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Assunto: Informagbes importantes de seguranca sobre Yescarta® (axicabtageno
ciloleucel) e risco de edema cerebral no linfoma primario de células B do mediastino
(PMBCL)

Prezado Doutor,

O objetivo desta carta é informa-lo sobre informagdes importantes de seguranga acerca do
possivel risco de edema cerebral em pacientes com linfoma primario de células B do
mediastino (PMBCL) tratados com Yescarta® (axicabtageno ciloleucel), que pode progredir
rapidamente e potencialmente evoluir com desfechos fatais. O edema cerebral € um risco

conhecido da terapia CAR-T e é descrito na bula de Yescarta®.

Risco de edema cerebral:

e Pacientes com PMBCL podem ter risco aumentado de desenvolver edema cerebral,
que pode ser fatal. O mecanismo subjacente desse risco ndo é conhecido e pode
envolver mecanismos biolégicos proprios da doencga, localizagdo anatdmica (grande
massa mediastinal), terapias prévias e/ou potencialmente outros fatores.

e A taxa de notificacdo de edema cerebral para Gilead/Kite no PMBCL é de 1,4% (0,9%
fatal) em comparagado com 0,2% (0,1% fatal) no linfoma difuso de grandes células B
(DLBCL). A taxa de notificagdo de edema cerebral em estudos de registro de pacientes
nos EUA e na UE foi consistente em 1,7% (0,8% fatal) no PMBCL e 0,7% (0,2% fatal)
no DLBCL.

e O edema cerebral pode evoluir como uma manifestagdo da Sindrome de
Neurotoxicidade Associada a Células Imuno Efetoras (Immune-Effector Cell Associated
Neurotoxicity Syndrome — ICANS), mas ndo segue um curso clinico previsivel e, em
alguns casos, ocorreu apenas apos sintomas neuroldgicos leves.

e A etiologia do edema cerebral, independente da terapia CAR-T, ndo é totalmente
compreendida; os fatores de risco incluem e nao estao limitados a: sindrome da veia
cava superior (SVCS), sepse ou outras infeccbes sistémicas, doenga renal,

hiponatremia e radioterapia cerebral.
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Acoes Sugeridas ao médico prescritor:

e Considere aumentar a frequéncia de monitoramento para ICANS em pacientes com
PMBCL durante os primeiros 7-14 dias de terapia com Yescarta®, porque o edema
cerebral pode se desenvolver rapidamente, mesmo no curso de sintomas neurolégicos
leves.

e Inicie imediatamente o tratamento para ICANS de acordo com as diretrizes aplicaveis.
Inicie uma avaliagao diagndstica imediata (por exemplo, neuroimagem) e consulta com
especialistas (por exemplo, neurocirurgia) se houver suspeita de edema cerebral.

e Relatos de casos publicados sugeriram que a terapia intratecal pode ser util para o
tratamento da ICANS (ver referéncias). O estado clinico e as contraindicagdes para

pungéo lombar devem ser considerados adequadamente.

Notificacdo de eventos adversos:

Os profissionais de saude e os pacientes sao incentivados a relatar eventos adversos em

pacientes que usaram Yescarta® para a Gilead/Kite através do Safety fc@gilead.com.

Os profissionais de saude também podem relatar os efeitos adversos a medicamentos para a
ANVISA através do VigiMed Cidadéaos e Profissionais.

Em caso de duvidas sobre as informagdes contidas nesta carta ou sobre o uso seguro e eficaz
do Yescarta®, vocé pode entrar em contato com nosso departamento de informagdes médicas
em KiteMedInfo.BR@gilead.com.

Essa carta ndo tem o propédsito de descrever em sua integridade os beneficios e riscos
relacionados ao uso de Yescarta®. Consulte as informagdes completas de prescrigdo em

anexo.
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