Resumo
Este documento almeja trazer Informacgdes atualizadas sobre a Terapia CAR-T para o Gestor
de Operadoras de Saude brasileiro, objetivando que este obtenha um profundo conhecimento
a respeito desta tecnologia, suas indicagGes clinicas, limitagdes e potencial terapéutico. Esta
atualizagdo focara nas ultimas publicagGes cientificas a respeito do tema, do monitoramento
da seguranca, uma vez que cada vez mais pacientes tém sido tratados em nosso meio, além
de atualizagOes regulatdrias pertinentes no Sistema de Saude Privado Brasileiro.

Brasilia, julho de 2025



A QUE SE PROPOE ESTE MANUAL

Este documento, que o nobre leitor tem em maos, tem o objetivo de seguir capaci-
tando o Gestor no entendimento deste novo cendrio terapéutico; fornecendo informa-
¢Oes cientificas atualizadas e delineando de forma clara e concisa o papel que a tecnolo-
gia CAR-T ocupa atualmente no tratamento de algumas doencas de dificil manejo, con-

forme a literatura atual.

Este manual, nesta versao renovada, atualizada e resumida, busca servir como um guia
abrangente e deve ser tdo Util quanto um norteador, contendo as Ultimas evidéncias ci-
entificas mais relevantes, além das atualizacBes cientificas que vieram ao conhecimento
dos médicos prescritores desde o ultimo nimero deste documento (publicado ha apro-
ximadamente 1 ano, neste mesmo periddico). Acrescentaremos um capitulo sobre o mo-
nitoramento da seguranca da tecnologia e discutiremos os ultimos avangos regulatérios
ocorridos em nosso pais, além do nosso entendimento sobre necessidades futuras. Por
isso, informacdes referentes a conceitos basicos da tecnologia sdo, agora, apresentadas
de maneira resumida, uma vez que entendemos que o leitor ja estard familiarizado com
conceitos por nos ja publicados. Para aquele que visa um maior detalhamento especifi-
camente destes conceitos basicos, sugere-se voltar ao documento anterior. Por fim, vi-
samos continuar produzindo uma ferramenta Util para estabelecer-se uma linha de raci-
ocinio gerencial, além de ajudar na tomada das melhores decisdes para um controle efi-

caz da jornada do paciente que necessita de CAR-T.
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INTRODUCAO

A Terapia de Células T com Receptores Quiméricos (Terapia CAR-T) envolve uma téc-
nica de engenharia genética que introduz um pedaco de DNA na célula T do paciente,
com o auxilio, geralmente, de um vetor viral. Essa manipulacdo inicia a producdo de re-
ceptores CAR (receptor quimérico de antigeno) pela célula T do paciente. Ou seja: uma
célula CAR-T é uma célula que passou por uma modificacdo genética. Essa modificacdo
“ensina” a célula a produzir o receptor CAR. Uma vez produzido, este receptor migra para
a superficie da célula, que passa, entdo, a ser capaz de reconhecer e atacar as células que
estdo causando a patologia, para a qual se objetiva o tratamento. Para o seu funciona-
mento, sdo necessarias enzimas capazes de cortar o DNA ou o RNA. Evoluindo a cada ano,
a descoberta do sistema CRISPR (Conjunto de RepeticGes Palindromicas Curtas Regular-
mente Espacadas) foi um grande salto para a capacidade da biotecnologia. Este sistema
simplifica e diminui o custo da producdo na engenharia genética. E composto por um
“guia” de RNA para direcionar o ponto de corte no DNA e uma “tesoura” propriamente

dita (1). E através do sistema CRISPR que a edicio génica vem se popularizando.

Dados mostram que um més de espera suplementar, por motivos diversos, para a pre-
paracdo e processamento do CAR-T, pode aumentar a mortalidade média relativa em até
6,2%, e esta € uma informacdo de suma importancia para que se extraia o melhor da
tecnologia. Para o sistema de salde, sob a 6tica da gestdo dos recursos e principalmente
diante de uma terapia que tem um custo extremamente elevado, este dado mostra o
gudo importante € a fluidez dos processos para um melhor resultado para o paciente (2),

com consequente melhor aproveitamento do recurso financeiro utilizado.

Sob o ponto de vista da regulacdo, é fundamental que, antecedendo as autorizagoes,

os sistemas de saude e os envolvidos:

e Desenvolvam o sistema de autorizacdo para que identifique solicitacdes especi-
ficas com referéncia ao procedimento ou medicamento envolvendo a tecnologia
CAR-T (cédigos, documentos necessarios e eventuais checklists), evitando
manté-las em conjunto com as rotinas de autorizacdo que envolvam procedi-

mentos em geral;



e Reconhecam a lista atualizada de profissionais e/ou instituicoes credenciados
para atendimento ao processo (médicos solicitantes, organizacdes solicitantes,
rede prestadora, medicamentos incorporados);

e Elaborem e promovam um checklist, analdgico ou digital, referente a documen-
tacdo necessdria, constando codificagcdes dos procedimentos, honorarios profis-
sionais, materiais, medicamentos, hospitais credenciados, didrias, taxas e até
previsdo de pagamentos por bundles que tenham sido negociados antecipada-
mente, se houver;

e Estabelecam mecanismos de regulacdo que possibilitem um contato mais agil
com os solicitantes e/ou seus representantes, para eventuais duvidas quando da
recepcao dos casos para analise;

e Construam lista de profissionais e de fluxo de regulacdo para desenvolvimento
de 32 opinido ou junta médica em casos de divergéncia, ndo solucionavel por
acesso direto ao solicitante. E possivel, inclusive, que todos os casos que envol-
vam o emprego sejam, necessariamente, avaliados por uma junta médica, haja
vistos os custos envolvidos;

e Escolham e executem processos de comunicacgao eficazes (por exemplo contato
direto ou por meio digital) para manter paciente, familiares e responsaveis in-
formados sobre o andamento do processo, visando conforto e orientacdo de

todos os envolvidos

Como complemento as propostas acima, os autores deste texto entendem que, desde
o ponto de vista da formacdo e organizacdo de politicas de salde, papel exercido pelas
agéncias reguladoras, publicas ou privadas, seria altamente enriquecedor o desenvolvi-
mento de sistemas de educacdo dos envolvidos, desde os pacientes elegiveis, familiares,
profissionais administrativos e técnicos e, também, organizacGes e sistemas de atencdo
do sistema de salde, objetivando a compreensado de riscos e beneficios do processo, es-
pecificando chances de sucesso e os riscos de complicacdes e de necessidade de novas
intervencdes, com base nas evidéncias disponiveis, definindo em cada nivel do processo
as responsabilidades tanto clinicas como administrativas. Os autores esperam que este

Guia possa colaborar significativamente neste sentido.



ASPECTOS GERAIS DA ASSISTENCIA

Aintegracdo dos pacientes em uma grande rede de cuidados, principalmente aqueles
gue residem em regifes fora daquela em que serd aplicado o CAR-T, parece ser um
grande desafio. Ha sempre o risco de uma deterioracdo clinica muito rapida. Os referen-
ciamentos do CAR-T geralmente ocorrem através de um contato pessoal entre o médico
prescritor e o paciente. Passando despercebidos pelos gestores, a falta de uma identifi-
cacdo prévia dos casos pode inviabilizar qualquer tipo de suporte mais apurado em ques-
tdes como transporte, estadia e tempo de espera. Dessa forma, recomenda-se a discus-
sdo sobre a constituicdo e implementacdo, nas Operadoras de Saude, de um Nucleo Ad-
ministrativo e de Regulacdo especifico, que tenha uma modelagem de trabalho envol-
vendo o processo de “navegacdo” por profissionais capacitados para acompanhar o pa-
ciente durante a linha de cuidados. Este nucleo seria capaz de detectar precocemente os
pacientes potencialmente elegiveis, fornecer as orientaces e suporte logistico necessa-
rios, bem como ajudar na implementacdo, por parte dos Prestadores, de Centros Refe-
renciados de Cuidado, capazes de sustentar o acompanhamento desses pacientes du-

rante as fases de preparacdo, infusdo e pos infusao.

Recomenda-se que cada centro tenha um médico designado como responsavel pelo
CAR-T. Como os centros sdo distribuidos de forma irregular, a questdo logistica sempre é
um grande desafio; portanto, todo e qualquer fluxo deve ser otimizado. Uma estratégia
implementada na Itdlia, na regido de Emilia-Romagna, foi a implantacdao de uma rede
regional, com as decisGes sobre a elegibilidade e sobre a lista de espera sendo tomadas

pelo centro coordenador (3).

A questdo do financiamento do CAR-T passa por muitas dificuldades, como é o caso
da heterogeneidade das tarifas em nivel macrorregional. De forma indireta, mas ainda
conectado ao aspecto econdémico, hd também a limitagdo quantitativa da capacidade de
atendimento do centro referenciado, o que pode gerar uma “lista de espera” e, conse-
guentemente, aumentar os riscos de desperdicio de recursos. Um ponto fundamental
gue envolve o tratamento no periodo de espera diz respeito a necessidade ou ndo de que
0 paciente permaneca no ambiente hospitalar que fard a sequéncia dos passos da inter-

vencdo, o que devera ser ajustado em funcdo das caracteristicas e das condigdes clinicas



do doente. Entende-se que seja estrategicamente crucial discutir e implementar proces-

sos de gestdo clinica para dar garantias ao financiador.

Modelos de pagamento que estejam vinculados a indicadores de desfechos pretendi-
dos para o caso em tratamento, como pagamento por valor, bundle por episédio de cui-
dado, bonus por metas, performance entre outros podem ser ajustados para acordos
gerais ou pontuais. A combinacdo de modelos de remuneragdo quantitativos como fee
for service ou “pacotes” associados a modelos qualitativos, como os citados anterior-
mente, pode facilitar acordos de pagamentos e sdo ideias defendidas pelos autores deste

documento.

E importante a discussdo e elaboragdo de acordos/protocolos quanto & correta exe-
cucdo parcelada das varias etapas do tratamento, ndo so pela grande possibilidade de
intercorréncias clinicas naturalmente relacionadas a evolucdo da doenca, como ao surgi-
mento de falhas no processo que comprometam o desfecho do tratamento como um
todo. O acordo deve prever insucessos parciais ou completos, de acordo com a comple-

xidade de cada paciente, para que ndo haja 6nus exclusivo de um ou outro financiador.

Uma boa reflexdo sempre pode ser extraida de experiéncias pregressas. Dentre as inu-
meras barreiras enfrentadas na operacionalizacdo do CAR-T no sistema de saude italiano,
Jommi et cols. apontam algumas que podem ser particularmente relevantes para o sis-

tema de saude brasileiro (3):

e A escassez de profissionais e de centros qualificados e com responsabilidade so-
bre os pacientes;

e A falta de espacos e infraestrutura especializada, que tém que competir com
outras prioridades;

e A falta de um planejamento adequado, sobretudo em nivel nacional, que possa
integrar as necessidades regionais com as nacionais, hierarquizando as redes de
alta complexidade;

e |dealmente, o planejamento estratégico deve comecar antes das aprovacgdes. A

avaliacdo dos centros referenciados deve usar indices que estimulem as suas



qualificacBes, identificando oportunidades de melhoria e ampliando a sua per-
formance. Os indices elencados abaixo podem ajudar a criar um padrdo para a
tecnologia em estudo:

o Numero de tratamentos;

o A eficiéncia no acesso aos tratamentos;

o A qualidade dos cuidados avaliadas através de desfechos intermediarios e

finais, validados cientificamente;
o 0 acompanhamento da conformidade nos processos administrativos fei-

tos por equipe especializada de auditoria;



ETAPAS DA JORNADA DA TERAPIA CAR-T E CUIDA-
DOS ESTRATEGICOS

PREPARO DO CENTRO PARA REALIZAR A TERAPIA CAR-T

Alguns requisitos minimos sdo necessarios para que um Centro possa realizar o uso cli-

nico das células CAR-T:

e Equipe de médicos hematologistas disponivel e acessivel 24 horas/7 dias;

e Proporc¢do sugerida de ao menos 1 enfermeiro para cada 4 pacientes na unidade
onde o tratamento sera realizado, garantindo monitoramento continuo do pa-
ciente?;

e Unidade de Terapia Intensiva (UTI) disponivel e proxima, com colaboracdo bem
estabelecida entre os setores e os profissionais intensivistas, que devem estar
minimamente familiarizados com essa modalidade de tratamento e suas toxici-
dades;

e Equipe de médicos neurologistas treinada para reconhecer e tratar as complica-
¢Oes neuroldgicas (ICANS, do Inglés Immune Effector Cell Associated Neurotoxi-
city Syndrome);

e Unidade de pronto-atendimento com equipe de urgéncias/emergéncias dispo-
nivel para suporte apdés a alta hospitalar, com énfase nas especialidades cujas
complicacBes clinicas sejam mais incidentes, possibilitando assim um trata-
mento mais especifico e assertivo;

e Servico de hemoterapia;

e Disponibilidade imediata de tocilizumabe (ao menos 2 doses antes de cada tra-

tamento) na unidade onde o CAR-T sera realizado;

2 Hoje n3o existe, no Brasil, uma legislacdo prépria para dimensionamento da equipe de enfermagem
em unidades de transplante de medula éssea. Esse dimensionamento é realizado, de forma empirica,
baseando-se nas regulamentag¢des dos centros de terapia intensiva (Resolugdo COFEN 293 de 2004).



e Todos os membros das equipes descritas acima devem ser treinados para reco-
nhecer e tratar as potenciais complicac®es da terapia com células CAR-T. Reco-
menda-se, ainda, reunides periddicas entre as equipes e elaboracdo de um ma-

nual de procedimentos operacionais padrao (MPOP).

E importante ressaltar que estes pré-requisitos sdo todos (exceto o Ultimo) exigéncias
para o credenciamento e habilitacdo de um servico de transplante de medula dssea (TMO)
autdlogo ou alogénico no Brasil (4). Desta forma, as operadoras de saude que ja possuem
experiéncia com centros credenciados de TMO podem ser facilitadoras da implantacdo
das terapias baseadas em CAR-T, bem como da gestdo da jornada dos pacientes candida-

tos ao tratamento.

SELECAQ DOS PACIENTES

Para otimizar as chances de sucesso terapéutico é fundamental que se proceda uma
adequada selecdo dos candidatos ao tratamento. Apenas portadores de patologias, para
as quais o tipo especifico de células CAR-T disponivel ja tenha sua eficacia evidenciada
em estudos clinicos, devem ser pré-selecionados. Além de mitigar os potenciais riscos
associados a terapia, devem ser selecionados apenas pacientes com uma condigdo clinica
adequada, sem disfuncdes organicas ou comorbidades que, potencialmente, comprome-

tam a capacidade de tolerar as toxicidades relacionadas ao tratamento (3, 5).

A avaliacdo inicial deve incluir exames de funcdo cardiaca, renal, hepatica, pulmonar
e exame neuroldgico basal, similar a um TMO autdlogo ou alogénico. Além disso, uma
infeccdo ativa e ndo controlada pode ser agravada pela linfodeplecdo, pela sindrome de
liberacdo de citocinas ou pela aplasia de células B induzida por CAR-T (em produtos anti-
CD19). Niveis basais elevados de interleucinas também podem aumentar o risco de com-
plicacGes agudas; sendo assim, a avaliagdo soroldgica basal também é recomendada, nos

mesmos moldes do TMO autdlogo ou alogénico (12).



LEUCAFERESE

O agendamento da leucaférese deve ser feito em alinhamento com a fabricante do
CAR-T, uma vez que, em algumas situacdes, a capacidade produtiva pode ser limitada e
pode, também, ser um dos gargalos desta terapéutica. A criopreservacao, ou ndo, de cé-
lulas mononucleares, no centro referenciado, depende de cada fabricante. Até o mo-
mento do envio, as células deverdo ser conservadas em temperaturas que variam entre
2 e 8 graus Celsius ou criopreservadas, em temperaturas menores ou iguais a -1209C, a
depender das especificacdes de cada fabricante. Nos dias que antecedem a coleta, serdo
feitos testes soroldgicos para marcadores de doencas infecciosas e podem ser feitas ava-
liacGes por citometria de fluxo para contagem de células CD3+ e CD 45+, caso haja ne-
cessidade de uma concentracdo minima de células. Cada tecnologia tem a sua particula-

ridade, que deve obrigatoriamente ser seguida (5).

TERAPIA DE PONTE

Varias barreiras, médicas, sociais ou econdmicas interpéem-se entre o paciente e a
terapia que este pode, efetivamente, necessitar. Assim sendo, alguma terapéutica para
manté-lo vivo e apto para receber o tratamento pode ser necessaria. Também chamada
de “bridging therapy”, este conceito envolve a administracdo de terapias antineoplasicas
entre a leucaférese e a administracdo do CAR-T, para controle tempordrio da doenca (6).
Um potencial obstdculo pode ser o fato de estarmos diante de um paciente com uma
enfermidade grave rapidamente progressiva. Em estudos clinicos, entre 1 e 4% dos paci-
entes infelizmente faleceram antes de receber a terapéutica estudada neste documento

(7, 8).

Um fator relevante adicional que merece ser mencionado é que se observou, nos es-

tudos com Axicabtagene Ciloleucel, que pacientes com doenca bulky, definida como tu-



mor com diametro > 10 cm, tinham maior risco de desenvolver toxicidade durante o tra-
tamento com CAR-T. Assim, a terapia de ponte, com o objetivo de citorreducdo, também

pode ser empregada objetivando a reducdo do risco de toxicidade (9).

O estudo ELIANA, que proporcionou a aprovacao do tisa-cel (Tisagenlecleucel) para
pacientes com leucemia linfocitica aguda de células B, autorizava o uso de terapia ponte.
Um total de 87% dos pacientes recebeu a terapia, que ndo teve detalhes a respeito de
sua composicao descritos no artigo. O periodo médio entre a entrada no estudo e a infu-

sao foi de 45 dias. O produto foi criopreservado (10).

A terapia de ponte ndo foi permitida no estudo ZUMA-1, que levou a aprovacdo do
axi-cel para o tratamento de linfomas difuso de grandes células-B (LDGCB). Importante
observar que o tempo médio de manufatura foi de 17 dias e que, dos 10 pacientes que
entraram no estudo e acabaram ndo recebendo o tratamento previsto, um deles faleceu
por progressdo de doenca (7). Por outro lado, um estudo publicado pelo US Lymphoma
CAR-T Consortium avaliou o uso do axi-cel em 298 pacientes, em 17 centros naquele pais.
Ao contrario do estudo pivotal, a terapia de ponte foi utilizada em 53% dos pacientes e
consistiu na combinacdo de agentes como esteroides, quimioterapia, radioterapia, e te-
rapias alvo como lenalidomida ou ibrutinibe. Uma analise multivariada mostrou que pa-
cientes recebendo terapia ponte tiveram sobrevida em 1 ano significativamente menor
do que os pacientes que desta ndo necessitaram (56 vs. 81%, p< 0,05), indicando que
estes pacientes sdo aqueles ja com um estado geral mais comprometido ou com um tu-
mor mais avancado; tendo, por isso, um pior progndstico (9). Resultados semelhantes

foram observados em estudos posteriores (11).

O estudo JULIET, que avaliou o tisa-cel em pacientes com LDGCB permitiu a terapia
ponte e esta foi administrada em 92% dos pacientes que foram incluidos no estudo. A
escolha das drogas utilizadas variou bastante, contendo regimes com rituximabe, genci-
tabina, etoposide, cisplatina, citarabina, ibrutinibe e lenalidomida. O tempo médio para

a manufatura foi de 23 dias (8).

E importante destacar que esta fase do tratamento ndo tem como objetivo colocar o
paciente em remissao da doenca. Ndo existe um protocolo especifico que deva ser utili-

zado, e as escolhas devem considerar aspectos da doenca e do paciente. Regimes ante-



riores e efeitos colaterais do tratamento devem ser considerados. Deve-se evitar trata-
mentos com potencial mielossupressivo. Obviamente, este tratamento ndo deve ser su-
ficientemente téxico a ponto de aumentar os riscos de infecgdo, sangramento ou de al-
guma disfuncdo organica, levando a piora do estado geral do doente. Sendo assim, ha

casos em que a terapia ponte pode ser omitida (5, 6):

e Seadoencando é agressiva
e Seovolume de doencga ndo é expressivo
e Seotempo de preparo do CAR-T ndo é excessivamente longo

e Se estado do paciente ndo demanda

E importante, neste contexto, diferenciar a terapia de suporte/"holding" (pré-leucafé-
rese) e a terapia ponte (pods-leucaférese): a terapia de suporte refere-se ao tratamento
administrado antes da leucaférese, com o objetivo de controlar a doenca e manter a es-
tabilidade enquanto se espera pela aprovacdo da terapia das células CAR-T. Ja a terapia
ponte ocorre apds a leucaférese, com o intuito de controlar a doenca enquanto se espera
pela manufatura das células CAR-T e de permitir que haja tempo para que as células CAR-
T sejam fabricadas. O objetivo principal da terapia de suporte é estabilizar a doenca e
manter a condi¢cdo do paciente até que o tratamento com as células CAR-T seja aprovado.
Visa prevenir a progressao da doenca durante o periodo de espera, enquanto que o pro-
posito da terapia ponte, embora semelhante ao da terapia de suporte, ocorre apds a leu-
caférese, visando controlar a doenca, prevenir a progressao e em alguns casos diminuir
o volume de doenca para garantir o melhor desfecho para paciente, enquanto se espera

gue as células CAR-T sejam fabricadas e preparadas para a infusdo (12).

CONDICIONAMENTO E LINFODEPLECAO

Esta fase do tratamento tem como objetivo criar um ambiente imunoldgico favoravel
para o CAR-T através da diminuicdo da populacdo de linfécitos, forcada pela quimiotera-

pia. Multiplos mecanismos como a eliminacdo de células imunossupressoras (células T
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regulatorias, por exemplo), a reducdo de células T, B e NK, e bem como o aumento de
citocinas homeostaticas (IL-7 e IL-15) e o aumento de moléculas co-estimulatorias nas
células tumorais promovem um ambiente propicio para a expansao e sobrevivéncia das

células CAR-T in vivo (5, 13).

Como ja foi apontado, o propdsito neste momento é aumentar as chances de expan-
sdo e sobrevivéncia da populacdo de células infundidas. A deplecdo pode ser feita através
da radioterapia de corpo inteiro ou entdo através do emprego de drogas, isoladas ou
associadas. ldealmente, deve ser seguido o regime descrito no ensaio clinico e apresen-
tado na bula do produto. A escolha do esquema terapéutico depende muito da pratica
institucional, ndo existindo um protocolo consensual, embora sugira-se o seguimento do

que foi validado nos estudos clinicos (14).

Sugere-se que toda e qualquer possivel intervencdo deva ser previamente conside-
rada pelos servicos de auditoria e regulagdo, mesmo antes de surgir um caso real, para
gue ndo ocorram interrupgdes e atrasos de fundo administrativo, o que, potencialmente,

pode levar a um retardamento na intervencao clinica.

Antes da infusdo do CAR-T recomenda-se proceder a um checklist de exames labora-
toriais. Ndo existe uma regra estabelecida e uniforme para todos os tipos de CAR-T, sendo
gue alguns podem ter recomendacdes particulares. Ndo infrequentemente os exames a
serem feitos seguem os protocolos das Sociedades para Transplante de Medula Ossea,

como é o caso da Sociedade Europeia (EBMT), que possui um checklist geral (15).

RECEPCAO E DESCONGELAMENTO

Os centros referenciados precisam ter experiéncia com o manejo de produtos conge-
lados. Sdo necessarios uma série de cuidados adicionais com a cadeia de transporte, iden-
tificacdo, recepcao e armazenamento. Outro aspecto que poderd vir a impactar sdo as
qguestdes legislativas no que tange a regulacdo sobre o armazenamento de organismos

vivos geneticamente modificados (16).
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Uma vez preparado para uso, o paciente deve receber cuidados especificos. A pré-
medicacdo ¢ indicada para reduzir o risco de reacgdes alérgicas. Em alguns casos, admi-
nistra-se dexametasona uma hora antes e nos dois dias apds a infusdo do CAR-T para
prevenir sindrome de liberacdo de citocinas. Os protocolos geralmente incluem parace-
tamol e anti-histaminicos. A infusdo dura cerca de 30 minutos e, em geral, ocorre sem
intercorréncia (17). A infusdo de produtos celulares é geralmente segura e bem tolerada,
embora reacdes adversas graves possam ocorrer (18, 19). Reagbes caracteristicas como
nauseas, vomitos, dor abdominal, febre e tremores sdo as mais frequentes (20). Os prin-
cipios gerais para manejo destas reacdes incluem a reducdo da velocidade ou parada da

infusdo, condutas emergenciais padrdes, e confirmacdo do receptor/produto.
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EVENTOS ADVERSOS E POSSIVEIS CONDICOES AD-
QUIRIDAS

COMPLICACOES NO CURTO PRAZO: DIA 1 AO DIA 28

Muitas das complicacbes apds a infusdo do CAR-T ocorrem em consequéncia de uma
rapida proliferacdo de células in vivo. E fundamental que o paciente tenha acesso a uma
equipe de suporte 24 horas por dia, 7 dias por semana pelos 10 primeiros dias pds infusdo
(18, 21). A ANVISA recomenda que o paciente fique internado, apds o recebimento do
tratamento, durante este periodo, embora possa haver alguma variacdo observada entre

os fabricantes.

As duas principais complicagOes relacionadas a terapia com células CAR-T sdo a sin-
drome de liberagdo de citocinas (SLC ou CRS, do inglés Cytokine Release Syndrome) e as
toxicidades neuroldgicas ou sindrome neurotodxica associada a células imunoefetoras
(ICANS, do inglés Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome) (22). Essas
toxicidades podem ser graves ou até mesmo fatais, de forma que o reconhecimento pre-
coce é critico para o sucesso do manejo. Ambas ocorrem dias a semanas ap6s a infusdo
das células CAR-T (a depender do produto a ser infundido), periodo no qual a maioria dos
pacientes apresenta pancitopenia pds-quimioterapia, o que requer o reconhecimento de

potenciais infeccdes que podem complicar o diagndstico e tratamento dessas sindromes.

A SLC é a complicacdo clinica de interesse especial mais comum depois da infusdo do
CAR-T. Ocorre, normalmente, entre o 1° e 0 14° dia apds a infusdo e pode durar entre 1
e 10 dias (23, 24). Ao menor sinal de febre um protocolo de investigacdo deve ser iniciado.
Neste momento poderdo ser feitos exames culturais, pesquisa de Citomegalovirus, Eps-
tein Barr, dentre outras viroses, além de tomografias, ressonancia de SNC, pung¢do lombar,
entre outros (25). A SLC se apresenta como uma sindrome de resposta inflamatoria sis-

témica com febre (n3o atribuida a outra causa). E fundamental avaliar, tratar e prevenir
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infeccdes sistémicas, ja que a maioria dos pacientes se apresentam com neutropenia fe-
bril e varias manifestacdes da SLC lembram a sepse. O protocolo de manejo deve seguir
as praticas locais, sendo o tratamento baseado principalmente no uso de tocilizumabe
(anticorpo anti receptor de interleucina-6 [IL-6]) ou outra terapia anti-IL-6 disponivel/
aprovada para uso no pais. Os hospitais/centros devem manter pelo menos duas doses
de agente anti-IL-6 disponiveis para administracdo em até duas horas do inicio dos sinto-
mas, por paciente (23, 26). Recomenda-se avaliacdo dos sinais vitais a cada 4 horas apds
a infusdo das células CAR-T e avaliacdo laboratorial didria com hemograma, funcdo renal,
eletrdlitos, funcdo hepatica, desidrogenase lactica, coagulograma, incluindo fibrinogénio
e dimero-D, acido urico, proteina C reativa (PCR) e ferritina. A presenca de alguma infec-
cdo ativa estd associada a um maior risco de SLC, sempre uma situacao potencialmente

letal.

A Sindrome da Neurotoxicidade as Células Imunes Efetoras (ICANS), por sua vez, é o
segundo evento mais frequente entre aqueles que merecem especial aten¢do: ocorre
entre 12 e 55% dos casos, com inicio dos sintomas em torno do 6 dia apds a infusao,
variando entre os dias 1 e 34, com duracdo dos sintomas entre 2 e 9 dias (27). A avaliacdo
da ICANS envolve o emprego da escala de Encefalopatia Associada a Células Imunoefeto-
ras (ICE, do inglés Immune effector Cell Encephalopathy). Estudos mostraram que a utili-
zacdo precoce de corticosteroides pode ter efeito benéfico, reduzindo a ocorréncia desta

complicacdo (17, 28).

Depois da SLC e da ICANS, as infec¢des sdo outro ponto de atencdo, em particular as
bacterianas que ocorrem, na maioria das vezes, dentro de 30 dias da infusdo do CAR-T.
Aproximadamente 1/3 dos pacientes evoluira com neutropenia prolongada (além de 30
dias), e 20% dos pacientes ainda apresentard neutropenia depois de 90 dias (8, 29). De
forma geral, a abordagem dos quadros febris € a mesma daquela praticada pelos centros

de transplante de medula dssea.
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COMPLICACOES NO MEDIO PRAZO: D28 AO D100

A hipogamaglobulinemia é um efeito comum das células CAR-T CD19 e dos antigenos
de maturacdo das células B (BCMA), pelo ataque dos linfécitos B que expressam essas
moléculas. Os niveis de IgG parecem atingir um nadir em torno de 6 meses apos a terapia
com células CAR-T. Até 60% dos pacientes apresentam hipogamaglobulinemia persis-
tente 90 dias apods a infusdo. Ocorre em quase todos os pacientes que respondem a te-
rapia CAR-T CD19 em funcdo da aplasia de células B e pode persistir por varios meses a
anos (18). Em algumas doencas, 74% dos pacientes podem ter dosagem baixa de IgG
antes mesmo de serem submetidos a terapia, muitos deles em fung¢do do uso prévio de

anticorpos monoclonais anti-CD20.

Ndo ha recomendacbes para o monitoramento do nivel sérico de imunoglobulinas (30).
Alguns centros de referéncia em CAR-T, em criancas, tém usado de forma rotineira a re-
posicdo de imunoglobulinas (25). Ndo ha consenso sobre o seu uso em adultos (31, 32),
mas muito provavelmente havera pedidos de imunoglobulina intravenosa (IVIG); por-
tanto, sugere-se que este assunto seja previamente discutido com o centro de referéncia.
O levantamento de alguns fatores de risco para infeccdo, como o numero de regimes
guimioterapicos prévios >4, a infusdo de uma dose celular elevada, a presenca de CRS
grau > 3, o uso de corticoide sistémico e um nivel de IgG < 400 podem ajudar na previsi-

bilidade para as infecces (33).

Um exemplo importante a ser citado € o ja mencionado estudo ELIANA, que validou o
uso do Tisagenlecleucel para pacientes leucemia linfocitica aguda de células B (10). Neste
estudo, a maioria dos pacientes recebeu reposicdo de imunoglobulinas. Investigadores
entendem que este foi, provavelmente, um dos principais fatores relacionados a uma

melhora da qualidade de vida destes pacientes (34).
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COMPLICACOES NO LONGO PRAZO

As infeccOes estdo entre as complicacBes mais comuns e significativas que ocorrem
apos 100 dias da terapia com células CAR-T. A recuperacdo do sistema imunolégico cos-
tuma ser tardia devido a quimioterapia linfodepletora utilizada na preparagdo para a in-
fusdo do CAR-T, além do fato de os produtos CAR-T atacarem células B e plasmdcitos.
Isso resulta em linfopenia e hipogamaglobulinemia prolongadas, tornando os pacientes

altamente suscetiveis a infeccdes oportunistas (35, 36).

Tipos de infecgdes:

e Bacterianas (60%): o tipo mais comum de infec¢do tardia, frequentemente envol-
vendo patdgenos respiratorios. Pacientes com histdrico de multiplos tratamentos
anteriores e idade avangada apresentam maior risco (37).

e \Virais (31%): reativacdo do herpes-virus é uma preocupagdo constante. Além
disso, os pacientes podem apresentar infecgcdes por virus respiratorios, que po-
dem ser graves em individuos imunocomprometidos (35, 38).

e InfeccgOes fungicas (9%): infeccGes fungicas oportunistas, como pneumonia por
Pneumocystis jirovecii e aspergilose invasiva, também s3do observadas. Essas in-
feccOes podem ser fatais e requerem diagndstico e tratamento imediatos (36, 39,

40).

Fatores de risco para as infec¢Oes:

e |dade avancgada (> 65 anos)

e Historico de utilizacdo de varios regimes antitumorais anteriormente

e O uso de altas doses de esterdides e tocilizumabe para controlar as toxicidades
relacionadas ao CAR-T pode suprimir ainda mais o sistema imunolégico, aumen-

tando o risco de infeccGes (39).
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Profilaxia e gerenciamento:

A profilaxia antimicrobiana (antibacteriana, antiviral, antifungica e antipneumo-
cistica) é recomendada para reduzir o risco de infeccdes. Pacientes com hipogamaglobu-
linemia podem se beneficiar da terapia de reposicdo de imunoglobulina para reduzir o

risco de infecgdes (35, 36, 38), embora ndo haja consenso (18).

A revacinacdo deve ser considerada em todos os receptores de terapia com célu-
las CAR-T. E sugerida a vacinac3o contra influenza sazonal, também para parentes proxi-
mos ao paciente. A partir de 6 meses ap6s a infusdo de células CAR-T, um reforco abran-
gente de revacinacdo pode ser iniciado; no entanto, vacinas vivas atenuadas ndo devem
ser administradas no primeiro ano (31). As vacinas recomendadas sdo semelhantes ao

esquema de revacinacdo apos o transplante alogénico de células-tronco (41).

Desenvolvimento de neoplasias malignas:

O desenvolvimento de doencgas malignas secunddrias é um risco conhecido da
terapia com células CAR-T. Tanto neoplasias hematoldgicas quanto sélidas foram relata-
das, e o monitoramento de longo prazo é essencial para detectar essas complicacBes
precocemente (35). Em um estudo sobre os efeitos tardios apds a terapia com células
CAR-T contra CD19, com uma duracdo média de acompanhamento de cerca de 28 meses,
6 pacientes (7% dos 86 casos) desenvolveram doenca maligna subsequente (2 sindromes
mielodisplasicas, 1 melanoma, 2 canceres de pele ndo melanoma e 1 mieloma multiplo)
(40). Importante ressaltar que o periodo de acompanhamento de 2,5 anos nao é sufici-
ente para estimar a frequéncia de malignidades secundarias apods o CAR-T, uma vez que

o desenvolvimento de malignidades esta tipicamente associado a laténcia imune (42).

O principal fator de risco identificado até o momento é o uso de vetores retrovi-
rais ou lentivirais integrativos para insercao do gene CAR nas células T do paciente. Essa
insercdo pode, em casos infrequentes, ativar oncogenes ou desregular genes supressores
tumorais, favorecendo a transformacdo maligna (43, 44). Diante disso, diversas estraté-
gias vém sendo incorporadas ou avaliadas para mitigar esse risco. Entre as mais relevan-

tes estao:
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e Uso de vetores Self-Inactivating (SIN): Vetores lentivirais de nova geracdo sdo de-
senhados para ndo conter promotores ativos em suas regides LTR (do inglés long
terminal repeat), o que reduz a chance de ativacdo génica indesejada. Esse tipo

de vetor tem sido adotado na maioria dos produtos CAR-T mais recentes.

e Mapeamento gendmico pré-liberacdo: Amostras do produto celular sdo submeti-
das a testes de insercdo gendmica, com exclusdo de lotes que apresentam inser-

¢cOes proximas a proto-oncogenes conhecidos.

e Monitoramento longitudinal pds-terapia: Os centros especializados realizam se-
guimento clinico e molecular continuo, com andlises de expansao clonal, expres-
sdo génica e sequenciamento, permitindo identificacdo precoce de alteracdes

suspeitas.

e Exploracdo de plataformas ndo integrativas: Novas abordagens com vetores ba-
seados em RNA mensageiro ou outros sistemas episdmicos estdo sendo estuda-
das, oferecendo expressdo transitéria do CAR sem insercdo permanente no ge-
noma do paciente. Embora promissoras, ainda enfrentam desafios logisticos,

como a necessidade de multiplas aplicagdes.

e Aprimoramento da farmacovigilancia: Estudos recentes ressaltam a necessidade
de avaliacdo individualizada de cada caso suspeito, integrando dados clinicos, ge-
ndmicos e funcionais para distinguir entre causalidade direta da terapia e evolu-

¢do natural da doenca ou predisposicao individual.

ComplicagBes neuroldgicas:

Em um estudo publicado recentemente, cerca de 10% dos pacientes que sobrevive-
ram a terapia com células CAR-T por mais de trés meses, tiveram eventos neuroldgicos
além do ICANS, incluindo ataques isquémicos, neuropatia periférica e deméncia de Al-
zheimer. O mecanismo patoldgico por tras dessa associacdo ndo é conhecido mas acre-
dita-se que estejam relacionados a resposta imune e ao direcionamento das células CAR-

T para o sistema nervoso central (35).
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EVIDENCIAS DISPONIVEIS POR PATOLOGIA:

Neste capitulo, descreveremos as principais patologias para as quais ha aplicacdo da
tecnologia descrita neste documento, baseando-nos nas ultimas evidéncias publicadas

ou apresentadas em Congressos das respectivas especialidades

LINFOMA

Linfoma difuso de grandes células B (DLGCB)

O LDGCB ¢ linfoma mais comum (25-30% dos diagndsticos), um tipo agressivo de
linfoma ndo-Hodgkin de células B. A maioria dos casos se origina nos linfonodos, mas
pode haver acometimento extranodal. Trata-se de um subgrupo cuja quimiossensibili-
dade costuma ser relevante, abrindo a oportunidade de um tratamento efetivo nas pri-
meiras linhas (R-CHOP) (45). Na doenca localizada, pode ser adicionada, ao tratamento

sistémico, radioterapia (46).

Tratamentos disponiveis e resultados

Embora a maioria dos pacientes com LDGCB respondam muito bem a terapéutica
inicial, 10 a 15% destes apresentam doenga refrataria aos 3 meses do tratamento inicial
e outros 30% apresentam recidiva a médio/longo prazo (47). Aproximadamente metade
destes doentes apresentam uma resposta satisfatéria a terapia de segunda linha. A outra
metade acaba sendo submetida a TMO autélogo e entre 30 e 40% destes doentes ficam
livres de recidiva pelos 3 anos seguintes (48, 49). Pacientes que ndo tem condicdes de

receber quimioterapia em altas doses apresentam sobrevida global (SG) mediana inferior
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a 5 meses, estando apenas pouco mais de 20% deles vivos ao final de 1 ano de segui-
mento (50). Para um pequeno e seleto grupo de pacientes com doenca refrataria apos
transplante autélogo (TAMO) mas com doenca ainda quimiossensivel, o transplante alo-
génico pode ser uma opgdo, embora dependa da ocorréncia de um doador compativel e
do elevado risco de complica¢des relacionadas ao procedimento. Aproximadamente %
dos doentes acabam morrendo no primeiro ano em decorréncia de causas ndo ligadas a

doenca primaria (51, 52).

Evidéncia a respeito da terapia CAR-T

Estudo JULIET:

Neste estudo pivotal de fase Il, com pacientes adultos com LDGCB relapsado ou
refratdrio, ndo elegiveis ou que apresentaram progressao apés TAMO, 93 pacientes re-
ceberam Tisagenlecleucel em 32 linha e foram acompanhados por 14 meses em média.
Houve resposta em 52% dos doentes sendo que, em 40%, a resposta foi completa. Apds
12 meses de seguimento, a taxa de sobrevida livre de recidiva era de 65% (79% entre os
pacientes que tiveram resposta completa). Entre os eventos adversos graus 3 e 4 mais
comuns, observou-se sindrome de liberagdao de citocinas em 22%, eventos neuroldgicos
em 12%, citopenias durando mais do que 28 dias em 32%, infeccdes em 20% e neutro-
penia febril em 14%. Houve 3 mortes devido a progressao de doenga nos primeiros 30
dias depois da infusdo, levando os pesquisadores a concluir que o procedimento levou a

altas taxas de respostas duraveis em pacientes com LDGCB recidivado ou refratario (8).

Este estudo foi atualizado alguns anos depois da primeira publicagcdo. Agora com
167 doentes, sendo 115 analisaveis, com um seguimento médio de 40,3 meses, a taxa de
resposta seguia muito semelhante (53%, sendo 39% com resposta completa). O evento
adverso grau 3 ou 4 mais comum passou a ser a anemia (39%), seguida de neutropenia
(34%) e leucopenia (32%). A prevaléncia da sindrome de liberagdo de citocinas também

continuou muito semelhante, agora em 23%. Este maior seguimento reforgou as conclu-

20



sGes anteriores dos pesquisadores de que o uso do Tisagenlecleucel leva a respostas du-
radouras com efeitos adversos manjaveis durdveis em pacientes com LDGCB recidivado

ou refratario (53).

Estudo BELINDA:

Neste estudo de fase Ill, 322 pacientes com linfoma agressivo refratario ou pro-
gressivo apds primeira linha de tratamento foram randomizados para receber tisagen-
lecleucel ou quimioterapia de resgate seguida de transplante autdlogo, sendo todos ele-
giveis ao transplante. O grupo CAR-T apresentou, na linha de base, maior proporcdo de
linfomas de alto grau (24,1% vs. 16,9%) e IP| > 2, devido a falha de randomizagdo poste-
riormente corrigida. Houve alto indice de cross-over: 81 dos 158 pacientes do grupo con-

trole receberam tisagenlecleucel.

Os resultados mostraram sobrevida livre de eventos de 3 meses em ambos o0s
bracgos e taxas de resposta semelhantes (46,3% vs. 42,5%), sem superioridade do tisagen-
lecleucel neste cenario. Vieses adicionais dificultaram a interpretacdo, incluindo hetero-
geneidade nos esquemas de quimioterapia entre centros (especialmente entre EUA e
outros paises), variacGes no nimero de ciclos, uso de terapia ponte e tempo até a infusao.
A pandemia de COVID-19 agravou as dificuldades logisticas, afetando a coleta e interpre-
tacdo de dados, sobretudo na avaliacdo de sobrevida livre de progressao. Esses fatores
reforcam a necessidade de novos estudos para esclarecer o papel da terapia CAR-T nesta

linha de tratamento (54).

E importante frisar que esta indicacdo ndo foi aprovada no Brasil, considerado os

resultados do ensaio clinico descrito acima.

Estudo ZUMA-1

Trata-se de um estudo multicéntrico de fase Il que avaliou Axicabtagene Ciloleu-
cel em 111 pacientes com LDGCB recaido ou refratdrio a pelo menos duas linhas de tra-

tamento. Observou-se uma taxa de resposta de 82% com resposta completa em 54% dos

21



casos. Os eventos adversos graus 3 e 4 mais prevalentes foram neutropenia (78%), ane-
mia (43%) e trombocitopenia (38%). Observou-se sindrome de liberacdo de citocinas de
grau 3 ou maior em 13% dos pacientes. Tais dados levaram os pesquisadores a concluir
gue o Axicabtagene Ciloleucel é uma alternativa de tratamento importante para estes
pacientes, com um perfil de toxicidade que inclui mielossupressao, sindrome de liberacao

de citocinas e eventos neurologicos (7).

Posteriormente, os dados deste estudo foram atualizados com 5 anos de segui-
mento. Observou-se uma taxa de resposta de 83% com resposta completa em 58% dos
pacientes. A SG média foi de 25,8 meses, e a SG estimada em 5 anos, de 42,6% (sobrevida
livre de progressdo 52: 51%). Respostas mantidas apds 60 meses foram relacionadas a

uma expansado precoce do CAR-T (55).

Estudo de mundo real:

Em estudo de mundo real, feito nos Estados Unidos, foram acompanhados 1297
pacientes que receberam axicabtagene ciloleucel (axi-cel). Destes, 57% ndo seriam elegi-
veis para o estudo pivotal ZUMA-1 (7). Com um seguimento médio de 12,9 meses, a taxa
de resposta global foi de 73%, sendo que 56% dos pacientes apresentaram resposta com-
pleta. A sobrevida global e sobrevida livre de progressdao medianas foram de 21,8 meses
(17,4 - 28,8 meses) e 8,6 meses (6,5 - 12,1 meses) respectivamente. Pacientes com idade
superior a 65 anos tiveram um melhor progndstico, embora tenham apresentando, tam-
bém, maior risco de desenvolvimento de sindrome de liberacdo de citocinas e de sin-

drome de neurotoxicidade associada a célula imunoefetora (56).

Estudo ZUMA-7:

Neste estudo de fase 3, pacientes com diagndstico de LDGCB refratario ou que
tinham apresentado recidiva em menos de 12 meses apds quimioterapia de primeira li-
nha foram randomizados para receber Axicabtagene Ciloleucel ou tratamento standard
definido como 2 ou 3 ciclos de quimio-imunoterapia seguidos de quimioterapia em altas

doses e TAMO, nos pacientes que apresentaram resposta a quimio-imunoterapia. Foram
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incluidos 359 pacientes. Aos 25 meses de seguimento, a SLD era de 8,3 no grupo experi-
mental e de 2,0 meses no grupo do tratamento standard. A SLD estimada em 2 anos foi
de 41 e 16%, respectivamente. Houve resposta em 83% dos pacientes do grupo experi-
mental e em 50% no grupo controle (resposta completa: 65 vs. 32%). O SG mediana (da-
dos de analise de interim, ou seja, imaturos) nao havia sido atingida no grupo de Axicab-
tagene Ciloleucel, enquanto no grupo padrdo, foi de 35,1 meses (p=0,054; NS). No com-
puto geral, as mortes por qualquer causa foram 40 vs. 45% e relacionadas a progressao
de doenca, 29 vs. 36%. Com relacdo a SLP, os resultados foram: 14,7 vs. 3,7 meses. Estes
ganhos foram observados em todos os subgrupos de pacientes avaliados. E importante
observar que, neste grupo de pacientes, com doenca grave, de mal progndstico, ha uma
relacdo importante, anteriormente observada, de SLP e SG, indicando que os resultados
nao significativos de SG pode ser um resultado da imaturidade dos dados, dependendo
de um maior seguimento para novas avaliagcdes. Além do fato de que 56% dos pacientes
do grupo controle acabaram cruzando de braco (cross-over) e receberam Axicabtagene
Ciloleucel. Os resultados observados no grupo controle, possivelmente devido a este fato,

foram melhores do que os dados histéricos para este grupo de pacientes (57).

A andlise de sobrevida global foi realizada apds 5 anos desde a inclusdo e rando-
mizacao do primeiro paciente. A mediana de acompanhamento foi de 47,2 meses, com
82 dbitos reportados no grupo axi-cel e 95 dbitos no grupo SOC. O grupo axi-cel ndo atin-
giu a mediana, enquanto o grupo terapia padrdo apresentou mediana de 31,1 meses. Isso
resultou em uma reducdo de 27% no risco de ébito com o tratamento axi-cel (HR = 0,73;
IC 95%: 0,54-0,98). A taxa de sobrevida global estimada em 4 anos foi de 54,6% para o
grupo axi-cel, em comparagdao com 46% para o grupo terapia padrao. Além disso, a so-
brevida livre de progressdo também favoreceu o axi-cel, com reducdo de 49% no risco de

progressao (HR =0,51; IC 95%: 0,38-0,67) (58).
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Atualizacdes ocorridas nos ultimos 12 meses

Nos Ultimos 12 meses, ocorreram atualizacBes importantes, a saber:

1) Axicabtagene Ciloleucel (Axi-cel/Yescarta) como Estratégia de Primeira Linha no

Linfoma B Difuso de Grandes Células

A proposta de utilizacdo do axicabtagene ciloleucel (axi-cel), uma terapia celular
com células T geneticamente modificadas (CAR-T), como tratamento de primeira linha no
linfoma B difuso de grandes células (DLBCL) em pacientes de alto risco, tem despertado
crescente interesse. Essa abordagem foi avaliada no estudo de fase 2 ZUMA-12, que in-
cluiu pacientes com caracteristicas progndsticas adversas — como escore IPl > 3, perfil

“double-hit” ou positividade precoce no PET-CT (PET2+) (59).

Os resultados preliminares, com seguimento de até trés anos, mostraram taxas
elevadas de resposta completa (86%) e sobrevida livre de progressao (75%), sugerindo
um possivel beneficio clinico relevante nesse subgrupo. No entanto, é fundamental reco-
nhecer que o estudo é nao randomizado, com ndmero limitado de participantes e sem
grupo comparador direto. A auséncia de um braco controle impede a inferéncia robusta
sobre superioridade em relacdo a quimioterapia padrdo, mesmo em pacientes de risco

elevado.

Além disso, o perfil de seguranca, embora manejavel em centros experientes,
mantém uma taxa significativa de eventos adversos grau =3, incluindo neurotoxicidade e
sindrome de liberacdo de citocinas, o que exige infraestrutura clinica especializada e pro-

tocolos bem definidos de monitoramento

2) Designacgdo acelerada pela Food and Drug Administration (FDA) do azercabtagene

zapreleucel (Azer-cel)

Em marco de 2025, o FDA concedeu Fast Track Designation ao Azer-cel, a primeira
terapia CAR-T alogenética (off-the-shelf) anti-CD19 para DLBCL recidivado/refratario. Da-

dos de ensaio fase 1b (NCT03666000): entre 10 pacientes, a taxa de resposta global foi

24



44 %, com 33 % de resposta completa, e no braco com IL-2, CR foi de 67 %, com remis-
sGes duraveis (> 90-120 dias). O Azer-cel, ao contrario de todos os CAR-T descritos neste
documento, é uma terapia CAR-T alogénica anti-CD19, desenvolvida a partir de doadores
saudaveis, e ndo do proprio paciente, o que permite administracdo quase imediata, o que
é particularmente valioso em quadros clinicos agressivos com rapida progressdo tumoral,
além de eliminar etapas de producdo complexas como leucaférese e armazenamento in-
dividualizado, podendo reduzir os custos logisticos e operacionais, além de tempo de in-
ternacdo e espera. Esta tecnologia representa uma possivel ruptura no modelo logistico
e econdmico atual das terapias celulares. A obtencao da designacdo de “fast track” pela
FDA em 2025 sinaliza um reconhecimento regulatério do seu potencial em pacientes com

DLBCL recidivado/refratério.

E preciso observar, no entanto, que os dados divulgados até o momento provém de
estudos de fase 1b, com amostras pequenas. Embora as taxas de resposta completa se-
jam promissoras (33—67% dependendo do bracgo), ainda sdo preliminares e insuficientes
para orientar decisGes de cobertura em larga escala. Além disso, a introducdo de células
de doadores eleva o risco de rejeicdo, enxerto versus hospedeiro (GVHD, do inglés graft
versus host disease) e outras reagdes imunoldgicas ndo plenamente caracterizadas, exi-

gindo monitoramento cuidadoso (60).

Linfoma Folicular (LF)

O LF é uma doenca indolente, recidivante e de evolucdo crénica. A maior parte
dos doentes (90%) se apresenta ao diagndstico com doenca avancada, mas a taxa de so-
brevida global (SG) em 5 anos alcanca 72%-77% e a sobrevida média ¢ de cerca de 8-10
anos (61, 62). As manifestacBes clinicas podem incluir febre, sudorese noturna, perda
ponderal, fadiga e massa em topografia de cadeia de linfonodos, bem como faléncia da
hematopoese. Muitos pacientes, no entanto, sdo assintomaticos ao diagndstico. A do-
enca é considerada incuravel, exceto em poucos casos de pacientes diagnosticados em

estagio inicial (45).
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A histdria natural do LF é heterogénea, e os pacientes apresentam caracteristica-
mente periodos de remissdo com duracdo imprevisivel, de modo que apenas aqueles
com sintomas ou com rapida progressao da doenca necessitam tratamento antineopla-
sico. Assim, certos pacientes podem permanecer em seguimento por periodo variavel,
sob observacdo clinica, e mesmo nunca necessitarem de radioterapia ou de um trata-
mento sistémico (quimioterapia). Em contraste, ao longo dos anos, 20%-30% dos pacien-
tes falecem devido a transformacdo de sua doenca para linfoma de alto grau ou por com-

plicacGes clinicas decorrentes do LF (63).

A cada sucessiva recidiva e retratamento, os periodos livres de progressao da do-
enca e a sobrevida diminuem. indices progndsticos podem ajudar a discriminar grupos
de doentes com riscos diferentes, auxiliando a decisdo terapéutica. Opcbes de trata-
mento sistémico de primeira linha incluem quimioterapia com agente Unico ou a combi-
nacdo de agentes alquilantes. Esquemas poliquimioterapicos com rituximabe também
sao opcgdes. O tratamento de doentes com doenca recorrente ou refratdria consiste em
poliguimioterapia, muitas vezes contendo antraciclinas ou analogos nucleosideos. Doen-
tes que respondem ao tratamento de segunda linha podem ser candidatos a intensifica-
¢do de dose da terapia antineopldsica, com resgate por transplante de células-tronco he-
matopoiéticas autdlogo, ou a transplante de medula éssea alogénico apds condiciona-

mento de intensidade reduzida (64, 65).

Estudo ELARA:

Este estudo de fase 2 relata os resultados com a utilizacdo de Tisagenlecleucel em
pacientes com LF refratario/relapsado apds 2 ou mais linhas de tratamento anterior ou
gue apresentaram recaida apos TAMO. Apds um seguimento de 16,6 meses, 86% dos
pacientes apresentaram resposta, sendo resposta completa em 69,1% destes. Com rela-
¢do aos efeitos adversos, 48,5% apresentaram sindrome de liberacdo de citocinas, entre-
tanto, em nenhum caso, houve classificacdo de grau 3 ou superior. Eventos neurolégicos
se fizeram presentes em 37% dos pacientes, sendo grau 3 ou mais em 3%. O que levou
os pesquisadores a concluir que Tisagenlecleucel é seguro e efetivo no tratamento de 32

linha para pacientes com LF (66).
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A atualizacdo deste estudo foi publicada recentemente, no ano de 2024, apds 29
meses de seguimento. Entre os 97 pacientes avalidveis, as taxas de respostas se manti-
veram semelhantes. A SLP mediana ainda ndo havia sido atingida. A SLP em 2 anos e a SG
no mesmo periodo foram de 57,4 e 87,7%, respectivamente. Ndo houve novidades no

relato dos efeitos secundarios (67, 68).
Estudo ZUMA-5:

Neste estudo de fase Il, pacientes eram elegiveis se tivessem um linfoma indo-
lente, tendo sido abordados anteriormente com duas ou mais linhas de tratamento. Fo-
ram incluidos 153 pacientes e 148 receberam uma infusdo de Axicabtagene Ciloleucel. O
seguimento foi de 17,5 meses. Houve resposta em 92% dos doentes, sendo que 74% ti-
veram resposta completa. Os efeitos secundarios grau Il mais comuns foram citopenias
(70%) e infeccBes (18%). A sindrome de liberacdo de citocinas grau Il ou mais ocorreu
em 7% dos pacientes e 20% apresentaram efeitos neuroldgicos significativos. Houve 3%

de efeitos secundarios grau V (ébito relacionado ao tratamento) (69).

Recentemente foram publicados os resultados atualizados, com 3 anos de segui-
mento, destes pacientes. Os resultados de resposta eram comparaveis aos previamente
relatados. A SLP média entre os pacientes com LF foi de 40,2 meses e a SG mediana ndo
foi, ainda, atingida. Apds 3 anos de seguimento, Axicabtagene Ciloleucel demonstrou res-

postas duradouras, com poucas recidivas apos 2 anos de seguimento (70).

Atualizagbes ocorridas nos ultimos 12 meses

No ano passado, o FDA aprovou de forma acelerada o lisocabtagene maraleucel para
adultos com linfoma folicular recidivado ou refratario apds pelo menos duas linhas de
terapia sistémica. A decisdo baseou-se em um estudo de fase Il (NCT04245839). A andlise
de eficacia incluiu 94 pacientes PET-positivos tratados conforme o protocolo, com acom-
panhamento minimo de 9 meses. A taxa de resposta global foi de 95,7%. Apds mediana

de seguimento de 16,8 meses, a duracdo mediana da resposta ndo foi alcancada. Eventos
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adversos comuns (= 20%) incluiram sindrome de liberacdo de citocinas, cefaleia, dor mus-

culoesquelética, fadiga, constipacdo e febre (71).

Além disso, um CAR-T “de proxima geracdo chamado huCART19-1L18” (mecanismos
adicionais que ampliam sua funcionalidade ou persisténcia - no caso do huCART19-1L18,
trata-se de um CAR-T CD19 que secreta interleucina-18), foi apresentado em fase |. Pro-
porcionou remissao completa em 52% dos pacientes com linfomas refratarios, incluindo

foliculares, e mostrou remissdo duradoura (>2 anos) em alguns casos (72).

Outro CAR-T experimental, relmacabtagene autoleucel (CD19), em estudo aberto de
fase Il com 28 pacientes, todos com pelo menos 2 linhas pregressas de tratamento, mos-
trou ORR de 92,6% e CR de 77,8% aos 6 meses em pacientes com LF recidivado/refratario

em um estudo de fase Il (73).

Linfoma de Células do Manto (LCM)

O linfoma do manto é caracterizado por um crescimento anormal dos linfonodos
e/ou baco, medula dssea e outros tecidos linfaticos. Geralmente, é diagnosticado através
de uma combinacdo de exames fisicos, bidpsia dos linfonodos afetados, analises do he-
mograma e exames de imagem. O tratamento depende do estdgio da doenca e da saude
geral do paciente, podendo incluir quimioterapia, terapia-alvo, radioterapia, transplante
de células-tronco e terapia com células CAR-T. O progndstico pode variar amplamente
entre os pacientes, com alguns respondendo bem ao tratamento e outros apresentando
recidiva da doenca. Uma abordagem multidisciplinar é frequentemente necessaria para
o manejo eficaz do linfoma do manto, visando melhorar a qualidade de vida e prolongar

a sobrevida dos pacientes (74).

O estudo ZUMA-2 (populacdo de intencdo de tratamento, N=74) fornece os dados
do ensaio clinico pivotal que apoiam o uso do Brexucabtageno autoleucel (Brexu-cel) para
o tratamento de R/R LCM, na dose de 2 x 10° células T positivas para CAR vidveis por kg
de peso corporal (méaximo de 2 x 102 células T positivas para CAR viaveis). Nos dados de

acompanhamento de 24 meses recentemente relatados (acompanhamento mediano =
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35,6 meses): a resposta completa (RC) foi alcancada em 68% dos pacientes apds o trata-
mento com Brexu-cel, e 91% dos pacientes alcangaram resposta global. Essas respostas
alcangadas foram duraveis, com 37% dos pacientes tratados em remissao continua no
acompanhamento mediano de 36 meses e dura¢cdo mediana de resposta de 28,2 meses
em todos os respondedores. Estima-se que 53% dos pacientes tratados com Brexu-cel
ainda estavam vivos e livres de progressao aos 24 meses, e a sobrevida livre de progres-
sdo mediana (SLP) foi de 25,8 meses; nos pacientes com RC, a SLP mediana foi de 48,0
meses. No acompanhamento mediano de 36 meses, 51% dos pacientes tratados ainda
estavam vivos, e a sobrevida global mediana (SG) foi de 46,6 meses; nos pacientes com
RC, a SG mediana ainda ndo foi alcangada. Brexu-cel demonstrou beneficio consistente
em subgrupos de pacientes-chave, incluindo aqueles com caracteristicas de alto risco.
Nenhum novo sinal de seguranca foi observado com o acompanhamento a longo prazo
no ZUMA-2 e o perfil de seguranca do Brexu-cel em pacientes com R/R MCL continuou a
corresponder as anadlises anteriores e ao perfil de seguranca conhecido da terapia com
células CAR-T. Esse perfil de seguranca é caracterizado por citopenia de inicio rapido, in-
feccdo, sindrome de liberacdo de citocinas (SLC) e eventos neuroldgicos geralmente con-

troldveis com protocolos de gerenciamento de risco bem estabelecidos (75).

Evidéncias do mundo real corroboram os resultados do ZUMA-2 para a populacdo do
mundo real, apesar de seus perfis demograficos, de doenca e de tratamento mais amplos
(76-79). Além disso, foi realizada uma comparacdo de tratamento indireta dos dados do
ZUMA-2 versus SCHOLAR-2, um estudo retrospectivo, observacional e multicéntrico em
sete paises europeus que representam o padrdo de cuidados/melhor terapia de suporte
(SoC/BSC). A SG mediana relatada foi de 46,6 meses para o Brexu-cel e de 15,4 meses
para o SoC. A analise indireta mostrou que o Brexu-cel reduz significativamente o risco

de morte em 62% em relacdo ao SoC/BSC (80).

Atualizagbes ocorridas nos ultimos 12 meses

Em estudo de fase I/Il publicado no Journal of Clinical Oncology (2025), Shah et al.
avaliaram o CAR-T biespecifico LV20.19 (anti-CD19/CD20) em 17 pacientes com linfoma
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de células do manto recidivado/refratario, previamente submetidos a multiplas linhas te-
rapéuticas. O produto foi manufaturado localmente por processo automatizado adapta-
tivo, com predominancia de células T naive/memdria. A taxa de resposta global foi de
100%, com 88% de remissdes completas aos 90 dias. Apds seguimento mediano de 15,8
meses, a maioria das respostas se mantinha sem progressao. Eventos de CRS ocorreram
em 94% (todos graus 1-2), e neurotoxicidade (ICANS) em 18%, com dois casos reversiveis

de grau 3. O perfil de seguranca foi considerado manejavel, sem ébitos relacionados (81).

LEUCEMIA

A Leucemia linfobldstica aguda: resumo da patologia

A leucemia linfoblastica aguda ou linfoma linfoblastico (quando ha presenca de
massa tumoral) é a neoplasia maligna mais comum na infancia, correspondendo a 1/3 de
todos os casos(82). Pode ter origem na linhagem de células B (85% dos casos), nas células

T (10-15% dos casos) ou nas células NK (<1% dos casos).

A taxa de incidéncia da leucemia linfoblastica de células B (LLA-B) é estimada entre 1
e 5 casos para cada 100.00 habitantes, sendo que 75% deles ocorrem em criangas de até
6 anos, com um segundo pico da doenca ocorrendo em adultos acima de 60 anos (83).
Nas ultimas décadas a taxa de cura vem melhorando significativamente, mas ainda hoje
2-3% dos pacientes sdo refratarios a quimioterapia de inducdo e 10-15% irdo recair.
Quando ocorre nos adultos, somente 30-40% atingirdo remissdo de longo prazo (84).
Ainda que a taxa geral de obtencdo de uma segunda remissdao completa na recaida seja
de aproximadamente 60-80% com a quimioterapia intensiva, o acometimento precoce
da medula éssea confere um prognostico muito reservado, mesmo quando submetidos
ao TMO alogénico de consolidacdo. Portanto, ainda hoje existem lacunas terapéuticas

nesta doenca, principalmente para os grupos de (85):

e LLA primariamente refrataria

e LLArelapsada e refratdria ao tratamento

30



e LLA em segundo relapso
o LLA relapsada apds TMO halogénico
e LLA de altorisco em pacientes que deveriam fazer TMO alogénico, mas sdo inele-

giveis por questdes médicas
Tratamentos disponiveis e resultados

Os tratamentos sdo longos, podendo durar até 3 anos. Sdo divididos em fases:
inducdo, remissdo e consolidacdo, além do manejo do sistema nervoso central, que é
incorporado ao longo de todo tratamento. A taxa de cura depende do subtipo molecular
da doenca, da extensdo, da aderéncia ao tratamento, da linha de tratamento e da idade
em que ela ocorreu (86). Em termos praticos as falhas terapéuticas sdo usualmente en-
quadradas dentro de dois conceitos: 1) LLA primariamente refrataria (caracterizada pela

recidiva ou progressdo até 12 meses), 2) LLA recidivada.

Na recidiva, conforme ja apontado, a taxa de sobrevida geral é de apenas 8% e
ndo ha uma definicdo clara de qual é a melhor terapéutica para este cendrio clinico (87).
O transplante alogénico pode fazer parte da estratégia terapéutica das LLAs como uma
terapia de consolidagdo na primeira remissdo completa, em casos selecionados (88). Até
o momento, nenhum estudo randomizado de Fase 3 foi realizado comparando o TMO
com a quimioterapia, de forma que temos apenas indicios de que a evolucao talvez possa
ser mais favoravel, em particular na populacdo de pacientes de alto risco ou doenca per-
sistente (89). Mesmo assim, esta estratégia é frequentemente usada na rotina clinica

para os pacientes de alto risco.

Uma das caracteristicas da LLA-B é a ampla expressdo do antigeno de superficie
CD19. Ele é encontrado em todos os estagios de diferenciacdo das células B, mas é per-
dido na sua maturacdo para uma célula plasmatica. O CD19 é virtualmente presente em
todas as leucemias de células B (90), o que Ihe coloca como um alvo ideal nas estratégias
terapéuticas pesquisadas. O CAR T direcionado para o CD19 teve o seu projeto piloto
desenvolvido no Children’s Hospital da Filadélfia, onde 53 criancas com LLA-B recidivada
e refrataria apresentaram 94% de resposta completa e uma sobrevida global média de

78%. Tais resultados levaram o FDA a aprovar o Tisagenlecleucel para criangas e adultos
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jovens com LLA-B em 2017 (91). Dados de mundo real mostram que os indices de con-
trole da doenca tais como a taxa de respostas completas (85%), a sobrevida livre de even-
tos de 50 a 55% aos 12 meses e a sobrevida global de 75% aos 12 meses estdao muito

proximos aos resultados do estudo pivotal (92).

Evidéncia a respeito da terapia CAR-T

Até o momento existem dois produtos aprovados no Brasil para os pacientes re-

fratarios ao tratamento usual, com diagndstico de LLA:
1) Tisagenlecleucel

2) Brexucabtageno autoleucel

Cabe destacar as diferencas de indicacdo para cada um dos produtos:

1) Tisagenlecleucel: aprovado para pacientes pediatricos e adultos jovens até 25
anos com LLA-B refrataria, recidivada apds TMO ou em segunda linha de trata-

mento ou mais.

2) Brexucabtageno: aprovado para pacientes adultos com LLA-B recidivado ou refra-

tario.

O Tisagenlecleucel teve a sua aprovacdo baseada principalmente no estudo ELIANA.
Trata-se de um estudo de braco Unico, Fase |, para pacientes pediatricos e adultos jovens.
Foram incluidos 97 pacientes, mas apenas 79 receberam a infusdo. Destes, 8% tinham
doenga primariamente refrataria e 61% tinham feito antes um transplante de células
tronco. Oito pacientes que receberam o CAR T foram submetidos a um transplante en-
quanto estavam em remissdao. A probabilidade de sobrevida em 12 e 24 meses foi de 76,4%

e 66,3% respectivamente (91).
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Ja o Brexucabtageno autoleucel (ou Brexu-cel) teve a sua aprovacao baseada no es-
tudo ZUMA-2(75). Este € um estudo de Fase Il, feito em pacientes adultos com LLA refra-
taria ou recidivada. Por definicdo as falhas terapéuticas eram classificadas em diferentes

grupos:
a) a refratariedade primaria era a 12 recidiva depois da remissdo, em até 12 meses;
b) a recidiva ou refratariedade apds terapia de segunda linha ou posterior;

c) a recidiva ou refratariedade apds o transplante de células tronco alogénico.

Os pacientes com acometimento do SNC sem alterac®es neuroldgicas clinicamente
evidentes eram elegiveis. Foram incluidos 71 pacientes, mas 55 receberam o tratamento.
A taxa de remissdo completa global, definida como a soma da remissdao completa + a
remissao completa com recuperagao hematoldgica incompleta foi de 54,9% para o con-
junto de andlise completa (CAC) e de 70,9% por intencdo para tratar (ITT). A duracdo da

remissao teve uma mediana de 14,6 meses por CAC e de 14,6 meses por ITT.

Atualizagdes ocorridas nos ultimos 12 meses

Em ensaio clinico fase Il ndo randomizado publicado em JAMA Oncology (médicos da
Zhejiang University, China), 28 adultos recém-diagnosticados com Ph+ ALL receberam in-
ducdo com vindesina, dexametasona e dasatinibe, seguida por CAR-T CD19, depois CAR-T
CD22, mantidos com dasatinibe. Todos alcangcaram remissdao hematoldgica completa; a
remissdo molecular completa (CMR) subiu de 25% apds a indugdo para 85% apds CAR-T
CD19, e foi 76% apds CAR-T CD22. Apds seguimento mediano de 23,9 meses, a sobrevida
global (OS) e livre de leucemia (LFS) em 2 anos foi de 92%, com 78% mantendo CMR. A
toxicidade foi bem tolerada: houve apenas CRS grau 1 em 40% das infusdes (21 dos 52
CAR-T) e nenhum caso de ICANS. Pacientes com delecdo IKZF1 apresentaram maiores

chances de recidiva e sobrevivéncia inferior (66,7% vs. 100%, p=0,01) (93).
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MIELOMA MULTIPLO

Resumo da patologia

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna caracterizada pela proliferacédo
descontrolada dos plasmacitos, além do aumento excessivo da producdo de proteina M.
E um tumor relativamente raro, representando 1 a 2% de todos os canceres diagnostica-
dos e aproximadamente 17% dos tumores hematoldgicos. E mais comum em homens do
qgue em mulheres e é mais observado em populacdo de descendéncia africana (94). Sua

incidéncia aumenta com a idade, atingindo o pico ao redor dos 70 anos (95).

No nosso pais, dados do Painel Oncologia Brasil apontam para 2600 diagndsticos da
patologia entre os anos 2013 e 2019, o que corresponde, em ambos 0s sex0s, a um risco

de 1,24 casos para cada 100 mil habitantes (96)

Para facilitar a suspeita e o diagndstico do mieloma, utiliza-se o acronimo do in-
glés CRAB: hipercalcemia (calcium), insuficiéncia renal (renal failure), anemia (anemy) e
lesGes dsseas (bone lesions). Dai a importancia do controle da doenca, dado o risco ele-
vado de fraturas dsseas, infeccdo e necessidade de hemodidlise. A maioria (76,5%) dos

pacientes sdo diagnosticados em estadio avancado (estadio Il de Durie e Salmon) (97).

Tratamentos disponiveis e resultados

O transplante autdlogo de medula dssea (TMO) constitui a primeira opg¢do de trata-
mento para os pacientes com MM. Assim, ao momento do diagndstico, os pacientes sdo

classificados em uma das trés alternativas abaixo (98):

e Recentemente diagnosticados, elegiveis para TMO
e Recentemente diagnosticados, ndo elegiveis para TMO

e MM recidivado ou refratério
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Pacientes elegiveis para TMO sdo tratados com inducdo, normalmente com trés dro-
gas, incluindo inibidor de proteassoma e corticoide, por trés a quatro ciclos antes da co-
leta das células tronco. Os pacientes podem, entdo, ser submetidos ao transplante ou
manter a terapéutica até a primeira recaida. Ha varias opcGes para esta abordagem inicial.
Em comum, normalmente os pacientes recebem dexametasona em doses baixas, para

minimizacdo da toxicidade (98).

Quase todos os pacientes com MM apresentam, em algum momento, recaida. A du-
racdo da remissao das recaidas tende a diminuir depois de cada regime, dada a aquisi¢do
de resisténcia clonal aos medicamentos empregados, assim como ha uma tendéncia a
aumento da toxicidade relacionada a terapéutica. A escolha do regime de tratamento em
uma recaida é influenciada por varios fatores, incluindo tempo de recaida, resposta a
terapia prévia, agressividade da recaida e o estado geral do paciente. Uma opc¢do aos

pacientes refratarios a lenalidomida é a pomalidomida (98).

O tratamento sistémico do MM apresentou intensa evolucdo nos Ultimos anos. Nos
anos 2000 apareceram os inibidores de proteassoma e os imunomoduladores. A partir
de 2010, observou-se a chegada de anticorpos monoclonais (99), com sucessivos aumen-
tos nos resultados de sobrevida global destes pacientes (100). Nos pacientes para os
guais o TMO ndo é uma opcao devido a comorbidades, em geral, utiliza-se um agente
guimioterapico como a lenalidomida, que reduz a producdo de proteinas monoclonais,
além de bortezomibe ou daratumumabe, em associacdo com dexametasona. A lenalido-
mida é um imunomodulador recomendado para o tratamento inicial ou da recidiva/re-
corréncia da patologia (101). Seu uso esta bastante difundido, tanto na abordagem inicial
guanto no tratamento de manutencao, conforme descrito acima. E tem-se observado
gue a resisténcia a esta medicacdo é crescente, indicando que novas abordagens s3o ne-
cessarias para que esta resisténcia seja superada (102). O tratamento combinado apre-

senta melhores resultados no combate os plasmécitos andnimos (98).
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Evidéncia a respeito da terapia CAR-T

A maioria dos pacientes apresentam, conforme relatado acima, recidiva apds o
tratamento inicial, e os resultados sdo progressivamente sdo mais modestos, como era
de se esperar, conforme se avanga nas linhas posteriores de tratamento (103, 104). Pa-
cientes expostos a trés ou mais esquemas terapéuticos apresentam, segundo estudo des-
crevendo dados de mundo real, uma sobrevida livre de progressdao mediana de 4,6 meses
(105), com sobrevida global pouco maior do que 1 ano (12,4 meses). Melhores alternati-

vas eram, entdo, urgentemente necessarias para este grupo de enfermos.

Em estudos iniciais, observou-se que o cilta-cel, um CAR-T direcionado contra o anti-
geno de maturacdo das células B, levou a respostas longas e duradouras em pacientes

com MM refratario ou que apresentou recaida. A saber:

° Estudo fase | (CARTITUDE-1): em 97 pacientes que haviam recebido pelo menos
3 linhas de tratamento (mediana de 6 linhas anteriores de tratamento), seguidos
medianamente por 33,9 meses, observou-se uma sobrevida livre de enfermi-
dade de quase 3 anos (34,9 meses), quando o resultado esperado, conforme
relatado acima, de 4,6 meses (105). A sobrevida estimada em 3 anos com CAR-
T foi de 63% (106, 107), enquanto os pacientes do estudo de mundo real citado
anteriormente viveram, em média, 12,4 meses (105).

e  Oprotocolo defase Il (CARTITUDE-2) estudou pacientes em linhas mais precoces
de tratamento e atingiu respostas variando entre 95 e 100%, mantida por um
ano entre 79 e 89% dos pacientes que obtiveram resposta. Com um seguimento
de 18 meses, 75 a 90% dos pacientes ainda permaneciam livre de progressao da
enfermidade (108).

e (O estudo fase Il (CARTITUDE 4) randomizou 419 pacientes que haviam sido tra-
tados com 1 a 3 linhas de tratamentos anteriores para receberam cilta-cel ou
tratamento standard. Com um seguimento mediano de aproximadamente 16

meses, 0s pacientes do braco padrdo apresentaram SLP inferior a 1 ano (11,8
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meses) enquanto nos pacientes do braco experimental a mediana ainda ndo ha-
via sido atingida, estando 75,9% dos pacientes ainda livres de recidiva ao final

do primeiro ano (vs. 48,6% no braco controle; p<0,05) (109).

Atualizagdes ocorridas nos ultimos 12 meses

Em seguimento de 5 anos do estudo CARTITUDE-1, publicado em 2024, o trata-
mento com uma Unica infusdo de ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) demonstrou sobre-
vida global mediana de 60,7 meses em pacientes com mieloma multiplo recidivado ou
refratario a multiplas linhas terapéuticas. Aproximadamente um terco dos pacientes (32
de 97) permaneceu vivo e sem progressdo da doenca ao final do acompanhamento, sem
necessidade de novos tratamentos, sugerindo a possibilidade de beneficio duradouro.
Entre os pacientes avaliados em um Unico centro com mais de cinco anos de remissao,
todos estavam negativos para doenga residual minima (MRD) com sensibilidade 2107° e
também negativos por PET/CT, reforcando a profundidade da resposta. O perfil de segu-
ranca ao longo do tempo se manteve favoravel, sem registro de neurotoxicidades tardias
graves ou sindrome parkinsoniana, e apenas dois casos de neoplasias secundarias (pul-
mao e canal anal) foram relatados. Fatores associados a resposta prolongada incluiram
menor carga tumoral inicial e maior proporcao de células T naive no produto celular. Os
dados posicionam o cilta-cel como uma opcao terapéutica com potencial de induzir res-
postas de longa duracdo ou até cura funcional em uma parcela relevante de pacientes

com mieloma multiplo avancado (110).

Atualizacdo do estudo de fase Il CARTITUDE-4 mostrou que, apds um seguimento
mediano de 33,6 meses, houve demonstracdo de um ganho significativo de sobrevida
global com cilta-cel, com uma redugao de 45% no risco de morte em comparagao ao
tratamento padrdo (HR 0,55; IC 95%: 0,39-0,79; p=0,0009). A taxa de sobrevida em 30
meses foi de 76,4% com cilta-cel versus 63,8% com o padrao. A progressao livre de do-
enca também foi significativamente superior no grupo do CAR-T (HR 0,29), com 59,4%
livres de progressao em 30 meses, contra 25,7% no grupo controle. Além disso, 62% dos

pacientes do grupo cilta-cel atingiram negatividade para doenca residual minima (MRD,
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do inglés minimal residual disease) com sensibilidade de 107>, indicando respostas de alta
profundidade. O perfil de seguranca foi gerenciavel, com eventos adversos principal-
mente hematoldgicos, taxas baixas de sindrome de liberacdo de citocinas (CRS) grave e
auséncia de toxicidades neuroldgicas tardias relevantes. Esses dados posicionam o cilta-
cel como uma alternativa superior ao tratamento padrdo nesse cenario, com beneficio

robusto de sobrevida e qualidade de vida (111).

Pbster apresentado no udltimo Congresso da ISPOR descreve estudo que teve
como objetivo avaliar o custo por sobrevida livre de progressao (CPFS) e o custo por res-
posta completa (CCR) do tratamento com cilta-cel em comparacdo a outros esquemas
terapéuticos disponiveis no sistema de salude suplementar brasileiro para pacientes com
mieloma multiplo refratdrio a lenalidomida, que ja haviam recebido de uma a trés linhas
anteriores de tratamento. A analise incluia uma comparacdo indireta de tratamentos (ITC,
do inglés indirect treatment comparison), abrangendo esquemas como DPd (daratumu-
mabe, pomalidomida e dexametasona), PVd (pomalidomida, bortezomibe e dexameta-
sona), DKd (daratumumabe, carfilzomibe e dexametasona), Kd (carfilzomibe e dexame-
tasona) e DVd (daratumumabe, bortezomibe e dexametasona). Os resultados demons-
traram que, em um horizonte temporal de 10 anos, o cilta-cel apresentou a maior sobre-
vida livre de progressao (até 5,9 anos), 0 menor custo por ano de sobrevida livre de pro-
gressdo (RS 539,5 mil) e o menor custo por resposta completa (RS 4,1 milhdes) em todas
as comparacdes realizadas. Em contraste, os demais esquemas apresentaram CPFS vari-
ando de RS 637 mil a RS 1,4 milhdo e CCR entre RS 8,2 milhdes e RS 19,8 milhdes. Os
autores concluem que o cilta-cel, além de proporcionar melhores desfechos clinicos, re-
presenta a alternativa de melhor custo-efetividade entre os tratamentos analisados,
sendo, portanto, uma opc¢do terapéutica altamente vantajosa para pacientes com mi-
eloma multiplo refratdrio a lenalidomida no contexto da salde suplementar brasileira

(112).

Em estudo retrospectivo de vida real publicado em 2024 no Blood Cancer Journal,
a comparacdo entre ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) e idecabtagene vicleucel (ide-
cel) demonstrou eficacia superior para o cilta-cel em pacientes com mieloma multiplo
recidivado/refratario fortemente pré-tratados (mediana de 6 linhas anteriores). Entre os

204 pacientes avaliados (162 ide-cel e 42 cilta-cel), a taxa de resposta global foi de 93%
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para cilta-cel versus 79% para ide-cel (p<0,001), e a taxa de remissdo completa aos 30
dias foi de 48% versus 26%, respectivamente. A sobrevida livre de progressdao em 10 me-
ses foi de 82% no grupo cilta-cel e 47% no grupo ide-cel (p<0,001), enquanto a sobrevida
global foi de 90% versus 77% (p=0,06). Em contrapartida, o perfil de toxicidade foi ligei-
ramente mais desfavoravel para cilta-cel: embora a taxa geral de sindrome de liberacdo
de citocinas (CRS) tenha sido semelhante (81% vs. 85%), eventos grau 3—4 foram mais
frequentes com cilta-cel (10% vs. 4%). Neurotoxicidade (ICANS) grau >3 também foi mais
comum com cilta-cel (7% vs. 2%). Os autores concluem que, apesar da maior toxicidade,
cilta-cel proporciona respostas mais profundas e duradouras na pratica clinica, sendo po-
tencialmente preferivel em pacientes com bom estado geral e manejo adequado de
eventos adversos (113). O idecabtagene ndo tem, até o momento em que este artigo é

escrito, registro brasileiro na ANVISA.

E, por fim, é importante mencionar o artigo intitulado “Optimising T-cell immu-
notherapy in patients with multiple myeloma: practical considerations from the European
Myeloma Network”, publicado em junho de 2025 na revista The Lancet Haematology.
Trata-se de um consenso elaborado por um grupo de especialistas do European Myeloma
Network, incluindo autores de renome como Hermann Einsele, Maria-Victoria Mateos e
Pieter Sonneveld. O texto apresenta diretrizes clinicas baseadas em evidéncias e experi-
éncia pratica para otimizar o uso de imunoterapias baseadas em células T—notadamente
terapias com células CAR-T e anticorpos biespecificos — no tratamento de pacientes com

mieloma multiplo recidivado ou refratario.

A publicacdo destaca que, sempre que possivel, a terapia com células CAR-T deve
ser priorizada em relacdo aos anticorpos biespecificos em pacientes elegiveis. Essa reco-
mendacdo se baseia no fato de que os CAR-T demonstram taxas de resposta elevadas,
sobrevida livre de progressdo mais duradoura e maior impacto positivo sobre a qualidade
de vida. Além disso, o uso prévio de anticorpos biespecificos pode reduzir a eficacia pos-
terior dos CAR-T, tornando a ordem de administracdo das terapias um fator critico no

manejo clinico.

Outro ponto relevante abordado no artigo é a importancia do encaminhamento
precoce dos pacientes candidatos a terapia com CAR-T, permitindo uma avaliagdo opor-

tuna de elegibilidade, otimizacao clinica (incluindo rastreamento de infec¢des latentes e
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comorbidades), e planejamento logistico adequado. O texto também enfatiza a necessi-
dade de uma estrutura de cuidados de suporte intensivo, essencial para mitigar riscos
associados a sindrome de liberacdo de citocinas, neurotoxicidade e outras complicacdes
ja descritas previamente neste texto e que, embora trataveis, podem, como sabemos,

impactar o desfecho do paciente, se nao forem geridas adequadamente.

Em resumo, o artigo reforca que, no contexto do mieloma multiplo recidivado ou
refratdrio, a imunoterapia baseada em células T ndo deve ser encarada como uma abor-
dagem isolada, mas como parte de uma estratégia integrada e sequencial, cujo éxito de-
pende de planejamento clinico cuidadoso, estrutura hospitalar adequada e decisdes te-
rapéuticas que levem em conta a ordem das intervencdes e o perfil individual de cada
paciente. Essas recomendacdes sdo especialmente relevantes para gestores que atuam
no planejamento e incorporacdo de tecnologias em salde de alto custo, como os CAR-T

cells, no sistema de saude suplementar (114).
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MONITORIZACAO DA SEGURANCA

Apds a autorizacdo sanitaria de produtos de terapia avancada como as células CAR-T,
0 processo regulatério ndo se encerra. Pelo contrario, inicia-se uma nova fase critica: o
monitoramento continuo da seguranca, da eficacia e da qualidade desses produtos no
contexto de uso real e em ensaios clinicos conduzidos no pais. No Brasil, esse acompa-
nhamento é responsabilidade da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que
exerce papel central na supervisdo técnica e regulatdria das terapias avancadas, com
base em sua competéncia legal de proteger a salde da populacdo frente a riscos sanita-

rios.

Por meio da Geréncia de Sangue, Tecidos, Células e Terapias Avancadas (GSTCO), a
Anvisa mantém uma estrutura especifica para analisar protocolos clinicos, autorizar es-
tudos em territorio nacional e acompanhar eventos adversos, além de avaliar dados de
eficacia e seguranca submetidos pelas empresas detentoras do registro sanitario. O
acompanhamento é realizado de forma continua e pode implicar revisGes de bula, restri-
¢Oes de uso, exigéncias adicionais de farmacovigilancia ou, em casos extremos, a suspen-

sdo do registro.

A existéncia de um sistema formal de monitoramento pds-registro, documentado em
fontes publicas como o portal da Anvisa, é essencial para garantir o uso seguro e racional
das CAR-T no Brasil. Além disso, oferece informacdes valiosas para a tomada de decisdo
de gestores publicos e privados, ao permitir a identificacdo precoce de riscos, o acompa-
nhamento da real efetividade clinica dos produtos no pais e a sustenta¢do de politicas de
incorporacao tecnoldgica mais alinhadas a realidade local. Para operadoras de planos de
salde, esse arcabouco regulatério representa uma ferramenta estratégica para o plane-
jamento da cobertura, a gestdo do risco assistencial e a promocdo do uso responsavel

dessas terapias de alto impacto.

Neste documento, apresentaremos um resumo dos relatdrios de monitoramento das

terapias CAR-T registradas no Brasil e disponibilizadas pela ANVISA. Para uma analise mais
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detalhada dos documentos, assim como para consulta as respectivas referéncias biblio-

graficas, sugere-se uma consulta aos arquivos originais, disponibilizados por esta agéncia®.

Monitoramento de axicabtagene ciloleucel no Brasil

O relatorio da Anvisa apresenta informacdes sobre o monitoramento do medica-
mento Yescarta® (axicabtagene ciloleucel), um produto de terapia avancada registrado
no Brasil em outubro de 2022. O objetivo é garantir a seguranca, eficicia e qualidade do

produto, com dados atualizados até abril de 2024.

e O Yescarta® é uma imunoterapia autdloga de células T para tratamento de linfo-

mas de células B.

e O medicamento é fabricado a partir de células T do proprio paciente, utilizando

um vetor retroviral.
IndicagOes Terapéuticas do Yescarta®

O axicabtagene ciloleucel é aprovado para tratar linfomas especificos em adultos,

com indicacdes claras e limitacdes de uso.

e Indicado para linfoma de grandes células B refratdrio a quimioimunoterapia ou

recidivado em 12 meses.

e Também indicado para linfoma folicular recidivado ou refratdrio apds 2 ou mais

linhas de terapia.

e Nao é indicado para linfoma primario do sistema nervoso central.

3 https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/sangue/terapias-avancadas/ensaios-clinicos-autoriza-
dos/documentos-registros
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Status de Registro Internacional do Yescarta®

O Yescarta® possui aprovacao em diversos paises, refletindo sua aceitacdo global como

tratamento para linfomas.

e Aprovado pela primeira vez nos EUA em 18 de outubro de 2017.

e Atualmente, estd aprovado em 41 paises, incluindo Brasil, EUA, Unido Europeia,

Japdo e Arabia Saudita.

Pesquisas Clinicas em Andamento

Atualmente, ndo ha ensaios clinicos do Yescarta® realizados no Brasil, mas ha varios es-

tudos em andamento em outras regides.

e Os ensaios clinicos buscam demonstrar a eficacia e seguranca do medicamento.
e Os participantes tém a oportunidade de serem acompanhados por até 15 anos.

e Varios estudos estdo em andamento, incluindo fases 2 e 3, focando em diferentes

tipos de linfomas.

Pesquisas Clinicas Ndo Intervencionais

Estudos ndo intervencionais estdo sendo realizados para avaliar a seguranca a longo

prazo do Yescarta®.

e Esses estudos observacionais envolvem pacientes que ja receberam o trata-

mento.

e Oacompanhamento pode durar até 15 anos, com foco na seguranca e eficacia do

medicamento.
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Estudos Clinicos Ndo Intervencionais Planejados no Brasil

Um estudo pds-comercializacdo esta planejado no Brasil para monitorar a seguranca

e eficacia do Yescarta®.
e O estudo serd multicéntrico e ndo intervencional, em parceria com a SBTMO e
CIBMTR.

e O objetivo é capturar dados de longo prazo sobre a seguranca e eficacia do trata-

mento, incluindo eventos adversos e toxicidades associadas.

Exposicdo Estimada ao Axicabtagene Ciloleucel

Até 17 de abril de 2024, cerca de 18.230 individuos foram tratados com axicabtagene
ciloleucel globalmente, incluindo 935 em ensaios clinicos e 17.295 no uso pds-comercia-
lizacdo.

e 935 participantes em 17 ensaios clinicos patrocinados pela empresa.

e 17.295 pacientes tratados no cenario pds-comercializacdo, incluindo alguns no

Brasil.
e Exposicdo poridade: 658 participantes entre 18 e 65 anos e 277 acima de 65 anos.

e Exposicdo racial: 752 brancos, 36 negros ou afro-americanos, 56 asiaticos, entre

outros.

Resultados de Eficacia em Ensaios Clinicos

Os ensaios clinicos ZUMA-1, ZUMA-5 e ZUMA-7 demonstraram eficdcia significativa

do axicabtagene ciloleucel em pacientes com linfoma.

e ZUMA-1: Taxa de resposta objetiva de 83% e sobrevida global mediana de 25,8

meses.
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e ZUMA-5: Taxa de resposta global de 92% e sobrevida livre de progressdao mediana

de 40,2 meses.

e ZUMA-7: Sobrevida livre de eventos significativamente maior com axicabtageno

ciloleucel em comparacao com SOCT (standard of care therapy).

Resultados de Eficacia Pés-Comercializagao

Estudos pds-comercializacdo estdo em andamento para avaliar a seguranca e eficacia

do axicabtagene ciloleucel em diferentes regides.

e KTE-C19-110: Estudo nos EUA focado em seguranca a longo prazo e neoplasias

subsequentes.

e KT-EU-471-0117: Estudo na Europa com foco em seguranca e eficacia em linfo-

mas.

e YES020-011: Estudo no Japdo coletando dados de eficacia e seguranca.

Preocupacles de Seguranca ldentificadas

O perfil de seguranca do axicabtagene ciloleucel € monitorado continuamente, com

riscos identificados em ensaios clinicos e pds-comercializagdo.

e 78% dos pacientes apresentaram reagdes adversas neuroldgicas, com 25% em

grau > 3.

e Sindrome de Liberagdo de Citocinas (SLC) ocorreu em 90% dos pacientes, com 9%

em grau > 3.

o Citopenias de grau 3 ou superior ocorreram em 39% dos pacientes.
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Acompanhamento de Longo Prazo em Ensaios Clinicos

Os participantes dos ensaios clinicos continuam a ser acompanhados para obter mais

informacdes sobre seguranca e eficacia.
e ZUMA-1: Apds 5 anos, 93% dos pacientes apresentaram SLC, com 11% em grau >
3.
e ZUMA-5: Nenhum novo sinal de seguranca foi observado apds 3 anos.

e ZUMA-7: Nenhuma nova morte relacionada ao tratamento foi reportada.

AtualizagOes de Rotulagem e Medidas de Minimizagado de Risco

A rotulagem do axicabtagene ciloleucel foi atualizada para incluir riscos de maligni-

dade secundaria e medidas de minimizacdo de risco foram implementadas.

e Material educativo para profissionais de saude sobre identificacdo e manejo de

reagOes adversas.
e Cartdo de alerta para pacientes sobre sintomas de reacGes adversas.

e Programa de acesso restrito para centros qualificados para administrar o trata-

mento.

Contexto de Beneficio-Risco do Axicabtagene Ciloleucel

O axicabtagene ciloleucel é uma opc¢do terapéutica importante para pacientes com

linfoma de grandes células B refratdrio ou recidivado.

e Superioridade estatistica em sobrevida livre de eventos em comparacdo com

SOCT.

e Taxa de sobrevida global estimada em 54,6% para o grupo axicabtagene ciloleu-

cel.
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A eficacia do tratamento é mantida com um perfil de seguranca manejavel.

Status de Aprovagdo do Yescarta® na Europa

O Yescarta® (axicabtagene ciloleucel) € um tratamento aprovado para linfomas em

diversos paises europeus. A tabela apresenta a aprovacao do medicamento para linfoma

difuso de grandes células B e linfoma folicular em varios paises.

Aprovado em todos os paises listados para o tratamento do linfoma difuso de

grandes células B.
Aprovado em todos os paises listados para o tratamento do linfoma folicular.

Paises incluidos: Austria, Bélgica, Bulgdaria, Croacia, Chipre, Republica Tcheca, Di-
namarca, Estonia, Finlandia, Franca, Alemanha, Grécia, Hungria, Isldndia, Irlanda,
Italia, Letdnia, Liechtenstein, Lituania, Luxemburgo, Malta, Paises Baixos, Noru-
ega, Polbnia, Portugal, Roménia, Eslovaquia, Eslovénia, Espanha, Suécia, Reino

Unido (Irlanda do Norte).

Aprovacdo do Yescarta® em Outros Paises

Além da Europa, o Yescarta® também é aprovado em outros paises fora da Unido

Europeia. A tabela mostra a aprovagdo em paises como Australia, Brasil, Canada, Israel,

Japdo, Arabia Saudita, Cingapura, Suica e Estados Unidos.

Aprovado em paises como Australia, Brasil, Canada, Israel, Arabia Saudita, Suica e

Estados Unidos para ambos os tipos de linfoma.

No Japdo e em Cingapura, a aprovacado é considerada "ndo aplicavel" para o lin-

foma folicular.

Aprovado em Gra-Bretanha (Inglaterra, Pais de Gales, Escdcia) para ambos os ti-

pos de linfoma.
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Monitoramento de ciltacabtagene autoleucel no Brasil

O relatdrio apresenta a analise técnica e o monitoramento do Carvykti® (ciltacabta-
gene autoleucel), um medicamento de terapia avancada registrado no Brasil em marco
de 2022. O objetivo é garantir a seguranca, eficacia e qualidade do produto ao longo do

tempo.

e O Carvykti® & uma imunoterapia autdloga de células T geneticamente modifica-

das, direcionada ao antigeno de maturacdo de células B.

e O medicamento é indicado para adultos com mieloma multiplo recidivado ou re-

fratario, que ja receberam tratamentos anteriores.

e O monitoramento é baseado em dados enviados anualmente pela Janssen-Cilag

Farmacéutica LTDA, com atualizacBes até fevereiro de 2024.

Caracteristicas e Indica¢cGes do Carvykti®

O Carvykti® é um produto de terapia génica ex-vivo, utilizado no tratamento de mi-

eloma multiplo. Sua eficdcia e seguranca foram avaliadas em estudos clinicos.

e Indicacdes: Tratamento de pacientes adultos com mieloma multiplo que falharam
em terapias anteriores, incluindo inibidores de proteassoma e agentes imunomo-

duladores.

e Aseguranca e eficdcia em criancas ainda ndo foram estabelecidas.
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Resultados dos Estudos Clinicos MMY2001 e MMY3002

Os estudos clinicos MMY2001 e MMY3002 avaliaram a seguranca e eficacia do Car-

vykti® em pacientes com mieloma multiplo.

e Estudo MMY2001: 97 pacientes tratados, com taxa de resposta global de 97,9%

e sobrevida livre de progressao (SLP) de 76,3% em 12 meses.

e Estudo MMY3002: 419 pacientes, com SLP ndo atingida no grupo Carvykti® e 11,8

meses no grupo controle. Taxa de resposta global de 84,6% para Carvykti®.

e Ataxa de sobrevida em 30 meses foi de 76,4% para Carvykti® e 63,8% para o tra-

tamento padrao.

Estudo Observacional MMY4009

O estudo MMY4009 é um estudo observacional pds-registro que acompanhara paci-

entes tratados com Carvykti®.

e O estudoincluird de 30 a 50 pacientes do Brasil, com acompanhamento de até 15

anos.

e O foco principal é a seguranca do tratamento, enquanto a efetividade serd um

desfecho secundario.

e Os centros brasileiros para recrutamento ainda estdo sendo definidos.

Resultados de Qualidade de Vida e Sintomas

Os resultados do tratamento com Carvykti® demonstraram melhorias significativas

na qualidade de vida dos pacientes.

e Avaliacdo pelo EORTC QLQ-C30 indicou reducdo na dor em 72,2% dos pacientes

apos 100 dias.
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e O tempo médio até a piora dos sintomas foi de 34,3 meses para o tratamento

padrdo, enquanto para Carvykti® ndo foi estimado.

e O estudo reforca a superioridade do Carvykti® em relacdo ao tratamento padrao

no controle dos sintomas associados ao mieloma multiplo.

Visdo Geral de Seguranca Clinica do Carvykti®

O relatério apresenta dados de seguranca clinica do Carvykti®, incluindo eventos ad-
versos e um plano de minimizagdo de risco. Os dados foram coletados entre 28 de feve-
reiro de 2022 e 28 de fevereiro de 2024, abrangendo relatos de eventos adversos de

diversas fontes.

e Dados de seguranca provenientes do banco de dados global da empresa.

e Eventos adversos codificados usando MedDRA.

Eventos Adversos Relacionados ao Carvykti®

Os eventos adversos mais frequentes foram categorizados por sistema de érgdo, com
destaque para infecges e distUrbios do sistema nervoso. A maioria dos eventos adversos
graves ocorreu em pacientes tratados com ciltacabtagene autoleucel.

e Total de 1.143 eventos adversos graves relatados.

e Principais categorias: Infecgdes (392), Disturbios do sistema nervoso (146), Dis-

turbios do sistema imunoldgico (101).

e 54,6% dos pacientes apresentaram eventos adversos emergentes de tratamento

(EAET) graves.

e Citopenias observadas em 93% dos pacientes tratados.
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Eventos Adversos Emergentes e Toxicidades

Os eventos adversos emergentes incluem sindrome de liberacdo de citocinas e neu-
rotoxicidades, com uma taxa significativa de recuperacdo. A hipogamaglobulinemia e in-

feccBes graves também foram relatadas.

e 83,3% dos pacientes apresentaram sindrome de liberagdo de citocinas (SLC).
e 22% dos pacientes relataram neurotoxicidades, com 11,4% apresentando ICANS.

e 36,1% dos pacientes morreram até a data de corte, com 18,6% das mortes atri-

buidas a eventos adversos.

Plano de Minimizacdo de Risco do Carvykti®

O plano visa identificar e minimizar riscos associados ao uso do Carvykti®, com foco
em eventos adversos conhecidos e potenciais. O documento é dindamico e evolui com

novos dados.

e Riscos importantes identificados: SLC, toxicidades neuroldgicas, citopenia prolon-

gada, infeccBes graves.
e Riscos potenciais incluem malignidades secundarias e sindrome de lise tumoral.

e Informacdes faltantes sobre seguranca a longo prazo e uso em populacées espe-

cificas.

Atividades de Farmacovigilancia e Monitoramento

As atividades de farmacovigilancia incluem a coleta e analise de eventos adversos,
além de ac¢Oes adicionais para garantir a seguranca dos pacientes. O monitoramento con-

tinuo é essencial para a avaliacdo do perfil de beneficio-risco.

e Coleta de eventos adversos e relatérios periddicos de seguranca.
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e Programa de distribuicdo controlada e educacdo para profissionais de salde e pa-

cientes.

e Treinamento para manuseio adequado do medicamento.

Conclusdo sobre o Perfil de Beneficio-Risco

O perfil de beneficio-risco do Carvykti® permanece favoravel, com eficacia significa-
tiva e melhorias na sobrevida dos pacientes. O monitoramento de longo prazo é crucial

para identificar sinais de seguranca e avaliar a eficacia em diferentes subgrupos.

e Dados de eficicia e seguranga continuam a ser monitorados.
e Importancia de protocolos robustos de tratamento e farmacovigilancia.

e Acesso controlado a terapia deve ser cuidadosamente planejado.

Monitoramento de Tisagenlecleucel no Brasil

O relatorio de 2024 da Anvisa apresenta a analise técnica e o monitoramento do me-
dicamento Kymriah® (tisagenlecleucel), destacando a seguranca e eficacia do produto
desde seu registro no Brasil em 2022. O objetivo é garantir a transparéncia e a confianca

no uso de terapias avancgadas.

e O Kymriah® é um produto de terapia génica ex vivo, indicado para leucemia linfo-

blastica aguda e linfomas.

e O monitoramento inclui dados de seguranca e eficacia atualizados até agosto de

2023.
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InformacGes Gerais sobre Kymriah®

Kymriah® é uma terapia imunocelular autdloga que utiliza células T do paciente para
tratar canceres hematoldgicos. O produto é fabricado pela Novartis e possui especifica-

¢Oes rigorosas de armazenamento e transporte.

e O medicamento é administrado em doses que variam de 1,2x1076 a 6x10"8 cé-

lulas T vidveis.
e Deve ser armazenado a temperaturas de até -120°C, com validade de 9 meses.

e Indicacdes incluem pacientes com leucemia linfobldstica aguda e linfomas difusos

e foliculares.

Status do Registro e Aprovagdes

Kymriah® foi aprovado pela FDA em 2017 e pela Anvisa em 2022, com registros em

45 paises. O produto é monitorado continuamente para garantir sua seguranca e eficacia.
e Registro no Brasil ocorreu em 23 de fevereiro de 2022.

e A Novartis detém o registro em 45 paises, incluindo EUA, UE e Jap3o.

e O monitoramento pds-registro é essencial para avaliar o perfil beneficio-risco do

medicamento.

Pesquisas Clinicas e Exposi¢ao

Até agosto de 2023, 1.167 pacientes foram tratados com Kymriah® em estudos clinicos,
com foco em seguranca e eficacia. A exposicdo pos-registro inclui dados de pacientes

tratados dentro e fora das especificacdes.

e 655 pacientes em estudos concluidos e 512 em andamento.

e A exposicao pos-registro inclui cerca de 7% de produtos fora das especificagdes.
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Estudos N3o-Intervencionais em Andamento

O relatdrio menciona a realizacdo de estudos ndo-intervencionais para avaliar a efi-
cacia e seguranca do Kymriah® em condicdes reais. Esses estudos sdo cruciais para en-

tender o impacto do tratamento na pratica clinica.

e Oito estudos ndo-intervencionais estdo em andamento, com um total de 3.086

pacientes inscritos.

e Um estudo especifico (CCTLO19C2401) avalia o uso de tocilizumabe em pacientes

com linfoma.

e Osdados coletados ajudam a monitorar a seguranca a longo prazo do tratamento.

Desafios na Realizagdao de Estudos

O estudo CCTLO19BBR0O2 enfrenta desafios significativos, como a dificuldade em re-
crutar pacientes e a obtencdo de consentimentos. A equipe da Novartis relata estar tra-

balhando para superar esses obstaculos.

e A meta de 200 participantes pode ndo ser alcancada devido a realidade pratica

das infusdes.

e O protocolo inicial ndo previa consentimento remoto, dificultando a inclusdo de

pacientes distantes.

e A coleta de documentos essenciais € um desafio devido as longas jornadas de

tratamento dos pacientes.
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Eficacia do Tisagenlecleucel em LLA

O estudo ELIANA demonstrou que 82,2% dos pacientes com LLA apresentaram remis-
sdo apods tratamento com Tisagenlecleucel, com uma mediana de duracdo de resposta

de 46,8 meses.
e 65 pacientes (82,2%) alcancaram remissao.
e Duracdo da resposta (DOR) mediana: 46,8 meses.
e Sobrevida livre de eventos (EFS) mediana: 23,7 meses.

e Sobrevida global (OS) estimada em 55,7% no més 60.

e Eficacia duravel em pacientes fortemente pré-tratados.

Eficacia do Tisagenlecleucel em LDGCB

No estudo JULIET, 54,5% dos pacientes com LDGCB alcancaram remissdo, com 41,4%

obtendo remissdo completa.

e 115 pacientes monitorados por 5 anos.

e Taxa de remissdo global: 54,5% (IC 95%: 44,2, 64,6).

e Remissdo completa: 41 pacientes (41,4%).

e Duracdo da resposta ndo atingida, sugerindo respostas duradouras.

e Sobrevida global mediana: 12,5 meses (IC 95%: 7,2, 34,2).

Eficacia do Tisagenlecleucel em LF

Os dados do estudo ELARA indicam alta taxa de remissdo completa e duragdo susten-

tada da resposta em pacientes com LF r/r.

e Alta remissdo completa em populacdo de LF r/r.
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e Duracdo da resposta e sobrevida livre de progressdo sustentadas.

e Populacdo de alto risco e altamente pré-tratada.

Acompanhamento a Longo Prazo do Tisagenlecleucel

O estudo PAVO acompanhou 439 pacientes por uma mediana de 64,2 meses, sem

novos sinais de seguranca identificados.

e Nenhuma nova preocupacado de seguranga apos 15 anos de acompanhamento.
e Eficacia sustentada em termos de DOR e OS.

e Monitoramento continuo de pacientes tratados com terapia CAR-T.

Estudos Ndo-Intervencionais e Seguranga

Os dados do PASS CCTLO19B2401 mostram que a relacdo beneficio-risco do Tisagen-

lecleucel permanece favoravel, embora o acompanhamento ainda seja limitado.

e Acompanhamento mediano: 33,5 meses (LLA), 31 meses (LDGCB), 8 meses (LF).
e Beneficio-risco favoravel para todas as indicacdes autorizadas.

¢ Necessidade de mais dados para avaliar eventos tardios.

Comparacgao de Eficacia entre Estudos

Os dados comparativos entre estudos de vida real e estudos clinicos mostram consis-

téncia na eficacia do Tisagenlecleucel.

e Taxa de remissdo completa em LLA: 86,9% (B2401) vs. 82,3% (ELIANA).

e Sobrevida livre de eventos em 60 meses: 57,0% (B2401) vs. 41,8% (ELIANA).
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e Eficacia robusta em diferentes cenarios.

Seguranca do Tisagenlecleucel

O perfil de seguranca do Tisagenlecleucel é bem caracterizado, com eventos adversos

mais frequentes ocorrendo nas primeiras 8 semanas apods a infusao.

e Eventos adversos comuns: SLC (77,2%), infeccGes (75,9%), disturbios hematologi-

cos (69,6%).

e 41,3% dos pacientes com LLA morreram, principalmente devido a progressao da

doenca.

e Nenhum novo sinal de seguranca foi identificado em estudos de longo prazo.

Risco de Malignidade Secundaria

A FDA e a European Medicines Agency (EMA) alertaram sobre o risco de malignidades

secundarias em pacientes tratados com terapias CAR-T, incluindo linfomas.

e Comunicacdo de seguranca da FDA sobre malignidades de células T.
e Necessidade de monitoramento vitalicio para detectar malignidades secundarias.

e Revisdo do RMP para incluir malignidade secundaria de origem em células T como

risco importante.

Resumo das Preocupagdes de Seguranga

Os riscos importantes identificados incluem SLC, reacGes adversas neurologicas gra-

ves e infeccdes, com necessidade de monitoramento continuo.

e Riscos identificados: SLC, infecgdes, citopenias.
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e Riscos potenciais: edema cerebral, malignidades secundarias.

e Informagdes ausentes sobre uso em gravidez e lactagdo, seguranca a longo prazo.

Qualidade e Logistica do Produto

A Novartis garante a qualidade do Kymriah® e a logistica de transporte e administra-

¢do do produto em centros qualificados.

e Processo de certificacdo em trés fases: qualificacdo, treinamento e certificacdo.
e Centros de tratamento e processamento devem ser qualificados pela Novartis.

e A seguranca e eficidcia do produto OOS estdo sendo avaliadas em estudos de

acompanhamento.
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REGULACAO

Em um posicionamento publico no final de 2023, operadoras de planos de saude su-
plementar levaram a ANS questionamentos técnicos sobre definicdes conceituais relaci-
onadas a terapia CAR-T e suas regulamentacdes no Brasil. Tais debates foram pertinentes,
mas evidenciaram incertezas acerca da obrigacdo dos planos em fornecer acesso a essa
nova modalidade terapéutica. Em setembro de 2023, a Diretoria Colegiada da ANS apro-
vou entendimento no sentido de excluir os medicamentos de terapia avangada (como as
CAR-T) das regras dos §§ 10 e 13 do art. 10 da Lei 9.656/1998 — dispositivos estes que
tratam da cobertura automatica de tratamentos nao listados no rol, desde que atendidos
critérios técnicos. Com isso, a ANS imp0ds que terapias avancadas passassem pelo rito
ordinario de avaliacdo técnica e atualizacao do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude
antes de terem cobertura obrigatéria®. No entanto, essa nova diretriz regulatoria foi sus-
pensa por decisdo judicial. Em 25 de marco de 2024, o Juiz Federal Paulo Cezar Duran
(102 Vara Civel Federal de S3o Paulo) concedeu tutela de urgéncia pleiteada pelo Sindi-
cato da Industria de Produtos Farmacéuticos (Sindusfarma), anulando os efeitos da refe-
rida deliberacdo da ANS. Na decisdo, o magistrado destacou que a ANS ndo poderia criar
distincdes para medicamentos de terapia avancada se a lei ja estabelece condi¢Bes para
fornecimento pelos planos — havendo prescricdo médica e registro na Anvisa, entendi-
mento diverso permitiria a agéncia restringir um direito fundamental assegurado em lei°.
Com essa liminar em vigor, os produtos de terapia avancada retornaram ao regime pa-
drdo de cobertura definido em lei, ou seja, continuam sujeitos as mesmas obrigacdes de
cobertura automatica aplicaveis a medicamentos convencionais (por exemplo, quimiote-
rapicos) quando atendidos os critérios normativos. Até meados de 2025, ndo houve, de
gue tenhamos noticias, novas mudancas regulatérias formais por parte da ANS quanto

ao tema; as terapias CAR-T permanecem fora do Rol obrigatdrio a espera de avaliacdo

4 https://www.gov.br/ans/pt-br/assuntos/noticias/sobre-ans/ans-define-regras-de-cobertura-para-tera-
pias-avancadas#:~:text=Nesta%20segunda,operadoras%20de%20planos%20de%20sa%C3%BAde

5 https://sindusfarma.org.br/noticias/indice/exibir/22159-justica-concede-liminar-ao-sindusfarma-e-
inclui-terapias-avancadas-no-rol-da-ans#:~:text=0%20juiz%20Paulo%20Cezar%20Duran%2C,n0%20regi-
mento%20interno%20da%20ag%C3%AAncia
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ordinaria, ja que nenhuma foi efetivamente incorporada via processo de atualizacdo tec-
noldgica. Isso se deve, em parte, aos desafios de andlise de custo-efetividade e sustenta-
bilidade. Assim, no ambito da salde suplementar, a cobertura das CAR-T segue pautada
pelas determinagdes legais gerais, enquanto se aguarda definicdo final tanto na esfera

regulatéria quanto na judicial.

AtualizagOes Jurisprudenciais

No campo judicial, a decisdo liminar de margo de 2024 resultou na reinterpreta-
¢do da aplicacdo dos dispositivos legais relacionados a cobertura de terapias avancadas,
incluindo CAR-T, no ambito da salde suplementar. Desde entdo, tém sido observadas
decisdes judiciais que, ao considerar o registro sanitario junto a Anvisa e a prescricao
médica individualizada, vém reconhecendo, em alguns casos, a obrigatoriedade de co-
bertura por parte das operadoras, mesmo na auséncia de inclusdo prévia no Rol da ANS.
Esses julgados tém, em geral, exigido requisitos objetivos, como a inexisténcia de alter-
nativas terapéuticas disponiveis, a apresentacao de parecer clinico fundamentado e, por
vezes, 0 apoio em notas técnicas elaboradas por nucleos de apoio técnico do Judiciario
(NAT-Jus). Ainda que essas decisdes procurem se basear em evidéncias cientificas, é im-
portante destacar que, do ponto de vista das operadoras de planos de saude, a judiciali-
zacdo impde desafios relevantes, especialmente quando desconsidera os processos re-

gulatdrios vigentes e o necessario equilibrio econdmico-financeiro do setor.

A incorporacdo de tecnologias de alto custo sem a devida analise técnico-econo-
mica —como ocorre quando a decisdo é tomada judicialmente, caso a caso—compromete
a previsibilidade atuarial e a sustentabilidade do sistema como um todo. Assim, ainda que
se reconheca o papel do Judicidrio na protecdo de direitos individuais, é fundamental que
as decisGes respeitem os critérios estabelecidos pelas instancias técnicas competentes,
como a ANS, garantindo seguranca juridica, previsibilidade orcamentaria e acesso res-
ponsavel as inovacles terapéuticas. Cabe destacar que, em algumas decisGes judiciais, a

negativa de cobertura de medicamentos com registro sanitdrio valido e sem alternativa
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terapéutica disponivel tem sido interpretada como incompativel com os principios con-
tratuais da saude suplementar, especialmente quando se entende que tal negativa com-
prometeria a funcdo assistencial do contrato. Essa linha de entendimento tem sido refor-
cada por mudancas legislativas recentes, como a promulgacdo da Lei n2? 14.454/2022,
que introduziu os §§ 12 e 13 ao art. 10 da Lei n29.656/1998. Esses dispositivos ampliaram
as hipoteses em que tratamentos ndo previstos expressamente no Rol da ANS podem ser
objeto de cobertura obrigatéria, desde que amparados por evidéncias cientificas e reco-

mendacbes de 6rgdos técnicos nacionais ou internacionais.

A constitucionalidade dessas alteracdes legislativas passou a ser objeto de andlise
pelo Supremo Tribunal Federal (ADI 7265), em acdo ajuizada por entidades representati-
vas do setor de saude suplementar. A Advocacia-Geral da Unido posicionou-se pela cons-
titucionalidade dos dispositivos, sob o argumento de que eles visam ampliar o acesso a
terapias respaldadas por evidéncia cientifica, ainda que ndo formalmente incorporadas
ao Rol. Até o momento, ndo ha decisdo definitiva do STF, de modo que as normas per-

manecem em vigor.

Do ponto de vista das operadoras, contudo, a aplicacdo pratica desses dispositivos
exige cautela. A incorporacdo tacita de coberturas, sem a devida andlise técnica, clinica e
econdmico-financeira conduzida pelas instancias competentes, pode resultar em dese-
quilibrios relevantes na gestdo dos planos, especialmente diante do custo elevado e da
complexidade das terapias avancadas como as CAR-T. Assim, é fundamental que qualquer
obrigacdo de cobertura esteja amparada por critérios claros e previsiveis, respeitando
tanto o direito dos pacientes quanto a viabilidade e a sustentabilidade do sistema suple-
mentar de saude. O acompanhamento atento da evolucdo jurisprudencial e do posicio-
namento das autoridades regulatorias e judiciais torna-se, portanto, uma tarefa estraté-

gica e permanente para os gestores do setor.
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