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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 21/05/2025

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdao comum internacional): Axicabtagene ciloleucel

Nome do medicamento: Yescarta

Apresentagado(des): Saco, 1 unidade 68 ml, Dispersdo para perfusdo, 0.4 - 2 x10e8 células, n.? registo

5757950

Titular da AIM: Kite Pharma EU B.V.

SUMARIO DA AVALIACAO: Yescarta é indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma

folicular (LF) recidivante ou refratério apds trés ou mais linhas de terapéutica sistémica, ndo elegiveis

para transplante autdélogo.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

Avaliou-se o beneficio adicional de Axicabtagene ciloleucel “para o tratamento de doentes adultos com

linfoma folicular (LF) recidivante ou refratario apds trés ou mais linhas de terapéutica sistémica”.

Concluiu-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de Axicabtagene

ciloleucel em relacdo a terapéutica padrdo, em doentes ndo elegiveis para transplante autdlogo.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: Yescarta é indicado para o tratamento de doentes adultos com
linfoma folicular (LF) recidivante ou refratario apds trés ou mais linhas de terapéutica sistémica, ndo

elegiveis para transplante autélogo.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econémica, do medicamento Yescarta (Axicabtagene ciloleucel), procedeu-se a
analise de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador

selecionado na avaliacdo Farmacoterapéutica.
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Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo
sido recomendado pela Comissdao de Avaliagdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma redugao substancial

do preco.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O Linfoma Folicular (LF) trata-se de uma doenca linfoproliferativa indolente de células foliculares B
caracterizada por linfadenopatias difusas com envolvimento medular e esplenomegalia. A idade média
de apresentacdo da doencga ronda os 60 anos. A doenca classifica-se em quatro estadios I-IV. A maioria
does doentes com LF tém estadio lll/IV ao diagndstico e menos de 10% apresentam estadio /Il
Geralmente apresentam adenopatias assintomaticas com agravamento e diminuicdo do volume dos

ganglios sem tratamentos e por vezes com anos de evolugdo.

O LF é o segundo linfoma mais comum na Europa e corresponde a 22-35% dos Linfomas ndo Hodgkin e
a 70% dos linfomas indolentes. A incidéncia anual do LF tem aumentado nas Ultimas décadas de 2-

3/100.000 em 1950 até 5/100.000 mais recentemente.

Existem varios modelos de progndstico sendo mais frequentemente utilizado o FL International
Prognostic Index (FLIPI) que inclui 5 fatores de progndstico: idade do doente (>60 anos), estadio (IlI-1V),
numero de regides ganglionares envolvidas (>4), desidrogenase lactica e hemoglobina (<12mg/dl).
Segundo o FLIPI a sobrevivéncia global a dois anos é de 98% e 87% para baixo e alto risco,
respetivamente. Aos 10 anos é de 70% e 35% nos doentes de baixo e alto risco, respetivamente. Em

média, a sobrevivéncia a 10 anos encontra-se nos 61.6%.

Durante a histéria natural da doenca 10 a 70% dos casos podem evoluir para Linfoma de grandes células
B que, mesmo sendo mais agressivo, apresenta elevada taxa de cura. A introdugdao de rituximab
(anticorpo monoclonal anti-CD20) no tratamento do LF, melhorou substancialmente a sobrevivéncia

global.
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As opgdes terapéuticas disponiveis para os Linfomas Foliculares refratarios ou em recaida apds duas ou
mais linhas terapéuticas sdo muito limitadas. Neste contexto, os doentes tém um curso de doenga com

muita morbilidade bem como grande dependéncia hospitalar.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Yescarta (Axicabtagene ciloleucel) ¢ um medicamento de imunoterapia com células T autdlogas
modificadas que se liga as células que expressam o CD19 (células tumorais e células normais). Apds a
interacdo das células T CAR anti-CD19 com as células-alvo que expressem o CD19, os dominios
coestimuladores CD28 e CD3-zeta ativam cascatas de sinalizacdo a jusante que levam a ativacdo e
proliferacdo de células T e a aquisicdo de funcdes efetoras e a secrecdo de citocinas e quimiocinas
inflamatdrias. Esta sequéncia de acontecimentos causa a apoptose e necrose das células-alvo com

expressdo de CD19.

Os doentes com LF assintomaticos ndo necessitam de tratamento imediato, a ndo ser que tenham
doenca ganglionar sintomatica, sintomas B (febre, sudacdo noturna e emagrecimento), compromisso
de 6rgdo, doenca extraganglionar sintomatica ou citopenias. O tratamento nos doentes com LF baseia-
se fundamentalmente na utilizacdo de um anticorpo monoclonal anti-CD20 (rituximab) em combinacao
com quimioterapia consistindo em agentes alquilantes, antraciclinas, agentes anti-mitdticos ou

andlogos das purinas.

Na maioria dos doentes com LF, os tratamentos sdo inicialmente eficazes na inducdo de resposta, no
entanto, ndo sdo curativos e demonstram reducdo da eficacia com os tratamentos subsequentes. Os
doentes com LF sdo tratados com imunoquimioterapia com regimes como: R-CHOP, R-CVP, R-
Bendamustina ou R-fludarabina e mitoxantrona. Nos doentes em recaida ou refratarios, a escolha do
regime subsequente depende da terapéutica inicial com preferéncia nas op¢des de medicamentos sem
resisténcia cruzada. Nos doentes que receberam em 12 linha rituximab e CHOP ou CVP, a opcdo mais
frequentemente utilizada sdo regimes com bendamustina: em associagdo com rituximab nos doentes

sensiveis ao anticorpo monoclonal ou obinutuzumab nos doentes refratarios a rituximab.

Outros regimes tém também demonstrado eficacia no LF em recaida ou refratarios, tais como:

combinagdes com fludarabina (com ciclofosfamida, mitoxantrona ou ambos), com citarabina, R-DHAOX
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(rituximab, dexametasona, citarabina e oxiplatina), R-DHAP (rituximab, dexametasona, citarabina e
cisplatina) e ainda a associacdo de rituximab e lenalidomida. Nos anos mais recentes, tem sido utilizado
consolidacdo com transplante autdlogo nos doentes de alto risco em doentes elegiveis para transplante.
Nos doentes em recaida apds transplante autdlogo ou tratamentos de 22 linha, sdo utilizados regimes
com rituximab em associacdo com idelalisib, o primeiro inibidor PI3K que demonstrou taxas elevadas

de resposta nos LF refratarios a pelo menos 2 linhas prévias de tratamento.

Nos casos em que a doenca é refrataria a quimioterapia, ou nos casos em que exista uma recaida
precoce apos transplante autdlogo, a doenca vai progredindo de forma cada vez mais rdpida, sendo as
hipdteses de tratamento eficaz muito reduzidas. Em alguns casos € possivel realizar transplante

alogénico em doentes “fit” com dador HLA-compativel disponivel.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Indicacdo/sub-populacdo Intervencdo Comparador Justificagdo da selegdo
7 | Doentes com linfoma folicular em | Axicabtagene Regime a escolha do | Existem multiplos
recidiva ou refratdrios apds 3 ou mais | ciloleucel médico (pode incluir | regimes  terapéuticos
linhas de quimioterapia prévia e nao qualquer um dos seguintes | disponiveis para esta
elegiveis para transplante autélogo regimes): subpopulagdo de
doentes, sendo os aqui
e |delalisib e/ou mencionados exemplos
destas  opcgGes  de
° DHAP e/ou tratamento, nao
havendo uma
e ESHAP e/ou superioridade de
nenhum em relagdo aos

restantes.

° ICE
+ rituximab

2 Doentes com linfoma folicular em | Axicabtagene Transplante autélogo Atualmente na pratica
recidiva apds 3 ou mais linhas de | ciloleucel clinica para esta
quimioterapia prévia e elegiveis para subpopulagdo de
transplante autdlogo doentes que é
quimiossensivel a

alternativa que  se
encontra disponivel é o
transplante  autélogo,
razdo pela qual se
considerou a subdivisdo
da populagdo, em linha
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com o previsto da
metodologia de
avaliacdo
farmacoterapeutica.

Medicamento em
avaliagdo

Termos de
comparagao

O tratamento com axicabtagene ciloleucel consiste numa dose Unica para perfusao
que contém uma dispersdo para perfusdo de células T CAR positivas vidveis num saco
de perfusdo. A dose-alvo ¢ de 2 x 10° células T CAR positivas vidveis por kg de peso
corporal (intervalo: 1 x 10° — 2 x 10° células/kg), com um méximo de 2 x 108 células T
CAR positivas viaveis para doentes com um peso igual ou superior a 100 kg.

Medicamento
comparador

Posologias de acordo com RCM

Medicamento

avaliagdo
Outros elementos a
considerar na
comparagao

em

Tem de ser administrado num centro de tratamento qualificado por um médico com
experiéncia no tratamento de doencas hematoldgicas malignas e com formacdo em
administragdo e controlo de doentes tratados com axicabtagene ciloleucel. Antes da
perfusdo de axicabtagene ciloleucel, deve estar disponivel equipamento de emergéncia
e, pelo menos, uma dose de tocilizumab para utilizagdo no caso de sindrome de
libertacdo de citocinas.

Medicamento
comparador

De acordo com o definido em RCM
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Medidas de avaliagédo Pontuacao* Classificacéo da
importancia das medidas*

Medidas de eficacia

Sobrevivéncia global 9 Critico

Qualidade de vida 9 Critico

Sobrevivéncia livre de progressao 6 Importante

Taxa de resposta global (resposta completa e resposta | 6 Importante

parcial)

Taxa de resposta completa 6 Importante

Tempo até proximo tratamento 6 Importante

Medidas de Seguranca

Mortalidade por eventos adversos/relacionada com 9 Critico

tratamento

Eventos adversos grau 3 e 4 7 Critico

Eventos adversos 6 Importante

5. Descricao dos estudos avaliados

Estudo ZUMA-5 (NCT03105336)°

O ensaio clinico NCT03105336 de fase 2, multicéntrico, sem ocultacdo e de brago Unico conduzido em
19 centros entre junho de 2017 e 30 de junho de 2021. O estudo incluiu 127 doentes com linfoma
folicular (LF) em recaida ou refratdrio apds > 2 linhas de tratamento. Contudo, considerando o ambito
desta avaliacdo, a populacdo diagnosticada com LF com > 3 linhas de tratamento, o estudo incluiu a

subpopulagao de 75 doentes com LF com > 3L.

Foram incluidos adultos com > 18 anos de idade com o diagndstico histiopatolégico de LF, com a presenca
de, pelo menos, uma lesdo mensuravel de acordo com os critérios de Lugano, a terapéutica prévia deveria
ter incluido um anticorpo anti-CD20 combinado com um agente alquilante, auséncia de envolvimento do
sistema nervoso central (SNC), ECOG 0 ou 1, funcdo renal, hepatica, pulmonar e cardiaca adequada e
contagem absoluta de neutréfilos > 1000/pL; contagem absoluta de linfocitos > 100/ul; contagem absoluta
de plaquetas > 75.000/uL. Os doentes foram excluidos se tivessem o diagndstico histologico LF grau 3b,

linfoma da zona do manto transformado, linfoma linfoplasmocitico, doenca estavel sem recidiva > 1 ano,
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apos a realizacdo da ultima terapéutica, realizacdo prévia de transplante autdlogo nos 6 meses anteriores
ou transplante alogénico, realizacdo prévia de terapéutica dirigida ao CD19, infecdo viral, bacteriana ou

fungica ou histdria de infegdo por VIH.

Os doentes recrutados realizaram uma série de procedimentos sequenciais. O primeiro passo consistiu na
realizacdo de leucaferese. Apds a leucaferese, de acordo com o investigador procedeu-se a terapéutica
bridging em doentes selecionados. Posteriormente os doentes realizaram quimioterapia de deplecdo
linfocitaria com ciclofosfamida 500 mg/m2 e fludarabina 30 mg/m2 nos dias -5, -4 e -3 e receberam o
medicamento no dia 0. A resposta ao tratamento foi avaliada por PET na baseline, no 32, 62, 129, 159, 182 e
242 més e posteriormente anualmente por PET ou TAC ou na suspeita de progressdo de doenca. Nos doentes
que obtiveram CR ou PR ao 32 més e posteriormente tiveram progressao, poderiam efetuar um segundo
curso de tratamento com quimioterapia de deplecdo linfocitaria e infusdo de axi-cel. O desenho do estudo

ZUMA-5 estd representado na Figura 1.

Conditioning Investigational Product (IP)
Chemotherapy Period Treatment Period -g
(Day -5 to Day -3) (Day 0) s =
2 P s 2
& - ubject is hospit: pnior =
2 Fludar{abt@xym to treatment with = Qo_
_?:) 30 mg/m~/day, axicabtagene ciloleucel and o o
o0 s (_:YCIOPhOSPhamlde remains hospitalized for E 7
= | —p| 22 | | 500 mg/im¥day - | cbservationforaminmum | pl B | —p | Z
‘s > of 7 days after treatment Z =)
3 — Fludarabine and unless otherwise required by < )
5 % cyclophosphamide country regulatory agencies. = I;-E
19 b5 T 5
= : sl ol Axicabtagene ciloleucel ata = 5
% target dose of 2 x 10° = T
= anti-CD19 CAR T cells’kg o o0
[f] to be infused intravenously. 5 =)
173 —
=]
=

Figura 1. Esquema do estudo ZUMA-5.

O resultado primario foi a resposta objetiva (ORR) definida como a resposta completa (CR) ou resposta
parcial (PR), de acordo com a classificagdao de Lugano. Os resultados secundarios incluiram taxa de CR,
taxa de ORR e CR na populagao com > 3 linhas terapéuticas, melhor resposta global, definida como CR,
PR, doenca estavel, duracdo de resposta, sobrevivéncia livre de progressao (PFS), sobrevivéncia global

(OS) e Tempo até inicio da terapéutica subsequente (TTNT).
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As analises de eficdcia e seguranca foram efetuadas em populacdes especificas e pré-determinadas em

protocolo, nomeadamente:

- Populagdo Full analysis set (FAS): inclui todos os doentes que entraram no estudo e realizaram

leucaferese (ITT);

- Populacdo Safety analysis set (SAS): inclui todos os doentes que receberam axi-cel;

- Populagdo Inferential analysis set (IAS): inclui os primeiros 86 doentes consecutivos na populacdo

SAS com um periodo minimo de seguimento.

Foram executadas 5 andlises interinas de eficdcia e seguranca na populacdo IAS. A analise primaria teve

por base um tamanho amostral estimado em 125 doentes com LF, dos quais pelo menos 80 doentes

fariam parte da populacdo IAS. Com base nesta amostra, obteve-se um poder de 93% para identificar

diferengas entre uma terapia em estudo associada a uma ORR de 60% e uma terapéutica hipotética que

permitisse obter uma ORR < 40%. As principais andlises do estudo encontram-se descritas na tabela 3.

Tabela 3. Principais andlises do estudo

Tempo mediano de seguimento,

Andlise Data de cutoff -

Minimo 12 meses (primaria) 12/03/2020 14,5 meses
Minimo 18 meses 14/09/2020 20,34 meses
Minimo 24 meses 31/03/2021 26,55 meses

Um total de 127 doentes foram recrutados, entre junho de 2017 e junho de 2021. Verificou-se que 75

doentes tinham sido tratados com > 3L (populacdo FAS), dos quais 55 doentes tinham sido tratados com

uma dose de axi-cel e com um seguimento minimo de 24 meses (populacdo IAS) (Quadro 1).

9

M-DATS-020/4




Yescarta (Axicabtagene ciloleucel)

Quadro 1. Subpopulactes de doentes

Populagao 2 3L Numero de doentes
Full analysis set (FAS) 75
Safety analysis set (SAS) 73
Inferential analysis set (IAS) 55

A data de andlise aos 24 meses, 2 doentes n3o realizaram quimioterapia de deplec3o linfocitaria, 1
doente por nivel de plaguetas inferior ao elegivel e 1 doente por desisténcia. Dos doentes tratados com

axi-cel, 17 doentes (23%) tinham cessado a participacdo por morte.

Quadro 2. Disposicdo dos doentes: populacdo FAS > 3L (andlise aos 24 meses)

Populagdo FAS

Descri¢ao 23L
N=75
Doentes submetidos a leucaferese, n (%) 75 (100)
Doentes que receberam terapéutica bridging, n (%) 3(4)
Doentes tratados com quimioterapia de deplegao linfocitaria, n (%) 73(97)
Doentes que ndo foram tratados com quimioterapia de deplegdo linfocitaria, n (%) 23)
Outros motivos, n (%) 1(1)
Ndo reportado, n (%) 1(1)
Doentes tratados com axicabtagene ciloleucel, n (%) 73 (97)
Doentes tratados com axicabtagene ciloleucel que terminaram a participagdo no estudo, n
(%) 17 (23)
Morte, n (%) 15 (20)
Decisdo do investigador, n (%) 1(1)
Perda para seguimento, n (%) 1(1)
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Quadro 3. Caracteristicas clinico-demograficas dos doentes na baseline: populagdes FAS e IAS > 3L

Populagdo FAS 2 3L Populagdo IAS > 3L
Caracteristica

N=75 N=55
Idade mediana (min.; max.) 60,0 (34; 79) 62,0 (34; 79)
Sexo masculino, n (%) 47 (63) 35 (64)
Raga, n (%)
Caucasiana 70(93) 51(93)
Negra ou afroamericana 1(1) 1(2)
Asiatica 3(4) 2(4)
Outra 1(1) 1(2)
Pontuagdo estado funcional ECOG, n (%)
0 44 (59) 32 (58)
1 31(41) 23 (42)
Grau histolégico, n (%)
1 22 (29) 11 (20)
2 38 (51) 30(55)
3a 15 (20) 14 (25)
Estadio da doenga, n (%)
! 3(4) 2(4)
I 7(9) 6(11)
I 34 (45) 25 (45)
v 31(41) 22 (40)
Doenga com carga tumoral elevada?, n (%) 43 (57) 30(55)
Pontuacdo total FLIPI e categoria de risco, n (%)
0-1 (Risco ligeiro) 11 (15) 9 (16)
2 (Risco intermédio) 30 (40) 20 (36)
3-5 (Risco elevado) 34 (45) 26 (47)
Doenga refrataria®, n (%) 58(77) 43 (78)
Doenga recidivante®, n (%) 17 (23) 12 (22)
Doencga duplamente refrataria, n (%) 18 (24) 17 (31)
Tempo até recidiva relativamente ao primeiro tratamento de
imunoquimioterapia com agente anti-CD20¢, n (%)
> 24 meses
<24 meses 31(41) 22 (40)
38 (51) 29 (53)
Numero de linhas terapéuticas prévias, mediana 4 4
3 linhas, n (%) 30 (40) 17 (31)
4 linhas, n (%) 25(33) 20(36)
2 5 linhas, n (%) 20(27) 18 (33)
Realizagdo prévia de ASCT, n (%) 22 (29) 16 (29)
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Tratamentos previamente administrados, n (%)

Inibidores PI3K 30 (40) 22 (40)

Lenalidomida 28 (37) 20(36)

3L: 3 linhas terapéuticas; ASCT: Transplante autélogo de células estaminais; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FAS: Full
analysis set;

FLIPI: Follicular Lymphoma International Prognostic Index; IAS: Inferential analysis set; PI3K: Inibidor da fosfatidilinositol 3-cinase.

a: Carga tumoral definida com base em qualquer um dos critérios estabelecidos pelo Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires
(GELF).

b: Os doentes foram classificados como refratarios ou recidivantes, respetivamente, se apresentaram progresséo da doenca < 6 ou > 6
meses

apos o término da terapéutica mais recente.

c: Os doentes foram classificados como duplamente refratarios se apresentaram progressao da doenga < 6 meses apds cada
uma das primeiras 2 linhas de tratamento prévio.

d: Tempo até recidiva definido como o periodo entre o inicio da imunoquimioterapia com agente anti-CD20 e a progresséo da
doenca; percentagens calculadas usando como denominador o nimero de doentes que efetuou esta terapéutica.

e: Incluiu os agentes rituximab, ofatumumab e obinutuzumab.

A proporc¢do de doentes com desvios importantes ao protocolo foi de 19% dos doentes. A categoria
mais frequente destes desvios foi denominada como auséncia de informacdo. Apesar da ocorréncia
destes desvios, considerou-se que nenhum destes eventos afetou a integridade dos resultados do

estudo ou a seguranca dos doentes.

Eficacia

No que diz respeito a sobrevivéncia global, a data da Ultima analise (24 meses), registaram-se 21% de
mortes na populagdo FAS > 3L, ndo tendo sido alcangada a mediana da OS (IC 95%: 40,2 a ndo estimavel
[NE]) apds um seguimento mediano de 29,7 meses. Na populacdo IAS também ndo foi alcancada a
mediana de OS (IC 95%: 39,6 a NE) e a taxa de OS estimada aos 24 meses aproximada (79,8; IC 95%:
66,5 a 88,3). Contudo, é importante salientar que os dados de sobrevivéncia global recolhidos
compreendem apenas 16 eventos, pelo que é considerado que os resultados obtidos nesta analise sdo
imaturos. (Quadro 4 e Figura 2). Foram obtidos resultados semelhantes na analise da populacdo IAS e

em analises de sensibilidade usando uma férmula-g paramétrica.
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Quadro 4. Resultados de sobrevivéncia global: populagdes FAS e IAS > 3L, analise aos 12 e 24 meses

Andlise 12 meses (12/03/2020) Andlise 24 meses (31/03/2021)
Populagao FAS 2 3L Populacdo IAS 2 3L Populacdo FAS 2 3L Populagao IAS 2 3L
N=75 N=53 N=75 N=60
Mortes, n (%) - - 16 (21) -
0OS mediana, meses NA NA NA NA
(1C 95%) (NE; NE) (23,5; NE) (40,2; NE) (39,6; NE)
Taxa de OS, % (IC 95%)
6 meses - - 96,0 (88,0; 98,7) -
12 meses - - 96,0 (88,0; 98,7) -
18 meses - - 91,9 (82,8; 96,3) -
24 meses - - 85,5(74,6; 91,9) 79,8 (66,5; 88,3)

Figura 2. Curva de Kaplan-Meyer para sobrevivéncia global (populacdo FAS > 3L, analise aos 24 meses
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No que diz respeito a qualidade de vida, ndo foram efetuados estudos de avaliagdo. Relativamente a
sobrevivéncia livre de progressdo, na populagdo FAS, na data de corte, observaram-se 23/75 eventos
sobrevivéncia livre de progressdo (31%). A mediana de sobrevivéncia livre de progressao foi de 40,2
meses (IC 95%: 26,6 a NE) e a taxa de PFS aos 12 e 24 meses foi de 82,5% (IC 95%: 71,2 a 89,7) e 71,8%
(IC 95%: 58,6 a 81,4), respetivamente (Quadro 5 e Figura 3). Na populacdo IAS, na data de corte, a

mediana da sobrevivéncia livre de progressdo foi de 28 meses (IC 95%: 23,5 a NE) e a taxa de PFS aos
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24 meses foi de 61,3% (IC 95%: 46,0 a 73,5). Deve-se destacar que os dados de sobrevivéncia livre de
progressao recolhidos na populacdo FAS compreendem apenas 23 eventos, pelo que é considerado que

os resultados obtidos nesta analise sdo imaturos.

Quadro 5. Resultados de sobrevivéncia livre de progressao: populacdes FAS e IAS > 3L, analise aos 12 e

24 meses

Andlise 12 meses (12/03/2020) Andlise 24 meses (31/03/2021)
Populagao FAS 2 3L Populagdo IAS 2 3L Populagdo FAS 2 3L Populagao IAS 2 3L
N=75 N=53 N=75 N=55
Eventos de progressao
ou morte, n (%) ) ) 23 (31) )
PFS mediana, meses NA NA 40,2 28,0
(1C 95%) (24,2; NE) (23,5; NE) (26,6; NE) (23,5; NE)
Taxa de PFS, % (IC 95%)
6 meses - - 93,0(83,9; 97,0) -
12 meses - - 82,5(71,2; 89,7) -
18 meses - - 76,1 (64,0; 84,7) -
24 meses - - 71,8 (58,6; 81,4) 61,3 (46,0; 73,5)

Figura 3. Curva de Kaplan-Meyer para sobrevivéncia livre de progressao (populacdo FAS > 3L, andlise

aos 24 meses
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[CENSORED s FL | Median [95% cn]]
FL (N= 75): 40.2 [26.6, NE]
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Relativamente a taxa de resposta global (resposta completa e resposta parcial), na populacdo FAS, na
analise aos 12 meses, apresentavam resposta global 68/75 doentes (91%) e na andlise aos 24 meses,
68/75 doentes (91%) e na populacdo IAS, na analise aos 12 meses, apresentavam resposta global 50/53
doentes (94%) e na analise aos 24 meses 52/55 doentes (95%). Os resultados da analise da taxa de

resposta global, estdo descritas no Quadro 6.

Quadro 6. Taxa de resposta global: populacdes FAS e IAS > 3L, analise aos 12 e 24 meses

Andlise 12 meses (12/03/2020) Andlise 24 meses (31/03/2021)
Populagao FAS 2 3L Populagdo IAS 2 3L Populacdo FAS 2 3L Populagdo IAS 2 3L
N=75 N=53 N=75 N=55
Resposta global (ORR), n
%) 68 (91) 50 (94) 68 (91) 52 (95)
Vs. TC, valor-p - <0,0001 - <0,0001

Sobre a taxa de resposta completa, na populagao FAS e IAS, a analise aos 12 meses, apresentavam
resposta completa 58/75 doentes (77%) e 42/53 doentes (79%), respetivamente e aos 24 meses, 58/75
doentes (77%) e 43/55 doentes (78%), respetivamente. O valor-p obtido nesta analise foram superiores

ao pré-estabelecido em protocolo (p<0.0001) (Quadro 7).
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Quadro 7. Taxa de resposta completa: populacdes FAS e IAS > 3L, andlise aos 12 e 24 meses

Andlise 12 meses (12/03/2020) Anilise 24 meses (31/03/2021)
Populagdo FAS 2 3L Populagdo IAS 2 3L Populagdo FAS 2 3L Populagdo IAS 2 3L
N=75 N=53 N=75 N=55
?;)Sp“ta completa (CR), n 58 (77) 42 (79) 58 (77) 43 (78)
(]
Vs. TC, valor-p - <0,0001 - <0,0001

FAS: Full analysis set; IAS: Inferential analysis set; TC: Taxa de controlo pré-estabelecida (15% para resposta global).

Relativamente ao tempo até proximo tratamento, na populagao FAS e IAS, na analise aos 24 meses,
observaram-se 29/75 eventos novo tratamento (39%). A mediana de tempo até novo tratamento 40,2

meses (IC 95%:26,6 a NE) (Figura 4)

Figura 3. Curva de Kaplan-Meyer para o tempo até inicio de terapéutica subsequente (populagcdo FAS >

3L, analise aos 24 meses)
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A analise de seguranca do estudo incluiu todos os doentes na populacdo SAS LF global, o qual incluiu

124 doentes diagnosticados com LF, dos quais 73 doentes tinham sido tratados com > 3L (Quadro 8).

Quadro 8. Eventos adversos na populacdo SAS LF global (analise aos 18 meses)

Populagao SAS

N=124

Doentes com 2 1 EA, n (%) 123 (99)
Doentes com > 1 EART, n (%) 118 (95)
Doentes com > 1EA grau = 3, n (%) 105 (85)
Doentes com > 1 EART grau = 3, n (%) 71(57)
Doentes com EA grau 5, n (%) 3(2)
Doentes com EART grau 5, n (%) 1(1)
Doentes com > 1 EA grave, n (%) 57 (46)
Doentes com > 1 EART grave, n (%) 38(31)
Doentes com EA de especial interesse, n (%)

Sindrome de libertacdo de citocinas 97 (78)

EA neuroldgicos 70 (56)

Citopénias 91 (73)

InfegGes 64 (52)

Hipogamaglobulinémia 24 (19)

A incidéncia global de eventos adversos (EA) foi de 99%. As maiores incidéncias de EA dizem respeito
aos eventos relacionados com o local da administracdo de axi-cel (91%), a febre (83%), sindrome de
libertacdo de citocinas (78%), do foro neuroldgico (73%) e gastrointestinal (71%), hipotensdo (48%) e

cefaleias (44%).

Relativamente aos eventos adversos graves, os EA mais comuns na populacdo SAS de grau > 3 foi de
85%. Os eventos mais frequentes foram neutropenia (35%), anemia (23%), EA neurolégicos (56%),
sendo os mais frequentes o tremor (29%), estado confusional (23%), encefalopatia (19%) e afasia (13%)

e a sindrome de libertacdo de citocinas (6%), tendo 1 evento fatal
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Mortalidade

A data de andlise aos 18 meses, ocorreram 3 mortes. Um doente por sindrome de libertacdo das
citocinas, um com progressao de doenca e um doente com paragem cardiopulmonar apds disseccdo da

aorta.

Estudo SCHOLAR-53

Trata-se de um estudo de indole observacional, retrospetivo e multicéntrico (incluindo um centro clinico
Portugués), que teve como objetivo a definicdo e descricdo das caracteristicas clinico-demograficas de
uma coorte de interesse como cenario-base (doentes adultos com LF em recidiva ou refratarios,

previamente tratados com > 3 linhas terapéuticas) e a recolha dos respetivos dados de eficacia.

Os critérios de inclusdao e exclusao do estudo SCHOLAR-5 foram similares aos aplicados no estudo
ZUMA-5, com o propdsito de pré-selecionar uma coorte de doentes que pudesse ser utilizada como

controlo histérico na comparacgao indireta.

A coorte do cenario-base do estudo SCHOLAR-5 foi construida com recurso aos doentes identificados e
selecionados de bases de dados da IQVIA (n=56) e do Vanderbilt University Medical Center (n=2).
Adicionalmente, por forma a obter um maior poder estatistico, também foram incluidos os doentes
elegiveis que participaram no ensaio clinico DELTA e que efetuaram terapéutica subsequente a
intervencdao do respetivo estudo (idelalisib) (n=24). Os doentes identificados nas bases de dados
deveriam ter iniciado uma 32 linha terapéutica apds a data de aprovacdo do tratamento com idelalisib
(23/07/14), por forma a capturar esta alteragcdo na abordagem terapéutica dos doentes com LF R/R. A
extracdo de informacdo destes doentes resultou na existéncia de multiplas linhas de tratamento
disponiveis para cada doente. Foi realizado um estudo de simulacdo para testar e validar diversas
metodologias neste contexto, com o propdsito de assegurar um equilibrio entre os tratamentos
anteriores efetuados pela populacdo dos estudos SCHOLAR-5 e ZUMA-5, e optou-se pela selecao de

uma Unica linha de tratamento aleatéria para cada um dos doentes (ver figura 4).
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Figura 4. Numero de doentes e linhas terapéuticas usadas no cenario-base (estudo SCHOLAR-5)
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Fonte: Gilead, data on file.

Os tratamentos selecionados para a coorte de cenario-base encontram-se discriminados no quadro 9:

Quadro 9: Tratamentos index efetuados pela coorte do cenario-base do estudo SCHOLAR-5

Tratamento  Numero de doentes
Terapia experimental | 20
Agente anti-CD20 + bendamustina | 13
Outra quimioterapia
Inibidor PI3K
Agente imunomodulador
alloSCT
Agente anti-CD20 + quimioterapia alquilante
Agente anti-CD20 + outra quimioterapia
Agente anti-CD20 + quimioterapia tipo CHOP
ASCT
Radioimunoterapia
SCT {outro)
Quimioterapia alquilante
Inibidor da tirosina cinase de Bruton
Agente anti-CD20 + quimioterapia a base de fludarabina
Agente anti-CD20 + agente imunomodulador

Fludarabina | 1
aloSCT: Transplante alogénico de colulas estaminais; ASCT: Transplante autdlogo de células estaminals; CHOP: Cidofosfamida, doxorrubicing,
vincristina, prednisolona; PLIK: Fosfatidilinositol 3-cinase; SCT: Trarsplante de células estaminas

e e e NN WY YNNI

Pela analise do quadro e atendendo as suas caracteristicas, ndo foi recolhida evidéncia suficiente
respeitante a subpopulacdo de utentes com LF R/R previamente tratados com > 3L e elegiveis para

alotransplante. A restante analise refere-se a comparacao estabelecida para a subpopulacdo 1.
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Comparacgdo indireta ajustada para avaliar a eficicia de Axicabtagene ciloleucel versus coorte de

cuidados padrdo — Andlise comparada do estudo ZUMA-5 e estudo SCHOLAR-5

A coorte do estudo SCHOLAR-5 foi comparada com os doentes do estudo ZUMA-5:

- Populacdo do estudo SCHOLAR-5 (n=82) vs. populagdo FAS previamente tratada com > 3L (n=75) do
estudo ZUMA-5;

- Populacdo do estudo SCHOLAR-5 (n=82) vs. populacdo IAS previamente tratada com > 3L(n=55) do estudo
ZUMA-5 (a qual foi seguida a partir da data da infusdo de Axicabtagene ciloleucel na qual se baseou o

ultimo cut off do estudo, compreendendo um tempo minimo de seguimento de 24 meses)

As populagdes dos estudos SCHOLAR-5 e ZUMA-5 apresentavam diferencas significativas entre si ao
nivel de varias caracteristicas clinico-demograficas na baseline. Foram calculados valores de propensao
para cada doente, os quais representam a probabilidade de alocacdo a um determinado tratamento
com base nas suas caracteristicas (covariaveis), sendo estes calculados através de regressdes logisticas.
De seguida, estes valores foram utilizados para ajustar as populaces de ambos os estudos para as suas
caracteristicas na baseline, recorrendo ao método de ponderacdo Standardized mortality ratio
weighting (SMR). Desta forma, os doentes do estudo SCHOLAR-5 com caracteristicas similares a
populacdo ZUMA-5 adquirem um maior peso na analise estatistica. As covaridveis utilizadas e sua
importancia/priorizacdo encontram-se no quadro 10. Apds esta ponderacdo verificou-se uma melhoria
do perfil de caracteristicas clinico-demograficas com equiparacdo entre os dois estudos, resultando
numa reducdo para 74 utentes elegiveis (FAS>3L) e 54 utentes elegiveis (IAS>3L) no estudo SCHOLAR-
5.

Quadro 10: Covariaveis de progndstico selecionadas por grau de prioridade

Covaridveis | Prioridade (ranking)
Doenca progressiva € 24 meses apos inicio do tratamento anti-CD20 + quimioterapia | Altall)
Numero de linhas terapéuticas prévias | Alta (2)
Doenca recidivante vs. refratiria & data index Alta (3)
Transplante de células estaminais (SCT) prévio [ Alta (&)
Tempo face A ultima terapéutica Média (1)
Melhor resposta & ultima terapéutica | Média (2)
Tumor Bulk (didmetro da maior lesdo) | Média (3)
Idade Média (4)
Realizacdo prévia de farmaco anti-CD20 + agente alquilante ' Média (5)
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Medidas de resultado

A andlise do quadro 11 e figura 5 permite inferir que até aos 6 meses e apds 0s 39 meses de seguimento
nao se identificam diferencas na sobrevivéncia global. No periodo intermédio, a comparagdo sugere
que o farmaco em anadlise se encontra associado a uma reducdo do risco de morte de 65%

comparativamente a REM (Hazard ratio [HR]=0,35; IC 95%: 0,18a 0,66, p=0,0010).

Quadro 11: Sobrevivéncia global - comparacdo indireta entre a populacdo FAS>3L do estudo ZUMA-5 e

a coorte SCHOLAR-5 (taxas estimadas).

Absolute risk reduction

Month  SCHOLAR-S ZUMA-S (95% CT) pvalue
3 | 048(80.7,000) 073(89.7.993) | 25(-88.18) 04387 |
A 800(602.927) 960(880,98.7) -15.0(-27.6,-25) 0.0195
9 740(603,877) 960(880,987) 220(-364,-7.5) 0.0031
12 | 723(585.862) 960(880.987) 236(-382,-9.1) 00015
15 | 605(458.752) 019828 963) 314(473,-159) 0.0002
18 | 560(422.7135) 9019828 963) 350(-51.0.-19.) <0.0001
21 | 338(392.685) 919(828.963) 380(-340.-221) <0 0001
24 | 527(381.674) 855(746.919) 328(49.7,-158) 0.0002
27 | 527(38.1,674) 797(673,878) 27.0(448, 92) 0.0033
30 | 497(349,646) 772(640, 861) 275(459.990) 0.0038
33 | 497(349,646) 772(640, 861) 275(-459.-9.0) 00038
36 | 497(349.646) 733(582837) 236(432.40) 00185
30 | 471(322,620) 733(582,837) 262(450, 6.6) 0.0002
2 | 471(322.620) 387(75,802) -11.6(432,200) 04703
35 | 471(322.620) 387(275,802) -11.6 (432, 200) 04705
48 | 471(322620) NANANA) NA (NA, NA) =
51 | 471(322.620) NA(NA NA) NA (NA NA)
54 | 438(281.596) NA(NA NA) NA (NA NA)
57 | 438(281,396) NA(NA NA) NA (NA NA)
60 | 438(281.3906) NAMNA NA) NA (NA, NA) -

O wigresia d¢ arfanga. NA MBS aTAGR
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Figura 5: Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global: comparacdo indireta entre a populacao

FAS > 3L do estudo ZUMA-5 e a coorte SCHOLAR-5
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Relativamente a sobrevivéncia livre de progressao, a analise do quadro 12 e figura 6 permitem inferir
o farmaco foi associado a uma reducdo de 81% no risco de progressao da doenca, quando comparado

com REM (HR=0,19, IC 95%: 0,11a 0,33, p<0,0001).
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Quadro 12: Sobrevivéncia livre de progressdo - comparacdo indireta entre a populacdo FAS>3L do

estudo ZUMA-5 e a coorte do estudo SCHOLAR-5

Month  SCHOLAR.-S ZUMA 5+ ’“’“"'3{{‘;“3;""”‘ p-value
3T SI4013.716) 972 (894, 999) 358 (-663,-353) <0.0001
6 | 467(271.663) 930(839 970) 462 (-66.7,-25.8) <0.0001
o | 402(13,501)  841(73.0,908) 430(-647,-23.1) 00001
12 | 392(204.580) $25(712.897) 433(-642.-224) 0.0001
1S | 233(80,386)  778(658 860) 545(-728,-362) <0.0001
! 126(12,240) 761 (64.0,847) 63.5(-789,-482) <0.0001
2 $7(05.120)  741(615,831) 68.3(-809, -55.8) <0.0001
24 | S7(05.120) 718386 .814) 66.0(-79.0, -53.0) <0.0001
27 18(16,93)  606(427.744) $6.7(-738, -39.6) <0.0001
30 38(16,93)  $38(335,704) 50.0(-69.9, -30.1) <0.0001
33 NANA.NA)  3§38(335, 704) NA (NA. NA) :
36 NANANA)  $38(335,704) NA (NA, NA)

39 NA(NANA)  $38(335. 704) NA (NA. NA)

O "enae 26 (3 arga N \Je v

Figura 6: Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressdo: comparacao indireta entre

a populacdo FAS > 3Ldo estudo ZUMA-5 e a coorte SCHOLAR-5
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Relativamente a taxa de resposta global, a comparagdo entre a populagdo FAS > 3L do estudo ZUMA-5

e a coorte SCHOLAR-5derivou taxas de ORR de 90,7% e 41,6% (respetivamente), uma diferenca que
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sugere que os doentes tratados com o farmaco tém uma possibilidade aproximadamente 14 vezes
superior de alcancar resposta global comparativamente aos doentes tratados com REM (Odds ratio

[OR]=13,62; IC95%: 5,09 a 36,45, p<0,001) (Quadro 13).

Quadro 13: Taxa de resposta global: comparacdo indireta entre a populacao FAS > 3Ldo estudo ZUMA-

5 e a coorte SCHOLAR-5

SCHOLARS  ZUMAS | o440 Rato (95% CT) | p-value

| (n=74) (n=7%) | |
Objective response Yes 31 (41.6%) 68 (90.7%) 1362(5.09,3645) | <0001
No 43 (58.4%) 7(9.3%)

O wtervac de 2ont9ngy

Sobre a taxa de resposta completa, a comparacdo entre a populacdo FAS > 3Ldo estudo ZUMA-5 e a
coorte SCHOLAR-5 derivou taxas de CR de 77,3% e 21,9% na coorte SCHOLAR-5), pelo que é estimado
que o farmaco esteja associado a uma chance cerca de 12 vezes superior de obtencdo desta resposta

comparativamente a REM (OR=12,17; IC 95%: 5,21 a 28,45, p<0,001).

A comparacdo entre a populacdo FAS > 3Ldo estudo ZUMA-5 e a coorte SCHOLAR-5 derivou taxas de CR
de 77,3% e 21,9% na coorte SCHOLAR-5), pelo que é estimado que o farmaco esteja associado a uma
chance cerca de 12 vezes superior de obtencdo desta resposta comparativamente a REM (OR=12,17; IC

95%: 5,21 a 28,45, p<0,001) (Quadro 14).
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Quadro 14: Taxa de resposta completa: comparacdo indireta entre a populagdo FAS > 3Ldo estudo

ZUMA-5 e a coorte SCHOLAR-5

v < =
SCHOLAR-S ZUMA-S Odds Ratio (95% CI)  p-value

' | (n=74) (n=75) | |
Complete response Yes 16 (21.9%) 58 (77 3%) 1217 (5.21, 28.45) <0001
No | 358(78.1%) 17 (22.7%)

C: intarvalo de confianga

Andlise da populagdo IAS e anadlises de sensibilidade com estimagdo dos IC 95% através de 3
metodologias distintas assim como a estimativa do efeito do tratamento com recurso a combinagao da
metodologia Inverse probability of treament weights (IPTW) com uma formula-g paramétrica (método

duplamente robusto) mostraram resultados semelhantes.

Medidas de seguranca

Nao foi realizada andlise comparativa indireta referente a qualidade de vida (eficacia) e de medidas

seguranca.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome
O beneficio adicional de Yescarta (Axicabtagene ciloleucel) foi analisado face as alternativas

comparadoras disponiveis, para cada medida de resultado.

Em termos de eficacia comparativa, Yescarta (Axicabtagene ciloleucel), os dados comparativos indiretos
fornecidos permitem sugerir que, no periodo entre os 6 meses e os 39 meses de seguimento, a
intervencdo se encontra associada a uma reducdo do risco de morte de 65% comparativamente a REM
(Hazard ratio [HR]=0,35; IC 95%: 0,18 a 0,66, p=0,0010). Esta comparacdo indireta foi realizada com 17
linhas de tratamento diferentes. Nao foram analisadas medidas de seguranca nem foi possivel comparar
com transplante autélogo. Nao foi mostrado beneficio adicional em relacdo a qualidade de vida, ou

seguranca.
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Os dados de sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressdao sdo imaturos. Nao foi mostrado
beneficio adicional em relacdo a qualidade de vida, ou seguranca. Ndo foi possivel comparar com

transplante autélogo.

Observaram-se eventos adversos em 99% dos doentes do grupo Axicabtagene ciloleucel. Os eventos
adversos graves mais frequentes foram neutropenia (35%), anemia (23%), EA neuroldgicos (56%), e a
sindrome de libertacdo de citocinas (6%), tendo sido um evento fatal. Ndo foi realizada andlise

comparativa indireta de medidas seguranca.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito. O TAIM submeteu apenas um estudo de comparacdo indirecta relevante.

A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para todas as medidas de resultado, como
consequéncia do desenho do estudo (estudo observacional) e da imaturidade dos resultados de

sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressao.

Contudo, a certeza da evidéncia foi aumentada em um nivel para a medida de resultado “mortalidade”,

dada a magnitude da reducdo do risco relativo (0,5 e 0,2).

A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de
resultados. Isto significa que a nossa confianca nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito

pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.
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8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida
Avaliou-se o beneficio adicional de YESCARTA (Axicabtagene ciloleucel) no “tratamento de doentes
adultos com linfoma folicular (LF) recidivante ou refratario apds trés ou mais linhas de terapéutica

sistémica”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
Axicabtagene ciloleucel em duas subpopulacdes de doentes, nomeadamente os doentes tratados com
um regime a escolha do médico que poderia incluir qualquer um dos seguintes regimes: Idelalisib e/ou
DHAP e/ou ESHAP e/ou ICE #* rituximab) e os doentes potencialmente elegiveis para transplante

autologo.

O TAIM submeteu um estudo de comparacao indireta, ajustada, ndo ancorada, entre dois estudos de
braco Unico, o estudo ZUMA-5 (Axicabtagene ciloleucel) e o estudo SCHOLAR-5 (tratamento padrao).
Estes dois estudos incluiram doentes adultos com linfoma folicular em recaida e refratério apds pelo
menos trés terapéuticas anteriores. Este estudo de comparacdo indireta foi considerado relevante para
a presente avaliacdo. Trata-se de um estudo ndo aleatorizado, que comparou de forma indireta
(comparacdo indireta entre tratamentos, ajustada, ndo ancorada) os resultados do estudo ZUMA-5 (75
doentes tratados com >3 linhas terapéuticas na analise FAS — “full analysis set”) com um grupo
seleccionado de doentes do estudo observacional SCHOLAR-5, usando dados individuais dos dois

estudos.

No que diz respeito aos dados de sobrevivéncia global no estudo ZUMA-5, a data da ultima analise (24
meses), registaram-se 21% de mortes na populagdo FAS > 3L, ndo tendo sido alcangada a mediana da
OS apds um seguimento mediano de 29,7 meses. Na populacdo IAS também ndo foi alcancada a
mediana de OS. E importante salientar que os dados de sobrevivéncia global recolhidos compreendem

apenas 16 eventos, pelo que é considerado que os resultados obtidos nesta andlise sdo imaturos.

Relativamente a sobrevivéncia livre de progressao, na populacdo FAS, na data de corte, observaram-se
23/75 eventos sobrevivéncia livre de progressado (31%). A mediana de sobrevivéncia livre de progressdo
foi de 40,2 meses (IC 95%: 26,6 a NE) e a taxa de PFS aos 12 e 24 meses foi de 82,5% (IC 95%: 71,2 a
89,7) e 71,8% (IC 95%: 58,6 a 81,4), respetivamente. Na populacdo IAS, na data de corte, a mediana da

sobrevivéncia livre de progressao foi de 28 meses (IC 95%: 23,5 a NE) e a taxa de PFS aos 24 meses foi
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de 61,3% (IC 95%: 46,0 a 73,5). Deve-se destacar que os dados de sobrevivéncia livre de progressdo
recolhidos na populacdo FAS compreendem apenas 23 eventos, pelo que é considerado que os

resultados obtidos nesta andlise sdo imaturos.

Aincidéncia global de eventos adversos (EA) no estudo ZUMA-5 foi de 99%. As maiores incidéncias de
EA dizem respeito aos eventos relacionados com o local da administracdao de axi-cel (91%), a febre
(83%), sindrome de libertacdo de citocinas (78%), do foro neurolégico (73%) e gastrointestinal (71%),
hipotensdo (48%) e cefaleias (44%). Os eventos adversos graves mais frequentes foram neutropenia
(35%), anemia (23%), EA neuroldgicos (56%), sendo os mais frequentes o tremor (29%), estado
confusional (23%), encefalopatia (19%) e afasia (13%) e a sindrome de libertacdo de citocinas (6%),

tendo 1 evento fatal.

Foi feito um ajustamento por pontuacdes de propensdo para as seguintes covaridveis: Doenca
progressiva < 24 meses apos inicio do tratamento anti-CD20 + quimioterapia, Numero de linhas
terapéuticas prévias, Doenca recidivante vs. refratdria a data index, Transplante de células estaminais
(SCT) prévio, Tempo face a ultima terapéutica, Melhor resposta a ultima terapéutica, Tumor Bulk

(diametro da maior lesdo), Idade e realizacdo prévia de farmaco anti-CD20 + agente alquilante.

Em termos de eficacia comparativa, Axicabtagene ciloleucel, em comparagdo com tratamento padrao,
sugere beneficio adicional em relacdo a sobrevivéncia global (redugdo do risco de morte de 65%
comparativamente a REM (Hazard ratio [HR]=0,35; IC 95%: 0,18a 0,66, p=0,0010), sobrevivéncia livre
de progressdo (HR=0,19, IC 95%: 0,11a 0,33, p<0,0001), taxa de resposta global (Odds ratio [OR]=13,62;
IC95%: 5,09a 36,45, p<0,001), e taxa de resposta completa (OR=12,17; IC 95%: 5,21 a 28,45, p<0,001),
e nao mostrou beneficio adicional em relacdo a qualidade de vida, ou seguranca. Ndo foi possivel

comparar com transplante autdlogo, no subgrupo de doentes elegiveis.

De notar que este tipo de evidéncia (comparacdes indiretas ajustadas, ndo ancoradas) sofre de elevado
risco de viés. Uma comparacdo ndo ancorada assume que o efeito absoluto da intervencdo pode ser
previsto com base nas caracteristicas da populagdo, ou seja pressupde que todas as varidveis
prognosticas e modificadoras de efeito sdo incluidas no modelo de previsdao. Ndo obstante o uso de
pontuacBes de propensdo para ajuste a possibilidade de viés ndo medido é elevada e estd associado a

incerteza nas comparacdes efetuadas de dificil quantificacdo.
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9. Valor terapéutico acrescentado
Concluiu-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de Axicabtagene

ciloleucel em relacdo a terapéutica padrdo, em doentes nao elegiveis para transplante autdlogo.

10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do medicamento axicabtagene ciloleucel (AXI-CEL) no
tratamento de doentes adultos com linfoma folicular (LF) recidivante ou refratario (R/R) apds trés ou
mais linhas de quimioterapia prévia e ndo elegiveis para transplante autdlogo de células estaminais
(ASCT).

O comparador foi o regime a escolha do médico (REM). No que diz respeito a composicdo dos
tratamentos-index efetuados pela populacdo do SCHOLAR-5 (ver abaixo) e que representam o
comparador, verificou-se que 32,9% dos doentes foram tratados com imunoquimioterapia contendo
um agente anti-CD20 associado a diversos agentes ou regimes quimioterapéuticos, sendo o mais
frequente a associacdo com bendamustina. Outros tratamentos incluiram a terapia com agentes
experimentais (24,4%) (considerada pelos clinicos como adequada e representativa da pratica clinica
nesta linha terapéutica), outras quimioterapias e inibidores do PI3K (8,5% em cada), e agentes
imunomoduladores (7,3%). A comparacdo de efetividade foi realizada com base no regime terapéutico
comparador do estudo SCHOLAR-5.

No entanto, na medicdo dos custos, foram inquiridos peritos portugueses relativamente a pratica
clinica. Foram identificadas varias terapéuticas para esta indicacdo, sendo as mais comuns a
combinacdo rituximab-ciclofosfamida, clorambucilo + prednisolona, e radioterapia de baixa dose +
rituximab. Assim, os custos do comparador foram medidos com base nestes regimes utilizados em
Portugal, assumindo que a sua efetividade seria igual a medida no estudo SCHOLAR-5.

O estudo baseou-se num modelo de sobrevivéncia fracionada que incorpora trés estadios de saude
mutuamente exclusivos: doenca livre de progressdo (PFS), doenca progressiva (PD) e morte. A
modelizacdo inicia com todos os doentes no estadio PFS; em cada ciclo, os doentes podem
permanecer no mesmo estadio, transitar para o estadio PD, ou morrer. J& os doentes no estadio PD
podem permanecer no mesmo estadio ou morrer, ndo havendo possibilidade de regressdo da doenga.
O efeito terapéutico foi medido através da combinacdo do ensaio clinico de braco Unico ZUMA-5 (AXI-

CEL) e do estudo observacional de coorte SCHOLAR-5 (REM). Considerando a auséncia de ensaios
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clinicos comparativos diretos, a avaliacdo farmacoterapéutica face ao REM apenas pode ser efetuada
recorrendo a comparacdes indiretas. Desta forma, o estudo SCHOLAR-5, observacional, retrospetivo
e multicéntrico, teve como objetivo a definicdo e descricdo das caracteristicas clinico-demograficas de
uma coorte de interesse como cenario-base (doentes adultos com LF R/R, previamente tratados com
41+, ndo elegivel para ASCT). Atendendo as diferencas nas caracteristicas clinico-demograficas na
baseline existentes entre as populacdes dos estudos SCHOLAR-5 e ZUMA-5, procedeu-se a aplicacdo
de metodologias que permitissem o ajustamento das diferencas observadas (nomeadamente o
método de ponderacao standardized mortality ratio weighting). Assim, o efeito de tratamento de AXI-
CEL e REM foi avaliado em termos de OS e de PFS, com base na comparacdo indireta utilizando os
estudos ZUMA-5 e SCHOLAR-5, tal como constante da recomendacdo farmacoterapéutica da CE-CATS.
Foram estimadas curvas paramétricas para extrapolar dos dados de OS e de PFS, para os dois bragos
de forma separada. As curvas foram selecionadas de acordo com os métodos habituais (critérios
AIC/BIC e inspecdo visual).

Foi assumida uma hipdtese de cura no braco AXI-CEL, nomeadamente, foram assumidos 40% dos
doentes refratarios livres de evento apds 5 anos. Foi, no entanto, aplicado um ajustamento na
mortalidade da populacdo geral utilizada nesta populagdo, no sentido de um maior risco de morte em
remissao (ajustamento baseado na literatura).

O modelo considerou eventos adversos (EA) severos (grau igual ou superior a 3) do ensaio ZUMA-5
para o brago AXI-CEL, e ainda dois EA adicionais reportados no ensaio ZUMA-5: sindrome de libertacdo
de citocinas CAR-T e pneumonia. Adicionalmente, no braco REM consideraram-se também os EA
graves (grau>3) de diarreia e reagdo relacionada com a infusao. Por simplificacao, foi assumido que os
EA ocorriam no ciclo inicial.

Os dados de qualidade de vida relacionada com a saude (QVRS) basearam-se em evidéncia recolhida
através de uma revisdo sistematica da literatura. Foram identificadas duas fontes com utilidades por
estadio de saude (pré e pds-progressao) para a populacdo de doentes com LNH indolente. Estes dois
artigos utilizaram dados do mesmo estudo, que utilizou 0 EQ-5D-3L e incluiu 222 doentes de 8 centros
no Reino Unido. Os valores foram ajustados pelo sexo e a idade.

A quantificacdo de recursos consumidos foi estimada com recurso a um painel de peritos. A selecdo
dos peritos teve como base a categorizacdao dos centros clinicos pelo nimero de doentes admitidos
com diagndstico de LF em 2018 (de acordo com a BDMH), tendo sido selecionados 5 centros que

representam, juntos, 50% dos casos. Foram considerados internamentos, consultas, idas as urgéncias,
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MCDT e outras medicacdes. Os custos unitarios dos recursos de saude foram obtidos com base em
fontes oficiais.

Foi considerado que o estudo é valido para a tomada de decisdo e que o medicamento ndo é custo-
efetivo no contexto portugués, devido ao RCEl elevado e marcado por uma forte incerteza. Esta
incerteza prende-se com a medicdo da efetividade a longo prazo, medida com base num ensaio de
duracgdo curta e em comparagdo com um registo para uma populacdo diferente, e com uma hipdtese
de cura questiondvel. Assim, o financiamento do tratamento apenas devera ser condicional a uma
reducdo substancial do seu preco.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢Ges mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

Avaliou-se o beneficio adicional de Axicabtagene ciloleucel no “tratamento de doentes adultos com
linfoma folicular (LF) recidivante ou refratario apds trés ou mais linhas de terapéutica sistémica”.
Concluiu-se que existe indicacdo de beneficio adicional de Axicabtagene ciloleucel em relacdo a
terapéutica padrdao, em doentes ndo elegiveis para transplante autdélogo.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

Um estudo de comparacdo indireta, ajustada, ndo ancorada, entre dois estudos de braco Unico que
incluiram doentes adultos com linfoma folicular em recaida e refratario apds pelo menos trés
terapéuticas anteriores, o estudo ZUMA-5 (Axicabtagene ciloleucel) e o estudo SCHOLAR-5
(tratamento padrdo), que sugere beneficio adicional de (Axicabtagene ciloleucel) em relacdo a
sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de progressdo, taxa de resposta global, e taxa de resposta
completa. Os dados de sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressdo sdo imaturos. Ndo foi
mostrado beneficio adicional em relacdo a qualidade de vida, ou seguranca. Ndo foi possivel comparar
com transplante autélogo, no subgrupo de doentes elegiveis.

Observaram-se eventos adversos em 99% dos doentes do grupo Axicabtagene ciloleucel. Os eventos
adversos graves mais frequentes foram neutropenia (35%), anemia (23%), EA neuroldgicos (56%), e a

sindrome de libertacdo de citocinas (6%), tendo sido um evento fatal.
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