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A presente nota informativa foi elaborada com a intengao de atualizar os magistrados
sobre terapias emergentes de tumores malignos, baseadas em células T com receptores
qguiméricos (do Inglés CAR-T cells). Estudos recentes mostraram que, para tumores do
sistema linfohematopoético, terapias baseadas em CAR-T cells possuem um grau de
resposta que justificaram sua aprovagao pelo FDA para alguns casos especificos. Como
ressalva, essas terapias apresentam alto grau de toxicidade e, por isso, requerem
infraestrutura fisica e recursos humanos altamente especializados e, no caso de tumores
sélidos, ainda estao em fase muito inicial de pesquisa.

O assunto ganhou destaque recentemente na imprensa brasileira por conta da
realizagdo da primeira terapia desse tipo no Centro de Terapia Celular do
HCFMUSP/Ribeirdo Preto, em que um homem de 62 anos com um linfoma difuso de
grandes células B (LDGC-B) recidivado apds varias linhas de tratamento antineoplasico
recebeu a nova terapia como uso compassivo (ou seja, quando se disponibiliza um novo
tratamento, promissor, ainda sem aprovagdao pela Anvisa, individualmente para um
doente que nado esteja incluido em programa de acesso expandido nem em projeto de
pesquisa). (1)

A melhora clinica expressiva do doente e sua alta hospitalar apds 40 dias de internacao,
divulgada em varios meios de comunicacdo, apontam para a expertise de grupos
brasileiros na realizagdo dessa terapia promissora no tratamento do cancer. Importante
ressaltar como efeito colateral da matéria publicada é que se podem criar esperangas
prematuras ou infundadas. (1)

Com o objetivo de trazer informagao para os membros do poder judicidrio, passaremos
nos préximos tdpicos a situar a terapia por células T geneticamente modificadas na
pesquisa sobre terapias do cancer, em especial de certos tipos de leucemias e linfomas;
relataremos sobre o desenvolvimento e registro de dois produtos comerciais nos EUA
para indicagdes restritas, conforme bula; e também abordaremos o horizonte
tecnolégico das pesquisas com essas células com produtos de terceira geracao ou para
outras indicagdes em oncologia. Por fim, abordaremos sucintamente a regulagao atual
da Anvisa para as terapias celulares emergentes, e como se prevé o seu
desenvolvimento.



1- VISAO GLOBAL

O sistema imunoldgico evoluiu ao longo dos tempos como uma forma de manutegdo da
homeostasia (equilibrio e conservagdo dos processos fisioldgicos e metabdlicos), sendo
responsavel por eliminar do organismo células e moléculas reconhecidas como
alteradas. Esse sistema possui uma regulacdo complexa e muito precisa para que se
evite resposta contra células normais do individuo, mas é capaz de detectar células
alteradas, como o sdo as células tumorais. Os Linfécitos T sdo células do sistema
imunoldgico que, por meio de seu receptor na sua superficie celular, reconhecem
antigenos (estruturas alteradas) na superficie de outras células e, por mecanismos de
citotoxicidade, eliminam as células alteradas. Os Linfdcitos B sdo as células do sistema
imunoldgico responsaveis pela produgao das imunoglobulinas ou anticorpos.

Os receptores de células T s3o proteinas que atravessam a membrana celular. Na sua
porgao extracelular, reconhecem estruturas presentes na superficie de outras células no
organismo. Na sua porgdo intracelular, possuem a fungao de, uma vez estabelecida uma
ligacdo com seu antigeno especifico, desencadear a ativagao da resposta citotdxica, que
termina com a morte da célula reconhecida por esse linfocito como alterada (Figura 1).

Esse mecanismo de citotoxicidade por células T é particularmente relevante na
eliminacdo de células tumorais que, no decorrer do processo de transformacado maligna,
passam a apresentar, na sua superficie, antigenos oriundos de proteinas alteradas.

A terapia com células T modificadas (CAR-T cells) é uma modalidade de intervencao ja
estudada ha bastante tempo na oncologia, na qual os linfécitos T do paciente sdo
coletados e geneticamente modificados em laboratério e, por meio dessa modificacao,
passam a expressar em suas superficies um novo receptor que ird redefinir o alvo contra
o qual esses linfécitos passardo a exercer atividade citotdxica. Uma vez expandidas em
laboratério, essas células modificadas seriam reinfundidas no paciente com o objetivo
de eliminar, pela agao do Linfécito T, aquelas células tumorais especificas.

No passado, varias tentativas de tratamento de tumores sdlidos baseadas na modulacdo
da fungdao de linfocitos T foram implementadas, porém com sucesso bastante
qguestionado. Por exemplo, células T geneticamente modificadas passaram a expressar,
na sua superficie, receptores que reconheciam antigenos tumorais na superficie de
células de tumores solidos. Entretanto, nenhum dos antigenos tumorais até entdo
testados apresentaram especificidade suficiente para que as células T reagissem apenas
contra células tumorais, o que resultou em baixa especificidade desse tratamento.

Estrutura de células CAR-T



Diferentemente das estratégias adotadas no passado, a modalidade de tratamento
genericamente descrita como CAR-T Cells (Células T com Receptores Quiméricos de
Antigenos) esta baseada na introducdo, nas células T, de um novo receptor quimérico,
composto pela porc¢ado intracelular de um receptor normalmente expresso pelo linfécito
e de uma porcdo externa especifica para um antigeno expresso exclusivamente nas
células tumorais. Dessa forma, essa célula T que carrega o receptor quimérico levara a
morte apenas e tdo somente as células que expressarem o antigeno correspondente
(Figura 1).
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Figura 1 - Desenho esquemadtico do mecanismo de a¢do do tratamento por CAR-T cells

Na esquerda, a representagdo esquematica de uma célula (Linfécito T) e seu receptor de
antigeno, uma célula (linfécito B) normal, que expressa CD19, e de uma célula (linfocito B) leucémica, que
também expressa o CD19. Seguindo o processo de transformacgdo por engenharia genética, a célula T
passa a expressar, além do seu receptor de antigeno original, um receptor quimérico que, na sua porgao
extracelular, passa a reconhecer o CD19. Agora, por meio do receptor quimérico, a célula T modificada
(CAR-T cell) é capaz de reconhecer e eliminar a célula B normal e a célula B leucémica.l

As células CAR-T de primeira geracdo foram capazes de induzir citotoxicidade contra as
células-alvo, mas nao foram capazes de se multiplicar no paciente, levando a um

' cpé a sigla utilizada para cluster of differentiation (ou cluster of designation ou classification

determinant), que corresponde a moléculas marcadoras na superficie celular reconheciveis por
determinados anticorpos e utilizaveis na identificagdo da linhagem, estdgio de matura¢do e atividade
celulares. Em termos de fisiologia celular, os CD podem atuar de diferentes maneiras, geralmente como
receptores celulares. Algumas proteinas de CD exercem outras fun¢des, como na adesdo celular. Os CD
identificados ja somam mais de 370.



tratamento de curta duracdo, com recidiva da doenca. Ja as células CAR-T de segunda e
terceira geragdo possuem sinais de co-estimulagdao que melhoram a capacidade de
proliferar e persistir in vivo por mais tempo. A deplegao de linfécitos do paciente
previamente a terapia com células CAR-T aumenta ainda mais a capacidade de
proliferacdo destas in vivo. Assim, as células CAR-T sdo infundidas no doente geralmente
2-14 dias ap6s a deplegao de linfécitos induzida por quimioterapia. (2)

Uma vez no corpo do doente, as células continuam a se expandir em ndimero e se ligam
as células neoplasicas malignas por meio do receptor CAR, resultando em morte celular.
Nos estudos em que os pacientes estao sendo seguidos por periodos mais longos, ainda
em curso, a persisténcia de células CAR-T no corpo dos doentes tratados ja atingiu cerca
de 3 anos apds a administragdo. (2)

Experiéncia clinica

Os estudos iniciais relacionados a terapia com células CAR-T selecionaram o CD19 como
o antigeno alvo. O CD19 é expresso na superficie de todas as células B e, portanto, o
tratamento deveria ser eficaz contra quase todas as doengas malignas das células B,
incluindo leucemia linfoide aguda (LLA), leucemia linfoide crénica (LLC) e muitos tipos
de Linfoma ndo Hodgkin (NHL), bem como precursores normais de células B. (3)

O primeiro relato de terapia com células CAR-T é de 2010, utilizada em um paciente com
linfoma folicular avangado. Kochenderfer et al descreveram uma regressao dramatica
desse linfoma apds a infusdao de células CAR-T com o receptor quimérico especifico
contra o CD19.

Como esperado, o exame da medula éssea no caso relatado por Kochenderfer et al
mostrou eliminagao seletiva de precursores de células B, e estas células permaneceram
ausentes no sangue por pelo menos 39 semanas, enquanto outras contagens de células
sanguineas se recuperaram imediatamente. (3)

Como esse tratamento também leva a eliminagdo das células B normais (pois expressam
CD19 em suas superficies), o paciente recebeu terapia de reposicao de imunoglobulina
intravenosa.

No caso descrito do paciente em Ribeirao Preto, o receptor quimérico introduzido nas
células T era especifico para a molécula CD19 presente exclusivamente nos linfécitos B.
Assim, os linfécitos T com receptores quiméricos reinfundidos no paciente passaram a
eliminar todas as células B, incluindo as células malignas, que, no caso do LDGC-B, sdo
células B que sofreram alteragbes transformando-se em células tumorais malignas.



Como as células B normais também s3ao destruidas pelas células CAR-T, o paciente
precisa receber reposi¢ao de imunoglobulinas, uma pratica clinica ja bem estabelecida.

2- TERAPIAS CAR-T E INDICAGOES APROVADAS PELA FDA

Leucemia linfoblastica aguda (LLA)

A LLA é o cancer pediatrico mais comum, com aproximadamente 3.100 casos
diagnosticados em criangas e adolescentes com menos de 20 anos por ano nos Estados
Unidos. No Brasil, estima-se a ocorréncia de 2.600 casos anuais. (4)

Oitenta por cento a 85% dos casos pedidtricos de LLA se originam em células B.

Aproximadamente 98% das criangas com LLA alcangam remissdao completa (RC) com o
tratamento estabelecido, e 85% dos pacientes de 1 a 18 anos com LLA recém-
diagnosticada e tratada com os esquemas quimioterapicos atuais tém sobrevida livre de
eventos a longo prazo, inclusive a cura. No entanto, a LLA recidivada ou refrataria
apresenta mau progndstico. Neste caso, menos de 25% dos pacientes atingem a RC com
a quimioterapia de resgate, e as respostas geralmente duram apenas 4 a 9 semanas.

Em pacientes com LLA de células B, os primeiros estudos com células CAR-T direcionadas
a CD19 relataram taxas de remissdao completa de 70% a 90%, e as remissdes foram
muitas vezes duradouras.

Em 2014, Maude et al relataram uma taxa de 90% de remissao completa em 30 criangas
e adultos com LLA recidivada ou refratdria. Dezenove pacientes tiveram remissdes
sustentadas além de 2 a 3 meses, sugerindo a atividade persistente das células CAR-T
infundidas.(5)

Trés pacientes em remissao completa foram submetidos a transplante alogénico de
células-tronco hematopoéticas. Nos pacientes que ndo foram submetidos ao
transplante, a sobrevida livre de eventos no seguimento médio de 6 meses foi de 67%.
Nos pacientes com LLA recidivada que receberam terapia de resgate, a sobrevida global
aos 6 meses foi de 78%. No entanto, sao necessarios estudos mais longos, para
confirmar a persisténcia da eficacia da terapia com células CAR-T no longo prazo. (5)

Tisagenlecleucel

O agente anti-CD19 tisagenlecleucel (Kymriah - Novartis) é a primeira terapia com
células CAR-T a entrar na pratica médica. Em agosto de 2017, a Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA aprovou o tisagenlecleucel para o tratamento de
pacientes com até 25 anos de idade com LLA de células B, refrataria ou recidivada apds



duas ou mais linhas terapéuticas. A terapia com células CAR-T ndo esta indicada no
tratamento do linfoma primario do sistema nervoso central. (6)

A aprovacao do tisagenlecleucel foi baseada nos resultados de um estudo aberto,
multicéntrico, de braco Unico. Oitenta e oito criangas e adultos jovens foram incluidos
no estudo, dos quais 68 foram tratados e 63 foram avaliados quanto a eficdcia
terapéutica. Dos 63 pacientes avaliados, 52 responderam, incluindo 40 pacientes (63%)
com Remissdo Completa (RC) dentro de 3 meses apds a infusdo da terapia celular e 12
(19%) com RC, mas com recuperacao incompleta do hemograma. A medula éssea de
todos os doentes demonstrou status negativo de doenga residual minima - ou seja, sem
persisténcia leucémica. (6)

A principal toxicidade associada a essa terapia celular é a sindrome de liberagao de
citocinas (SLC), que pode ser grave e potencialmente fatal. Em estudos clinicos, 69% dos
pacientes com SLC relacionada a terapia com células CAR-T tiveram resolugdo completa
dessa sindrome dentro de 2 semanas apds receberem uma ou duas doses do anticorpo
monoclonal anti-IL-6 tocilizumabe (Actemra). (6)

Em conjunto com a aprovagdo do tisagenlecleucel, a FDA também ampliou as indicagdes
em bula do tocilizumabe para incluir o tratamento de SLC grave ou com risco de vida
resultante da terapia com células CAR-T em pacientes com 2 ou mais anos de idade. (6)

Devido ao potencial de efeitos adversos com risco de vida das terapias com células CAR-
T, a aprovagao da FDA do tisagenlecleucel exige que apenas hospitais e clinicas com
certificacdo especial possam realizd-las. Eles devem comprovar que tém equipes de
médicos e de suporte capacitados a cuidar desses eventos graves, bem como que
seguem protocolos de avaliacdo e mitigacdo de riscos (REMS, sigla em Inglés). (6)

Como em muitas novas terapias, o custo é uma barreira significativa a adocao
generalizada da tecnologia. O preco do tisagenlecleucel nos EUA foi estimado em $
475.000; no entanto, a Novartis, a empresa que o fabrica, informou que estd adotando
nos EUA a atribuicdo do prego baseada em resultados, conhecida como risk sharing ou
compartilhamento de risco, em que a empresa é reembolsada apenas se o doente
apresentar resposta consistente até o final do primeiro més de tratamento.

Em maio de 2018, o tisagenlecleucel obteve aprovagdo da FDA para o tratamento de
adultos com LDGC-B recidivado ou refratario apds duas ou mais linhas de terapia
sistémica (quimioterapia). (7)

A aprovagao foi baseada no estudo JULIET, um estudo de fase 2 de brago unico, aberto
e multicéntrico, com adultos com LDGC-B recidivado ou refratario derivado da



transformagao do linfoma folicular. Os pacientes elegiveis deveriam ter sido tratados
com pelo menos duas linhas de quimioterapia anteriores, incluindo esquemas com
antraciclina e rituximabe, ou ter recaido apds transplante de medula dssea. Os pacientes
receberam uma infusao Unica de tisagenlecleucel apds a conclusao do condicionamento
com quimioterapia de altas doses. (7)

A taxa de resposta objetiva (RO) para os 68 pacientes avaliados foi de 50% (IC 95%: 37,6,
62,4), com uma taxa de RC de 32% (IC 95%: 21,5, 44,8).

Com um tempo médio de acompanhamento de 9,4 meses, a duragdo da resposta foi
maior nos pacientes com a melhor resposta global da RC, em comparacdao com a melhor
resposta geral da resposta parcial (RP). Entre os pacientes que atingiram a RC, a mediana
estimada de duragdo da resposta nao foi atingida (IC 95%). A duragdo mediana estimada
da resposta entre os pacientes em RP foi de 3,4 meses; mediana esta também nado
atingida (IC 95%). (8)

Axicabtageno ciloleucel para Linfoma nao Hodgkin
A segunda terapia de células CAR-T a entrar na pratica médica dos EUA é o axicabtageno
ciloleucel (Yescarta), aprovada pela FDA em outubro de 2017. (9)

Esta indicada para uso em adultos com LDGC-B que ndo responderam ou recairam apds
pelo menos duas linhas de quimioterapia. As indicagdes aprovadas pela FDA incluem
também o linfoma primario de grandes células mediastinais, o linfoma de alto grau de
células B e LDGC-B decorrente da transformagdo do linfoma folicular. O axicabtageno
ciloleucel nao esta indicado no tratamento do linfoma primario do sistema nervoso
central.(9)

O estudo pivotal ZUMA-1 que embasou o registro do produto na FDA envolveu 111
pacientes, 101 dos quais receberam axicabtageno ciloleucel. A taxa de resposta objetiva
foi de 82%. Em um acompanhamento médio de 8,7 meses, 44% dos pacientes
responderam ao tratamento e 39% estavam em remissdo completa. (8)

3- NOVAS INDICAGOES DE TERAPIAS CELULARES CAR-T AINDA EM ESTUDO

Mieloma multiplo

As células CAR-T que tém como alvo o antigeno de maturacdo de células B (BCMA) do
mieloma multiplo entraram em estudos clinicos iniciais. Um estudo chinés relatou
respostas durdveis em 33 de 35 pacientes, incluindo respostas completas em 14
pacientes. Em um estudo de fase | nos Estados Unidos, resultados semelhantes foram
relatados em 27% dos pacientes com mieloma multiplo pré-tratados. (2)



Tumores sélidos

O uso da terapia com células CAR-T para tratar tumores sélidos (ou seja, de origem nao
linfohematopoética) mostrou-se desafiador devido a dificuldade em se identificar
antigenos-alvo na superficie desses tumores que ao mesmo tempo ndo sejam expressos
em tecidos normais. Um candidato promissor é o antigeno da linha germinativa do
cancer NY-ESO-1, que é expresso em 70% a 80% dos sarcomas de células sinoviais e em
aproximadamente 25% dos melanomas. (2)

Um estudo piloto da terapia com células CAR-T anti-NY-ESO-1 relatou respostas clinicas
objetivas em 11 de 18 pacientes com sarcomas de células sinoviais NY-ESO-1 positivo
(61%) e em 11 de 20 pacientes com NY-ESO-1 positivo em melanomas (55%). (2)

Outros estudos com tumores sélidos incluem um estudo de fase | / Il de células CAR-T
anti-mesotelina para mesoteliomas epiteliais metastaticos ou irressecaveis, cancer de
pancreas e outros canceres que expressam mesotelina. Em outro estudo, ainda inicial,
as células CAR-T sdo direcionadas contra a variante lll do receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFRvIII) para tratamento de glioblastoma recorrente. (2)

Atualmente, a FDA tem 76 aplica¢Oes ativas de novos produtos de células CAR-T (I3,
dados como medicamentos) sob investiga¢gdo. Alguns desses produtos abordam as
limitagOes da terapia anti-CD19, enquanto outros ampliam a terapia com células CAR-T
para outras indicagdes. Por exemplo, os pacientes com LLA que receberam terapia com
células CAR-T podem apresentar doenga recorrente devido a perda de antigeno e assim
as suas células leucémicas ndao expressam mais CD19. Uma forma para enfrentar esse
problema é o desenvolvimento de terapia com células CAR-T dirigida contra o CD22, que
as células frequentemente superexpressam. (2)

Em um estudo de fase | sobre LLA de células B recidivante ou refratdria que envolveu
nove pacientes (faixa etaria de 7 a 22 anos) - seis dos quais sofreram perda de antigeno
apos a terapia anti-CD19 -, a terapia com células CAR-T anti-CD22 mostrou-se segura e
vidvel e demonstrou atividade clinica. Quatro pacientes atingiram uma remissao
completa da medula dssea, porém todos com doenga residual minima. (2)

Uma estratégia alternativa para lidar com a perda de antigenos é o uso da dupla
segmentacdo como terapia inicial. As células CAR-T direcionadas a CD19 e CD22 estdo
em desenvolvimento, e pesquisas iniciais sugerem que o uso de células CAR-T
direcionadas a CD19 e CD123, outro antigeno comumente encontrado nas células
leucémicas, pode impedir a perda de antigenos. (2)

Em resumo, as terapias atuais com células CAR-T representam um grande avango na
pesquisa sobre o tratamento de neoplasias malignas de células B refratarias ou



recidivadas, bem como um novo paradigma na pesquisa para outros tipos de tumores
atualmente incuraveis.

As terapias com células CAR-T podem ser associadas a efeitos colaterais graves e que
poem a vida em risco, porém as complicacdes devem ser vistas no contexto da relacdao
risco-beneficio para os casos de neoplasias muito agressivas, refratarias e com risco
iminente de morte. Felizmente, em centros de terapia celular de exceléncia essas
complicagdes podem ser mais bem controladas. A julgar pelo montante de novas
indicagdes em estudo, espera-se que, nos proximos anos, surjam novas aplicagdes dessa
modalidade de terapia.

4- EVENTOS ADVERSOS
Os eventos adversos mais graves da terapia com células CAR-T incluem a sindrome de
liberacdo de citocinas (SLC), a toxicidade neuroldgica e a aplasia de células B.

Pesquisadores do MD Anderson Cancer Center da Universidade do Texas, em Houston,
desenvolveram diretrizes para ajudar os médicos a reconhecer e tratar as complicagdes
agudas associadas a terapia com células CAR-T. (10)

A SLC ocorre quando as células CAR-T ativadas liberam rapidamente na corrente
sanguinea grandes quantidades de citocinas, incluindo interleucina (IL)-6 e interferonas.
O aparecimento de sinais e sintomas dessa sindrome ocorre alguns dias apds a infusdo
de células CAR-T (ocasionalmente, até semanas depois), coincidindo com a expansdo
maxima da populagdo de células CAR-T no corpo do doente. (10)

A incidéncia e gravidade da SLC parecem ser maiores em pacientes com grande volume
de células tumorais, presumivelmente porque esses pacientes experimentam niveis
mais altos de ativacdo das células T. (10)

Clinicamente, a SLC geralmente se apresenta com febre alta (que pode exceder 40°C) e
doenca semelhante a gripe (por exemplo, febre, ndusea, fadiga, dor de cabeca, mialgia
e mal-estar). Nos casos mais graves, os pacientes desenvolvem hipotensdo e toxicidade
de multiplos érgdos (por exemplo, sindrome do desconforto respiratério agudo,
insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, disfun¢ao cardiaca, coagulagao intravascular
disseminada e encefalopatia). (10)

A terapia para SLC comega com o tratamento sintomatico das manifestagdes leves.
Oxigénio suplementar é indicado para pacientes com sintomas respiratorios, podendo
ser necessario o suporte ventilatorio para os casos mais graves. A hipotensao é tratada
com administragdo intravenosa de liquidos e medicamentos vasopressores. (10)



O tocilizumabe, que bloqueia a atividade da IL-6, tornou-se terapia padrao para a SLC
grave. A febre e a hipotensdo geralmente desaparecem poucas horas apds a
administragdao deste medicamento, permitindo que sejam reduzidas as doses dos
vasopressores e de outros cuidados de suporte. (10)

Pacientes com respostas parciais ao tratamento da SLC podem precisar de medidas de
suporte a vida continuamente, até que o quadro se resolva. Em pacientes cuja condicdo
ndo melhora ou ndo se estabiliza dentro de 24 horas apds o recebimento de
tocilizumabe, uma segunda dose deste medicamento ou a administracdo de um
imunossupressor (por exemplo, um corticosteroide) devem ser consideradas. (10)

Edema cerebral e outras complicacdes neuroldgicas, como confusdo mental e
convulsdes, podem ocorrer apds a terapia com células CAR-T; no entanto, o mecanismo
de desencadeamento desses eventos adversos ainda é pouco conhecido. As
complicacdes neuroldgicas podem ser leves a moderadas (por exemplo, dor de cabeca,
confusdo mental, dismetria — movimentos incoordenados dos membros -, ataxia —
incoordenagdo muscular -, disfasia — disturbio da linguagem - e tremores), mas também
podem ser graves e com risco de vida (por exemplo, convulsdes e coma que requer
intubacgdo e ventilagdo mecanica). A incidéncia de toxicidade neuroldgica nos relatos de
pesquisa publicados variou de 0% a 50%. (10)

Ainda, as complicagdes neuroldgicas podem ocorrer independentemente da SLC, o que
sugere que a toxicidade neuroldgica resulta de um mecanismo diferente. (10)

Varios grupos de pesquisa encontraram niveis elevados de IL-6 no liquido céfalo-
raquidiano (LCR) de pacientes que apresentaram toxicidade neuroldgica consequente a
terapias com células CAR-T anti-CD19. No entanto, a neurotoxicidade nao é exclusiva da
terapia com células CAR-T e também foi relatada com outras imunoterapias, como o
blinatumumabe. (10)

Em um estudo americano de “vida real" foram analisados os prontudrios de 1.186
adultos e 68 criangas que se submeteram a terapia com células CAR-T entre outubro de
2017 e dezembro de 2018. A mediana de dias de internacao foi de 15 dias para adultos
e 19 dias para criangas, com mortalidade hospitalar de 4,4% e 7,4%, respectivamente. A
re-internacdao em 30 dias ndo programada foi de 17,1% e 19,1%, respectivamente para
adultos e criangas. Os eventos adversos ocorreram em 2/3 dos doentes, sendo a
sindrome de liberacdo de citocinas (SLC) responsavel por 20,7% deles. (11)

Aplasia de células B



A aplasia de células B ocorre quando as células CAR-T anti-CD19 matam linfécitos B
normais que o expressam. Os pacientes geralmente apresentam hipogamaglobulinemia
e alto risco de desenvolver infeccGes. Nesse caso, os doentes devem receber reposicao
de imunoglobulina intravenosa enquanto persistir a aplasia. (10)

Reagdes alérgicas e sindrome de lise tumoral.

Foram relatadas reacdes alérgicas graves as células CAR-T. Um paciente com
mesotelioma pleural desenvolveu anafilaxia grave e parada cardiaca apds sua terceira
infusdo. Ele necessitou de ressuscitacdo cardiopulmonar e, felizmente, se
recuperou.(10)

5- REGULACAO DE TERAPIAS CELULARES NO BRASIL
As terapias celulares ja sdo usadas em medicina ha muitas décadas. Sao representadas
pelos transplantes de células-tronco hematopoéticas, inclusive de medula dssea; pelas
transfusdes de sangue e seus componentes; pelos transplantes de orgaos sdlidos; e
pelos diversos enxertos de tecidos. Para estas terapias, a regra no Brasil é a doagao
humanitaria, sendo possivel a cobranca apenas dos servicos médico-hospitalares
envolvidos, ndo dos produtos em si. (12)

Para as novas terapias celulares, o desafio brasileiro consiste em estabelecer de que
forma células e tecidos humanos podem ser manipulados geneticamente para obtengao
de produtos comerciais padronizados, seguros e harmonizados com a regulacdo
praticada mundialmente. (12)

A inovagado radical trazida pelas novas terapias celulares demandou a criagdao de um
novo marco regulatdério que promovesse a pesquisa e garantisse o seu desenvolvimento
por meio do registro e comercializa¢cdo de novos produtos. (12)

A European Medicine Agency (EMA) publicou a sua regulacdo em 2003, e em 2004
autorizou o registro de comercializacdo do primeiro produto de engenharia de tecidos,
o HoloClar, uma coérnea produzida em laboratério a partir da expansao de células
corneanas do proprio paciente, multiplicadas e organizadas sobre uma matriz de
colageno. (12)

A regulacdo da FDA é de 2007 e trata as terapias celulares como um novo grupo de
medicamentos. Assim, os medicamentos passariam a ter trés subdivisdes:
medicamentos de sintese quimica, medicamentos biolégicos e terapias celulares. Em
agosto de 2017, a FDA autorizou o registro do primeiro medicamento produzido pela
Novartis a partir de células CAR-T, o tisagenlecleucel, de nome de fantasia Kymriah,
indicado para o tratamento de LLA de células B e linfomas de grandes células B,
refratdrios ou resistentes a pelo menos duas linhas de quimioterapia. (12)



Diz-se que uma terapia celular é convencional quando o material a ser transplantado
sofre manipulagado minima para ser usado no receptor e que, quando transplantado,
terd a mesma finalidade que tinha no organismo do doador. (13,14)

Segundo a Anvisa, "define-se como manipulagéo minima o processamento das células
ou tecidos que ndo altera de forma significativa as suas caracteristicas bioldgicas, entre
as quais se incluem o estado de diferenciagéo e ativagdo celulares, o potencial de
proliferagdo e a atividade metabdlica. SGo considerados manipulagéo minima os atos de
cortar, separar, centrifugar, imergir ou preservar em solugbes antibidticas, concentrar,
purificar, filtrar, liofilizar, irradiar, congelar, criopreservar ou vitrificar, entre outros", em
conformidade com a RDC da Anvisa 214/2018 publicada em fevereiro de 2018 e ja em
vigéncia. (13)

Também de acordo com essa mesma RDC, as terapias celulares emergentes sdo aquelas
cujos produtos sofrem manipulacdo substancial ou extensa ou que serdo usados para
finalidade diversa da que usualmente desempenhavam no corpo do doador. Entre
diversos processos a que sdo submetidas as células para a geracdo de um produto
terapéutico, a simples expansdo ou cultivo de células humanas em laboratério ja é
considerada manipulagao extensa e, portanto, exige os cuidados determinados nessa
normativa. (13)

As terapias celulares emergentes dividem-se em: 1) terapias celulares avancadas; 2)
terapias génicas; e 3) terapias obtidas a partir de células e produtos de engenharia de
tecidos. Pela lei brasileira, tais produtos celulares ainda ndo podem ser registrados, nem
comercializados, porém é possivel produzi-los para finalidades terapéuticas e de
pesquisa, em Centros de Processamento Celular, que devem ser autorizados e
fiscalizados pela Vigilancia Sanitaria.

Nesses centros, os produtos celulares serdao obtidos em conformidade com as boas
praticas na manipulagao de células humanas, que abrangem todos os processos, desde
sua obtengao, acondicionamento, testagem e armazenamento até a distribui¢cao desses
produtos. (13)

Ainda segundo a RDC da Anvisa 214/2018, a aplicagdo terapéutica de produtos de
terapia celular emergente sé poderd se dar apds o reconhecimento do procedimento
médico correspondente pelo CFM. Sua aplicagdo em pesquisa devera,
obrigatoriamente, ter a anuéncia da Anvisa e do Sistema CEP-CONEP do Conselho
Nacional de Saude. (13)

Com a publicagdo da RDC da Anvisa 260, de 28 de dezembro de 2018, que dispde sobre
as regras para a realizagdo de ensaios clinicos com produto de terapia emergente
investigacional no Brasil, 0 marco da pesquisa clinica para esses produtos esta completo.
No entanto, ainda falta a definigdo se tais produtos serao passiveis de comercializagao



ou ndo. No caso positivo, serd necessdrio publicar a norma que sera seguida para o
registro e comercializacdo dessas terapias celulares emergentes no Brasil. (14)

Portanto, considerando a lei brasileira, nenhum produto de terapia celular, mesmo se
registrado em outro pais, estd, no momento, apto a obter registro na Anvisa e ser
comercializado no Brasil.

6- CONSIDERAGOES FINAIS

A terapia por células CAR-T é uma forma inovadora de tratamento do cancer, em
especial de certos tipos de leucemias e linfomas devidos a alteragdes das células
linfocitarias de linhagem B.

E um procedimento médico de grande complexidade que n3o utiliza um medicamento,
mas uma terapia celular emergente produzida a partir das células T do sangue do
proprio doente.

Apenas dois produtos que usam a tecnologia CAR-T foram aprovados até o momento
pela FDA e EMA e comercializados nos EUA e na Europa: o tisagenlecleucel (Kymriah -
Novartis) e o axicabtageno ciloleucel (Yescarta), nenhum deles registrado ou
comercializado no Brasil.

Diferente do que ocorre com novos medicamentos, o registro de produtos de terapia
celular é ainda um desafio no Brasil, pois a Anvisa ndo dispée de normativa que
possibilite seu registro e a comercializagao.

Devido ao potencial de efeitos adversos graves com risco de vida dos pacientes
submetidos as terapias com células CAR-T, a aprovagdo da FDA exige que apenas
hospitais e clinicas com certificagao especial possam realiza-los. Eles devem comprovar
gue tém equipes de médicos e de suporte capacitados a cuidar desses eventos graves,
bem como que seguem protocolos de avaliagao e mitigagdo de riscos.

Em um estudo americano de “vida real" foram analisados os prontudrios de 1.186
adultos e 68 criangas que se submeteram a terapia com células CAR-T entre outubro de
2017 e dezembro de 2018. A mediana de dias de internagao foi de 15 dias para adultos
e 19 dias para criangas, com mortalidade hospitalar de 4,4% e 7,4%, respectivamente. A
re-internacdao em 30 dias ndo programada foi de 17,1% e 19,1%, respectivamente para
adultos e criangas. Os eventos adversos ocorreram em 2/3 dos doentes, sendo a
sindrome de liberacdo de citocinas (SLC) responsavel por 20,7% deles.

Mesmo para as indicagdes aprovadas em bula pela FDA para a terapia de células CAR-T,



os estudos ainda sdao preliminares e ndao permitem o estabelecimento da eficacia no
longo prazo. Embora parte dos doentes atinja remissao completa da doenga na medula
0ssea, na fase inicial do tratamento, o clone gerador da doenga pode persistir e gerar
nova recaida.

Recaidas atribuidas a perda do antigeno em pessoas previamente tratadas com as
células CAR-T impulsionam a pesquisa de novos antigenos para servirem de alvos
alternativos. Células CAR-T direcionadas simultaneamente a dois ou trés antigenos,
como CD19, CD22 e CD123, estdo em desenvolvimento.

Quanto a outras indicagdes em oncologia das terapias com células CAR-T, além das ja
registradas, ainda se encontram em fase inicial de pesquisa.

No Brasil, a terapia com células CAR-T é experimental. Apenas um doente foi tratado até
0 momento, hd poucos meses. Ainda nao é possivel prever a duragao do efeito positivo
do tratamento no médio e longo prazos.

As RDC 260/2018 e 214/2018 da ANVISA tratam, respectivamente, da regula¢do da
pesquisa clinica com terapias celulares emergentes, e do licenciamento de Centros
de Processamento Celular atendendo as boas praticas de manipulagdo de produtos
celulares no Brasil, o que respalda os nossos pesquisadores a realizar pesquisa relevante
aplicada a essa promissora area de inovagao.
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