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PREFACIO

O relatério apresenta os resultados do monitoramento e da analise técnica conduzidos
pela Anvisa sobre o produto de terapia avangada Yescarta® (axicabtageno ciloleucel),

registrado, no Brasil, em outubro de 2022, sob Termo de Compromisso.

O documento apresenta determinadas informagdes consolidadas, baseadas em
documentos enviados anualmente pela empresa Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil
LTDA, responsavel pelo registro do medicamento de terapia avancada no Brasil, com
avaliag¢oes de dados de longo prazo do perfil beneficio-risco do produto, atualizados até 17 de

outubro de 2024.

A abordagem metodolégica utilizada para discussao e elaboragdo do relatorio envolveu
ciclos criticos e detalhados de avaliacdo dos Termos de Compromissos, analise de dados de
seguranca e eficacia obtidos pds-registro em cenario de acompanhamento de pesquisas clinicas
e uso comercial, bem como medidas para garantir a transparéncia e a ampla divulgagdo dos

achados.

O objetivo principal do monitoramento pds-registro ¢ fortalecer o acompanhamento
continuo desses medicamentos especiais de alta complexidade, assegurando que as decisdes
regulatorias sejam embasadas em evidéncias robustas e proporcionando maior clareza a
sociedade. Este relatorio reflete o compromisso da Anvisa em monitorar segurancga, eficacia e

qualidade de produtos inovadores que visam atuar nas necessidades clinicas ndo atendidas e

l"ll"llﬂ‘

"| “ “ tratar doencas raras. O esforco continuo de andlise e acompanhamento contribui para a
avaliagdo de riscos e beneficios por longo prazo, o aprimoramento das praticas regulatorias, o
reforco da confianga no uso desses medicamentos inovadores € a promog¢ao de avangos

significativos no campo das terapias avancgadas no Brasil.
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1. INTRODUCAO

1.1 Informagdes gerais sobre Yescarta®

O axicabtageno ciloleucel, nome comercial do Yescarta® é um medicamento de terapia
avancada, do tipo produto de terapia génica ex vivo. Trata-se de uma imunoterapia autdloga de
células T desenvolvida para o tratamento de pacientes com linfomas de células B. A classe
farmacologica ¢ a imunoterapia autdloga de células T geneticamente modificadas. O axicabtageno
ciloleucel ¢ fabricado pela transdugdo de células T dos proprios pacientes usando um vetor y-
retroviral incompetente para replicagdo contendo um receptor de antigeno quimérico (CAR)
direcionado a CD19, uma proteina expressa na superficie de células B tanto normais quanto
malignas. As células T de um paciente, obtidas por aférese, sdo ativadas e transduzidas com o
retrovirus contendo o CAR anti-CD19. As células transduzidas sdo expandidas, lavadas e
criopreservadas para gerar o produto. As células T anti-CD19 CAR-positivas vidveis sdo infundidas

de volta no paciente, no qual podem reconhecer e eliminar as células-alvo B que expressam CD19.

De acordo com bula aprovada do axicabtageno ciloleucel no Brasil, a dose alvo é de 2 x 10°
células CAR-T positivas viaveis por kg de peso corporal, com um maximo de 2 x 10® células CAR-
T positivas vidveis. Yescarta® ¢ fornecido em uma bolsa estéril para infusio com um méximo de 2

x 10® células CAR-T positivas viaveis em aproximadamente 68 mL de suspensio para infusdo.

As bolsas Yescarta® devem ser armazenadas em nitrogénio liquido na fase de vapor (< 150°
C) devendo permanecer congelado até que o paciente esteja pronto para o tratamento. Prazo de

validade do produto congelado é de 12 meses apds a data de fabricagao.

Importante descrever que KTE-C19 ¢ a designagdo inicial do produto Yescarta®, sendo
KTE, referente a empresa Kite Pharma, que desenvolveu a terapia C19, referente ao alvo do

tratamento, que € o antigeno CD19.
1.2. Indicagdes terapéuticas
O axicabtageno ciloleucel ¢ aprovado no Brasil para as seguintes indicagoes:

e Linfoma de Grandes Células B

o Pacientes adultos com linfoma de grandes células B (LGCB) refratarios a
quimioimunoterapia de primeira linha ou com recidiva dentro de 12 meses

da primeira linha de quimioimunoterapia.

o Pacientes adultos com LGCB recidivado ou refratario (r/r) apds 2 ou mais
linhas de terapia sistémica, incluindo linfoma difuso de grandes células B

(LDGCB) nao especificado de outra forma, linfoma primario do mediastino
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de grandes células B, linfoma de células B de alto grau (LCBAG) e LDGCB

surgindo de linfoma folicular (LF).

o Limitacdes de uso: o axicabtageno ciloleucel ndo ¢ indicado para o

tratamento de pacientes com linfoma primdrio do sistema nervoso central.

e Linfoma Folicular

o Pacientes adultos com LF recidivado ou refratario ap6s 2 ou mais linhas de

terapia sistémica.

1.3. Status do registro sanitario no Brasil e em outros paises

O axicabtageno ciloleucel foi aprovado pela primeira vez nos Estados Unidos (EUA) em
18 de outubro de 2017 e, até 17 de outubro de 2024, est4 aprovado sob o nome comercial Yescarta®
em 41 paises, incluindo os EUA, a Unido Europeia (UE, 27 paises), Noruega, Reino Unido, Suica,
Israel, Australia, Canada, Brasil, Singapura, Japao e Arabia Saudita. Detalhes na Tabela 8
(Apéndice). Durante o periodo de cobertura deste relatorio, a Coreia do Sul submeteu um pedido

de registro para axicabtageno ciloleucel.

2. ESTRATEGIAS DE COLETA DE DADOS

2.1. Pesquisas clinicas em andamento

Nenhum ensaio clinico foi realizado no Brasil at¢é o momento. Uma lista dos ensaios
clinicos em andamento até 17 de outubro de 2024, patrocinados pela empresa, incluindo nome

do estudo, fase, doenga, desenho, populacdo e informagdes de status, € apresentada na Tabela 1.

Observe que, para todos os ensaios clinicos, os pacientes t€ém a oportunidade de serem
acompanhados por 15 anos. Os ensaios clinicos pivotais sdo aqueles que buscam demonstrar a
eficicia e a seguranca de um medicamento para obter a aprovag¢do de seu registro pelas

autoridades regulatorias.

Os ensaios clinicos testam possiveis tratamentos em voluntarios humanos (também
chamados de “participantes”) para determinar se esses tratamentos devem ser aprovados para uso
mais amplo na populacdo em geral. Os dados de seguranga e eficdcia sdo coletados dos ensaios
clinicos seguindo-se um cronograma de avalia¢des descritos em um protocolo, o qual é preparado
antes do inicio de um determinado estudo. As informacdes que podem ser coletadas dos ensaios
clinicos incluem, mas ndo sdo limitadas a informagdes de triagem para confirmar a elegibilidade

para participar do ensaio clinico, eficacia do tratamento e eventos adversos (EAs).
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Tabela 1. Pesquisas clinicas em andamento patrocinadas pela empresa

ID do estudo / Nome do

estudo / Fase

KTE-C19-102 / ZUMA-2
/ Fase 2

Titulo do estudo

A Phase 2 Multicenter Study Evaluating the
Efficacy of KTE-X19 in Subjects with
Relapsed/Refractory Mantle Cell
Lymphoma (ZUMA-2)

Desenho do estudo

Estudo de Fase 2, multicéntrico e
aberto para avaliar a eficacia do
KTE-X19 em individuos com LCM

r/r

Populacdo do estudo

Participantes adultos com
LCMr/r

Os primeiros 10
participantes receberam
KTEC19 e todos os outros
receberam KTE-X1

Status do estudo?

Em andamento;

ndo recrutando para
axicabtageno ciloleucel

KTE-C19-105 /
ZUMA-5 / Fase 2

A Phase 2 Multicenter Study of
Axicabtageno Ciloleucel in Subjects with
Relapsed/Refractory Indolent Non-
Hodgkin Lymphoma

Estudo de Fase 2, multicéntrico, de
brago tnico e aberto de
axicabtageno ciloleucel em
individuos com LNHir/r

Participantes adultos com
LNHi r/r de células B dos
Subtipos histoldgicos LF ou
LZM

Em andamento;

nio esta mais recrutando

KTE-C19-107 /
ZUMA-7 / Fase 3

A Phase 3, Randomized, Open-Label Study
Evaluating the Efficacy of Axicabtageno
Ciloleucel versus Standard of Care Therapy
in Subjects with Relapsed/Refractory
Diffuse Large B Cell Lymphoma (ZUMA-7)

Estudo de Fase 3, multicéntrico,
randomizado, aberto para avaliar a
eficdcia do axicabtageno ciloleucel

versus SOCT em individuos com

LDGCBr/r

Participantes adultos com
LDGCB r/r

Em andamento;

nio esta mais recrutando

KT-US-473-0133 /
ZUMAZ22 / Fase 3

A Phase 3 Randomized, Open-Label,
Multicenter Study Evaluating the Efficacy
of Axicabtageno

Ciloleucel Versus Standard of Care Therapy
in Subjects with Relapsed/Refractory
Follicular Lymphoma

Estudo de Fase 3, multicéntrico,
controlado, randomizado, aberto
para avaliar a eficacia do
axicabtageno ciloleucel versus
SOCT em individuos com LF r/r

Participantes adultos com
LFr/r

Em andamento

KT-US-484-0136 /
ZUMAZ23 / Fase 3

An Adaptive Phase 3, Randomized, Open-
Label, Multicenter Study to Compare the
Efficacy and Safety of Axicabtageno
Ciloleucel versus Standard of Care Therapy
as First-Line Therapy in Subjects with
High-Risk Large B-Cell Lymphoma (ZUMA-
23)

Estudo adaptativo de Fase 3,
randomizado, aberto e
multicéntrico para comparar a
eficicia e a seguranca do
axicabtageno ciloleucel versus
SOCT na primeira linha em
individuos com LGCB de alto risco

Tratamento de primeira
linha de participantes
adultos com LGCB de alto
risco

Em andamento

KT-US-482-0137 /

A Phase 2 Open-Label, Multicenter Study
Evaluating the Safety and Efficacy of

Estudo de Fase 2, multicéntrico,
aberto para avaliar a seguranca e

LGCBr/r

Em andamento;
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ID do estudo / Nome do
estudo / Fase

ZUMA24 / Fase 2

Titulo do estudo

Axicabtageno Ciloleucel Concomitant with
Prophylactic Steroids in Subjects with
Relapsed or Refractory Large B-Cell
Lymphoma in the Outpatient Setting

N
) i
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Desenho do estudo

eficacia do axicabtageno ciloleucel
em individuos com LGCB r/r no
ambiente ambulatorial

Populagdo do estudo

Status do estudo?

nio estd mais recrutando

KT-US-471-0140/
EAP 00S/ Fase 4

Expanded Access Study for the Treatment
of Patients with Commercially Out-of-
Specification Axicabtageno Ciloleucel

Este estudo estd sendo conduzido
para fornecer aos individuos
diagnosticados com uma indicag¢ao
aprovada para o axicabtageno
ciloleucel que, de outra forma, é
00S para liberagdo comercial

Participantes adultos
diagnosticados com uma
indicacdo aprovada

Em andamento

KT-US-982-5968/
Acompanhamento de
Longo Prazo (LTFU)

Long-term Follow-up Study for
Participants of Kite/Gilead-Sponsored
Interventional Studies Treated With Gene-
Modified Cells

Estudo de LTFU prospectivo, de
individuos que receberam uma
infusdo de células modificadas
geneticamente em um estudo
intervencionista patrocinado pela
Kite.

Malignidades sélidas e
hematoldgicas

Em andamento

Abreviaturas: EAP, programa de acesso expandido; LDGCB, linfoma difuso de grandes células B; LF, linfoma folicular; LNHi, linfoma ndo-Hodgkin indolente; LGCB, linfoma
de grandes células B; LTFU, acompanhamento de longo prazo; LCM, linfoma de células do manto; LZM, linfoma de zona marginal; OOS, fora de especificagdo; 1/r, recidivado ou
refratario; SOCT, terapia padrao
2 Os estudos em andamento sdo aqueles em que os participantes ainda estdo participando ou um relatério final do estudo clinico ainda néo foi concluido.

O estudo de acompanhamento de longo prazo, do inglés Long-Term Follow-Up (LTFU) (ou seja, o estudo KT-US-982-5968) inclui

participantes que receberam uma infusdo de um produto de terapia celular avancada fabricado pela Kite (incluindo o axicabtageno ciloleucel) no

cenario de ensaio clinico (=estudo pivotal) e sdo transferidos do estudo pivotal para o estudo LTFU de forma a monitorar a seguranca por até 15 anos

a partir da infusao inicial.
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2.2. Pesquisas clinicas ndo intervencionais em andamento

O objetivo geral dos estudos nao intervencionistas ¢ avaliar a seguranga a longo prazo. Os estudos ndo intervencionistas ou estudos
observacionais sao um tipo de estudo em que os pacientes ingressam no estudo somente apos receberem terapia com o axicabtageno ciloleucel durante
os cuidados médicos de rotina. A Tabela 2 fornece uma lista de estudos ndo intervencionistas exigidos pelas autoridades regulatorias que estdo sendo

conduzidos em varias regides do mundo. As descri¢des/detalhes do estudo podem ser encontrados na Secao 3.3.

Tabela 2. Estudos nao intervencionais em andamento em todo o mundo

Desenho do estudo / Duragao do
acompanhamento

Populagdo do estudo Status do estudo

ID do estudo Titulo do estudo

Pacientes que receberam o
axicabtageno ciloleucel
para o tratamento de LGCB Em andamento;
r/r e LF em centros
participantes nos EUA e

Estudo pés-comercializagao,
prospectivo, de longo-prazo, coorte
nao intervencionista, baseado em
registro

Prospective, Long-Term, Noninterventional,
KTE-C19-110 Cohort Study of Recipients of Axicabtageno

Ciloleucel for Treatment of Relapsed or nio esta mais

Refractory Large Bcell and Follicular Canads, que consentem em recrutando
e Até 15 anos ter dados reportados ao
CIBMTR
Pacientes que receberam o
axicabtageno ciloleucel
para LDGCB r/r, LPMGCB
em centros participantes,
. . que consentem em ter
Long-Term, Noninterventional Study of Estudo pés-comercializacio, de dados reportados a0 EBMT
Recipients of Axicabtageno Ciloleucel for T ot > Tep ’ Em andamento;
P g ' longo prazo, ndo intervencionista, | ¢ pacientes que receberam
KT-EU-471-0117 Treatment of Relapsed or Refract'ory Diffuse de coorte baseada em registro o axicabtageno ciloleucel nio esta mais
Large B-Cell Lymphoma, Primary e para LDGCB r/r, LPMGCB recrutando

Mediastinal BCell Lymphoma £ @ L 0 e

consentem em ter dados
reportados ao CIBMTR
estdo incluidos neste
estudo




I

i
y

= ANVISA

—
_] Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Desenho do estudo / Duragdo do

ID do estudo Titulo do estudo Populacdo do estudo Status do estudo
acompanhamento
Receptores de
Estudo p6s-comercializa¢do, de axicabtageno ciloleucel
Post-marketing Database Surveillance of longo prazo, no intervencionista, | ParaLDGCBr/r, LPMGCB,
YES020-011 Yescarta- A Cohort Survey Using a Cellular de coorte baseada em registro LGCB, LCBAG e LF que Em andamento
Therapy Registry 5 consentiram para
Até 9 anos participar da pesquisa
nacional DCHCT/JSTCT
Estudo p6s-comercializagdo Receptores de
Long-term, Noninterventional Study of multicéntrico, de longo prazo, nio axicabtageno ciloleucel
KT-BR-471-0906 Recipients of Axicabtageno Ciloleucel for intervencional, de coorte baseada para tratamento de LBCL Em andamento
Treatment of Relapsed or Refractory Diffuse em registro r/r e FL no Brasil, dentro
Large B-Cell Lymphoma and FL in Brazil ; da infraestrutura de dados
Até 15 anos do Registro CIBMTR

Abreviaturas: CIBMTR, Center for International Blood and Marrow Transplant Research; LDGCB, linfoma difuso de grandes células B; EBMT, European Society for Blood and
Marrow Transplantation; LF, linfoma folicular; LCBAG,-linfoma de células B de alto grau; JDCHCT, Japanese Data Center for Hematopoietic Cell Transplantation; JSTCT,
Japanese Society for Transplantation and Cellular Therapy; LGCB, linfoma de grandes células B; LPMGCB, linfoma primario do mediastino de grandes células B; 1/r, recidivado
ou refratario; EUA, Estados Unidos da América.

2.3. Pesquisas clinicas ndo intervencionais no Brasil (em andamento)

— Long-term, Noninterventional Study of Recipients of Axicabtagene Ciloleucel for Treatment of Relapsed or Refractory Large B-cell
Lymphoma and FL in Brazil (KT BR 471-0906)

No Brasil, um estudo pds-comercializacdo, multicéntrico, ndo intervencionista e baseado em registro observacional, em parceria com a
Sociedade Brasileira de Terapia Celular e Transplante de Medula Ossea (SBTMO) ¢ o CIBMTR foi aprovado como resultado de um requerimento
regulatério da ANVISA para certas terapias avangadas, incluindo o axicabtageno ciloleucel, conforme Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n°
505/2021. Este estudo tem como objetivo capturar os dados de LTFU para pacientes tratados com o axicabtageno ciloleucel no Brasil para avaliar a
eficacia e seguranga; especificamente, a incidéncia e gravidade dos EAs, incluindo o risco de malignidades secundarias, sindrome de liberagao de

citocinas (SLC)(do inglés “cytokine release syndrome” (CRS) e toxicidades neuroldgicas associadas ao axicabtageno ciloleucel.

11
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Este estudo (KT-BR-471-0906) utiliza dados coletados rotineiramente de pacientes tratados com o axicabtageno ciloleucel no Brasil dentro

da infraestrutura de dados do Registro CIBMTR.

O envolvimento e o treinamento dos centros no reporte dos dados para o Registro CIBMTR no Brasil serdo facilitados pela SBTMO. Os dados

serdo capturados sistematicamente do momento da infusdo de axicabtageno ciloleucel e por até 15 anos de acompanhamento.

3. ANALISE DE DESFECHOS DE EFICACIA ACUMULADOS

3.1, Exposigdo estimada

Até 17 de outubro de 2024, aproximadamente 22.039 individuos foram tratados com o axicabtageno ciloleucel em todo o mundo. Isso inclui
cumulativamente 1.046 participantes expostos em ensaios clinicos intervencionais patrocinados pela empresa e 20.993 pacientes expostos no cenario

pos-comercializagdo, incluindo um pequeno niimero de pacientes tratados com o axicabtageno ciloleucel no Brasil.
3.1.1. Exposigdo cumulativa em ensaios clinicos

Até 17 de outubro de 2024, 1.046 participantes receberam o axicabtageno ciloleucel em 17 ensaios clinicos patrocinados pela empresa. A
exposicao cumulativa ao axicabtageno ciloleucel por idade, sexo e grupo racial nos ensaios clinicos intervencionais patrocinados pela empresa sao

fornecidos na Tabela 3 e na Tabela 4.
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Tabela 3. Exposicdo cumulativa do participante ao axicabtageno ciloleucel a partir de
ensaios clinicos intervencionais, por idade e sexo (até 17 de outubro de 2024)

Idade (anos)

Masculino (N = 651)

Feminino (N = 395)

Total (N = 1046)

18 a 65 anos 460 265 725
> 65 191 130 321
Total 651 395 1046

Tabela 4. Exposicdo cumulativa do participante ao axicabtageno ciloleucel a partir de
ensaios clinicos intervencionais, por grupo racial (até 17 de outubro de 2024)

Grupo Racial

Numero de participantes (N=1046)

III.

l
| l‘

Indio americano ou nativo do Alasca 5
Negro ou afro-americano 39
Nativo havaiano ou de outras ilhas do Pacifico 3
Branco 824
Asidtico 66
Outro 80
Nao reportado 23
Desconhecido 3
Ausente 3
Total 1046
3.1.2. Exposigdo pos-registro (uso comercial)

A exposicdo de pacientes ao axicabtageno ciloleucel comercializado ¢ estimada a partir
de dados de vendas e informacdes recebidas de parceiros de negdcios. Ressalta-se que o uso de
dados de vendas para estimar a exposi¢do de pacientes pode superestimar seu uso no ambiente

comercial, porque nem todos os pacientes podem receber o tratamento.
3.2. Resultados de eficacia das pesquisas clinicas pivotais

Os desfechos de eficécia (p. ex., sobrevida global sustentada e especifica da doenca [livre
de progressao], taxa de resposta global [do infl€s, Overall Response rate - ORR] e taxa de
resposta completa [do inglés, Complete Response - CR] sdo pré-definidos nos protocolos de
ensaios clinicos e esses dados de efic4cia estdo disponiveis na literatura. A seguir encontram-se

os resultados de eficacia reportados para os ensaios clinicos patrocinados pela empresa ZUMA -
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1, ZUMA-5 e ZUMA-7, que apoiam a continuacdo do uso do axicabtageno ciloleucel nas

indicacdes aprovadas.
o ZUMA-I

Na Fase 2 do ZUMA-1, um estudo multicéntrico, de brago tinico, para fins de registro,
o axicabtageno ciloleucel, terapia autdéloga com células CAR-T anti-CD19,
demonstrou respostas duradouras por 2 anos em pacientes com LGCB refratario.
{Neelapu 2023} Também foram avaliados os resultados no ZUMA-1 ap6s 5 anos de

acompanhamento. Os adultos elegiveis receberam quimioterapia de linfodeplegao

seguida da infusdo de axicabtageno ciloleucel (2 x 10° células/kg). A resposta, a
sobrevida, a seguranga ¢ a farmacocinética avaliadas pelo investigador foram
analisadas em pacientes que receberam o tratamento. A taxa de resposta objetiva nos
101 pacientes foi de 83% (taxa de CR de 58%); com um acompanhamento mediano
de 63,1 meses. A resposta sustentada foi observada em 31% dos pacientes na data de
corte dos dados. A sobrevida global mediana (SG) foi de 25,8 meses e a taxa estimada
de SG em 5 anos foi de 42,6%. A sobrevida especifica da doenca (excluindo mortes
ndo relacionadas a progressdo da doenca) estimada em 5 anos foi de 51,0%. Nao
foram observados novos EAs graves ou mortes relacionadas ao axicabtageno
ciloleucel apds acompanhamento adicional. As células B do sangue periférico foram
detectaveis em todos os pacientes avalidveis em 3 anos, com recuperacgao de células
B policlonais em 91% dos pacientes. As respostas continuas aos 60 meses foram
associadas a expansdo precoce das células CAR-T. Em conclusdo, esta andlise de
acompanhamento de 5 anos do ZUMA-1 demonstra uma sobrevida global e especifica
da doencga sustentada, sem novos sinais de seguranca em pacientes com LGCB
refratario. A aplasia prolongada de células B ndo foi necessaria para respostas
duraveis. Esses achados apoiam o potencial curativo do axicabtageno ciloleucel em

um subconjunto de pacientes com linfomas agressivos de células B. {Neelapu 2023}
o ZUMA-5

O axicabtageno ciloleucel ¢ uma terapia autdloga com células CAR-T anti-CD19
aprovada para LF 1/r. A aprovagao foi apoiada pelo estudo de Fase 2, multicéntrico e
de brago unico de axicabtageno ciloleucel, ZUMA-5, para pacientes com LNHi r/r (N
= 104), incluindo LF e LZM. {Neelapu 2024} Na analise primaria (mediana de
acompanhamento: 17,5 meses), a ORR foi de 92% (taxa de CR: 74%). Aqui sao

relatados os resultados de longo prazo do ZUMA-5. Pacientes elegiveis com LNHi r/r
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ap6s > 2 linhas de tratamento foram submetidos a leucaférese, seguida de
quimioterapia de linfodeplecio e infusdo de axicabtageno ciloleucel (2 x 10° células
CAR-T por kg). O desfecho primario foi ORR, avaliada pelos investigadores em todos
os pacientes incluidos (inteng@o de tratar). Apds a mediana de acompanhamento de
41,7 meses em participantes com LF (n = 127) e de 31,8 meses em participantes com
LZM (n=31), a ORR foi comparavel a da andlise primaria (LF: 94%; LZM: 77%). A
mediana da sobrevida livre de progressdo (PFS) foi de 40,2 meses em participantes
com LF e ndo alcancada em participantes com LZM. As medianas de SG nao foram
alcangadas em nenhum dos grupos de tipos de doenca. Os EAs de Grau > 3 de
interesse que ocorreram apos as analises anteriores foram em grande parte em
pacientes tratados recentemente. Os resultados clinicos e farmacocinéticos
correlacionaram-se negativamente com a exposi¢ao recente a bendamustina e ao alto
volume metabdlico do tumor. Apds 3 anos de acompanhamento do ZUMA-5, o
axicabtageno ciloleucel demonstrou respostas durdveis continuas, com muito poucas

recidivas além de 2 anos, e seguranga manejavel em pacientes com LNHi 1/r.

{Neelapu 2024}

SCHOLAR-5 ¢ uma coorte internacional de controle externo, projetada para atuar
como comparador do estudo ZUMA-5. Em uma andlise comparativa entre
SCHOLAR-5 e ZUMA-5 (dados de acompanhamento de 3 anos e popula¢do por
intencdo de tratamento), nesta extensdo de acompanhamento, o axicabtageno
ciloleucel continua demonstrando beneficios clinicamente relevantes em sobrevida

quando comparado aos tratamentos historicamente disponiveis para essa populacao.

{Ghione 2024}
o ZUMA-7

Em uma anélise do desfecho primario deste estudo de Fase 3, os pacientes com LGCB
r/r precoce que receberam axicabtageno ciloleucel como tratamento de segunda linha tiveram
sobrevida livre de eventos (do inglés, Event-Free Survival - EFS) significativamente mais longa
do que aqueles que receberam SOCT. {Westin 2023} Neste estudo, os pacientes com LGCB r/r
precoce foram randomizados em uma proporcao de 1:1 para receber axicabtageno ciloleucel ou
SOCT (2 a 3 ciclos de quimioimunoterapia, seguidos de quimioterapia em altas doses com
transplante autdlogo de células-tronco [auto-SCT] em pacientes que tiveram uma resposta). O
desfecho primario foi EFS, e os principais desfechos secundarios foram resposta e SG. Aqui s@o

relatados os resultados da analise de SG pré-especificada 5 anos apos o primeiro paciente ter
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sido randomizado. Um total de 359 pacientes foi submetido a randomizagdo para receber
axicabtageno ciloleucel (N = 180 pacientes) ou SOCT (N= 179 pacientes). Em uma mediana de
acompanhamento de 47,2 meses, morte foi relatada para 82 pacientes do grupo axicabtageno
ciloleucel e para 95 pacientes do grupo SOCT. A SG mediana nao foi alcangada no grupo do
axicabtageno ciloleucel e foi de 31,1 meses no grupo SOCT; a SG estimada em 4 anos foi de
54,6% e de 46,0%, respectivamente (hazard ratio para morte: 0,73; intervalo de confianca [IC]
de 95%: 0,54 a 0,98; p = 0,03 pelo teste de log-rank bilateral estratificado). Esse aumento da
sobrevida com axicabtageno ciloleucel foi observado na populacdo com intencdo de tratar, que
incluiu 74% dos pacientes com doenga refratdria primaria e outras caracteristicas de alto risco.
A PFS mediana avaliada pelo investigador foi de 14,7 meses no grupo do axicabtageno ciloleucel
e de 3,7 meses no grupo SOCT, com percentuais estimados em 4 anos de 41,8% ¢ 24,4%,
respectivamente (hazard ratio: 0,51; 1C 95%: 0,38 a 0,67). Nenhuma nova morte relacionada ao
tratamento ocorreu desde a analise primaria da EFS. Em uma mediana de acompanhamento de
47,2 meses, o axicabtageno ciloleucel como tratamento de segunda linha para pacientes com
LGCB 1/r precoce resultou em uma SG significativamente mais longa do que a SOCT. {Westin

2023}
3.3. Resultados de eficdcia pos-comercializagdo

Esta secdo fornece resumos de dados de eficicia disponiveis a partir de estudos ndo
intervencionistas exigidos pelas autoridades regulatorias, os quais estdo sendo conduzidos em

varias regides do mundo (visdo geral na Secdo 2.2).
3.3.1. KTE-C19-110

Nos EUA, um estudo poés-comercializagdo, prospectivo, multicéntrico e nao
intervencionista estd em andamento com o CIBMTR. Este estudo ndo intervencionista, de longo
prazo, baseado em registro foi iniciado para avaliar a seguranga a longo prazo do axicabtageno
ciloleucel e para avaliar o desenvolvimento de neoplasias subsequentes apds o tratamento com o
axicabtageno ciloleucel. O estudo tem como objetivo capturar sistematicamente informagdes do
momento da infusdo de axicabtageno ciloleucel e por até 15 anos de acompanhamento. Em 17
de outubro de 2024, o recrutamento para as indicagdes de LGCB e LF havia sido finalizado neste
estudo. A eficacia observada do axicabtageno ciloleucel para o tratamento de LGCB t/r e LF r/r
no cenario pos-comercializacao foi principalmente consistente com as reportadas nas coortes
pivotais do ZUMA-1 e no subgrupo do LF do ZUMA-5, respectivamente. Nao ha alteracao no

perfil beneficio-risco de Yescarta® com base neste relatorio.
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3.3.2. KT-EU-471-0117

Na Europa, um estudo de seguranca pos-autorizacio estd em andamento com o EBMT e
com o CIBMTR como parceiros de dados. Este ¢ um estudo ndo intervencionista, de longo prazo,
baseado em registro com pacientes tratados com o axicabtageno ciloleucel para tratamento de
LGCB 1/r, LPMGCB e LF. O estudo tem como objetivo capturar sistematicamente informacgdes
do momento da infusdo de axicabtageno ciloleucel e por até 15 anos de acompanhamento. Os
resultados de eficacia observados sdo principalmente consistentes com os reportados nas coortes
pivotais do estudo ZUMA-1. E demasiado precoce tirar conclusdes sobre a eficacia a longo prazo

com base nos dados apresentados no presente relatorio.
3.3.3. YES020-011

No Japao, o estudo de vigilancia pds-comercializa¢do estd em andamento usando dados
do registro JDCHCT. Este ¢ um estudo ndo intervencionista, de longo prazo, baseado em registro
com pacientes tratados com o axicabtageno ciloleucel para tratamento de LGCB r/r, LPMGCB,
LF transformado e LCBAG. limitado a pacientes sem histérico de tratamento com terapia

transfusional de células CAR-T, que tem como alvo o antigeno CD19.

Além dos dados de seguranca, o estudo coleta dados de eficécia, incluindo ORR, CR, PR,
EFS, PFS e SG. Este estudo de vigilancia estd em andamento e os resultados sdo limitados; no

entanto, nao foram identificadas novas preocupagoes de seguranga.
3.4 Resultados de eficdcia pds-comercializagdo

Esta secdo apresenta resumo dos dados de efetividade disponiveis a partir de outros

estudos pds-comercializagdo ndo intervencionais.
3.4.1. US Lymphoma CAR T Consortium

Entre os pacientes que receberam axicabtageno ciloleucel (n=275), a SLP (sobrevida livre
de progressao) em 5 anos foi de 29% e a SG (sobrevida global) em 5 anos foi de 40%. A sobrevida
especifica para linfoma em 5 anos foi de 53%, com recaidas tardias pouco frequentes. No entanto,
a mortalidade ndo relacionada a recaida (NRM) em 5 anos foi de 16,2%, com mais da metade
dos eventos de NRM ocorrendo apds 2 anos. Pacientes com 60 anos ou mais apresentaram menor
risco de recaida (P=0,02), mas maior risco de NRM em comparacdo com pacientes com menos
de 60 anos (odds ratio para NRM: 4,5[1C 95%, 2,1 A 10,8]; P < 0,001). A NRM tardia ocorreu
principalmente devido a infec¢des e neoplasias malignas subsequentes (SMNs). No total, SMNs

ocorreram em 24 pacientes (9%), incluindo neoplasias mieloides relacionadas a terapia (n=15),
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tumores solidos (n=7) e malignidades linfoides ndo relacionadas (n=2). Conclusao: No cendrio
de préatica clinica, o axicabtageno ciloleucel apresenta desfechos consistentes com aqueles
relatados nos ensaios clinicos, com respostas sustentadas e durdveis observadas no periodo de 5
anos. No entanto, infec¢des tardias e o desenvolvimento de SMN s3o questdes importantes de
sobrevivéncia que reduzem a sobrevida a longo prazo apos a terapia com células CAR-T,

particularmente em pacientes idosos. {Jain 2024}

4. ANALISE DOS DADOS DE SEGURANCA

4.1. Resumo das preocupagdes de seguranga

Os dados de ensaios clinicos e de pds-comercializa¢do sao revisados continuamente para
potenciais novas informagdes de seguranga. Se as informagdes de seguranca forem determinadas
como um novo risco ou forem um evento que fornece informagdes que caracterizam ainda mais
um risco existente, propde-se que as informacgdes sejam adicionadas aos documentos de

rotulagem do axicabtageno ciloleucel.

O perfil de seguranca do axicabtageno ciloleucel baseia-se na exposi¢do cumulativa de
22.039 individuos (1.046 participantes em estudos clinicos e 20.993 pacientes no cenario pos-
comercializacdo) até 17 de outubro de 2024. Os riscos identificados foram estabelecidos para o
axicabtageno ciloleucel em ensaios clinicos patrocinados pela empresa, incluindo as Fases 1 e 2
(Coortes 1 e 2; n = 108) do estudo clinico pivotal ZUMA-1, {Locke 2017, Neelapu 2017},
ZUMA-5 {Jacobson 2022} e ZUMA-7. {Locke 2022}. Os riscos identificados estdo resumidos

na Tabela 5 e estdo incluidos na bula do axicabtageno ciloleucel do Brasil.

Consulte a bula aprovada pela ANVISA para obter as informagdes completas de
seguranca do axicabtageno ciloleucel, incluindo reagdes adversas a medicamentos que foram
identificadas  durante a  experiéncia  pds-comercializacdo.  (Bulario  eletronico:

https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=109290013)
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Tabela 5. Resumo de Seguranca conforme o Plano de Gerenciamento de Riscos brasileiro

Nome do risco

Reagdes adversas
neurolégicas graves,
incluindo edema
cerebral

Riscos Importantes Identificados - Declaracio sumaria dos riscos

Toxicidades neurolégicas (incluindo sindrome de neurotoxicidade associada a células imunoefetoras - ICANS) fatais ou com risco a vida
ocorreram apoés o tratamento com o axicabtageno ciloleucel.

Toxicidades neurolégicas ocorreram em 78% (330/422) dos pacientes que receberam axicabtageno ciloleucel, incluindo casos de = Grau 3
em 25% no cendrio de ensaio clinico*.

Os eventos neurolégicos observados nos estudos clinicos e no cendrio pés-comercializacdo geralmente foram manejaveis e reversiveis, com
medidas de cuidados de suporte, administragdo de corticosteroides e, no contexto de SLC, de tocilizumabe.

W

‘”I

Sindrome de Liberacédo
de Citocinas (SLC)

A SLC ocorreu em 90% (379/422) dos pacientes que receberam o axicabtageno ciloleucel, incluindo SLC = Grau 3 (sistema de classificagdo
de Lee) em 9%. A SLC ocorreu em 93% (256/276) dos pacientes, incluindo SLC = Grau 3 em 9% no cendrio de ensaio clinico. *

A SLC observada nos estudos clinicos e no cendrio poés-comercializagdo geralmente foi manejavel e reversivel, com medidas de cuidados de
suporte, administracdo de corticosteroides e de tocilizumabe.

Citopenias, incluindo
anemia aplastica

Os pacientes podem apresentar citopenias por varias semanas apos quimioterapia de linfodeplecdo e infusdo de axicabtageno ciloleucel.
Citopenias de Grau 3 ou superior nao resolvidas até o dia 30 ap6s a infusdo de axicabtageno ciloleucel ocorreram em 39% dos pacientes e
incluiram neutropenia (33%), trombocitopenia (13%) e anemia (8%) no cendrio de ensaio clinico. *

Deve-se monitorar as contagens sanguineas apos a infusdo de axicabtageno ciloleucel. As citopenias observadas nos estudos clinicos e no
cenario pos-comercializacdo sdo gerenciadas através de praticas padrdo de cuidados.

Infecgcoes

Infecgdes graves ou com risco a vida ocorreram em pacientes apds a infusdo de axicabtageno ciloleucel. Infec¢des (todos os graus) ocorreram
em 45% dos pacientes no cendrio de ensaio clinico.

Infecgdes de Grau 3 ou superior ocorreram em 17% dos pacientes, incluindo infec¢des de Grau 3 ou superior com um patégeno nao
especificado em 12%, infec¢des bacterianas em 5%, infec¢des virais em 3% e infecgdes fuingicas em 1% no cendrio de ensaio clinico. O
axicabtageno ciloleucel ndo deve ser administrado a pacientes com infec¢des sistémicas ativas clinicamente significativas. *

Deve-se monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de infec¢do antes e apds a infusdo do axicabtageno ciloleucel e tratar
adequadamente. Administrar antimicrobianos profilaticos de acordo com as diretrizes locais.

Hipogamaglobulinemia

A hipogamaglobulinemia foi reportada como uma reagdo adversa em 14% de todos os pacientes no cenario de ensaio clinico. *

Deve-se monitorar os niveis de imunoglobulina apds a infusdo de axicabtageno ciloleucel e gerenciar com medidas preventivas de infec¢ao,
profilaxia antibidtica e reposi¢do de imunoglobulina.

A hipogamaglobulinemia observada nos estudos clinicos e no cendrio pds-comercializagdo é gerenciada através de praticas padrdo de
cuidados.
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Nome do risco | Riscos Importantes Identificados - Riscos potenciais importantes

Pacientes tratados com axicabtageno ciloleucel podem desenvolver neoplasias malignas secundarias. Deve-se monitorar o paciente ao longo
da vida para malignidades secunddrias de origem de células T.

No caso de ocorrer uma neoplasia maligna secunddria de origem de células T, a Gilead deve ser contatada para a obtencdo de instrucées

Malignidade secundaria .
§ sobre a coleta de amostras do paciente para teste. *

de origem de células T
Com base na andlise de todos os dados cumulativos até o momento, nio foi estabelecida uma relagdo causal entre a malignidade secundaria
de origem de células T e o tratamento com axicabtageno ciloleucel. O perfil beneficio-risco do axicabtageno ciloleucel em suas indicagdes
aprovadas continua positivo.

* Axicabtageno ciloleucel - Bula aprovada pela ANVISA (versdo 18 de novembro de 2024).
4.1.1. Acompanhamento de longo prazo dos ensaios clinicos pivotais

O perfil de seguranca do axicabtageno ciloleucel foi estabelecido pela primeira vez a partir dos dados dos ensaios clinicos pivotais de acordo
com o protocolo. Apds a conclusdo da analise primaria do ensaio clinico, os participantes continuam a ser acompanhados para a obten¢ao de mais
informacdes de seguranca, como parte do requisito global de acompanhamento por 15 anos. Dos ensaios clinicos pivotais, 0 ZUMA-1 foi finalizado
e os participantes foram incluidos no estudo de LTFU (KT-US-982-5968). Os dados desta secdo correspondem a literatura publicada recentemente e

caracterizam dados de acompanhamento de longo prazo do ZUMA-1, ZUMA-5 e ZUMA-7.
o Seguranca do ZUMA-1 — Acompanhamento de 5 anos

o O perfil de seguranga do axicabtageno ciloleucel apo6s 5 anos de acompanhamento foi amplamente consistente com relatorios
anteriores. {Locke 2017, Neelapu 2017} A SLC ocorreu em 94 pacientes (93%), com casos de Grau >3 em 11 pacientes (11%).
Eventos neuroldgicos ocorreram em 65 pacientes (64%), com eventos de Grau > 3 em 30 pacientes (30%). Para o manejo da
SLC e/ou dos eventos neurologicos, 43% dos pacientes receberam tocilizumabe e 26% receberam corticosteroides. Nao foram
reportados novos sinais de seguranga em pacientes tratados com axicabtageno ciloleucel (N = 101), e nenhum novo EA grave

relacionado ao axicabtageno ciloleucel foi relatado apos a andlise de 2 anos. As duas citopenias de Grau 3 (anemia e neutropenia)
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o relatadas na andlise de 2 anos foram resolvidas antes do corte de dados
para esta analise. Desde a analise de 2 anos, a terapia com imunoglobulina
foi administrada a 3 pacientes (2 para profilaxia e 1 para a diminui¢do da
imunoglobulina G de Grau 2 relacionada ao axicabtageno ciloleucel).
Nenhuma malignidade secundaria relacionada ao axicabtageno ciloleucel

foi relatada até agora no estudo. {Neelapu 2023}
o Seguranca do ZUMA-5 — Acompanhamento de 3 anos

o Nao foram observados novos sinais de seguranga entre os pacientes
tratados com LNHi desde a anélise de 18 meses. {Jacobson 2022}. Os EAs
que ocorreram apds a analise de 18 meses (data de corte dos dados: 14 de
setembro de 2020), incluindo um evento neurologico de Grau 3, 2
infecgdes de Grau 3 a 4 e 5 citopenias de Grau 3 a 4, ocorreram em grande
parte entre pacientes recém incluidos com LZM. Os EAs graves ocorreram
em 15 pacientes (10%; 11 pacientes com LF e 4 pacientes com LZM)
desde a analise de 18 meses; eventos em 6 desses pacientes foram
considerados relacionados ao axicabtageno ciloleucel (3 em pacientes com
LF e 3 em pacientes com LZM). Nenhum novo caso de
hipogamaglobulinemia de Grau > 3 ocorreu ap6s a data de corte dos dados
para a analise primaria (12 de margo de 2020). Durante o estudo, 50
pacientes com LNHi (33%) receberam terapia com imunoglobulina. No
total, 18 pacientes tiveram segundas malignidades primarias. Nenhum
caso de segunda malignidade primaria relacionada ao axicabtageno
ciloleucel, sindrome de lise tumoral ou retrovirus competente para

replica¢do ocorreu no estudo. {Neelapu 2024}

o O Entre os pacientes com LNHi que tiveram citopenias de Grau > 3 no, ou
apos o, dia 30 da infusdo (N = 51), um total de 5 pacientes teve citopenias
presentes 12 meses apos a infusdo e 4 pacientes tiveram citopenias 24
meses apos a infusdo. Nao foram observadas correlagdes entre o volume
metabolico total do tumor basal e a SLC de Grau > 3 ou eventos
neurologicos, possivelmente devido a baixa incidéncia de toxicidades de
Grau > 3. No total, 39 mortes ocorreram no ZUMA- 5, das quais 19 foram

relacionadas ao linfoma, conforme avaliado pelos investigadores (15 por

complicacdes do linfoma subjacente e 4 por causa de EAs relacionados ao
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tratamento do estudo em pacientes com LF). Entre os pacientes tratados,
8 morreram por causa de um EA e 5 morreram devido a uma segunda
malignidade primaria (ndo relacionada ao axicabtageno ciloleucel). Apos
a data de corte dos dados da andlise prévia, os 0bitos por EAs considerados
relacionados ao axicabtageno ciloleucel incluiram 1 por pneumonia
devido a COVID-19 em um paciente com LF e 1 por leucoencefalopatia

multifocal progressiva em um paciente com LF. {Neelapu 2024}

o Seguranca do ZUMA-7 — Acompanhamento de 5 anos

o No acompanhamento de 5 anos, ndo ocorreram alteracdes nos eventos
adversos graves relacionados ao tratamento ou nos eventos adversos fatais
relacionados ao tratamento desde o relatorio de 2 anos. {Locke 2022}.
Desde o inicio do estudo, canceres novos ou secundarios foram reportados
em 11 pacientes (8 no grupo do axicabtageno ciloleucel e 3 no grupo da
SOCT, incluindo 1 paciente com 2 novos canceres). Nao foram relatados
casos de infeccdo por retrovirus competente para replicagdo. {Westin

2023},

o Infeccdes de qualquer grau foram relatadas em 76 pacientes (44,7%) no
grupo do axicabtageno ciloleucel e em 53 pacientes (31,5%) no grupo da
SOCT. Infec¢des de Grau 3 ou superior foram relatadas em 28 pacientes
(16,5%) no grupo do axicabtageno ciloleucel e em 20 pacientes (11,9%)

no grupo da SOCT. {Westin 2023}.

o A aplasia de células B (células B indetectaveis) ocorreu em 62,3% dos
pacientes em 3 meses e em 22,6% dos pacientes em 24 meses apds a
infusdo destes no grupo do axicabtageno ciloleucel, os quais foram
avaliados quanto aos niveis de células B nesses momentos. A recuperacdo
das células B foi observada ao longo do tempo, com ampla variabilidade
entre pacientes. Os niveis medianos de células B estavam no limite inferior
de quantifica¢do ou abaixo dele (0,017%) até 6 meses apos a infusdo, e
comecaram a aumentar aos 9 meses, o que coincidiu com o
desaparecimento ou niveis muito baixos de células CAR-T no sangue
(mediana, aproximadamente, de 0,1 células por milimetro ctibico em 9

meses). {Westin 2023 }.
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o Hipogamaglobulinemia foi relatada em 11,2% dos pacientes no grupo do
axicabtageno ciloleucel e em 0,6% dos pacientes no grupo da SOCT.
Hipogamaglobulinemia prolongada (ou seja, > 6 meses ap6s a infusdo de
axicabtageno ciloleucel) foi relatada em 10 pacientes (5,9%). A terapia
com imunoglobulina intravenosa foi administrada a critério do
investigador em 28 pacientes (16,5%) no grupo do axicabtageno
ciloleucel. Citopenia prolongada (ou seja, > 6 meses apds o inicio da
terapia definitiva) de Grau 3 ou superior foi relatada em 8 pacientes (4,7%)
no grupo do axicabtageno ciloleucel, incluindo 6 pacientes (3,5%) com
neutropenia prolongada e 2 pacientes (1,2%) com anemia prolongada.
Entre os 62 pacientes submetidos a HDT-ASCT, de acordo com o
protocolo, no grupo da SOCT, 1 (1,6%) apresentou trombocitopenia de
Grau 3 ou superior pelo menos 6 meses apds o inicio da terapia definitiva.
Nenhum novo caso de SLC ou eventos neuroldgicos foi reportado em

nenhum dos grupos do estudo desde a andlise primaria da EFS. {Westin

2023}
4.1.2. Experiéncia pos-comercializagdo com o axicabtageno
ciloleucel

As seguintes reacdes adversas, que fornecem mais detalhes sobre os riscos previamente
identificados, foram identificadas durante o uso p6s-aprovacao do axicabtageno ciloleucel. Como
essas reagdes sdo relatadas voluntariamente a partir de uma populagao de tamanho incerto, nem
sempre ¢ possivel estimar com seguranca a sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com

a exposi¢ao ao medicamento.

e Disttrbios do sistema nervoso - edema da medula espinhal, mielite, tetraplegia,

disfagia e estado epiléptico.
e Disttrbios do Sistema Imunoldgico - reagdo relacionada a infusao.

e Disturbios vasculares — hemorragia — hemorragia gastrointestinal, hemorragia
cerebral, hemorragia pulmonar, hemorragia intracraniana, choque hemorragico,
hemorragia, cistite hemorragica, hemorragia subaracnoide. (esta reagcdo adversa

ao medicamento [ADR] foi adicionada a bula brasileira em novembro de 2024.

Nao foram reportadas novas informagdes de seguranca nos estudos ndo intervencionistas,

poés-comercializagdo, baseados em registros e em andamento KTE-C19-110, KT-EU- 471-0117
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e YES020-011. Os resultados de seguranca desses estudos sdo consistentes com o perfil de

beneficio-risco conhecido do Yescarta®.

No total, as informagdes de seguranca obtidas a partir dos ensaios clinicos pivotais sao
consistentes com as informagdes de seguranga do cendrio pos-comercializagdo, ¢ a avaliagdo
geral de beneficio-risco do axicabtageno ciloleucel permanece positiva quando utilizado nas

indicag¢des aprovadas.
4.2. Atualizagdes de rotulagem em relagdo a Seguranga

A Gilead, a Kite e as autoridades regulatorias em todo o mundo continuam monitorando
os riscos potenciais e o perfil de beneficio-risco do axicabtageno ciloleucel. Devido ao risco
potencial de malignidade secundaria de origem de células T apds a administragdo de CAR-T,
houve alteragdes na rotulagem dos produtos CAR-T na China, nos EUA, Japao, UE, Arabia

Saudita, Reino Unido, Singapura e Suica, incluindo a rotulagem do axicabtageno ciloleucel.

Além disso, o perfil de seguranca central de Yescarta® foi atualizado para incluir a

hemorragia como nova reacao adversa pos-comercializacao.

4.3. Medidas de minimizagdo de risco para os riscos de reagoes
adversas neuroldgicas graves e SLC

Para mitigar os riscos de reagdes adversas neuroldgicas graves e SLC, o Plano de
Gerenciamento de Riscos (RMP) inclui 3 medidas adicionais de minimizagao de riscos: material
educacional do profissional de saude (Healthcare Professional Education Material - HCP), um

cartdo de alerta do paciente e um programa de acesso restrito.

Tabela 6. Medidas adicionais de minimizacao de risco

Medida de

minimizacdo de Mensagens-chave
risco

— Identificacdo, gerenciamento e monitoramento de rea¢des adversas neuroldgicas
graves e SLC.

Material educativo | — Necessidade de ter acesso a 2 doses de tocilizumabe por paciente para a infusdo
do HCP dentro de 2 horas apoés a infusdo do axicabtageno ciloleucel, se necessario, para
tratamento de SLC.

— Notificacdo de EAs.

Cartio de alerta do | — Identificacdo dos sintomas de rea¢des adversas neurolégicas graves e SLC.

paciente — Necessidade de carregar o cartdo o tempo todo e mostrd-lo a qualquer outro HCP.

— 0 programa de acesso restrito tem como alvo os centros nos quais o axicabtageno
Programa de ciloleucel serd administrado.

acesso restrito — O processo de qualificagdo do local incluird as seguintes etapas: introdugdo aos
principais processos do axicabtageno ciloleucel (ou seja, envio de pedidos de células,
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coleta e envio de aférese, recebimento, manuseio e armazenamento do produto
final), treinamento do HCP nas medidas adicionais de minimiza¢do de risco e
monitoramento continuo de conformidade.

Abreviaturas: EA, evento adverso; SLC, sindrome de liberag@o de citocinas; HCP, profissional de satde.

Uma pesquisa feita com os prescritores da UE (Estudo KT-EU-471-0116) avaliou o
conhecimento e a compreensao dos riscos da SLC e das reacdes adversas neuroldgicas graves,
bem como o manuseio e administracdo do medicamento. A pesquisa foi lancada em 23 de julho
de 2020 e encerrada em 29 de dezembro de 2020. O relatdrio final do estudo clinico foi
apresentado a EMA em 24 de junho de 2021. Os resultados do estudo indicaram conhecimento
adequado sobre a identificagdo e tratamento da SLC e das rea¢des adversas neuroldgicas graves.
O Comité de Medicamentos para Uso Humano aprovou os resultados em 24 de fevereiro de 2022,

e este compromisso de farmacovigilancia foi retirado do RMP da UE.

Nos EUA, testes quantitativos de conhecimento, atitudes e comportamento dos
profissionais de satde (Estudo KT-US-982-6155) avaliaram o nivel de conhecimento dos
profissionais de satde sobre os riscos associados ao axicabtageno ciloleucel e como identificar e
tratar a SLC e reagdes adversas neurolégicas graves, conforme descrito no programa de
Estratégia de Avaliagdo e Mitigacdo de Riscos (Risk Evaluation and Mitigation Strategy -
REMS). O relatorio de avaliagdo da pesquisa “HCP Knowledge-Attitude- Behavior” mostrou que
os entrevistados obtiveram taxas de resposta corretas em relagdo as principais mensagens de
risco. Em margo de 2024, a FDA solicitou a modifica¢ao do programa REMS para o axicabtageno
ciloleucel para remover a exigéncia de que os profissionais de saide que prescrevem, dispensam
ou administram o axicabtageno ciloleucel sejam treinados no gerenciamento da SLC e
toxicidades neurologicas, para minimizar a carga sobre o sistema de saide. Em junho de 2025, a

REMS foi eliminada por completo.

Em conjunto, os resultados demonstraram a eficacia da rotina e das medidas adicionais

de minimizagao de riscos.

5. OUTRAS INFORMACOES RELEVANTES

5.1. Administragdo do produto

Cada lote de axicabtageno ciloleucel (ou seja, o lote Uinico fabricado a partir das células
T individuais de um paciente) ¢ testado para garantir que todas as especificagdes sejam atendidas
antes que o lote seja liberado para a administragao. Tal como todas as terapias génicas e celulares,

em circunstancias excepcionais, o lote do axicabtageno ciloleucel pode ser identificado como
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fora de especificagdo (Out of Specification - OOS), o que significa que ndo cumpre com todas as
especificagdes estabelecidas no dossi€¢ do produto. O lote ainda pode ser liberado se for
considerado necessario para o paciente. No caso de um produto OOS, o fabricante deve fornecer
ao médico responsavel sua avaliacao dos riscos. O médico responsavel deve decidir se aceita ou
nao o produto para um paciente especifico, levando em consideracao a relacao beneficio-risco
para o paciente, incluindo as circunstancias individuais do paciente, opcoes alternativas de
tratamento e o desvio da OOS. A confirmag¢ao do médico responsavel em aceitar o produto OOS
deve ser registrada pelo fabricante. O fornecimento de produtos OOS segue procedimentos
especificos que variam conforme o pais ou regido, de acordo com os requisitos definidos pela
Autoridade Reguladora local. No Brasil, esse procedimento excepcional ¢ regulamentado pela

Instrugdo Normativa (IN) n° 270, de 2023, da Anvisa.

Até o momento, em todo o mundo, ndo houve achados de seguranca relacionados a
administracdo do produto e ndo houve relatos de uma administracdo de produto que ndo tenha
sido bem-sucedida devido a um problema de administracdo. Até o momento, todos os pacientes

brasileiros receberam o axicabtageno ciloleucel dentro das especificagdes aprovadas.
5.2. Erros de medicagdo

Nenhum novo padrdo de erros de medica¢do foi identificado e nenhum achado de
segurancga significativo foi identificado apds uma revisdo dos erros de medicacdo recebidos até

0 momento.
5.3. Rotulagem

Em 2024, a Gilead e a Kite receberam algumas solicitagdes de autoridades regulatorias
para atualizar a bula local do axicabtageno ciloleucel, para incluir informagdes sobre o risco de

malignidade secundaria de origem de células T apds a administragdo do axicabtageno ciloleucel.

Até outubro de 2024, a solicitacdo havia sido feita pela FDA (EUA), EMA (Europa), pela
Agéncia de Produtos Farmacéuticos e Dispositivos Médicos (Japao), da Arabia Saudita,

Singapura, Israel, Sui¢a e China.

O SmPC para a UE, Austréalia e Reino Unido foi atualizado para reduzir o periodo de

monitoramento didrio de 10 para 7 dias apds a infusdo.

Para todos os paises, o perfil de seguranga central de Yescarta® foi atualizado para incluir

hemorragia como uma nova reac¢ao adversa pos-comercializagao.
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5.4. Rastreabilidade

A Kite possui processos e controles para garantir a rastreabilidade desde a coleta da
aférese até a infusdo do produto final no paciente. Além disso, a rastreabilidade é um critério
critico que ¢ avaliado e exigido para que um hospital seja qualificado para administrar o

axicabtageno ciloleucel.

6. ANALISE INTEGRADA DE BENEFICIO-RISCO

6.1. Contexto de Beneficio-Risco - Necessidade Médica

e Linfoma de grandes células B

O linfoma n3o-Hodgkin (LNH) compreende um grupo heterogéneo de canceres
originados principalmente em linfocitos B e, em menor grau, em linfocitos T e células “natural
killer”. O LNH ¢ a neoplasia hematoldgica mais prevalente e ¢ o sétimo novo cancer mais
comum, respondendo por 4% de todos os novos casos de cancer e por 3% das mortes relacionadas
ao cancer nos EUA {American Cancer Society 2020, Howlader 2020}. Na Europa, o LNH ¢ o
12° novo cancer mais comum, respondendo por 3% de todos os novos casos de cancer e por 3%
das mortes relacionadas ao cancer { World Health Organization (WHO) 2020}. No Brasil, o LNH
¢ 0 14° novo cancer mais comum, representando 1,8% de todos os novos casos de cancer ¢ 1,9%

das mortes relacionadas ao cancer. {International agency for Research in Cancer (IARC) 2024}

O LGCB ¢ um subconjunto agressivo do LNH de células B, representando 30% a 40%
dos casos de LNH {Chaganti 2016, Morton 2006, Sehn 2015}. O subtipo mais comum do LGCB
¢ o LDGCB (incluindo LDGCB sem outra especifica¢do), que é responsavel por mais de 80%
dos casos de LGCB {Sehn 2021}. Em 2016, a Organizacao Mundial da Satde (OMYS) introduziu
0 LCBAG como uma nova categoria de LGCB {Swerdlow 2016}. O LCBAG representa até 13%
dos casos de LGCB {Rosenwald 2019, Willenbacher 2020} .

e Linfoma ndao-Hodgkin indolente

Os LNHis compreendem, aproximadamente, um ter¢co de todos os linfomas malignos
{Gribben 2007}. Sua apresentacdo € tipicamente insidiosa, com linfadenopatia de crescimento
lento, organomegalia e citopenias {Freedman 2018, Gribben 2007, Tan 2013}. Enquanto os
LNHis de Estagios I e II sdo curaveis com radioterapia, os LNHis avancados sdo considerados
incuraveis, a menos que sejam tratados com transplante de células-tronco hematopoiéticas. Os

LNHis sdo subdivididos por histologia. O LF, o LNHi mais frequentemente relatado, representa,
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aproximadamente, 22% de todos os linfomas ndo-Hodgkin (LNHs) {7he Non-Hodgkin's
Lymphoma Classification Project 1997}, com uma incidéncia de 3,5 novos casos por 100.000
pessoas nos EUA {Howlader 2019} ¢ 2,18 novos casos por 100.000 pessoas entre os paises da
EU {Sant 2010}. O LZM compreende um subgrupo heterogéneo de LNHis, que coletivamente
representam, aproximadamente, de 8% a 10% dos LNHs {Teixeira Mendes 2017, The Non-
Hodgkin's Lymphoma Classification Project 1997}, com uma taxa de incidéncia de 2,2 novos
casos por 100.000 pessoas nos EUA {Howlader 2019}. A taxa de incidéncia do LZM nos paises
da UE varia de 0,58 a 2,8 novos casos por 100.000 pessoas {Ekberg 2020, Kuper-Hommel 2013,
Le Guyader-Peyrou 2016, Luminari 2007} .

6.2. Resumo da andlise Beneficio-Risco

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

axicabtageno ciloleucel em uma propor¢ao substancial de pacientes. {Neelapu 2023}
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Com o perfil de seguranca manejavel do axicabtageno ciloleucel € nenhum novo sinal de
seguranca identificado na segunda linha, o mecanismo de a¢ao independente da sensibilidade a
quimioterapia e os desfechos relatados pelo paciente pré-especificados mostrando diferenca
estatistica e clinicamente significativa a favor do axicabtageno ciloleucel em comparagdo com a
SOCT, os resultados do ZUMA-7 demonstram que o axicabtageno ciloleucel tem um perfil de
beneficio-risco convincente como segunda linha de tratamento para o LGCB r/r, uma nova opgao

terapéutica com potencial de mudar a pratica clinica.

O axicabtageno ciloleucel também tem demonstrado um perfil de beneficio-risco positivo
continuo e oferece uma opg¢do de tratamento eficaz para pacientes com LNHi /1, incluindo os
subtipos LF e LZM. Por exemplo, os 3 anos de desfecho de longo prazo do ZUMA-5 mostrou
que a alta ORR foi comparavel a analise primaria do ZUMA-1. A PFS mediana foi de 40,2 meses
em participantes com LF e ainda ndo alcangada em participantes com LZM. As medianas de SG
nao foram alcangadas em nenhum dos subtipos da doenga. {Neelapu 2024} Os resultados com
outras terapias ndo CAR-T disponiveis sdo discretos para pacientes que tém LNHi r/r. {Dada
2019, Denlinger 2018, Dreyling 2017, Evens 2013, Fenske 2013, Freedman 2018, Gopal 2014,
Lunning 2016, McLaughlin 1998, Robinson 2013, Sehn 2016, Sindel 2019, Zucca 2020}.

7. DADOS SOBRE SERVICOS DE SAUDE QUALIFICADOS PARA
APLICACAO DO PRODUTO COMERCIAL NO BRASIL
O acesso ao axicabtageno ciloleucel s6 ¢ possivel em um hospital que tenha passado por
processos de qualificacdo e treinamento. Isto assegura que o HCP e as instalagdes sdo capazes de
fornecer o material de aférese inicial, sdo preparados para lidar com o produto e para tratar
pacientes com o axicabtageno ciloleucel. Uma lista atualizada de hospitais qualificados no Brasil

para administrar o axicabtageno ciloleucel esta disponivel em: https://www.gilead.com/global-

operations/south-america/brazil/portuguese-translation.

8. CONCLUSAO

Com base nos dados apresentados pela empresa Gilead, provenientes de pesquisas clinicas
de longo prazo e estudos observacionais pos-registro com pacientes tratados com Yescarta®
(axicabtageno ciloleucel), o balanco beneficio-risco do produto permanece favoravel e

inalterado. As evidéncias continuam a demonstrar a eficacia significativa do tratamento, com
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respostas duraveis e melhorias na sobrevida global de pacientes com linfoma B de grandes

células refratario ou recidivado.

A importancia de manter o monitoramento de dados de longo prazo no periodo pos-
comercializacdo ¢ reforcada, com foco especial nos eventos adversos graves. Este
acompanhamento ¢ essencial para a identificacdo precoce de potenciais sinais de seguranca e
para a avaliacdo continua da eficdcia sustentada em diferentes subgrupos de pacientes,
particularmente considerando a complexidade e os custos envolvidos no tratamento com terapias

CAR-T.

Os avangos alcancados na reducdo de recidivas e em outros marcos clinicos sao
significativos. Entretanto, ¢ fundamental que protocolos robustos e farmacovigilancia sejam
implementados, garantindo que a introducdo e o uso do produto no mercado brasileiro atendam
aos mais altos padroes de seguranca e eficacia. Além disso, a qualificagdo de centros e
profissionais especializados no manejo de toxicidades associadas ao tratamento, como a

sindrome de liberagdo de citocinas (SLC) e os eventos neurologicos, deve ser uma prioridade.

Finalmente, a ampliacdo do acesso a terapia deve ser planejada, garantindo que os pacientes

elegiveis possam se beneficiar desta inovagdo terapéutica de maneira segura e eficaz.
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10. APENDICE

Tabela 8. Status Mundial do Registro: Yescarta® (Nome Genérico: axicabtageno ciloleucel)

Tratamento do linfoma difuso de

grandes células B e linfoma Tratamento do linfoma folicular

primdrio do mediastino de
grandes células B

Status atual do registro Status atual do registro

Austria Aprovado Aprovado
Bélgica Aprovado Aprovado
Bulgdria Aprovado Aprovado
Crodacia Aprovado Aprovado
Chipre Aprovado Aprovado
Republica Tcheca Aprovado Aprovado
Dinamarca Aprovado Aprovado
Estonia Aprovado Aprovado
Finlandia Aprovado Aprovado
Franca Aprovado Aprovado
Alemanha Aprovado Aprovado
Grécia Aprovado Aprovado
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Hungria Aprovado Aprovado
Islandia Aprovado Aprovado
Irlanda Aprovado Aprovado
Italia Aprovado Aprovado
Letdnia Aprovado Aprovado
Liechtenstein Aprovado Aprovado
Lituania Aprovado Aprovado
Luxemburgo Aprovado Aprovado
Malta Aprovado Aprovado
Paises Baixos Aprovado Aprovado
Noruega Aprovado Aprovado
Pol6nia Aprovado Aprovado
Portugal Aprovado Aprovado
Roménia Aprovado Aprovado
Eslovaquia Aprovado Aprovado
Eslovénia Aprovado Aprovado
Espanha Aprovado Aprovado
Suécia Aprovado Aprovado
Reino Unido (Irlanda do Aprovado Aprovado
Norte) Aprovado Aprovado
Australia Aprovado Aprovado
Brasil Aprovado Aprovado
Canada Aprovado Aprovado
Gra-Bretanha (Inglaterra, Aprovado Aprovado
Pais de Gales, Escdcia) Aprovado Aprovado
Israel Aprovado Aprovado
Japdo Aprovado Néo aplicavel
Ardbia Saudita Aprovado Aprovado
Cingapura Aprovado Néo aplicavel
Suica Aprovado Aprovado
Estados Unidos Aprovado Aprovado
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