nao permitem afirmar
imprescindibilidade para a cura ou melhoria das condigées do paciente.
7 — Considerando os tratamentos aos quais o paciente ja se submeteu
(protocolo R-DA-EPOCH e protocolo R-DHAP), bem como as demais
particularidades do paciente (44 anos de idade, sem comorbidades), ha outro
substituto terapéutico do medicamento para seu caso? R.: As opg¢odes de
tratamento para DLBCL recidivante ou refratario incluem o seguinte:
quimioterapia de alta dose com suporte de células-tronco autélogas
(HDC-ASCS); regimes alternativos de quimioterapia de resgate; terapia
com células T-CAR e quimioimunoterapia.

As opcoes de tratamento com células T-CAR direcionados ao CD19 para
LDGCB incluem: axicabtagene ciloleucel (Yescarta®), Lisocabtagene
maraleucel (Breyanzi®) e tisagenlecleucel (Kymriah®).

A terapia com células CAR-T parece ser alternativa viavel a um regime
de quimioimunoterapia, quimioterapia de alta dose e transplante
autélogo de células-tronco para o tratamento de segunda linha de
linfoma de grandes células B recidivado ou refratario.?

8 — O medicamento tem registro na ANVISA? R.: Sim, desde 25 de outubro
de 2022. Os medicamentos especiais classificados em “Produto de
Terapia Avangada”, obtém aprovagao do registro em carater condicional,
trazendo uma série de compromissos por parte do detentor da
tecnologia.

9 — O medicamento consta do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude
Suplementar da ANS? R.: Nao. Os medicamentos / produtos de terapia
avancgada, constituem uma categoria especial de tecnologia em saude
que devem se submeter a uma abordagem diferenciada no que se refere
as regras de cobertura e a sua incorporacgao ao Rol da ANS.

A Yescarta® é uma nova tecnologia do grupo de medicamentos /
produto de terapia avancada. Esses produtos constituem uma categoria
especial de tecnologia em saude, que devem se submeter a uma

abordagem diferenciada no que se refere as regras de cobertura e a sua
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incorporagao ao Rol da ANS.

Tais terapias inovadoras trazem naturalmente riscos que estdo 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
avancada 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”."

Por tratar-se de terapia oncolégica de altissimo custo, sugere-se que a
decisao pela elegibilidade / indicagao individual do tratamento envolva a
participacao do corpo técnico prescritor e do corpo técnico regulador do
sistema publico ou suplementar de saude, na dependéncia de qual deles

esteja sendo demandado.

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnéstico de Linfoma difuso de grandes células B de alto grau (LDGCB),
primario de mediastino, LDH 430, sintomas B e Status funcional ECOG 0.

Sintomas B corresponde a um conjunto de {trés sintomas

constitucionais: febre inexplicavel, suores noturnos intensos e perda de peso
néo intencional (superior a 10% do peso corporal nos ultimos 6 meses). Os
sintomas B indicam um envolvimento sistémico da doenca e estao
associados a um prognéstico menos favoravel, ou seja, indicam que o
paciente pode ter uma doenga mais avancada e com menor chance de cura.

O paciente foi submetido a tratamento de primeira linha com esquema
(R-DA-EPOCH, seis ciclos de 01/08/24 a 18/11/24), seguido por esquema de
resgate (R-DHAP — 23/01/25), devido ao fato do exame PET-CT ter
evidenciado refratariedade primaria, comprovada em bidpsia realizada em
21/01/2025 (linfoma de alto grau).

Exame PET-CT de reavaliacdo de resposta evidenciou melhora dos
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linfonodos nao centrais e persisténcia de massa central com aumento de
captagao.

Foi prescrito tratamento com o uso de Yescarta®, por ter sido
considerada a melhor alternativa com possibilidade de aumentar a sobrevida
livre de eventos / progresséo e a sobrevida global, baseado nos resultados
encontrados no estudo Zuma-7.

Os linfomas sao neoplasias do sistema linfatico que podem acometer
0os ganglios, bacgo, figado, medula éssea e outros 6rgaos. O linfoma nao
Hodgkin € mais comum que o linfoma de Hodgkin. Os linfomas n&o Hodgkin
(LNH) compreendem um grupo heterogéneo de neoplasias do tecido linfoide
com varios distintos subtipos histolégicos (subgrupos divididos
primordialmente em tipo agressivo ou indolente) e apresentagao clinica
variavel. Os linfomas ndo Hodgkin sdo agrupados de acordo com o tipo de
célula linfoide afetada, se linfocitos B ou T.

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima 15.120 novos casos por

ano de linfomas entre 2023 e 2025. Nao ha evidéncia cientifica de que o

rastreamento do linfoma ndo Hodgkin traga mais beneficios do que riscos e,
portanto, até o momento, ele ndo € recomendado.

Os linfomas n&o Hodgkin tém crescimento lento e podem demorar anos
sem tratamento até causar sintomas. Ja os linfomas de Hodgkin costumam
ser mais agressivos, tendem a crescer de modo rapido, requerendo
tratamento imediato. A manifestagdo clinica mais comum é o aumento dos
ganglios linfaticos. Outros sintomas incluem febre, sudorese noturna, perda
ponderal, fadiga, coceira, anemia, (bem como faléncia da fabricacdo dos
elementos sanguineos pela medula 6ssea). Alguns pacientes, no entanto,

podem ser assintomaticos ao diagnostico. Estagio IV € comum no momento

do diagnéstico dos linfomas (aproximadamente em 30 - 40% dos casos).

https://agenciagov.ebc.com.br/noticias/202309/linfomas-conheca-tipos-e-sintomas
Dos dois tipos mais comuns de linfoma de células B, o linfoma folicular

geralmente tem um prognoéstico melhor do que o linfoma difuso de grandes

células B (LDGCB). O linfoma difuso de grandes células B € o subtipo mais
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frequente de linfomas ndo-Hodgkin, perfazendo cerca de 40% destes. E uma
neoplasia agressiva que apresenta alto indice proliferativo, caracterizada pela
heterogeneidade morfoldgica, imunofenotipica e molecular.

O diagndstico de linfoma ndo Hodgkin € baseado em uma combinagéo
de informagdes clinicas, exames fisicos, exames laboratoriais. Junto com
bidpsias e exames de imagem, sao utilizados alguns testes que ajudam a
determinar caracteristicas especificas das células dos tecidos examinados
pelo patologista, incluindo anormalidades citogenéticas tais como rearranjos
nos cromossomos, comuns nos linfomas. Esses testes permitem também
realizar estudos de receptores para antigenos especificos nas células

linfomatosas, que servem tanto para definir a origem celular, como também

para estimar o progndéstico do paciente. Estes testes incluem:

e Imuno-histoquimica - anticorpos sao utilizados para distinguir entre tipos de
células cancerosas;

e Estudos de Citogenética - determinam alteragbes genéticas nas células dos
linfomas;

e Citometria de Fluxo - as células preparadas na amostra sdo passadas
através de um feixe de laser para analise;

e Estudos de Genética Molecular (Biologia Molecular) - testes altamente
sensiveis com DNA e RNA para determinar alteragcdes genéticas especificas
nas células cancerosas. Novos testes e procedimentos diagnodsticos estao
surgindo a partir de trabalhos com a analise do genoma e expressao génica.
e parecem trazer informacdes importantes no futuro, mas na atualidade ainda
sao experimentais.

https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/tipos/linfoma-nao-hodgkin/versao-para-

profissionais-de-saude

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
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considerando critérios clinico-laboratoriais, vém sendo estudados / utilizados
para classificacdo de pacientes com linfomas agressivos, incluindo os casos
de LDGCB.

Quatro subtipos genéticos de pacientes com LDGCB, conhecidos como
MCD, BN2, N1 e EZB, foram identificados com base em mutagdes genéticas
especificas. Esses subtipos sao diferenciados por diferengas na expressao
génica e na resposta a imunoquimioterapia, o que pode orientar o tratamento
preciso para pacientes com LDGCB. No entanto, os testes genéticos sao
complexos e caros, € a biopsia por aspiragdo de medula dssea, um
procedimento invasivo, pode ser desafiadora para pacientes idosos ou
gravemente enfermos. Portanto, ha a necessidade de um teste simples e néo
invasivo que possa avaliar efetivamente o progndstico de sobrevida de
pacientes com LDGCB."

O Indice Prognéstico Internacional (IP1) é atualmente usado como
critério prognéstico para LDGCB, baseando-se em parametros clinicos e
patolégicos convencionais. No entanto, nado reflete qualquer impacto
prognostico potencial da heterogeneidade bioldégica do LDGCB (como a
genotipagem) e o0 microambiente do tumor, incluindo as respostas
imunologicas e inflamatérias do corpo.™

indice Prognéstico Internacional (IPl) ¢ 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 instituicbes dos Estados Unidos, Canada e Europa. Esse
IPI foi revisado em 2007 (R-IPIl), para a estratificacdo de pacientes com
LDGCB tratados com imunoquimioterapia.

O IPI combina certos fatores progndsticos e preditivos, em vez de se
concentrar em cada um deles isoladamente. Ele também fornece uma
estimativa da probabilidade de o Linfoma ndo Hodgkin responder ao
tratamento e da probabilidade de recidiva apds o tratamento.

Principais parametros considerados na avaliacdo do IPI: Idade; Estagio

Ann Arbor; Status funcional segundo a Eastern Coopertive Oncology Group
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Scale (ECOG); Sintomas B, sitios envolvidos pelo linfoma, niumero de sitios
extranodais envolvidos, tamanho da maior lesdo tumoral; Desidrogenase

lactica sérica (DHL), albumina sérica e B-2-microglobulina séria.

GRUPO DE RISCO FEE&E?EE SLP-4 (%) SLG-4 (%)
Indice Prognostico Internacional {IP)
Baixo 0ou1 85 a2
Intermediario-baixo 2 a0 a1
Intermediario-alto 3 o 49
Alto 40U o1 29
Indice Prognadstico Internacional revisado (R-IPI)

Muito bom 0 94 94
Bom 1ou2 &0 79
Ruim Joudoud 23 4]

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.
A albumina sérica (ALB) é a proteina mais abundante no plasma e

pode ser facilmente dosada. E amplamente utilizada na pratica clinica e
desempenha um papel crucial na avaliagdo progndstica de muitas doencgas.
Por exemplo, descobriu-se que os niveis de albumina sérica predizem a
mortalidade em 30 dias em pacientes infectados e servem como um
biomarcador prognostico para pacientes sépticos na unidade de terapia
intensiva. Além disso, esses niveis demonstraram fornecer informacgdes
prognosticas adicionais para pacientes tratados com R-CHOP, identificando
subgrupos de pacientes com LDGCB baixo/baixo-moderado com desfechos
piores."®

Essas informacdes podem ser valiosas para orientar decisdes de
tratamento para pacientes individuais. Sabe-se que as células tumorais sao
metabolicamente promovidas pela alta captagao de glicose e pelo aumento
da producéo de lactato. A lactato desidrogenase (LDH), que pode ser medida
de forma facil e rotineira em muitos laboratoérios clinicos, € um marcador

importante nesse sentido. Niveis elevados de LDH, um biomarcador de
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prognostico negativo, permitem que as células tumorais suprimam e escapem

do sistema imunoldgico, alterando o microambiente tumoral. Niveis elevados
de LDH também s&o um marcador progndstico para varios tumores incluidos
nos critérios prognosticos do IPIl. Estudos recentes demonstraram uma
estreita relagdo entre os niveis de LDH e ALB e o prognéstico do LDGCB."

Niveis reduzidos de ALB e niveis elevados de LDH e LAR (razdo
desidrogenase latica / albumina) no momento do diagndstico inicial sao
indicativos de mau progndstico em pacientes com LDGCB. Além disso, o
estudo destacou que a LAR tem maior valor prognostico do que LDH e ALB
isoladamente.™

Certas caracteristicas da doenca, como refratariedade primaria, um alto

indice Prognéstico Internacional (IP1) ajustado pela idade de segunda linha e

lesbes genéticas de duplo ou triplo impacto no tumor (rearranjo de MYC com

BCL2 ou BCL6 [ou ambos]), limitam a probabilidade de resposta.?

A resposta ao tratamento depende de diversas variaveis. O tratamento

dos linfomas ndo Hodgkin é individualizado e depende de varios fatores,
como o tipo especifico de linfoma, o estagio da doencga, a idade do paciente,
seu estado geral de saude e outras caracteristicas individuais.

Existem diferentes tipos de resposta ao tratamento. Quando nao ha

evidéncias de cancer, isso € chamada resposta completa (RC) ou remisséo
total. A remissdo pode ser de curto prazo (temporario) ou de longo prazo
(permanente). Em resposta parcial (RP), o cancer ainda esta presente, mas
foi reduzido.

Quando o LDGCB retorna apdés um periodo de remissdo, isso €
conhecido como recaida. O objetivo do tratamento apds a recaida é
recuperar a remissdo. Quando o LDGCB persiste e nao responde a
tratamento, € conhecido como cancer refratario ou resistente. Este cancer
pode ser resistente no inicio do tratamento ou pode se tornar resistente
durante o tratamento. O progndstico do paciente apos a recorréncia / recaida
ou doenca refrataria € muito ruim.

Geralmente, uma abordagem terapéutica multifacetada é empregada,
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combinando diferentes modalidades de tratamento. As opc¢des de tratamento
comuns para linfomas ndo Hodgkin incluem:

e Quimioterapia: A quimioterapia € a base do tratamento para a maioria dos
linfomas ndo Hodgkin. Ela envolve o uso de medicamentos neoplasicos que
sdo administrados por via oral, intravenosa ou intratecal (no espago ao redor
do liquido cerebrospinal). Diferentes regimes de quimioterapia sdo utilizados,
dependendo do tipo e estagio do linfoma.

e Radioterapia: Pode ser usada como tratamento principal em alguns casos
de linfoma localizado ou como terapia complementar apds a quimioterapia
para areas especificas de doenca residual.

e Imunoterapia: A imunoterapia € uma forma de tratamento que estimula o
sistema imunolégico do paciente a reconhecer e atacar as células
linfomatosas. Anticorpos monoclonais, como rituximabe, sdo frequentemente
utilizados no tratamento de linfomas ndo Hodgkin de células B.

e Terapia alvo especifica: Certos linfomas ndo Hodgkin apresentam
alteracdes genéticas ou moleculares especificas. A terapia direcionada utiliza
medicamentos que visam diretamente essas alteragdes, bloqueando os sinais
de crescimento das células neoplasicas.

e Transplante de células-tronco: Em alguns casos, especialmente em
linfomas de alto risco ou recidivados, o transplante autélogo de células-tronco
pode ser considerado. Nesse procedimento, células-tronco saudaveis séo
coletadas do proprio paciente antes do tratamento intensivo, e depois
reinfundidas apds a quimioterapia de alta dose.

e Acompanhamento e suporte: Durante e apdés o tratamento, o
acompanhamento cuidadoso do paciente é essencial. Isso pode incluir
exames de imagem regulares, testes laboratoriais e consultas médicas para
avaliar a resposta ao tratamento, monitorar efeitos colaterais e detectar
possiveis recidivas precocemente. Além disso, o0 suporte psicossocial,
nutricional e cuidados paliativos devem ser oferecidos para melhorar a

qualidade de vida do paciente.

14/23

Nota Técnica N°: 7679/2025 NATJUS-TIMG



# NatJus

Estadual

E importante ressaltar que o tratamento dos linfomas nio Hodgkin é
altamente especializado e deve ser realizado por uma equipe meédica
experiente, incluindo hematologistas, oncologistas e outros profissionais de

saude especializados nesse tipo de cancer. Cada caso deve ser

cuidadosamente avaliado e o plano de tratamento deve ser personalizado

para atender as necessidades individuais de cada paciente (relagéo risco
beneficio-custo).

https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/tipos/linfoma-nao-hodgkin/versao-para-

profissionais-de-saude

O tratamento padrdo de primeira linha do LDGCB consiste em
quimioterapia, associada a um anticorpo monoclonal, como por exemplo o
esquema R-CHOP: rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisona ou Pola-R-CHP: polatuzumabe vedotina-piiq, rituximabe,
ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona. O tratamento padrdo de segunda
linha no cenario curativo para pacientes com linfoma de grandes células B
recidivado ou refratario € a quimioterapia em altas doses com transplante
autologo de células-tronco se a doenga for responsiva a quimioimunoterapia
de resgate.?

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
linfocitos T do paciente sdo coletados e geneticamente modificados em
laboratorio e, por meio dessa modificagcdo, passam a expressar em suas
superficies um novo receptor que redefinirda o alvo contra o qual esses
linfocitos passardo a exercer atividade citotoxica. Uma vez expandidas em
laboratério, essas células modificadas sao reinfundidas no paciente com o
objetivo de eliminar, pela acdo do Linfécito T, aquelas células tumorais

especificas.?
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A Yescarta® possui registro na ANVISA desde 25 de outubro de 2022.
Os medicamentos especiais do grupo “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
indicacbes aprovadas em bula para a terapia com células CAR-T, os estudos

ainda sao considerados preliminares e nao permitem afirmar o

estabelecimento da eficacia no longo prazo.

A Yescarta® (axicabtageno ciloleucel) € uma suspensao injetavel para
uso intravenoso exclusivo em adulto autélogo, (contendo o maximo de 2 x 108
células T CAR-positivas viaveis em aproximadamente 68 mL). E 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. Tem indicacdo de
bula aprovada pela ANVISA para o tratamento de:
* Pacientes adultos com linfoma de grandes células B refratario a
quimioimunoterapia de primeira linha ou que recidivou dentro de 12 meses da
quimioimunoterapia de primeira linha.
* Pacientes adultos com linfoma de grandes células B recidivante ou refratario
apos duas ou mais linhas de terapia sistémica, incluindo linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB) nao especificado de outra forma, linfoma primario
de grandes células B mediastinal, linfoma de alto grau de células B e LDGCB
decorrente de linfoma folicular.
» Pacientes adultos com linfoma folicular (LF) recidivado ou refratario apés
duas ou mais linhas de terapia sistémica.

A bula da 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 terapia celular CAR-T. Existe uma tendéncia de menores taxas de resposta

e duracao de resposta para pacientes que nao atendem aos critérios originais

de elegibilidade dos estudos clinicos que levaram a aprovagao do produto de
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terapia avancada.

Yescarta® € 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 transformagao por engenharia
genética, a célula T passa a expressar, além do seu receptor de antigeno
original, um receptor quimérico que, na sua por¢ado extracelular, passa a
reconhecer o CD19. Agora, por meio do receptor quimérico, a célula T
modificada (CAR-T cell) € capaz de reconhecer e eliminar a célula B normal e
a célula B tumoral.

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

As células CAR-T sé&o células produzidas em laboratério, 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 laboratorio para dar origem as células CAR-
T. ApGs 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 geragao possuem sinais de co-
estimulacdo, melhorando a capacidade da célula de proliferar e persistir in
vivo por mais tempo. A deplecdo de linfécitos do paciente previamente a
terapia com células CAR-T, aumenta ainda mais a capacidade de proliferacao
destas in vivo. As células CAR-T s&o infundidas no doente geralmente 2 - 14

dias apos a deplecao de linfocitos induzida por quimioterapia.®
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As células CAR-T ligam-se a células cancerigenas e células B normais
com expressao de CD-19. Estudos demonstraram que apos o envolvimento
de células CAR-T anti-CD19 com células-alvo expressando CD19, os
dominios co-estimulatorios CD28 e CD3-zeta ativam cascatas de sinalizacao
downstream que levam a ativacdo de células T, proliferacdo, aquisicao de
funcbes 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 neurolégica 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.’

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

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

As terapias com células CAR-T sdo um procedimento de grande
complexidade, pois, é a utilizacdo 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 s6, pdéem a vida do
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paciente em risco, além do altissimo custo.

A presenca de doenca mal controlada que requer terapia ponte, de
marcadores de proliferagdo celular ou de inflamagcdo elevados (como lactato
desidrogenase - DHL, ferritina e proteina C reativa), de alta carga tumoral
com envolvimento extranodal extenso, ou grande volume tumoral metabdlico,

impacta negativamente os resultados do tratamento com células CAR-T nos

Linfomas ndo Hodgkin B.

O Estudo Zuma-7 patrocinado pelo fabricante, avaliou em uma
populacdo de pacientes com linfoma de grandes células B recidivado ou
refratario precoce que receberam axicabtagene ciloleucel (axi-cel), uma
terapia autéloga com células T anti-CD19 quimérico receptoras de antigeno,
como tratamento de segunda linha ou ou tratamento padrao. Um total de 359
pacientes foram randomizados na proporgéo de 1:1 para receber axi-cel (180
pacientes) ou tratamento padrao (179 pacientes).

O estudo avaliou se a terapia com Yescarta® (axicabtagene ciloleucel)
melhoraria o resultado clinico em comparagao com a terapia padrdo de
segunda linha em pacientes com linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB) recidivado precoce (< 12 meses) / refratario.

O desfecho primario do estudo Zuma-7 foi a sobrevida livre de eventos,
Uma analise interina, a sobrevida global estimada em 2 anos foi de 61% no
grupo axi-cel e 52% no grupo de tratamento padrdo. A diferenga na sobrevida
global entre os dois grupos no atingiu significancia estatistica.?

Eventos adversos de grau 3 ou superior ocorreram em 91% dos
pacientes que receberam axi-cel e em 83% daqueles que receberam
tratamento padrdo. Entre os pacientes que receberam axi-cel, a sindrome de
liberacdo de citocinas de grau 3 ou superior ocorreu em 6% e eventos
neuroldgicos de grau 3 ou superior em 21%. Nao houve ébitos relacionados a
sindrome de liberagao de citocinas ou eventos neuroldgicos.

Critério importante para selecdo 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 melhor resposta
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possivel e o progndstico devem prever um ganho real com expectativa de

vida de qualidade suficiente para que o tratamento oncoldgico proposto se

justifigue (custo/efetividade/beneficio).

Faz-se necessario ressaltar que a nota técnica tem por finalidade
responder de forma preliminar a uma questao clinica sobre potenciais efeitos
de uma tecnologia em saude, para uma determinada condicdo. Para tanto, &
realizada analise documental, dos fundamentos cientificos e avaliacdo em
tese da questao posta. Portanto, a conclusao “favoravel” ou “desfavoravel” diz
respeito tdo somente as evidéncias cientificas atualizadas sobre a
metodologia em foco e a indicacdo do seu custeio pelo poder publico ou
saude suplementar, levando em consideragao as opg¢oes disponiveis.

A afirmacao de imprescindibilidade ou n&do de determinado tratamento
em detrimento de outro, requer avaliagdo completa individualizada
contextualizada. O medicamento requerido apresenta altissimo custo e seu

impacto orgamentario, mesmo em uma decisao isolada, é consideravel.
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